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Résumeé

Altérant la parole, la dysarthrie dans la maladie de Parkinson (MP) fait partie des symptomes qui ne répondent
pas de maniere satisfaisante aux prises en charge médicales. Bien que largement étudiée, et ce particuliére-
ment au niveau de sa composante motrice, certains aspects de la dysarthrie restent insuffisamment détaillés :
quels sont ses corrélats physiologiques, ses liens avec des fonctions non-motrices et ses répercussions fonc-
tionnelles ? Construit autour de quatre axes de recherche, ce projet doctoral avait pour objectif d’apporter des
éléments de réponse a ces questionnements.

Un premier axe a exploré les bases physiopathologiques de la dysarthrie. Considérant les effets de la MP, du
traitement médicamenteux et de la neurochirurgie, nous avons montré qu’aucun de ces traitements ne per-
mettait de restaurer un profil neuro-fonctionnel similaire a celui de participants sains, d’autant plus lors d’'une
tdche combinant motricités axiale et distale. Le second axe a porté quant a lui sur les liens entre dysarthrie
et fonctions non-motrices. Certains des résultats obtenus témoignent d’une relation étroite entre ces deux
catégories de fonctions, s’expliquant potentiellement par des bases physiologiques communes, et suggérent
que certaines régions initialement non dédiées a la parole puissent y jouer un role compensatoire. A 'aide
de comparaisons inter-dysarthrie et inter-linguistique, le troisiéme axe a considéré 'impact fonctionnel de la
dysarthrie. Nous avons rapporté que les conséquences de la dysarthrie ne sont pas fonction de la perte d’in-
telligibilité, qu’elle affecte davantage les patients ayant un profil akinéto-rigide, et qu’elle a tendance a réduire
les différences inter-linguistiques. L’étude des prises en charge orthophoniques a constitué notre quatriéme
axe. Nos conclusions ont relevé que pour étre efficace, la rééducation orthophonique dans la MP doit remplir
trois critéres : étre focalisée sur un unique parameétre de parole, étre réalisée de maniere intensive et apporter
un retour au patient sur sa production. Les approches ciblant I'intensité vocale apportent des résultats inté-
ressants, tandis que celles visant la prosodie restent inefficaces. Pourtant, ces derniéres bénéficient de modéles

théoriques encourageants et restent donc a explorer.
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Abstract

As a motor speech disorder, dysarthria in Parkinson’s disease (PD) is one of the symptoms that do not respond
well to treatments. Even though it has been widely described, some aspects of dysarthria remain insufficiently
detailed : what are its physiological correlates, its relations with non-motor functions and its functional conse-
quences ? Structured in four research axes, this thesis aimed at bringing some elements to address these issues.
The first axis explored the pathophysiology of dysarthria. Considering the effects of PD, pharmacological
and neurosurgical treatments, we demonstrated that none of these treatments allowed to restore a neuro-
functional profile equivalent to healthy controls, especially during a task combining axial and distal actions.
The second axis focused on the relations between dysarthria and non-motor functions. Some outcomes high-
lighted a strong relation between these two types of functions, probably explained by common physiology
bases and suggesting that some brain territories initially not dedicated to speech have a compensatory role.
Using between-dysarthria and between-linguistic comparisons, the third axis considered the functional conse-
quences of dysarthria. We reported that the consequences of dysarthria do not depend on the intelligibility
degradation, that it impacts more the patients with an akineto-rigid profile, and that it tends to weaken the
between-linguistic differences. The study of speech therapies represented our fourth axis. We conclude that,
to be effective, speech therapies in PD have to fulfil three criteria : they have to focus on a unique speech
parameter, to be realised intensively and to give feedback to the patient on their productions. The approaches
focusing on vocal intensity reach interesting results, but those focusing on prosody are usually ineffective.

However, the latter strategies benefit from supporting theoretical models and remain to be explored.
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Préambule

Le présent manuscrit est le fruit d’'un long travail.

Réalisé dans I’art des contraintes qui savent si bien entourer le doctorat, il ne représente pas ’aboutissement

satisfaisant d’un projet sur la durée, mais plutdt le premier pas qui entrainera les suivants.

De constructions en déconstructions, de rencontres en collaborations et en implications, le projet initialement

envisagé a fini par se démultiplier.

Centré sur la maladie de Parkinson et sa capacité a dégrader la parole de ceux qui en souffrent, ce manuscrit

permettra de produire — je 'espére — une vision plus large de ce symptome.

Plus encore, le doctorat étant un exercice dont I'objectif est d’intégrer la recherche scientifique, nous avons
pris ici un parti rédactionnel : ne pas détailler de maniere exhaustive nos méthodologies et résultats, mais
plutdt incorporer les connaissances générées a la littérature scientifique pré-existante. Bien entendu, le détail
des méthodes et résultats est rendu accessible dans les articles publiés, soumis, ou en voie de I’étre, disponibles

a la fin de chacun des chapitres.

Ainsi, ce manuscrit est issu de projets partagés avec de nombreux colléegues de disciplines et d’horizons variés

(Neuropsychologie, Neurologie, Neuroimagerie, ORL, Orthophonie, Sciences du Langage).

Concernant sa lecture, il est a considérer comme un ensemble cohérent de projets autonomes les uns des

autres, mais qui conjointement mettent en lumiére un symptéme : la dysarthrie.
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D’abord, deux chapitres introductifs sont proposés. L'un pour décrire la maladie de Parkinson, sa physiopa-
thologie, sa symptomatologie et ses traitements. L’autre pour décrire de maniere aussi exhaustive que possible

la dysarthrie, ainsi que les effets des traitements pharmacologiques et neurochirurgicaux.

Avant d’intégrer nos axes de recherches, un bref chapitre permet de synthétiser les problématiques soulevées

ainsi que I'imbrication des projets menés.

Le manuscrit s’articule ensuite autour de quatre axes de recherches au sein desquels la parole est abordée de

la maniere la plus transversale possible.

En premier lieu a échelle cérébrale :

Comment la parole (dys)fonctionne-t-elle dans la maladie de Parkinson ?

Mais également au travers de ses implications comportementales :

En quoi la motricité de la parole peut-elle étre influencée par des facteurs non-moteurs?

En passant par une échelle individuelle :

Comment la parole affecte-t-elle le quotidien des patients?

Et terminant sur une vision plus clinique :

Comment prendre en charge la dysarthrie dans la maladie de Parkinson ?

Enfin, et dans un dernier temps, une conclusion générale est proposée, résumant ’ensemble des résultats

obtenus, et des questionnements soulevés.
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Chapitre

[La maladie de Parkinson : Généralités

Nouvelle iconographie de la Salpétriere

(Vol.5, 1892)



CHAPITRE 1. LA MALADIE DE PARKINSON : GENERALITES

Au cours de ce premier chapitre introductif, nous présenterons la maladie de Parkinson de ma-
niere globale. Elle sera abordée au travers des données épidémiologiques disponibles, de sa symp-
tomatologie motrice et non motrice, de ses prises en charge pharmacologique et neurochirurgi-

cale, mais également de sa physiopathologie.
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Décrite pour la premiere fois de maniere précise en 1817, la Maladie de Parkinson (MP; ou Sha-
king Palsy) est une pathologie neurodégénérative associée au vieillissement (Parkinson, 1817). Il
s’agit d’'un syndrome extrapyramidal qui se manifeste par une symptomatologie évolutive par-
ticuliérement observable au niveau des fonctions motrices des patients. Toutefois, elle atteint

également les spheres végétative, cognitive et psycho-comportementale.

1.1.1 Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques concernant la MP sont relativement parcellaires. Sa prévalence
est toutefois associée au vieillissement de la population, affectant prés de 1.7% des personnes
de plus de 65 ans en Europe (de Rijk et al., 2000) mais pouvant atteindre 2.9% chez les plus de
80 ans (Pringsheim et al.,, 2014). Il n’existe aucune étude récente portant sur sa prévalence en
France, mais nous pouvons estimer qu’il y aurait entre 100 000 et 150 000 patients, et pres de 9
000 nouveaux cas seraient répertoriés chaque année (Tison et al, 1994). De fait, la MP est I’at-
teinte neurodégénérative la plus fréquente apres la maladie d’Alzheimer et la seconde cause de

handicap moteur d’origine neurologique apres les accidents vasculaires cérébraux.

Le ratio hommes / femmes reste controversé connu bien qu’il soit admis que les hommes soient
plus affectés par la MP. Certaines études estiment qu’ils seraient deux fois plus touchés (Balde-
reschi et al., 2000), tandis que d’autres rapportent une prédominance masculine moins marquée

(Liu et al., 2016 ; Pringsheim et al., 2014; Tanner, 1992).

Concernant le pronostic, une récente méta-analyse a estimé que I'espérance de vie des patients
varie entre 7 et 14 années apres le diagnostic (Macleod et al, 2014). Ce dernier est d’autant plus
défavorable lorsque les patients sont diagnostiqués tardivement, mais également quand ils dé-
veloppent des troubles cognitifs (Macleod et al., 2014). Ces chiffres restent a considérer avec

prudence compte tenu de 'importante hétérogénéité qui existe entre les patients.
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1.1.2 Origines

Les causes de la MP restent d’origine inconnue, ce qui lui vaut ’appellation de maladie « idiopa-
thique ». Si certaines hypothéses environnementales et génétiques sont admises, elles concernent

une part modeste des patients.

Par exemple, le MPTP (substance proche de ’héroine ; 1-méthyl-4-phényl-1,2,4,6-tétrahydropyridine)
serait fréquemment associé a apparition de la maladie sous sa forme iatrogene. Présent dans de
nombreux pesticides et insecticides, il rend partiellement compte de la proportion de malades
vivants en milieu rural (Liu et al., 2016; notons que son usage est aujourd hui interdit en Eu-
rope). Les cas iatrogénes, non dégénératifs, peuvent aussi résulter d’'une consommation accrue

et chronique de certains neuroleptiques (Lopez-Sendon et al., 2012).

S’agissant des aspects génétiques, a ’heure actuelle prés de 26 loci seraient impliqués dans la
MP, concernant environ 10% des patients, bien qu’aucun ne permette de prédire la survenue de
la maladie de maniere certaine (Lill, 2016). Il est cependant connu que les personnes ayant un
historique familial de MP sont plus a risque (Liu et al., 2016), mais également que les patients
diagnostiqués avant 50 ans présentent plus fréquemment des modifications génétiques connues

(Tanner et al., 1999).

Enfin, certaines recherches s’orientent vers des facteurs de comorbidité. Par exemple, le choles-
térol (Tanner, 2010), la consommation de lait, le travail de nuit, 'utilisation de statines et de vita-
mine B6, ou plus récemment la consommation accrue au cours de ’adolescence de MDMA (pour
methylenedioxy-méthamphétamine), aussi appelée « ecstasy » semblent majorer les risques de
développer la maladie (Costa et al,, 2013). A I'inverse, certains facteurs protecteurs sont recher-

chés, telle la consommation de tabac ou de caféine de maniére modérée (Hernan et al., 2002).

Pour ’heure, la MP reste une maladie idiopathique d’origine multifactorielle. Il est envisageable
que des effets croisés entre facteurs environnementaux et génétiques puissent rendre compte du

déclenchement de la maladie (Lill, 2016).
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La MP est une pathologie invalidante comprenant une large symptomatologie. Outre les symp-
tomes d’ordre végétatifs ou sensoriels (e.g. anosmie, constipation, hypotension orthostatique)
que nous n’aborderons pas ici, la MP se caractérise par des signes moteurs, cognitifs et compor-

tementaux.

1.2.1 Atteintes motrices segmentaires et axiales

Le spectre de la symptomatologie motrice associé a la MP est particuliérement étendu. Cepen-
dant, trois symptomes sont présents dans une large majorité de cas et regroupés sous le terme de
« triade symptomatique », comprenant le tremblement de repos, la rigidité et I’akinésie (Marsden,

1994).

Le tremblement de repos, présent dans 70 a 90% des cas (DeMaagd & Philip, 2015), est décrit par

la Movement Disorder Society comme étant :

“[a] tremor that occurs in a body part that is not voluntarily activated and is completely
supported against gravity. [... ] The tremor amplitude increases during mental stress or when

movements of another body part are performed.” (Deuschl et al., 1998).

Le tremblement est présent au repos, lent (4 a 6 Hz) et de forte amplitude. Cela différe des trem-

blements associés a d’autres pathologies neurologiques (e.g. Tremblement Essentiel).

La rigidité quant a elle se manifeste par une augmentation importante du tonus musculaire, en-
trainant une résistance au mouvement passif et induisant une difficulté a effectuer les mouve-

ments (80 a 90% des patients; DeMaagd & Philip, 2015).

Bradykinésie, akinésie et hypokinésie sont généralement regroupées sous le seul terme d’akiné-
sie. La premiére correspond a une lenteur d’exécution du mouvement, la seconde se manifeste
par une rareté des mouvements et la derniere par une diminution de leur amplitude. Les patients
présentent ainsi des difficultés pour initier leurs gestes, les changer de direction et les arréter en

cours d’exécution (80 a 90% des patients; DeMaagd & Philip, 2015).

Dernier des troubles majeurs de la MP, I'instabilité posturale se caractérise par des altérations de

page 26



CHAPITRE 1. LA MALADIE DE PARKINSON : GENERALITES

I'équilibre et de la posture (se manifestant parfois par une camptocormie ou un syndrome de la

tour de Pise).

Il existe également d’autres symptomes, présents chez une proportion variable de patients et ne
faisant pas I'objet d’indicateurs diagnostiques de premier ordre. Ainsi, la marche est fortement
altérée avec un arrét du balancement des bras et dans certain cas un « freezing » : un arrét de la
marche lorsque les patients sont confrontés a des stimuli externes (Okuma, 2014 pour revue). De
plus, I’écriture apparait progressivement comme micrographique, irréguliére et lente, la rendant
illisible (dysgraphie parkinsonienne ; Letanneux et al., 2014 pour revue). La sphére oro-faciale est
aussi affectée, avec une hypomimie (Bologna et al., 2013 pour revue), des troubles de la dégluti-
tion (dysphagie; Suttrup & Warnecke, 2016 pour revue) et de la parole (dysarthrie; Brabenec et

al., 2017 pour revue).

1.2.2 Atteintes cognitives

La MP est toutefois bien plus étendue et affecte également les sphéres non motrices. Des troubles
cognitifs sont observables chez une forte proportion de patients, bien que moins marqués que les
troubles moteurs. Les répercussions cognitives de la MP font toujours ’objet de débats au sein
de la communauté scientifique. Le déclin cognitif a longtemps été considéré comme tardif, mais
il est aussi important de noter que certains suggérent qu’ils puissent précéder I’apparition des

symptémes moteurs (Pont-Sunyer et al., 2015).

Au méme titre que sur le plan moteur, il semble exister un ralentissement cognitif dans la MP,
appelé « bradyphrénie ». Compte tenu de la complexité a s’affranchir de composantes motrices
inhérentes a la pathologie, ce symptome est toujours débattu. Pourtant, il est fréquemment rap-
porté par les patients (58%, mais ce chiffre atteint 83% lorsque les patients ne sont pas sous trai-

tement, en faisant 'atteinte cognitive la plus évoquée par les patients; Witjas et al., 2002).

Des troubles visuo-spatiaux (Cronin-Golomb & Braun, 1997) et visuo-constructifs (Vera-Cuesta
et al., 2006) sont également relevés et s’expliquent par 'atteinte des voies visuelles. Ils peuvent
se manifester par des difficultés a percevoir les contrastes, discriminer les couleurs, identifier les

mouvements ainsi que les profondeurs, provoquant un déficit de coordination visuo-motrice.

Les fonctions attentionnelles, et plus particulierement d’attention focalisée (Dujardin et al, 2013)

et soutenue (Dujardin et al, 2007) sont aussi dégradées dans la MP. Ces modalités de I’atten-
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tion correspondent a la capacité a ignorer certains stimuli pour répondre de maniére adéquate
a d’autres, ainsi qu’a maintenir son attention pendant une longue durée. Elles seraient affectées

des le début de la pathologie, et ne cesseraient de se détériorer.

Les fonctions mnésiques semblent aussi altérées, bien qu’elles soient hautement dépendantes des
fonctions attentionnelles. Les principales composantes touchées seraient les mémoires de travail

(Lewis, Dove, et al., 2003), épisodique, procédurale, ainsi que visuo-spatiale (Erickson et al., 2010).

Enfin, les fonctions exécutives sont probablement les plus déficitaires chez les patients atteints de
la MP et font 'objet de nombreux travaux (pour revue, Kudlicka et al., 2011). Aujourd’hui, 39% des
patients atteints de la MP souffriraient d’un syndrome dysexécutif (Godefroy et al., 2010). Les ca-
pacités de planification de 'action (Lewis, Cools, et al., 2003 ; Weintraub et al,, 2005), de résistance
a l'interférence (Weintraub et al., 2005) et de flexibilité cognitive (Azuma et al., 2003) montrent
des déficits notables chez les patients. Cette détérioration des fonctions exécutives serait prin-
cipalement causée par la perte de neurones dopaminergiques dans 'aire tegmentale ventrale,

directement reliée au cortex préfrontal (Carbon & Marié, 2003).

Les altérations cognitives sont couramment rapportées dans la littérature scientifique, faisant
maintenant 'objet de critéres diagnostiques définis par la Movement Disorder Society Task Force
pour les patients présentant un Mild Cognitive Impairment (MP-MCI; Litvan et al., 2012) ou une

démence (Emre et al., 2007) associé a la MP.

Les données épidémiologiques concernant la proportion de patients présentant des troubles cog-
nitifs dans la MP sont hétérogénes. Une récente méta-analyse portant sur 14 études indique qu’il
y aurait 22.8% de MP-MCI et 21.4% de patients avec une démence, soit pres de la moitié des pa-
tients qui présenteraient une altération cognitive (Yarnall et al., 2013). Les résultats sont variables
en raison des criteres diagnostics appliqués. Ainsi, certaines études signalent que la proportion
de MP-MCI peut varier de 2.4 4 22% selon les critéres employés (Weintraub et al., 2015). Parmi les
troubles cognitifs associés a la maladie, les difficultés exécutives seraient les plus représentées
(11% des patients selon Yarnall et al., 2014; 27.7% selon Q. Wang et al., 2014; 59.1% selon R.L. Yu

et al.,, 2012; 100% selon Muslimovic et al., 2005).

Certains auteurs considérent aujourd’hui que le déclin cognitif dans la MP est « common and
relatively quick » (Pigott et al., 2015), mais également qu’il aurait d’importantes répercussions,

pouvant méme aggraver le pronostic des patients (Oosterveld et al., 2015).
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1.2.3 Atteintes psycho-comportementales

La MP affecte couramment la sphére psycho-comportementale. Ceci peut se manifester par des
troubles de ’humeur, et plus précisément des symptomes dépressifs (pour revue : Aarsland et al.,
2011) accompagnés de troubles anxieux, parfois visibles sous la forme de troubles paniques, de
phobies ou d’'un syndrome d’anxiété généralisé. Plus encore, I’apathie est largement répandue,
s’exprimant par des absences de motivation, un manque d’initiative, une indifférence, et parfois
un retrait social (pour revue : Pagonabarraga et al., 2015). Il est aussi rapporté une incapacité a

ressentir des émotions positives, nommée anhédonie (pour revue : Assogna et al., 2011).

Une méta-analyse menée en 2011 a porté sur les troubles psycho-comportementaux observés
dans la MP pour en déterminer la prévalence (Kaji & Hirata, 2011). Ainsi, une faible proportion
de patients présenterait un trouble psycho-comportemental isolé (apathie : 2% ; dépression : 2%;
anhédonie : 29%), ils seraient au contraire fréquemment associés (anhédonie et apathie : 29%;
anhédonie et dépression : 4%; anhédonie, apathie et dépression : 13%). Quant a 'anxiété, une
récente méta-analyse estime que 31% des patients présenteraient des troubles anxieux (Broen et

al., 2016).

Notons également que la MP s’accompagne fréquemment de comportements impulsifs et com-
pulsifs (dysfonctionnement du contrdle des impulsions, syndrome de dysrégulation dopaminer-
gique, comportement de punding), bien qu’il semble que ces derniers soient principalement im-

putables aux traitements médicamenteux (pour revue, cf. Zhang et al,, 2014).

Ces symptomes psycho-comportementaux ont des effets majeurs : ils peuvent accentuer d’autres
difficultés inhérentes a la MP. Une étude publiée en 2009 a mis en lumiere des liens entre la dé-
pression chez des patients atteints de la MP et une diminution des scores a des tests cognitifs

(Santangelo et al., 2009).
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1.3.1 Pharmacologie

La pharmacologie représente la premiére approche thérapeutique dans le cadre de la MP. Il existe
trois grandes catégories de traitements médicamenteux visant systématiquement a augmenter les

taux de dopamine dans les structures sous-corticales :
1) en apportant le précurseur de la dopamine (la Lévodopa);
2) en stimulant les récepteurs dopaminergiques (par des agonistes dopaminergiques);

3) en inhibant la dégradation de la dopamine dans la synapse (par des Inhibiteurs de la Catéchol-

O-MéthylTransférase ou des Inhibiteurs de la MonoAmine Oxyadase-B).

Des traitements complémentaires existent, comme I’amantadine ou les anti-cholinergiques qui
peuvent modérer d’autres symptomes (pour revue sur 'ensemble des molécules utilisées, cf.

Goetz et al., 2005).

Si chacun de ces traitements présente une série d’avantages, des effets secondaires sont a consi-
dérer tant a court qu’a long terme. Pour se faire, une stratégie thérapeutique est mise en place,
généralement au cas par cas (pour revue sur les différentes stratégies recommandées, cf. Fer-
reira et al., 2013). Le traitement le plus efficace reste la Lévodopa, mais du fait qu’elle induise des
complications motrices, les stratégies thérapeutiques employées visent a retarder ou réduire sa
consommation. Les autres traitements sont principalement utilisés dans cet objectif (sans comp-

ter sur leurs effets non moteurs qui peuvent étre recherchés).

1.3.2 Neurochirurgie

Dans un second temps, la neurochirurgie fonctionnelle peut étre recommandée pour certains pa-
tients. Il s’agit quasi-exclusivement d’opérations de stimulation cérébrale profonde (SCP) consis-
tant a implanter une électrode de stimulation dans une structure cérébrale spécifique. Initiale-
ment, cette méthode a été développée pour trois pathologies du mouvement (MP, tremblement
essentiel et dystonie) et trois cibles spécifiques (noyau subthalamique [NST], globus pallidus in-
terne [GPi] et noyau ventro-intermédiaire du thalamus [Vim]; ¢f. Figure 1.1). Toutefois, depuis

Pintroduction de ce procédé chez 'humain en 1987 (Benabid et al., 1987), de nombreuses autres
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cibles et pathologies ont été visées. Il est ainsi possible de référencer aujourd’hui une vingtaine

de pathologies et une quarantaine de cibles différentes (Hariz et al., 2013).

Concernant la MP, trois cibles sont utilisées selon la symptomatologie des patients, auxquelles
il faut rajouter deux structures ciblées a titre expérimental. La premiere (et la plus pratiquée)
est le NST car sa stimulation engendre le bénéfice clinique le plus important (Benazzouz et al.,
1993). Le GPi est aussi une cible de choix, bien qu’il soit davantage stimulé pour les patients qui
présentent une symptomatologie marquée par de fortes dyskinésies (Siegfried & Lippitz, 1994).
Le Vim (moins pratiqué) est quant a lui recherché pour les patients ayant de forts tremblements
(Benabid et al., 1987). Enfin, le noyau pédonculopontin (PPN; Plaha & Gill, 2005) et la Zona In-
certa (proche du NST; Plaha, 2006) sont visés a titre expérimental, en particulier pour répondre
au freezing de la marche (PPN) ou pour un bénéfice moteur possiblement supérieur a celui des

autres cibles (Zona Incerta).

FIGURE 1.1 — Localisation des différentes cibles de stimulation cérébrale profonde visées dans la
maladie de Parkinson (Fasano et al., 2012).
GPi : Globus pallidus interne; PPN : Noyau pédonculopontin; STN : Noyau subthalamique; Vim : Noyau

ventro-intermédiaire du thalamus.
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La SCP nous informe ainsi quant a la physiopathologie de le MP. Les trois cibles pratiquées (NST,
GPi et Vim) ainsi que les deux cibles expérimentales (PPN et Zona Incerta) font maintenant partie
intégrante des connaissances et des modeles physiopathologiques de la MP. Toutefois, tous les

symptomes de la maladie ne répondent pas de maniére univoque a ces traitements.

1.3.3 Symptomes axiaux et distaux

Dans le cadre de la MP, il existe une dichotomie entre deux grandes catégories de symptomes.
Certains vont étre dits distaux (affectant les membres a distance du tronc) et d’autres axiaux (dans

Paxe du corps, comme la marche, ’équilibre postural ou la production de parole).

Tant la Lévodopa que la SCP apportent des bénéfices intéressants sur les symptomes distaux.
Cependant, ces traitements montrent des effets inconsistants sur les symptomes axiaux. Cette
variabilité de résultats s’explique par une physiologie différente. Si le controle des actes distaux
reléve davantage des circuits corticospinaux, la motricité axiale, a I’exception de la sphére orofa-
ciale, dépend essentiellement des circuits réticulospinaux et vestibulospinaux (Lawrence & Kuy-
pers, 1968a, 1968b). Toutefois, aprés quelques années d’évolution de la maladie, les signes axiaux
deviennent les symptoémes les plus prédominants (Hely et al., 2005). Aprées 15 années d’évolu-
tion de la maladie, 84% des patients présenteraient une altération cognitive, et 48% seraient dits
déments. 50% souflriraient de troubles de la déglutition, 81% chuteraient de maniere fréquente
aboutissant a des fractures dans au moins 23% des cas. 35% présenteraient une hypotension or-
thostatique et 41% une incontinence urinaire. L’ensemble de ces atteintes conduit bien entendu

a une perte d’autonomie (Hely et al., 2005).
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La physiopathologie de la MP est étudiée depuis de nombreuses années. Les modéles et connais-

sances générés permettent aujourd’hui une meilleure compréhension de I’évolution de la mala-

die, de sa symptomatologie ou encore des mécanismes d’action des traitements employés.

1.4.1 Les stades de Braak

En 2003, Braak et son équipe réalisent une large étude post-mortem sur 41 personnes ancienne-

ment diagnostiquées de la MP, et deux groupes de 69 et 58 cerveaux controles sains (Braak et

al.,, 2003). A l'aide de ces autopsies, et d'un immunomarquage de I’a-synucléine, ils proposent

de classer la maladie selon six stades d’évolution et de propagation des Corps de Lewy (accumu-

lation anormale de protéines, principalement composé d’a-synucléine; cf. Table 1.1, Figures 1.2

et 1.3).

TABLE 1.1 - Stades d’évolution de la maladie de Parkinson et localisation des atteintes physiopatho-

logiques (Braak et al., 2003).

Stade 1
Bulbe Rachidien

Stade 2
Bulbe Rachidien et Noyau
Tegmental du Pont

Stade 3

Mésencéphale

Stade 4
Noyaux Grix Centraux et

Mésocortex

Stade 5

Néocortex

Stade 6

Néocortex

Lésions des noyaux moteurs dorsaux IX/X et/ou de la zone réti-

culée intermédiaire

Lésions du Stade 1 et lésions du noyau caudal du raphé, du
noyau réticulaire gigantocellulaire et du complexe coeruleus-

subcoeruleus

Lésions du Stade 2 et Iésions du mésencéphale, en particulier de

la substance noire pars compacta

Lésions du Stade 3 et lésions du prosencéphale, du mésencéphale

temporal et de I'allocortex

Lésions du Stade 4 et 1ésions des aires associatives sensorielles

du néocortex et du cortex préfrontal

Lésions du Stade 5 et Iésions des aires associatives sensorielles du
néocortex et des aires prémotrices, et parfois des aires primaires

sensorielles et du cortex moteur primaire
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PD-stages

FIGURE 1.2 — Evolution de la concentration en ci-synucléine en fonction des stades d’évolution de la
maladie de Parkinson (Braak et al., 2003).

co : Complexe coeruleus-subcoeruleus; dm : Noyau moteur dorsal des nerfs vague et glossopharyngien; fc :
Régions associatives prémotrices et sensorielles; hc : Régions sensorielles associatives et préfrontales; mc :

Meésocortex temporal antéro-médian; sn : Substance noire.

Cette étude est la premiére a proposer un modéle des lésions induites par la MP qui seraient
diffuses et évolutives. Ces résultats physiopathologiques pourraient expliquer une large part des
symptémes non dopaminergiques observés de maniére croissante dans le décours évolutif de la
maladie. De fait, il est intéressant d’utiliser les outils d’imagerie in vivo pour tenter de comprendre
les liens pouvant exister entre 1ésions cérébrales extra-striées et symptomatologie dans la MP. Si a
I’heure actuelle I'hypothése de Braak est toujours considérée valide, elle fait I'objet de discussions

a partir de données obtenues chez I’humain (Brooks, 2010).

%y

Jdem stage 3 stage 4

FIGURE 1.3 — Progression des lésions cérébrales pour les stades 3 a 6 de Braak pour la maladie de
Parkinson (Braak & Del Tredici, 2009).
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1.4.2 Systemes de boucles

Historiquement, les modéles en boucles (cortico-sous-corticales) sont les plus utilisés pour com-
prendre la maladie. Les systémes les plus connues dans le cadre de la MP concernent les réseaux
modulés par la dopamine. Elaborées par Alexander et ses collaborateurs (Alexander et al., 1986)
puis adaptées a la MP (Bergman et al., 1990), plusieurs boucles ont été identifiées (cf. Figure 1.4) :
deux motrices (cortex moteur et prémoteur pour la premiére, oculomoteur pour la seconde), deux
associatives (cortex préfrontal dorsolatéral et cortex orbitofrontal) et une limbique (cortex cin-

gulaire antérieur).

Cortex sensorimoteur et Cortex préfrontal dorsolatéral Cortex limbique et paralimbique,
prémoteur et orbitofrontal latéral hippocampe et amygdale

(a) Circuit moteur (b) Circuit associatif (c) Circuit limbique

FIGURE 1.4 — Boucles cortico-sous-corticales (a) motrice, (b) associative et (c) limbique (adaptée de
Krack et al., 2010).
Cn : Noyau caudé; GPe : Globus pallidus externe; GPi : Globus pallidus interne; Put : Putamen; STN : Noyau

subthalamique.

L’intégralité de ces voies implique la libération de dopamine effectuée par la Substance Noire
pars compacta (SNc¢). L’impact de la MP sur la boucle motrice est le plus détaillé (cf Figure 1.5).
De fait, trois voies motrices sont identifiées : la voie directe qui favorise le mouvement (Putamen
[D1] - GPi - Thalamus), la voie indirecte qui le bloque (Putamen [D2] — GPe — GPi — Thalamus)

et la voie hyperdirecte qui le stoppe (NST — GPi — Thalamus).
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Normal Maladie de Parkinson
Cortex | ‘ Cortex
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\4 ‘ Y
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Tronc cérébral Tronc cérébral
Moelle Moelle

Excitatrices

Inhibitrices‘

FIGURE 1.5 — Voies cortico-sous-corticales motrices dans (gauche) un cadre normal et (droite) dans
la maladie de Parkinson (adaptée de Miocinovic et al., 2013).

GPe : Globus pallidus externe; GPi : Globus pallidus interne; SNc : Substance noire pars compacta; SNr :
Substance noire pars Reticula; STN : Noyau subthalamique; Thal : Thalamus.

Dans le cas de la MP, le manque en dopamine engendre un déséquilibre entre les voies directe
et indirecte en faveur de cette derniere. Ceci entraine une inhibition corticale, altérant la capa-
cité a produire des mouvements. Ces modeles de boucles sont fréquemment enrichis d’autres
structures cérébrales qui jouent un réle primordial dans la réalisation de mouvements. Outre les
réseaux cortico-sous-cortico-thalamo-corticaux, il semble qu'un systéme ponto-cérébelleux soit

également impliqué (cf Figure 1.6).
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FIGURE 1.6 — Boucles cortico-thalamo-sous-cortico-ponto-cérebelo-thalamo-corticales dans (A) un
cadre normal et (B) dans le cas de la maladie de Parkinson (adaptée de Kishore et al., 2014).

CB ctx : Cortex cérébelleux; DN : Noyau denté; GPe : Globus pallidus externe; GPi : Globus pallidus interne;
IO : Olive inférieure; M1 : Cortex moteur primaire; MSN : Neurones épineux de taille moyenne; PMC : Cortex
prémoteur; PN : Noyau pontin; SMA : Aire motrice supplémentaire; SNc : Substance noire pars compacta;
SNr : Substance noire pars reticula; STN : Noyau subthalamique; VA : Noyau ventro-antérieur du thalamus;

VLp : Noyau ventro-latéral du thalamus; VP : Noyau ventro-postérieur du thalamus.
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Ces modeles sont particuliérement performants puisqu’ils permettent de rendre compte d’une
large part de la symptomatologie associée a la MP. Concernant les effets des principaux traite-
ments, la Lévodopa agit au niveau du putamen, favorisant 'action de la voie directe et inhibant
la voie indirecte. La SCP joue quant a elle un réle équivalent a une lésion. De fait, léser le NST,

le GPi ou le Vim permet de maximiser les sorties motrices.

Cependant, ces modéles de boucles ne rendent pas parfaitement compte des effets des traitements,
et tout particulierement de la SCP, donnant lieu au « paradoxe de la neurochirurgie » (Marsden
& Obeso, 1994). En effet, en suivant ces modéeles, la SCP devrait entrainer une hyperkinésie. A
ce paradoxe, deux hypothéses peuvent étre proposées (pour revue, cf. Devos et al,, 2005). La pre-
miere est anatomique et suggeére que les noyaux sous-corticaux aient des territoires fonctionnels
distincts, ce qui pourrait aussi rendre compte de bénéfices cliniques et d’effets secondaires dif-
férents selon la position des électrodes de stimulation (e.g. Castrioto et al, 2014). La seconde est
davantage physiologique et suppose que la SCP ne va pas avoir un effet simplement inhibiteur,
mais qu’elle aurait tendance a réduire la transmission de patterns d’activations anormaux de la

part des noyaux ciblés (e.g. Brown et al, 2001).

Toutefois, et comme indiqué précédemment, la MP impacte d’autres systémes non dopaminer-
giques. Ceci explique que les traitements pharmacologiques et neurochirurgicaux actuels ne ré-

pondent pas a 'intégralité de la symptomatologie associée a la MP.

1.4.3 Apports de la neuro-imagerie

Les travaux réalisés par Braak et son équipe postulent ainsi pour une MP intégrant une phy-
siopathologie diffuse, touchant les voies motrices, mais également d’autres systemes (Braak et
al., 2003). Des lors, de nombreuses études ont été réalisées chez '’humain pour déterminer, in
vivo, quelles étaient les lésions cérébrales observables. Pour ce faire, I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) est une méthode de choix. Elle permet d’étudier avec une précision spatiale
intéressante et temporelle satisfaisante (dans le cas de 'TRM fonctionnelle) les 1ésions induites
par la MP. De plus, cette méthode d’imagerie peut étre réalisée via plusieurs acquisitions, ana-
tomique, fonctionnelle et par tenseur de diffusion, apportant des informations différentes sur la

physiopathologie associée a la MP.
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1.4.3.1 IRM anatomique

Les récentes avancées relatives aux traitements statistiques des données issues de la neuro-
imagerie ont permis I'extraction d’informations supplémentaires de ces clichés. Ainsi, la Voxel
Based Morphometry (VBM) permet d’observer de fins changements volumétriques au niveau des
aires cérébrales désirées, donnant lieu a I'observation d’éventuelles atrophies corticales. Cette
approche est en plein essor depuis le début des années 2000. Pour I’heure, trois méta-analyses
ont permis d’identifier plus précisément les apports du VBM dans la MP. Il semblerait que les gyri
frontal inférieur et temporal supérieur soient atteints, tout comme I’insula et les aires pariétales

(Pan et al., 2012; Shao et al,, 2014; F. Yu et al., 2015; cf. Figure 1.7).

FIGURE 1.7 — Résultats des méta-analyses en Voxel Based Morphometry pour (A) Pan et al., 2012

(gyri frontal inférieur et temporal supérieur et insula), (B) F. Yu et al., 2015 (gyri frontal inférieur
et temporal supérieur) et (C) Shao et al., 2014 (gyri frontal médian et inférieur, précentral, temporal

médian, précuneus et lobule pariétal supérieur).
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L’IRM anatomique est aussi employée pour 'aide au diagnostic différentiel (e.g. pour I’atrophie
multi-systématisée : Chen et al., 2014; Planetta et al, 2015; Tir et al, 2009; e.g. pour la paraly-
sie supra-nucléaire progressive : Cordato et al., 2005; Salvatore et al, 2014) et pour discriminer
des patients atteints de la MP selon leur symptomatologie (e.g. pour la latéralité des symptomes
moteurs : E.-Y. Lee et al, 2015; les troubles du sommeil : Salsone et al., 2014; le freezing de la
marche : Rubino et al., 2014; les dyskinésies : Cerasa et al., 2013; les troubles de 'odorat : J.E. Lee
et al., 2014; I'impulsivité : Biundo et al.,, 2015; les hallucinations visuelles : Pagonabarraga et al.,
2014; la dépression : Kosti¢ et al., 2010 ; le MP-MCI : Agosta et al., 2014 ; Biundo et al., 2013 ; Mak
et al., 2015; Noh et al., 2014; Segura et al., 2014 ; et méme avec un subjective cognitive impairment :

Hong et al., 2012).

De fait, la VBM s’avére performante tant pour distinguer des patients atteints de la MP de sujets
sains, que pour observer des liens entre une symptomatologie spécifique et certaines atteintes

corticales.

1.4.3.2 IRM fonctionnelle

Il existe de nombreuses méthodes permettant d’étudier des atteintes neuro-fonctionnelles. Nous
ne présenterons ici que les altérations fonctionnelles liées a une tache de resting state. Cette der-
niére consiste & demander au patient de ne rien faire lors de 'acquisition, et ainsi a se concentrer
uniquement sur lui-méme. Elle permet de mettre en évidence plusieurs réseaux non dirigés par
une tache. L’intérét est porté a des activations a fréquences basses (en dessous de 0.1 Hz; Fox &

Raichle, 2007), caractéristiques des réseaux observables au repos.

Le default mode network (DMN pour réseau par défaut) est aujourd’hui 'un des réseaux les plus
étudiés (Raichle et al, 2001; Shulman et al., 1997). Ce dernier correspondrait a I’activité intrin-
séque du cerveau, et a pour caractéristique de se désactiver lorsque les individus réalisent une
tache. Il comprend de maniére bilatérale, le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire posté-
rieur (considéré comme le nceud central du DMN ; Greicius et al., 2003) et le cortex pariétal latéral.
Le DMN peut étre mis en exergue de deux maniéres : en procédant au contraste entre une tache de
repos et une tiche dirigée par un objectif ou en ne réalisant qu’une tiche de repos et en analysant
le décours temporel des activations cérébrales (connectivité fonctionnelle). Ce réseau est connu
pour étre impliqué dans de nombreuses fonctions cognitives (Andrews-Hanna et al., 2007 ; Onoda

et al., 2012; L. Wang et al., 2010). Plus précisément, deux hypothéses accompagnent ce réseau,
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il pourrait étre impliqué dans des mécanismes cognitifs orientés sur soi-méme, ou bien avoir un
role de contrdle de 'environnement, préparant 'individu a réagir lors d’événements spécifiques
(pour revue, cf: Mevel et al., 2010). De plus, le DMN a déja fait Pobjet d’indicateur pathologique
dans la maladie d’Alzheimer. Il semblerait en effet que son altération soit liée a une augmentation
de la présence de S-amyloide et de protéine Tau précédant le diagnostic de maladie d’Alzheimer

(L. Wang et al., 2013).

Dans le cas de la MP, de nombreuses études ont cherché a identifier les modifications induites sur
le DMN. Certaines ont remarqué que les patients ne présentant pas de troubles cognitifs avaient
un profil plus actif de ce réseau (Gorges et al, 2015; Madhyastha et al, 2015). A I'inverse, il
semblerait que lorsque des troubles cognitifs sont observables (MCI), les patients présentent un
profil hypo-actif du DMN (Gorges et al., 2015; cf. Figure 1.8). Ces résultats peuvent s’expliquer
comme étant la manifestation de mécanismes compensatoires présents en début de maladie et
permettant de maintenir le niveau des performances cognitives. Lorsque ces mécanismes ne sont
plus suffisants et que des troubles cognitifs commencent a étre cliniquement décelables, le DMN

présenterait un profil hypo-actif.

Récemment, une revue de littérature a suggéré que le DMN dans la MP serait en partie coordonné
par Pactivité du striatum, qu’il serait moins actif a mesure que la maladie progresse, et que l'ac-
croissement de son activité pourrait étre lié a des hallucinations visuelles (Mohan et al., 2016).
Outre ces conclusions, la consommation de Lévodopa aurait tendance a normaliser I’activité du
DMN. Par conséquent, I'imagerie fonctionnelle de repos, et plus particuliérement ’analyse de ce

réseau pourrait servir de marqueur de progression de la MP.
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FIGURE 1.8 — Représentation du Default Mode Network chez (A) des sujets controles sains, (B) des pa-
tients atteints de la maladie de Parkinson sans trouble cognitif et (C) avec Mild Cognitive Impairment
(adaptée de Gorges et al., 2015).

1.4.3.3 IRM de diffusion (Article 1)

L’imagerie par tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging [DTI]) est une troisiéme méthode
d’acquisition en IRM. Elle permet d’étudier les trajectoires et orientations des fibres blanches
(Conturo et al., 1999 ; Mori et al,, 1999) en se basant sur I’analyse des mouvements aléatoires des
protons d’hydrogéne (Stieltjes et al, 2012) en particulier dans et entre les fibres cérébrales (Le
Bihan, 2003). Deux indicateurs principaux sont utilisés : la diffusivité moyenne (MD pour mean
diffusivity) et la fraction d’anisotropie (FA pour fractional anisotropy; Basser & Pierpaoli, 1996).
La MD fait référence a la diffusion des molécules d’eau dans les tissus, la FA caractérise quant a
elle le degré d’orientation des molécules d’eau dans une direction préférentielle.Une diminution
de la FA est une indication pouvant signifier qu’il y a des dommages dans ’organisation des tissus
(Schulte et al., 2005). En revanche, une augmentation de la MD signifie qu’il y a un élargissement
de I'espace extracellulaire, suggérant une dégénérescence des tissus (Sykova, 2004). Plus concre-
tement, le DTI permettrait de mesurer la démyélinisation des fibres (Song et al., 2002), méme si
des modifications de FA et de MD peuvent étre expliquées par d’autres changements cellulaires ne
signifiant pas une altération de la matiere blanche (Alba-Ferrara & de Erausquin, 2013 ; Jeurissen
et al., 2013). Cette méthode d’imagerie est précise puisqu’elle montre une importante corrélation
avec des résultats issus de dissections post-mortem, suggérant une forte vraisemblance des ré-

sultats obtenus in vivo (Lawes et al., 2008).
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Au méme titre que la VBM, le DTI devient progressivement un outil diagnostic et tout parti-
culierement différentiel entre la MP et les syndromes parkinsoniens (pour revue : Cochrane &
Ebmeier, 2013 ; Meijer et al., 2013 ; Seppi & Poewe, 2010). D’autres revues se sont basées exclusi-
vement sur la SN¢ (Cochrane & Ebmeier, 2013 ; Schwarz et al., 2013) ou sur '’ensemble du cerveau
(Atkinson-Clement et al,, 2017a). Ainsi, les patients atteints de la MP semblent présenter des 1é-
sions observables en DTI au niveau de la SN¢, du putamen, du pallidum, du corps calleux, des
capsules interne et externe, ainsi que des cortex temporal et cingulaire et des régions olfactives
(Atkinson-Clement et al., 2017a). De plus, deux territoires montrent des résultats contradictoires
(hausse de FA et diminution de MD en comparaison aux sujets controles sains) : le noyau caudé et
les fibres corticospinales. Ces deux derniers résultats sont délicats a interpréter, il pourrait s’agir
autant d’un processus dégénératif spécifique que d’'un mécanisme de réorganisation compensa-

toire (cf. Figure 1.9).

Significatif pour FA et MD
Significatif pour FA seulement

Gyrus cingulaire M significatif pour MD seulement

Corps calleux

Substance noire

FIGURE 1.9 — Représentation des régions présentant en DTI des différences entre patients atteints de
la maladie de Parkinson et sujets controles sains selon Uindicateur (FA; MD; adaptée de Atkinson-
Clement et al., 2017a).

Notons que le noyau caudé et les fibres corticospinales présentent des résultats opposés dans le sens oti nous
rapportons une diminution de MD et une augmentation de FA en comparaison aux sujets controles sains. FA :

Fraction d’anisotropie; MD : Diffusivité moyenne.
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Toutefois, cette méthode apporte une précision et une rigueur variable selon les régions étudiées.
C’est en particulier le cas pour les territoires corticaux au sein desquels les fibres blanches suivent
des trajectoires plus hétérogenes (Jones, 2008 ; Mori & Zhang, 2006). Outre ce constat, il est éga-
lement important de considérer I’état médicamenteux des patients, notamment lors de la prise
de Lévodopa. Ce traitement a montré un impact sur 'acquisition d’images anatomiques (VBM),
pour le volume de la SN¢ (Salgado-Pineda et al., 2006) de par son interaction avec le fer (Camp-
bell & Hasinoff, 1991). Cet effet aurait tendance a induire en erreur les logiciels statistiques, qui
classeraient de maniere erronée des voxels en substance blanche ou grise (Salgado-Pineda et al.,
2006). Cet effet est susceptible d’exister pareillement pour les données issues du DTI (Atkinson-

Clement et al., 2017a).

Le DTI est donc une troisieme approche intéressante, permettant cette fois d’étudier la connec-
tivité anatomique. Ces trois acquisitions (IRM anatomique, fonctionnelle et de diffusion) nous

renseignent sur la physiopathologie de la MP et son évolution.
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En réesume

La maladie de Parkinson est une pathologie neurodégénérative invalidante comprenant de
nombreuses atteintes motrices, cognitives, psycho-comportementales, végétatives ou encore
secondaires aux traitements. Les principales approches médicales ont une approche sympto-
matique et concernent en premier lieu la pharmacologie (e.g. Lévodopa), puis la neurochirurgie

fonctionnelle (stimulation cérébrale profonde).

Toutefois, une part de la symptomatologie parkinsonienne ne répond pas efficacement aux ap-

proches médicales, les symptomes axiaux, suggérant une physiopathologie spécifique.

Enfin, la physiopathologie associée a la maladie bénéficie de modeles précis, et fait I'objet de
nombreuses recherches, en particulier du vivant du patient. Dans ce contexte, I'imagerie par
résonance magnétique est un outil de choix, permettant d’explorer les atteintes induites par la
maladie en termes de modifications (lésions ou réorganisations) corticales, de matiere blanche

et de connectivité fonctionnelle.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Background: Neuroimaging studies help us better understand the pathophysiology and symptoms of Parkinson's
disease (PD). In several of these studies, diffusion tensor imaging (DTI) was used to investigate structural
changes in cerebral tissue. Although data have been provided as regards to specific brain areas, a whole brain
meta-analysis is still missing.

Methods: We compiled 39 studies in this meta-analysis: 14 used fractional anisotropy (FA), 1 used mean dif-
fusivity (MD), and 24 used both indicators. These studies comprised 1855 individuals, 1087 with PD and 768
healthy controls. Regions of interest were classified anatomically (subcortical structures; white matter; cortical
areas; cerebellum). Our statistical analysis considered the disease effect size (Dgs) as the main variable; the
heterogeneity index (I%) and Pearson's correlations between the Dgg and co-variables (demographic, clinical and
MRI parameters) were also calculated.

Results: Our results showed that FA-Dgs and MD-Dgg were able to distinguish between patients and healthy
controls. Significant differences, indicating degenerations, were observed within the substantia nigra, the corpus
callosum, and the cingulate and temporal cortices. Moreover, some findings (particularly in the corticospinal
tract) suggested opposite brain changes associated with PD. In addition, our results demonstrated that MD-Dgg
was particularly sensitive to clinical and MRI parameters, such as the number of DTI directions and the echo time
within white matter.

Conclusions: Despite some limitations, DTI appears as a sensitive method to study PD pathophysiology and
severity. The association of DTI with other MRI methods should also be considered and could benefit the study of
brain degenerations in PD.

Keywords:

Neuroimaging

Diffusion tensor imaging
Idiopathic Parkinson's disease
Fractional anisotropy

Mean diffusivity

1. Introduction

Motor signs and symptoms of Parkinson's disease (PD) are a result of
the degeneration of large parts of the substantia nigra (SN). PD also
involves the degeneration of multiple neurotransmitter systems (e.g.
noradrenaline, serotonin, acetylcholine (Halliday et al., 2014)), which
are connected to non-motor disorders that can affect cognitive (Yarnall
et al., 2013; for a review, see Kudlicka et al.,, 2011) and neu-
ropsychiatric domains, such as cognitive impairment (leading to de-
mentia in most patients), depression, anhedonia, and apathy (for a re-
view, see Kaji and Hirata, 2011). It is currently thought that the pre-
symptomatic stages of PD are mostly associated with subcortical and
sympathetic nervous system degenerations (Hawkes et al., 2010).
Cortical lesions appear in later stages of the disease (Goedert et al.,
2013).

1.1. Magnetic Resonance Imaging in PD

As regards our knowledge of PD pathophysiology, recent neuroi-
maging methods make it possible to investigate anatomy and impact of
brain alterations, on the basis of functional, structural and diffusion
data acquisitions, three complementary techniques to assess brain
changes related to neurodegenerative diseases like PD. Resting-state
functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) can be used to study
brain connectivity and the alterations of functional networks. A recent
review of the literature provided interesting insights into the functional
alterations in PD (Prodoehl et al., 2014): mainly, PD induces functional
dysfunctions particularly in the sensorimotor, visual and basal ganglia
networks. It is reasonable to argue that fMRI data depends on several
parameters, such as the dopaminergic medication state (e.g., Tessitore
et al, 2012; Krajcovicova et al., 2012) or the fMRI acquisition
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Fig. 1. Study selection for the meta-analysis.
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patients, were not directly available in the articles.
**Surgical studies: these articles involved PD patients with
brain lesions.

v

Duplicates (N = 181)

7

No available data: 82*

Surgical studies: 8**
\No DTI performed: 4

Studies rejected (N = 177)

No Parkinson’s disease patients included: 34
> Letter/discussion/review: 29
No healthy controls included: 20

g

parameters (e.g. Prodoehl et al., 2014). Concerning anatomical MRI,
voxel-based morphometry (VBM) can be used to study the volume of
gray matter (Ashburner and Friston, 2000). Recent VBM meta-analyses
demonstrated a cortical atrophy in PD patients in the left inferior
frontal gyrus, superior temporal gyrus, insula and parietal areas (for a
review, see Pan et al., 2012; Shao et al., 2014; (Yu et al., 2015), but also
in the left-sided parahippocampal gyrus, insula and superior temporal
gyrus in younger patients, as well as a correlation between disease
duration and motor impairment and gray matter reduction in the left
inferior frontal gyrus (Pan et al., 2012). While fMRI allows the study of
functional connectivity by assessing neuronal (dys)functioning related
to PD, structural MRI adds information regarding anatomical changes,
and particularly cortical lesions that are also involved in the disease
progression. Functional and structural MRI data contribute to a sub-
stantial, but still partial, understanding of PD pathophysiology. In order
to enhance this knowledge, DTI allows the study of white fiber in-
tegrity, which is also impacted by the neurodegenerative processes.

1.2. Diffusion tensor imaging to understand PD pathophysiology

DTI is an approach used to estimate changes in white matter in-
tegrity, which makes it possible to study the structure of cerebral tissue,
such as the trajectories in white matter bundles and the orientation of
fibers (Conturo et al., 1999; Mori et al., 1999). It is based on the
measurement of “the random motion of water molecules in fluid water”
(Stieltjes et al., 2012), particularly suited to neural fibers (Le Bihan,
2003). Two crucial measures that can be used are the mean diffusivity
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(MD) and the fractional anisotropy (FA) (Basser and Pierpaoli, 1996).
MD refers to the diffusion of water molecules in organic tissues. In-
creased MD can be problematic since it indicates that the tissues do not
retain water molecules, possibly because of an enlargement of the ex-
tracellular space, suggesting degeneration of the tissue (Sykova, 2004).
FA characterizes the orientation distribution of the random movement
of water molecules. Anisotropy refers to a non-uniform diffusion of
water molecules in tissues. The closer to 1 the FA value is, the more
anisotropic this diffusion is. Conversely, for an FA value close to 0, the
movement of water molecules would be isotropic, suggesting damaged
tissue when measured in white matter (Schulte et al., 2005). In other
words, FA and MD make it possible to measure demyelination as a sign
of white matter alteration (Song et al., 2002); while this is generally
accepted, changes in FA or MD values can be explained by other cellular
changes unrelated to white-matter integrity, or by crossing fibers (Alba-
Ferrara and de Erausquin, 2013; Jeurissen et al., 2013). FA and MD
have been used as markers of structural damage in some pathologies
(e.g. for a review of mild cognitive impairment and Alzheimer's disease:
Sexton et al., 2011; epilepsy: Otte et al., 2012; depression: Wen et al.,
2014; amyotrophic lateral sclerosis: Foerster et al., 2013). DTI can also
be used to study structural changes induced by training (Sagi et al.,
2012; Engvig et al., 2012) and has been hypothesized to reveal com-
pensatory reorganization of specific areas in certain pathologies for
human (Yu et al., 2016) and animal models (Ding et al., 2008). DTI
holds promise for contribution to the differential diagnosis between PD
and atypical Parkinsonian syndromes (for reviews, see Cochrane and
Ebmeier, 2013; Meijer et al., 2013; Seppi and Poewe, 2010). Since the

page 50



CHAPITRE 1. LA MALADIE DE PARKINSON : GENERALITES

C. Atkinson-Clement et al.

early 2000s, the number of comparative studies between PD individuals
and healthy controls has been growing.

Concerning PD, previous reviews and meta-analyses focused on the
differential diagnosis between PD and atypical Parkinsonian syndromes
(see Cochrane and Ebmeier, 2013; Meijer et al., 2013; Seppi and Poewe,
2010) and the comparisons between PD patients and healthy controls in
the SN (Schwarz et al., 2013). This focus on the SN represents so far the
main consensual information related to DTI exploration of PD neuro-
degenerative processes. Actually, despite recent literature reviews on
DTI (Hall et al., 2016) and fMRI resting state (Prodoehl et al., 2014),
and unlike for VBM (e.g., Pan et al., 2012), a whole-brain meta-analysis
for DTI in PD was not available so far. Considering PD neurodegen-
eration of both cortical and sub-cortical structures is of particular in-
terest since it would contribute to understand PD pathophysiology from
a more global perspective. Our objective in this article is to provide this
missing meta-analysis in order to further reinforce knowledge on PD
pathophysiology, to address the heterogeneities in the literature, and
identify convergence of findings.

2. Methods
2.1. Literature search

To identify the articles for our literature review, we searched for
publications on the Medline®/PubMed database (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/), without any temporal restriction. To run our
search, the keyword ‘Parkinson’ was associated with the following
terms: ‘diffusion tensor imaging’, ‘tractography’, ‘fractional anisotropy’ and
‘mean diffusivity’. After excluding duplicates (n = 181) and in-
appropriate articles (n = 177), we retained for analysis 39 relevant
studies published between 2006 and 2016, reporting original research
(editorials, letters to editors, discussions and reviews were excluded)
with exploitable data (Fig. 1). In total, data from 1855 individuals were
considered in this review: 1087 PD patients and 768 healthy in-
dividuals. Among the 39 articles, we retained 38 studies for the FA
analysis and 25 for the analysis of MD. We considered only the studies
reporting the FA and/or the MD, since other indicators (such as axial
and radial diffusivity) were less reported in the literature and that the
number of data was insufficient to perform a meta-analysis. Tracto-
graphy studies have not been included in our analysis: although trac-
tography is increasingly being used to map fiber pathways relevant to
PD (Pujol et al., 2017), it is quite complicated in terms of methodology
and its accuracy is still debated (Thomas et al., 2014).

2.2. Main variables

Among the 39 articles selected, we extracted the values (means and
standard deviations) of FA and/or MD directly available and for each
region specified in the selected publications. From these data, we
considered two levels of classification of brain regions. The first one, so-
called “anatomical level”, referred to the specific regions reported in the
selected publications (e.g. SN; caudate nucleus; olfactory regions). The
second one corresponded to the “clustering level” that we generated by
gathering together the anatomical regions of the first level: 4 clusters
were then identified, namely cortical, subcortical, white fiber, and
cerebellum.

The quantitative statistical meta-analysis was performed using the
OpenMeta[Analyst] software (MetaAnalyst, Tufts Medical Center
(Wallace et al., 2012)). This software is a visual front-end for the R
package (www.r-project.org; Metafor; Viechtbauer, 2010). We used this
software with default parameters for comparing two participant groups
(PD individuals vs. healthy controls). As the main variables for our
meta-analysis, results from the different studies were considered on the
basis of the disease effect size (Dgs) to account for inter-study hetero-
geneity (e.g., demographic, clinical, and technical information). In this
context, the Dgg corresponds to a standardized effect size, Z-scored,
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which considers the difference in standard deviations between PD pa-
tients and healthy controls, both for FA (FA-Dgs) and MD (MD-Dgg). The
Dgs score was calculated using the Hedges' g corresponding to the fol-
lowing calculation:

Mean PD — Mean HC
Dgs = - s
where S* represents the pooled standard deviation of the two groups. In
addition, as implemented within the software OpenMeta[Analyst], the
Dg;s scores were corrected for a slight positive bias within the function
(Hedges and Olkin, 1985; Viechtbauer, 2010).

Following this calculation, fiber degradation in PD is expected to be
associated with negative FA-Dgg scores and positive MD-Dgg scores;
conversely, positive FA-Dgg scores and negative MD-Dys scores should
refer to brain reorganization. Calculations were based on a random
effect model using DerSimonian and Laird's method, for which the ef-
fects are supposed to vary between studies (Borenstein et al., 2009).
The statistical significance level for FA-Dgs and MD-Dgg was set at
p < 0.05 in our analyses.

2.3. Co-variables

For our analyses, we were also interested in participant demo-
graphic and clinical characteristics, if available, such as the gender and
age of all individuals, as well as the disease duration of PD patients
(Table 1A). We did not consider the motor scores of the UPDRS - Uni-
fied Parkinson's Disease Rating Scale (Fahn et al., 1987) - because they
were not available for all studies, and because the medication state of
the PD patients varied across studies (18 studies with patients under
medication, 8 without medication, and 12 without this information).
We also considered MRI acquisition parameters (field strength [T];
voxel size [mm®]; number of directions for the DTI; echo time [TE];
repetition time [TR]; Bihan factor [b]; Table 1B) as co-variables.

2.4. Statistical analyses

Heterogeneity in a meta-analysis refers to the variation in outcomes
between studies. The usual measure of heterogeneity is Cochran's Q,
which is calculated as the weighted sum of squared differences between
individual study effects and the pooled effect across studies. Cochran's
Q test provides a p-value, with low p-values highlighting the presence
of heterogeneity between studies without any size estimate. To improve
the interpretation of our analyses, we also calculated the heterogeneity
index (I%). This measure can be interpreted as the proportion of total
variability explained by heterogeneity and refers to the percentage of
variation across studies (Higgins et al., 2003). 12 can be calculated from
Q statistic (100% X [Q — degrees of freedom] / Q) and does not de-
pend on the number of studies included in the meta-analysis. Thus, I
highlights the inconsistency across studies and ranges from 0% (i.e. no
heterogeneity) to 100% (i.e. the highest heterogeneity). Heterogeneity
can be considered as low (0 < I?2 < 30%), moderate
(30 < I? < 60%), substantial (50 < I> < 90%) or considerable
(75 < I2 < 100%). The statistical significance level for I? was set at
p < 0.05 in our analyses.

We used three different R packages in order to conduct Pearson's
correlations (Remdr package) to analyse the relationship between the
main variables (FA-Dgs and MD-Dgg) and several co-variables that are
detailed above; graphical representations were performed using Hmisc
and Corrplot R packages. In a second step, we have performed a Holm's
correction for multiple correlation. The statistical significance level for
the correlations was setat p < 0.05. FA-Dgg and MD-Dgg were reported
according to four anatomical regions: 1) subcortical nuclei; 2) white
matter; 3) cortical areas; and 4) cerebellar regions. Thus, the FA-Dgg
and MD-Dgs were generated by compiling together each value, from
each study, of all regions included in the 4 brain territories that we pre-
defined.
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Table 1A

Demographic and clinical information of studies involved in meta-analysis.

N  Study Group Participants Gender (F/ Mean age * SD (years) Mean UPDRS-III + SD [on/off .-Dopa] Mean disease duration = SD (years)
M)
1  Blain et al. (2006) PD 12 6/6 65.1 + 7.3 22.2 * 9.9 [on] 69 * 2
HC 12 7/5 63.4 * 6.3 - -
2 Matsui et al. PD 26 23/3 71.2 £ 9.2 31.4 = 17.6 [on] 8.7 = 55
(2006) PD - sleepiness 11 8/3 722 + 7.2 42.2 + 11.2 [on] 96 = 5
HC 10 7/3 724 * 6.4 - -
3 Matsui et al. PD 26 22/4 70 = 8.6 30.1 + 14.4 [on] 83 * 56
(2007) PDD 11 9/2 75 = 7.7 45.3 + 17 [on] 105 + 4.3
HC 10 na 70.7 + 17.4 - -
4 Ito et al. (2008) PD 29 na 67 £ 9 na [na] 48 = 3.3
HC 19 na 73 £ 5 - -
5 Gattellaro et al. PD 10 5/5 63.8 + 15.7 14.2 = 6.5 [on] 34 + 29
(2009) HC 10 5/5 58.1 + 8 - -
6 Boelmans et al. PD 14 7/7 57.9 + 7.7 19.5 = 7.2 [na] 29 + 1.56
(2010) HC 14 8/6 58.6 + 10.6 - -
7 Menke et al. PD 10 3/7 63.7 + 6.7 na [on] na
(2010) HC 10 3/7 64.4 = 9.9 - -
8 Peran et al. (2010) PD 30 10/20 619 = 11.1 12 = 5.9 [on] 45 = 25
HC 22 11/11 57.4 £ 9.7 - -
9 Wiltshire et al. PD 29 12/17 70.8 = 4.6 16.8 = 7.6 [na] na
(2010) PDD 6 1/5 71.4 £ 4.2 19.5 + 8.5 [na] na
HC 15 7/8 70.7 * 4 - -
10 Rolheiser et al. PD 14 6/8 56 £ 4.8 na [on] 25 = 1.76
(2011) HC 14 6/8 55.2 * 6.2 - -
11 Carlesimo et al. PD 25 7/18 65 + 8.4 18.6 = 8.7 [on] 44 + 4
(2012) HC 25 7/18 65 = 8.9 - -
12 Du et al. (2012) PD - early 15 8/7 60.2 + 10.1 17.1 = 9.4 [off] 0.5 = 0.5
PD - mild 14 6/8 59.2 * 6 21.6 + 11 [off] 33 11
PD - later 12 3/9 63.4 = 7.9 34.6 = 20.3 [off] 10.4 = 4.3
HC 28 15/13 59.8 = 7 - -
13 Kamagata et al. PD 15 6/9 69.8 + 5.9 19 + 12 [on] 5.88 + 4.8
(2012) PDD 15 7/8 71.3 £ 5.6 27.1 £ 9.9 [on] 11.58 + 8.04
HC 15 9/6 69.5 £ 6.9 - -
14 Prakash et al. PD 11 7/4 60.4 = 9.3 23.5 = 9.5 [off] 5.7 * 4.2
(2012) HC 12 6/6 60.8 = 8.5 - .
15 Surdhar et al. PD 6 1/5 68.59 = 2 11.83 = 2.5 [na] na
(2012) PD - 6 1/5 70.95 * 2.9 16.67 = 11.6 [na] na
depression
HC 6 1/5 70.69 + 2.4 - na
16 Zhan et al. (2012) PD 12 0/12 67.4 £ 8 26.3 + 12.2 [off] na
HC 20 0/20 67.2 * 8 - na
17 Deng et al. (2013) PD 24 14/10 62.1 = 8.6 30.2 + 12.2 [na] 4.7 = 3.4
PD - MCI 30 15/15 65.1 = 11.8 42.4 + 14 [na] 51 = 29
PDD 10 5/5 69 = 9.7 56 * 15.3 [na] 6.8 * 6.86
HC 21 10/11 60.1 + 13.6 - -
18 Kamagata et al. PD 17 8/9 65 = 9.3 na [on] 6.7 =+ 4.6
(2013a) HC 15 5/10 64 = 12.7 - -
19 Kamagata et al. PD 20 12/8 71.6 = 4.3 na [on] 7.8 = 4.45
(2013b) PDD 20 10/10 71.7 = 5.3 na [on] 12.2 = 7.58
HC 20 10/10 727 * 3.3 - -
20 Ota et al. (2013) PD 21 11/10 622 * 7 na [na] 6.8 * 4.1
HC 21 10/11 62.3 £ 5.6 - -
21 Prodoehl et al. PD 15 2/13 62.7 + 7.7 30 *= 8.9 [off] 105 = 7.3
(2013) HC 17 7/10 629 * 9 - -
22 Scherfler et al. PD 16 10/6 68.1 = 6.1 20 = 10.3 [off] 37 = 37
(2013) HC 14 8/6 67.3 = 3.7 - -
23 Schwarz et al. PD 32 16/16 64.8 + 11.8 26.1 = 13.9 [on] na
(2013) HC 27 16/11 59.9 + 10.5 - -
24 Baudrexel et al. PD 13 5/8 66.8 + 8 41 + 11.1 [na] 6.4 = 6)
(2014) HC 6 1/5 65.3 = 10.8 - -
25 Chan et al. (2014) PD 21 4/17 72 + 4.8 na [on] na
PD - gait 25 7/18 73.3 £ 6.2 na [on] na
disorder
HC 19 3/16 715 £ 5 - -
26 Kamagata et al. PD 12 6/6 65.4 + 10 na [on] 7.1 = 45
(2014) HC 10 5/5 67.6 + 10.1 - -
27 Menke et al. PD 20 9/11 60 = 11 249 = 10 [on] 1.8 = 0.8
(2014) HC 20 9/11 60 = 8 - -
28 Jiang et al. (2015) PD 31 15/16 694 + 8 na [na] na
HC 34 16/18 69.3 £ 8 - -
29 Mormina et al. PD 16 8/8 62.2 + 8.6 21 [na] 11.1 = 45
(2015) HC 16 9/7 60.1 * 7.2 - -
30 Skidmore et al. PD 20 3/17 64 = 9 34 + 14 [na] na
(2015) HC 22 8/14 61 = 13 - -
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Table 1A (continued)
N  Study Group Participants Gender (F/ Mean age * SD (years) Mean UPDRS-III = SD [on/off .-Dopa] Mean disease duration + SD (years)
M)
31 Vercruysse et al. PD 15 4/11 67.6 + 5.6 32,5 = 9.1 [on] 7.6 £ 53
(2015) PD - FOG 11 3/8 68.6 = 8.7 36.6 + 18.3 [on] 9.5 * 3.7
HC 15 4/11 68.1 * 6.5 - -
32 Zhang et al. PD 50 18/32 59.7 + 9.2 21.9 = 7.8 [na] na
(2015a) HC 27 6/21 56.8 + 10.7 - -
33 Zhang et al. PD 72 46/26 66.8 + 5.4 14.9 = 3.9 [off] 1.1 = 0.6
(2015b) HC 72 44/28 66.1 = 6.8 - -
34 Kamagata et al. PD 58 26/32 68.8 + 7.5 18 + 8.5 [on] 7.4 + 4.4
(2016) HC 36 18/18 70.8 = 8.4 - -
35 Lee et al. (2016) PD 14 9/5 66.1 + 6.1 20.3 + 7.8 [na] 7.3 £ 3.7
PD - VH 10 3/7 69.2 * 5.2 229 * 5.1 [na] 7.2 = 3.7
HC 15 8/7 68.5 + 6.6 - -
36 Lim et al. (2016) PD 14 6/8 69.7 + 7.2 22.4 = 10.6 [na] 4.4 = 3.7
PD - RBD 24 12/12 69.8 = 6.4 12.4 = 2.5 [na] 6.2 = 29
HC 25 12/13 68.5 * 6.6 - -
37 Loane et al. PD - early 18 6/12 56.8 + 6.8 26.2 + 9.2 [off] 39 + 22
(2016) PD - mild 18 6/12 58.3 * 6.8 34.6 + 12.5 [off] 55 * 2.2
HC 14 4/10 56.3 * 6.4 - -
38 Nagae et al. PD 21 9/12 61.1 + 7.7 31.4 = 10 [off] 55 + 34
(2016) HC 20 9/11 61.1 =+ 9 - -
39 Price et al. (2016) PD 40 8/32 67.8 + 54 17.6 = 10.7 [on] 75 = 5.1
HC 40 7/33 68.2 * 4.6 - -
1087 PD Min-Max 475/584 56-75 11.83-56 0.5-12.2
768C 321/418 55.2-73 - -

N: study; y: years; UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale (III: motor scale); PD: Parkinson's disease; HC: healthy control; PDD: Parkinson's disease with dementia; Dep:
depression; MCI: mild cognitive impairment; FOG: freezing of gait; VH: visual hallucination; RBD: Rapid Eye Movement sleep behavior disorders; [on]/[off]: with/out dopaminergic

treatment; na: not available.

We do not discuss the data when FA-Dgg and MD-Dgs were reported
by only one study, or when Dgg was significant only for FA or MD and
significantly heterogeneous (I1?).

2.5. Subset analysis of medication effects on SN

We performed a specific analysis on the effect of dopaminergic state
on FA-Dgs and MD-Dgs for SN. Some studies suggested that dopami-
nergic state can influence the results of functional (e.g., Tessitore et al.,
2012; Krajcovicova et al., 2012) and anatomical (Salgado-Pineda et al.,
2006) MRI acquisition. However, “the effects of medication on DTI are not
known” (Prodoehl et al., 2013). It is conceivable that medication states
played a role and contributed to the results of the DTI analyses. To test
this hypothesis on the data involved in our study, we ran an additional
meta-analysis that considered only the SN, and that separated off- and
on-medication data for FA-Dgs and MD-Dgs.

3. Results
3.1. Demographic and clinical characteristics

Demographic and clinical information available in the studies se-
lected are summarized in Table 1A. The gender distribution was highly
heterogeneous for both PD patients (women proportion = 0.43, ran-
ging from O to 0.88 across studies; 95% confidence in-
terval = 0.36-0.49; I? = 79.9%; p < 0.001) and healthy controls
(women proportion = 0.42, ranging from 0 to 0.7; 95% confidence
interval = 0.34-0.49; 1% = 81%; p < 0.001). When comparing PD
patients with healthy controls, the numbers of men and women were
similar across studies (odds ratio = 0.96; 95% confidence in-
terval = 0.79-1.16; 1% = 0%; p = ns). The mean age was similarly
heterogeneous for PD patients (range = 56-75 years; mean = 66.19;
95% confidence interval = 64.97-67.42; 12 = 89%; p < 0.001) and
for healthy controls (range = 55-73 years; mean = 64.87; 95% con-
fidence interval = 63.25-66.50; I = 91%; p < 0.001). The compar-
ison between PD patients and controls was neither significant (p = ns)
nor heterogeneous (12 = 0%; p = ns). The disease duration displayed
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high heterogeneity for PD patients (range = 0.5-12.2 years;
mean = 6.08; 95% confidence interval = 5.32-6.85; I? = 96.9%;
p < 0.001).

3.2. MRI acquisition parameters

MRI acquisition parameters available in the studies selected are
summarized in Table 1B. The parameters were highly variable, and
some heterogeneity was observed for the voxel size (range: from
0.86 X 0.86 X 3 to 3.4 X 3.4 x 3mm?), the number of directions
(range: from 6 to 75 directions), and the field strength (range: from 1.5
to 4 T). Moreover, the b factor values (range = 800-2800), the echo
time (range = 55-116) and the repetition time (range = 900-17,300)
were also highly heterogeneous.

3.3. Disease effect size (Dgs)

At the clustering level (Table 2), significant differences in FA-Dgg
and MD-Dgs were found between PD patients and healthy controls in
subcortical and cortical areas. In white matter, this was also the case for
FA-Dgs only, and no significant differences were found in the cere-
bellum. MD-Dgg was highly heterogeneous in all significant clusters
except in cortical areas (I> = 34.5%).

At the anatomical level (Table 2), five regions demonstrated sig-
nificant differences between PD patients and healthy controls for both
FA-Dgs and MD-Dgg. Four of these regions showed a decrease of FA-Dgg
and an increase of MD-Dgs: the SN, the corpus callosum, the cingulate
and the temporal cortices. The remaining region, localised in the cor-
ticospinal tract, showed an opposite change, that is increased FA-Dgg
and decreased MD-Dgg. All regions were heterogeneous for the FA-Dgg,
but only the corpus callosum was heterogeneous for the MD-Dgg
(12 = 52.1%). A single region with a significant difference between PD
patients and healthy controls was found for FA-Dgg only, in the caudate
nucleus (increased FA-Dgg). For the MD-Dgg only, 4 areas (the putamen,
the pallidum, the internal and external capsules, and the olfactory
cortex) displayed significant differences between PD patients and con-
trols (Fig. 2). None of these regions was associated with any significant
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Table 1B
Technical data of studies involved in meta-analysis.
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N Study Total participants  Field strength (T) b value TE TR Acquisition voxel size (mm®)  Number of directions ~FA  MD
1 Blain et al. (2006) 24 1.5 1300 107 4000 1.875 x 1.875 x 2.5 60 v v
2 Matsui et al. (2006) 47 1.5 1000 96.2 8000 1.875 x 1.875 x 4 6 v

3 Matsui et al. (2007) 47 1.5 1000 96.2 8000 1.875 x 1.875 x 4 6 v

4 Ito et al. (2008) 48 1.5 1000 96.4 13,000 2.03 x 1.625 x 5 ns v

5 Gattellaro et al. (2009) 20 1.5 1000 79 4200 1.875 x 1.875 x 2.5 12 v v
6 Boelmans et al. (2010) 28 1.5 1000 70 10,000 2.1875 x 2.1875 x 3 12 v v
7 Menke et al. (2010) 20 3 1000 94 9300 2XxX2X%X2 60 v v
8 Peran et al. (2010) 52 3 1000 89 8500 1.8 x18x1.8 30 v v
9 Wiltshire et al. (2010) 50 1.5 1000 88 5600 0.86 x 0.86 x 3 6 v v
10 Rolheiser et al. (2011) 28 1.5 900 72 12,000 2.03 x 2.03 x 3 31 N v
11 Carlesimo et al. (2012) 50 3 1000 89 8500 1.8 x1.8x 1.8 30 v
12 Duet al. (2012) 69 3 1000 82 8300 2X2X%X2 42 v

13  Kamagata et al. (2012) 45 3 1000 70 5443 2x2X%x3 32 v v
14  Prakash et al. (2012) 23 3 800 60 4500 0.9 x 0.9 x3 12 v

15  Surdhar et al. (2012) 18 1.5 1000 88 5600 1.7 x17x3 6 v v
16 Zhan et al. (2012) 32 4 1000 77 6000 2X2x3 6 N v
17  Deng et al. (2013) 85 3 1000 87.9 12,000 34 x34x3 16 v

18  Kamagata et al. (2013a) 32 3 2000 70 7041 3x3x3 20 v v
19  Kamagata et al. (2013b) 60 3 1000 70 5443 1.75 x 1.75 x 3 32 v v
20 Ota et al. (2013) 42 1.5 1000 106 11,200 2.5 X 25 X% 25 64 v

21 Prodoehl et al. (2013) 32 3 1000 82 4500 133 x2x 4 8 v v
22 Scherfler et al. (2013) 30 1.5 1000 94 6000 1.8 x1.8x 3 6 vV vV
23 Schwarz et al. (2013) 59 3 1000 60 7415 1x1x2 32 v v
24  Baudrexel et al. (2014) 19 3 1000 95 9300 2x2x2 60 v v
25  Chan et al. (2014) 65 3 1000 86 8200 1.875 x 1.875 x 2 30 v

26  Kamagata et al. (2014) 22 3 2000 70 7041 3x3x3 20 v v
27  Menke et al. (2014) 40 3 1000 94 9300 2x2x2 60 v v
28  Jiang et al. (2015) 65 3 1000 87.6 8500 1.846 x 1.875 x 5 30 v

29 Mormina et al. (2015) 32 3 1000 87 6919 2x2x25 60 v

30 Skidmore et al. (2015) 42 3 1000 55 11,304 2X2X%X2 32 v

31 Vercruysse et al. (2015) 41 3 2800 116 8700 2.5 % 25 x 25 75 v v
32 Zhang et al. (2015a) 77 3 1000 88 900 2xX2x2 64 v

33  Zhang et al. (2015b) 144 3 1000 76.4 6000 1.875 x 1.875 x 5 25 v

34  Kamagata et al. (2016) 94 3 2000 80 4000 0.982 x 0.982 x 5 32 v v
35  Lee et al. (2016) 39 3 800 66 6598.2 1.964 x 1.964 x 2 ns v v
36 Lim et al. (2016) 63 3 800 66 6598.2 2X2x2 ns v v
37  Loane et al. (2016) 50 3 1000 88 9300 1.875 x 1.875 x 1.9 64 v v
38  Nagae et al. (2016) 41 3 1000 92 16,000 2.031 x 2.031 x 2 32 v v
39  Price et al. (2016) 80 3 1000 81 17,300 Ix1x1 70 v

N = 1855 Min 1.5 800 55 900 0.86 x 0.86 x 3 6 38 25
Max 4 2800 116 17,300 3.4 x3.4x3 75

heterogeneity of Dgs.

3.4. Correlations between the main variables (FA-Dgs and MD-Dgs) and the
clinical, demographic and MRI parameter co-variables

Demographic and clinical variables displayed correlations with the
MD-Dgs of our meta-analysis (Fig. 3): The results in white matter was
influenced by a gender effect (R = 0.93; p = 0.002), as well as the
disease duration (R = —0.73; p = 0.03).

MRI parameters were also highly correlated with Dgg (Fig. 3). FA-
Dgs was correlated with the field strength in cerebellum (R = — 0.83;
p = 0.043). For MD-Dggs, the number of DTI directions and the TE were
correlated in white matter (respectively: R = —0.92, p = 0.007;
R = —0.91, p = 0.003) and cortical areas (respectively: R = — 0.95,
p = 0.0008; R = —0.82, p = 0.04). In addition, MD-Dgs was corre-
lated, in white matter, with the field strength (R = — 0.88; p = 0.007)
and the TR (R = — 0.81; p = 0.03).

3.5. FA-Dgg and MD-Dygg in SN are influenced by dopaminergic state

FA-Dgs and MD-Dgg in SN, either off- or on-medication, were sta-
tistically significant (p < 0.001; see Fig. 4). When comparing the two
states, we did not observe any difference between off- and on-medica-
tion states for MD-Dgg (Off: MD-Dgg = 0.635; On: MD-Dgg = 0.65), but
a difference was found for FA-Dgg (Off: FA-Dgs = — 0.737; On: FA-
Dgs = —0.519). Significant heterogeneity was found only for off-

medication FA-Dgg (I2 = 67%; p < 0.001). 12 was low for both dopa-
minergic states in MD-Dgg (I? < 30%) and moderate for FA in on-
medication (30% < I2 < 60%).

4. Discussion
4.1. Summary of the findings

Our meta-analysis demonstrated that DTI was able to address
structural differences between PD individuals and healthy controls,
particularly in five cerebral regions sensitive to both FA and MD: the
SN, the corpus callosum, the cingulate and temporal cortices, and the
corticospinal tract. This latter region, contrary to the others, was as-
sociated with increased FA-Dgg and decreased MD-Dgs, suggesting
possible brain reorganization. Five brain areas were highlighted by only
one of the two indicators, either FA-Dgs or MD-Dgg: the putamen, the
pallidum, the internal and external capsules, and the olfactory cortex,
which showed tissue lesions in PD patients compared with controls.
This was not the case for the caudate nucleus, for which FA-Dgg sug-
gested a specific reorganization of this nucleus. Therefore, we observe
an effect of the medication state in SN for FA-Dgs, but not for MD-Dgs.
Regarding the correlation results, FA-Dgs was less dependent on co-
variables than MD-Dgg, particularly for white matter. In the following,
since cerebellar areas did not show any difference in FA-Dgs or MD-Dgg
between individuals with PD and healthy controls, we discuss our re-
sults regarding the remaining 3 pre-defined anatomical regions:
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Table 2

Disease effect size (Dgg) and heterogeneity index (1% for FA and MD according to the subcortical, white matter, cortical and cerebellar regions.

Neurolmage: Clinical 16 (2017) 98-110

FA MD
Nudies N Dis (prvalue) 1 (pvalue) Neudies N Dis (p-value) P (prvalue)
Cluster 1 - subcortical 20 72 —0.245 82.6% 15 49 0.381 63.1%
Substantia nigra 16 30 —-0.706 75.9% 10 16 0.635 23.5%
Putamen 10 16 0.273 85.2% 7 11 0.338 0%
Thalamus 5 10 —-0.320 80.9% 5 11 0.260 64.6%
Caudate nucleus 4 7 0.406 0% 4 6 —0.159 91.1%
Pallidum 3 4 —0.270 53% 3 4 0.533 0%
Pedonculopontine nucleus 1 4 0.029 0%
Red nucleus 1 1 0.3320 NA®® 1 1 0.780NM NA®®
Cluster 2 - white matter 17 104 —0.148 71.6% 12 106 0.041 42.3%
Corpus callosum 8 46 —0.188 31.1% 5 32 0.262 52.1%
Corticospinal tract 4 17 0.531 89.8% 3 48 -0.156 4.9%
Fasciculus longitudinal 3 9 -0.028 50.8% 1 1 0.7510% NA®D
Capsules 2 6 —0.631 84.4% 2 6 0.311 0%
Cingulum 2 3 —0.362 61.8% 2 3 0.316 20.9%
Pons 2 3 0.419 56.2% 1 1 0.041 NACN®
Corona radiate 2 3 0.011 0% 2 3 0.221 68.1%
Optic tract 1 8 —0.659 26.8% 1 8 —0.03 74.4%
Fasciculus uncinate 1 4 —0.164 0% 1 4 0.070 0%
Fornix 1 2 -2.169 74.7%
Centrum semiovale 1 2 0.052 0%
Nigrostriatal tract 1 1 —0.2970 NANA
Cluster 3 - cortical 10 89 —0.740 75.7% 6 18 0.418 34.5%
Frontal 7 22 -0.774 79.7% 2 8 0.179 55%
Cingulate 4 25 —0.486 66.5% 1 4 0.509 1.1%
Parietal 5 15 —0.648 47 .8% 1 2 0.500 0%
Temporal 5 14 -1.196 83.8% 1 2 0.605 0%
Occipital 3 12 —0.694 78.5%
Olfactory 1 1 — 2699 NANA 2 2 0.848 0%
Cluster 4 - cerebellum 5 17 —0.246 80.4% 3 5 0.128 39.6%
Cerebellar peduncle 5 10 —0.094 77.2% 1 2 0.324 0%
Cerebellum 2 7 —0.468 84.4% 2 3 0.026 65.2%
All 38 282 —0.363 78.3% 25 182 0.182 54%

Dgs: disease effect size; FA: fractional anisotropy; MD: mean diffusivity; I%: heterogeneity index; N4 number of data included; N°™: number of different studies included. NA:

insufficient number of data to perform statistical analysis.

Regions that have a significant effect size for FA or MD are highlighted in bold.
“p < 0.05.
= p < 0.01.
“+p < 0.001.

subcortical nuclei (SN, putamen, pallidum and caudate nucleus), cor-
tical areas (cingulate, temporal, olfactory) and white matter (corpus
callosum and corticospinal tract). We do not discuss the data when FA-
Dgs and MD-Dgg were reported by only one study, or when Dgs was
significant only for FA or MD and significantly heterogeneous. Finally,
we consider the information about clinical and MRI parameters as po-
tential limitations of our analyses in order to further interpret our
findings.

4.2. Pathophysiological and clinical implications of our findings

4.2.1. Subcortical nuclei

Changes in FA and/or MD in the SN due to PD is a controversial
issue: no differences for both FA and MD, as well as an increase in FA,
were reported (Menke et al., 2010; Wang et al., 2011), while other
studies reported decreases in FA in the SN (Chan et al., 2007; Chan
etal., 2014; Du et al., 2011, 2012; Jiang et al., 2015; Peran et al., 2010;
Prakash et al., 2012; Prodoehl et al., 2013; Rolheiser et al., 2011;
Vaillancourt et al., 2009; Yoshikawa et al., 2004; Ota et al., 2013; Youn
et al., 2015; Zhan et al., 2012; Zhang et al., 2015a) and/or increases in
MD (Du et al., 2014; Kamagata et al., 2016; Loane et al., 2016; Nagae
et al., 2016; Scherfler et al., 2013; Schwarz et al., 2013). Moreover,
correlations between PD severity and FA were found both significant
(Chan et al., 2007; Zhan et al., 2012) and not significant (Du et al.,
2011). It has also been shown that FA would be able to distinguish
healthy subjects from de novo PD individuals, especially in the caudal
region of the SN (Vaillancourt et al., 2009). Thus, DTI in the SN should
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help to distinguish PD patients from healthy controls, and possibly to
detect individuals susceptible to developing PD: in fact, FA was found
sensitive enough to distinguish healthy controls from controls who have
been exposed to chemicals for about 20 years, and identified as a po-
pulation at risk of developing PD (Du et al., 2014). Our results do not
allow concluding to a possible ability of DTI to track PD progression.
Nevertheless, previous studies reported that DTI (with FA, MD, radial
and axial diffusivity) is able to track progression of the SN long-
itudinally in PD (Loane et al., 2016; Ofori et al., 2015; Zhang et al.,
2016). Moreover, the DTI changes in SN seem to be linked with bra-
dykinesia, cognitive status (Ofori et al., 2015) and dopaminergic deficit
(Zhang et al., 2016). First, the patient movement depending on the
dopaminergic state during scanning (e.g., tremor when “off” or dyski-
nesia when “on”) could be an argument in favour of image acquisition
deterioration. It is also conceivable that medication states induced a
neuroimaging artefact in the form of an increase in gray matter volume
in the midbrain (substantia nigra, tegmental ventral area and sub-
thalamic nucleus) previously reported with VBM (Salgado-Pineda et al.,
2006), but not with DTI (Chung et al., 2017). In fact, levodopa could
have intrinsic magnetic properties that could induce a variation in
signal intensity and lead to a misclassification of voxels as part of gray
or white matter. The interaction of dopaminergic treatments with iron
(chelation or binding) could also partly explain this effect (Campbell
and Hasinoff, 1991). Previous meta-analyses did not take this effect into
account (Cochrane and Ebmeier, 2013; Schwarz et al., 2013), and fu-
ture studies should pay attention to medication states, particularly for
the investigation in the SN, as a precaution principle.
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Significant for FA and MD
d Significant for FA only
Cingulate cortex : g 5 ‘ M significant for MD only

Corpus callosum
ospinal tract

Substantia nigra

Temporal cortex

Olfactory regions

Internal capsule

Caudate nucleus

Fig. 2. Brain areas identified following the meta-analysis and associated with significant differences between PD patients and healthy controls for FA-Dgs and MD-Dgs, performed together
or separately.
The framed results correspond to an opposite pattern of results (i.e. FA-Dgg increase and MD-Dgs decrease for the corticospinal tract; FA-Dgs increase for the caudate nucleus).

N (\r—, Fig. 3. Significant positive (red) and negative (blue) correlations
N Q,Q% ,'&\0 between the main variables (FA-Dgs and MD-Dgg) and the se-
. \@S’ lected co-variables, according to the pre-defined anatomical
S clusters.
How to read this figure? For example: in cortical areas, there is a
positive correlation between the FA-Dgs and the voxel size used

Subcortical nuclei 4 for the MRI acquisition of the DTI and in white matter, there is a
negative correlation between the MD-Dggs and the age of the
White matter s participants. The larger the dot, the stronger the correlation. (For

interpretation of the references to color in this figure legend, the
reader is referred to the web version of this article.)

FA-D¢ Cortical areas o8
Cerebellum 04
All °

Subcortical nuclei
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Fig. 4. FA-Dg;s (in pink) and MD-Dgg (in green) in the Substantia Nigra of PD patients with (On) and without (Off) medication.Each dot corresponds to the Z-scored Dgg calculated from the
data provided by the selected studies. The more FA dots there are on the left, the smaller the FA is for PD patients compared with healthy controls. Dgs: disease effect size (Z-scored); FA:

fractional anisotropy; MD: Mean diffusivity.

Regarding the putamen and the pallidum, our analysis showed a
significant increase in MD-Dgs, as already demonstrated (Menke et al.,
2014; Nagae et al., 2016) and supporting the idea of a degeneration of
the pallidum in PD patients compared with controls (Rajput et al.,
2009). This result is still a matter of debate since previous DTI studies
also failed to detect such differences in the putamen (Gattellaro et al.,
2009; Peran et al., 2010; Loane et al., 2016; Nagae et al., 2016) and the
pallidum (Gattellaro et al., 2009), even suggesting that the pallidum
can be spared in PD (Gattellaro et al., 2009). DTI of the putamen and
pallidum does not seem particularly discriminating and using other DTI
indexes (e.g., orientation dispersion index, longitudinal diffusivity)
could be helpful to provide significant differences in these subcortical
regions (Kamagata et al., 2016; Prodoehl et al., 2013).

The caudate nucleus was associated with significantly increased FA-
Dg;s for PD patients compared with healthy controls, but with no change
in MD-Dgg (Gattellaro et al., 2009; Jiang et al., 2015; Loane et al., 2016;
Nagae et al., 2016; Prodoehl et al., 2013). This increase would reveal a
selective neurodegeneration, reflecting much likely some gliosis (Budde
et al., 2011) as already reported in Parkinsonian syndromes (Planetta
et al.,, 2016). One can also imagine an alternative interpretation that
would lead to consider a potential compensatory reorganization pre-
viously reported using functional connectivity (Hou et al., 2016).
However, some studies also reported degeneration of the caudate nu-
cleus using VBM (Reetz et al., 2009; Watanabe et al., 2013; Zhang et al.,
2014; Ellfolk et al., 2013; Herman et al., 2014; Kostic et al., 2012;
O'Callaghan et al., 2014) or DTI (e.g., Menke et al., 2009; Wang et al.,
2011; Rossi et al., 2014). These latter studies were not included in our
meta-analysis, since they did not fulfil the inclusion criteria: DTI in-
vestigation of the caudate nucleus requires further studies in order to
draw robust conclusions on this point. Post-mortem observations could
be an option to objectify possible reorganization of this nucleus.

4.2.2. Cortical areas

In general, our meta-analysis showed that the Dgg in cortical regions
were highly heterogeneous for FA. More specifically, the Dgs of the
temporal and cingulate cortices displayed a significant increase in MD
and a significant decrease in FA. While PD patients without cognitive
decline present no FA changes in temporal regions when compared with
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healthy controls (Price et al., 2016), temporal cortex degeneration has
been associated with cognitive status decline (Deng et al., 2013;
Carlesimo et al., 2012). Using a classification analysis, superior tem-
poral regions have been shown to be discriminant between healthy
controls and PD (Ota et al., 2013). Similarly, cingulate cortex changes
were correlated to cognitive performance (Kamagata et al., 2012; Zheng
et al.,, 2014) and can help to discriminate PD patients with dementia
from healthy controls (Deng et al., 2013; Matsui et al., 2007). All these
findings taken together suggest that the cognitive status of PD patients
is principally associated with perceptible damage in the temporal and
cingulate cortices.

For the olfactory cortex, our meta-analysis showed a significant
increase in MD in individuals with PD compared with healthy controls.
In accordance with the Braak model of temporal degeneration in PD,
considering the olfactory cortex as an early degenerative structure
(Hawkes et al., 2007), two studies included in our analysis aimed at
testing the possibility of the structural changes in the olfactory tract
identified by DTI as a biomarker for PD diagnosis (Rolheiser et al.,
2011; Scherfler et al., 2013). In fact, they reported FA and MD changes
between PD patients and healthy controls, and a correlation between
olfactory performance test and motor scores (Rolheiser et al., 2011;
Scherfler et al., 2013). However, these studies did not involve any de
novo PD patients. Another study, using DTI and statistical modelling,
recently suggested that olfactory regions were particularly efficient at
distinguishing de novo drug-naive PD patients from healthy controls
(Nigro et al., 2016). It is too early to conclude about the sensitivity and
specificity of DTI in olfactory regions as a biomarker of PD, but the
results of our meta-analysis suggest that it could be used by clinicians as
an additional measure.

4.2.3. White matter

MD-Dgs in white matter was highly correlated with demographic
and clinical data, as well as with MRI parameters. Our analyses dis-
played significant changes in FA-Dgg (decrease) and MD-Dgg (increase)
in the corpus callosum. It has been shown that the deterioration of the
corpus callosum genu is linked to PD dementia (Kamagata et al.,
2013b), as well as executive and attention dysfunctions (Zheng et al.,
2014). DTI of the corpus callosum (in the body and the splenium) can
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help differentiating PD patients according to their cognitive status
(normal, mild cognitive impairment, or dementia; Deng et al., 2013);
for this purpose, MD demonstrated to be more accurate than FA
(Wiltshire et al., 2010). In addition, structural alteration of the corpus
callosum, shown using DTI, seems to be involved in predominant gait
disorders (Chan et al., 2014) and impulse control disorders (Yoo et al.,
2015). Other studies did not observe any change in FA and MD, and did
not report any correlations with clinical assessments (Boelmans et al.,
2010; Ito et al., 2008). The corpus callosum is probably injured in PD,
possibly in advanced stages of PD (Hawkes et al., 2007).

We also observed a significant FA-Dgg increase and a MD-Dgg de-
crease in the corticospinal tract, suggesting a reorganization of these
fibers that can be interpreted as either a compensatory mechanism as a
“response to [the] decreased input from the thalamus and striatum”, or a
selective neurodegeneration where increase of FA should be the “con-
sequence of altered pallido-thalamic activity” (Mole et al., 2016). The
increase in FA possibly reflects an increase in axonal density in some
pathways, as the result of axonal sprouting (Arkadir et al., 2014). This is
in line with other previous studies using DTI (Gattellaro et al., 2009;
Kamagata et al., 2012; Deng et al., 2013; Nilsson et al., 2007). Re-
garding the internal and external capsules, a significant increase in MD-
Dgs was barely observed in our analysis, as previously observed (Zhan
et al., 2012). A correlation between the increase in MD in the internal
capsule and the increase in the UPDRS motor score (Vercruysse et al.,
2015), as well as between FA, MD and gait difficulty (Lenfeldt et al.,
2016), was also reported. Altogether, these findings suggest that de-
generations of the internal and external capsules are possible additional
markers of PD.

4.3. Methodological considerations

Several limitations of our meta-analysis have to be acknowledged,
mainly based on the characteristics of the anatomical structures and the
technical DTI acquisition parameters. Consequently, and more specifi-
cally, the correlations we found should be interpreted with caution. To
a certain extent, they suggested some sensitivity of FA and MD (in
several territories) to other factors, such as demographics, clinical data
and MRI parameters. But it is difficult to draw any robust conclusion
regarding causality relationships between factors. Nevertheless, these
factors should be considered in future research in order to control as
much as possible influences on DTI acquisition.

4.3.1. From an anatomical perspective

DTI results depend on the nature of the structures studied. DTI is
particularly dedicated to the exploration of deep white matter (where
inter-individual variability is restricted), while for the gray matter and
cortico-spinal fluid, the evaluation is more uncertain (Jones, 2008).
Areas with a low FA score (below 0.2) should be interpreted with
caution (generally, these areas are located in the cortex; Marenco et al.,
2006), “because axon and dendrite orientations are not normally
aligned [...] in human cortex” (Mori and Zhang, 2006).

4.3.2. From a technical perspective

Many studies aimed at determining the best criteria to limit arte-
facts in DTI acquisition (Gallichan et al., 2010). Tournier et al. (2011)
defined a spatial resolution yielding acceptable artefact reduction:
2 x 2 x 2mm?, and Viallon et al. (2015) considered that a high spatial
resolution should be fixed at 1 mm?® (particularly for crossing-fiber re-
gions; Oouchi et al., 2007). Moreover, it is recommended to use a 3 T
MRI to reduce the noise (for all tissues), despite a possible increase in
spatial distortions (Alexander et al., 2006). Jones et al. (2013) re-
commended to use at least 30 diffusion directions, in order “to obtain
robust estimates of tensor-derived properties”; Ni et al. (2006) only ob-
served differences of FA between 6, 21 and 31 directions for regions
with low anisotropy (Ni et al., 2006). As much as possible, the use of
parallel image acquisitions (for example, with generalized auto-
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calibrating partially parallel acquisition; Griswold et al., 2002) seems to
be recommended. Moreover, the software algorithms used to calculate
DTI parameters could introduce variability, but each software presents
its own strengths and weaknesses (Liu et al., 2015). It is also possible to
use other MR acquisition schemes, for example diffusion spectrum
imaging, to enhance DTI acquisition. This method, with longer acqui-
sition duration than DTI (from 15 to 60 min), makes it possible to
measure fiber crossing (Hagmann et al., 2006). Studies using VBM are
quite numerous, and very informative as well; in order to ensure an
exhaustive and non-invasive study of pathophysiology of PD, com-
bining DTI and VBM analyses represents a very good option that should
be considered when studying PD cortical degeneration.

5. Conclusion

Our meta-analysis aimed at providing a quantitative evaluation of
structural brain changes associated with PD. We showed that DTI is
particularly relevant for subcortical areas (lesions in the SN, the pu-
tamen and the pallidum, and a possible reorganization or a selective
neurodegeneration in the caudate nucleus). It is also informative for
cortical areas and white matter. DTI evaluation of structural lesions
remains difficult, due to the variability in PD pathophysiology and MRI
acquisition parameters (e.g. artefacts and nature of the region of in-
terest). However, our meta-analysis and literature review contributes to
significantly increasing our knowledge of PD pathophysiology. It also
addresses the interesting possibility of follow-up of the disease severity
and associated brain structural modulations using in vivo imaging.
From our review and meta-analysis, we can summarize the following
points: DTI in olfactory regions could participate to the diagnosis of PD;
FA and MD in SN are good indicators to identify PD patients, but also
for PD progression; The corpus callosum degenerates in PD, but with a
high variability; its integrity is correlated to specific symptoms (e.g.,
impulse disorders, gait); The caudate nucleus and cortico-spinal tract
show an increase in FA and decrease in MD but further studies are re-
quired to conclude about the nature of these variations and their pos-
sible link with a degenerative process; As a precaution, PD patients
should be assessed while not under medication; DTI in structures with
non-uniform white fibers organization should be avoided, such as in
cortical regions. Despite some limitations, DTI appears as a sensitive
method to study PD pathophysiology and severity. The association of
DTI with other MRI methods (VBM; generalized autocalibrating par-
tially parallel acquisition; Diffusion Spectrum Imaging) should be
considered to study brain alterations in PD.
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CHAPITRE 2. LA DYSARTHRIE DANS LA MALADIE DE PARKINSON

Le terme de dysarthrie est générique. Il peut étre utilisé pour plusieurs pathologies et par consé-

quent comprendre différentes manifestations. La dysarthrie se définit comme étant :

“[... ] a collective name for a group of neurologic speech disorders resulting from abnormalities
in the strength, speed, range, steadiness, tone, or accuracy of movements required for control
of the respiratory, phonatory, resonatory, articulatory, and prosodic aspects of speech produc-
tion. The responsible pathophysiologic disturbances are due to central or peripheral nervous
system abnormalities and most often reflect weakness; spasticity; incoordination; involun-

tary movements; or excessive, reduced, or variable muscle tone.” (Dufty, 2005).

La dysarthrie est donc la résultante d’altérations du systéme nerveux central ou périphérique
engendrant un déficit de 'exécution de la parole. Il est important de ne pas la confondre avec
Paphasie qui est un trouble du langage et 'apraxie de la parole qui correspond a un déficit de
programmation qui peut étre indépendant d’altérations langagiéres ou motrices. Selon un tra-
vail réalisé par I’équipe de la Mayo Clinic (Duffy, 2005), elle représenterait 53% des troubles de
la communication. La classification de Darley et de ses collaborateurs (1969a, 1969b, 1975) et les
ajouts de Duffy (2005) décrit sept types de dysarthries : hypokinétique et hyperkinétique pour
une lésion ou un dysfonctionnement au niveau des noyaux gris centraux , ataxique pour le cer-
velet, spastique et UUMN (Unilateral Upon Motor Neuron) correspondent respectivement a une
lésion des motoneurones supérieurs bilatéralement et unilatéralement, flasque pour les motoneu-
rones inférieurs et mixte lorsque les atteintes sont multiples, a quoi il faut rajouter une huitiéme

catégorie correspondant a la dysarthrie d’étiologies indéterminées (cf. Figure 2.1).
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FIGURE 2.1 - Schématisation des différentes dysarthries selon le site de la lésion cérébrale.

UUMN : Unilateral upon motor neuron.
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Si les dysarthries sont bien connues, leur description reste plus délicate. Plusieurs catégories

de critéres peuvent étre utilisées, soit perceptifs, soit instrumentaux (acoustiques ou physiolo-
giques).

De nombreuses approches ont eu recours a des critéres perceptifs au travers d’évaluations de
parameétres phonatoires, prosodiques, respiratoires ou articulatoires. Ces approches perceptives
sont couramment employées puisqu’elles permettent une évaluation rapide et sans matériel spé-
cifique. Toutefois, leur précision diagnostique ne semble pas optimale (66% selon Castillo Guerra
& Lovey, 2003). Dés lors, les approches instrumentales permettent d’apporter des éléments sup-
plémentaires pour décrire les dysarthries. Ces derniéres peuvent se faire par des mesures acous-
tiques (e.g. intensité vocale, indicateurs prosodiques), ou physiologiques (e.g. laryngoscopie, me-
sures aérodynamiques ou encore par imagerie cérébrale). Ces méthodes instrumentales per-
mettent de mieux définir les contours des dysarthries et de leurs atteintes (études acoustiques)

ainsi que leur physiopathologie (imagerie cérébrale par exemple).

Concernant la classification des dysarthries, la plus employée reste celle réalisée par Darley et
ses collaborateurs a partir d’éléments perceptifs (Darley et al., 1969a, 1969b, 1975). Elle a permis
de générer six classes de dysarthries accompagnées d’hypotheéses physiopathologiques. L’ana-
lyse perceptive a été réalisée a partir de 38 criteres (cf. Table 2.1) répartis en huit clusters (cf.
Figure 2.2). A I'aide des données fournies par la Mayo Clinic, il est également possible d’estimer
la représentation de chacune des dysarthries (Duffy, 2005). Les plus fréquentes seraient les dys-
arthries mixte (33%) et hyperkinétique (24%), tandis que les autres dysarthries représenteraient

entre 11% (hypokinétique et ataxique), 10% (flasque) et 9% (spastique) des dysarthries.
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TaBLE 2.1 — Critéres perceptifs employés par Darley et collaborateurs (1969a, 1969b, 1975; adaptée
de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).

Hauteur Voix rauque Débit

Rupture de hauteur Voix humide Phrases courtes

Monotonie Voix soufflée (continue) Augmentation du débit (segment)

Tremblement vocal Voix soufflée (intermittent) Augmentation du débit (global)
Voix forcée Diminution de ’accentuation

Mono-intensité Arréts vocaux Débit variable

Variation excessive d’intensité Hypernasalité Allongement des pauses

Décroissance d’intensité Hyponasalité Silences inappropriés

Instabilité de I'intensité Emission nasale Accélérations paroxystiques

Intensité Accentuation excessive

Inspiration-expiration forcées
Intelligibilité Inspiration audible Imprécision des consonnes
Bizarrerie Bruit en fin d’expiration Allongement des phonemes
Répétition des phonémes
Dégradations articulatoires

Distorsion des voyelles

Articulation

Articulation
dégradée

Distorsion
voyelles

‘ /"‘ Hypernasalité
Insuffisance : )
paroxy .
prosodique / \
n gh
tuation @

Imprécision
consonnes

Phrases courtes

Prosodie

prosodiques |

Inspiration
(basse) audible
Variation

< Voix

excessive intensite <
A soufflée
Voix Arréts
. Rupture .
forcée vocaux Incompétence
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phonatoire

Sténose
phonatoire

Phonation

FIGURE 2.2 — Représentation des clusters de Darley et collaborateurs (1969a, 1969b, 1975 ; adaptée de
Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).
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2.1.1 La dysarthrie hyperkinétique

La dysarthrie hyperkinétique comprend deux sous-catégories. Elle concerne des pathologies se
manifestant par la production de mouvements anormaux et involontaires, pouvant étre rapides
(par exemple dans le cas de la chorée de Huntington) ou lents (dans le cas des dystonies). Ainsi,
la dysarthrie hyperkinétique est souvent la résultante de lésions sous-corticales. Darley et col-
laborateurs proposent deux modéles de la dysarthrie hyperkinétique : liée & une chorée ou a
une dystonie (Darley et al., 1969a, 1969b, 1975). La premiére se caractérise principalement par
une insuffisance et un excés prosodique, une incompétence de résonance et une imprécision ar-
ticulatoire (cf. Figure 2.3). La seconde se manifeste également par une insuffisance et un excés

prosodique, associés a une sténose phonatoire et une imprécision articulatoire (cf. Figure 2.4).
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es pauses
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excessiveintensité
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forcée

Phonation

FIGURE 2.3 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie hyperkinétique liée a une
chorée de Huntington (Darley et al., 1969a, 1969b, 1975; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury,
2006).
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FIGURE 2.4 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie hyperkinétique liée a une
dystonie (Darley et al., 1969a, 1969b, 1975; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).
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2.1.2 La dysarthrie ataxique

La dysarthrie ataxique résulte d’une lésion cérébelleuse. Elle se traduit en premier lieu par une
forte irrégularité du rythme de parole, une insuffisance et un excés prosodique, une insuffisance
phonatoire et une imprécision articulatoire. Il s’agit dans 44% des cas d’atteintes dégénératives,
essentiellement liées a des ataxies cérébelleuses. Toutefois, d’autres pathologies impliquant des
lésions cérébrales non restreintes au cervelet peuvent engendrer une dysarthrie de type ataxique.
C’est le cas en particulier pour les atrophies multi-systématisées, la paralysie supranucléaire pro-
gressive ou la démence cortico-basale (Dufty, 2005). Il s’agirait ici de déficits intervenants tant
dans la programmation de ’acte moteur de parole que dans son exécution (Spencer & Slocomb,

2007; cf. Figure 2.5).
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FIGURE 2.5 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie ataxique (Darley et al., 1969a,
1969b, 1975; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).
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2.1.3 La dysarthrie spastique

La dysarthrie spastique est associée a un syndrome pseudo-bulbaire, soit une lésion des fibres
motrices cortico-bulbaires de maniére bilatérale, d’origine dégénérative dans 60% des cas (Dufty,
2005). Ce syndrome entraine une voix nasonnée et des difficultés a produire de maniére fluide
des mouvements oro-faciaux. La dysarthrie qui en résulte affecte majoritairement la prosodie
(insuffisance et exces), la phonation (sténose), et engendre une insuffisance de résonance et d’ar-
ticulation (cf. Figure 2.6). Cette dysarthrie peut étre liée a une sclérose en plaques, une sclérose
latérale amyotrophique ou une paralysie supranucléaire progressive par exemple, bien que ces

pathologies soient plus fréquemment associées a une dysarthrie mixte.
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FIGURE 2.6 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie spastique (Darley et al., 1969a,
1969b, 1975; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).
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2.1.4 La dysarthrie flasque

La dysarthrie flasque résulte d’une atteinte d’'un ou plusieurs des muscles impliqués dans la pro-
duction de parole, directement ou par une atteinte des nerfs craniens ou rachidiens (nerfs V
[trijumeau], VII [facial], X [pneumogastrique], XII [grand hypoglosse]). Elle peut ainsi étre liée
a une myasthénie, une myopathie, une dystrophie ou plus largement un syndrome bulbaire. La
dysarthrie flasque engendre une insuffisance phonatoire et prosodique, ainsi qu'une incompé-

tence de résonance et de la phonation (cf. Figure 2.7).
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FIGURE 2.7 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie flasque (Darley et al., 1969a,
1969b, 1975; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).
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2.1.5 La dysarthrie mixte

La dysarthrie mixte correspond a une association de lésions du systéme nerveux central pou-
vant donner lieu a des phénotypes variés. Il s’agit majoritairement de patients souffrant d’'une
sclérose latérale amyotrophique, méme si d’autres pathologies peuvent étre associées a une dys-
arthrie mixte (e.g. sclérose en plaques, syndromes parkinsoniens atypiques). Cette dysarthrie se
manifeste par une atteinte de la quasi-totalité des clusters réalisés par Darley et son équipe (in-
suffisance et exces prosodiques, incompétence et sténose phonatoire, incompétence de résonance

et d’articulation; cf. Figure 2.8).
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FIGURE 2.8 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie mixte (Darley et al., 1969a,
1969b, 1975 ; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).
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2.1.6 La dysarthrie liée a une lésion du motoneurone supérieur

En 2005, I’équipe de la Mayo Clinic propose d’ajouter une catégorie de dysarthrie a la classifi-
cation effectuée par Darley et collaborateurs : la dysarthrie liée a une lésion du motoneurone
supérieur unilatéralement (UUMN ; Duffy, 2005). Sur 86 patients présentant cette dysarthrie, 92%
seraient d’origine vasculaire, et seulement 3% des cas résulteraient d’une atteinte traumatique ou
démyélinisante (Sclérose en plaques; Duffy, 2005). Une lésion du motoneurone supérieur pour-
rait toucher tant les réseaux directs pyramidaux que les réseaux indirects extrapyramidaux. Ainsi,
Duffy répertorie plusieurs sites lésionnels induisant ce type de dysarthrie, liée principalement a
une atteinte de la capsule interne (34% des patients), impactant des aires corticales (majoritai-
rement le lobe frontal) et sous-corticales (27% des cas), les aires péri-capsulaires (11%), cortico-
frontales (7%), cortico-fronto-sous-corticales (7%), péri-capsulaires sous-corticales et corticales

(7% ; Duffy, 2005).

La dysarthrie de type UUMN se manifeste essentiellement par des déficits articulatoires (98%,
particuliérement une imprécision des consonnes [95%]), une altération de la vitesse des mou-
vements articulatoires (91%, plus lents [72%]), de la phonation (57%, avec une dureté de la voix

[39%]), de la prosodie (23%) et de la résonance (14%).
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La dysarthrie dans la maladie de Parkinson est dite « hypokinétique ». Ce terme fait référence a
une réduction des mouvements articulatoires, ainsi qu’a une diminution de la modulation pro-
sodique. Perceptivement, la voix peut étre décrite comme faible (hypophonie) et monotone (dys-

prosodie).

La MP représente le cas prototypique de la dysarthrie hypokinétique. D’apreés certaines études
d’ordre épidémiologique, il semblerait que 70% (Hartelius & Svensson, 1994), 80% (Miller et al.,
2011) voire 90% (Logemann et al, 1978) des patients présentent une dysarthrie, bien que les

hommes le signalent davantage (Shin et al., 2016).

Toutefois, ce symptome n’est pas considéré comme majeur (Rascol, 1998) et a donc tendance a
étre signalé tardivement, en moyenne sept années apres le diagnostic (Miiller et al, 2001). La
production de parole semble pourtant étre altérée des le début de la maladie, et pourrait méme
précéder le diagnostic de cinq ans selon une étude de cas (Harel et al, 2004), et de 9.8 ans pour
une analyse de régression (Postuma et al, 2012). Ces résultats suggerent que la dysarthrie serait

un des premiers symptdmes de la maladie.

Plus en détail, la dysarthrie se manifesterait d’abord par une altération de la voix, alors que les
difficultés articulatoires émergeraient a partir de la cinquiéme année apreés le diagnostic (Chevrié-
Muller, 1998). 1l a été rapporté que pour une population de patients diagnostiqués depuis 1.26 ans
en moyenne, 74% présenteraient une altération de la voix et 15% une perte significative d’intel-
ligibilité (Moreau et al., 2016). Pour une population de patients avec une maladie depuis moins
de trois ans, 60% présenteraient une dysprosodie, 39% des difficultés articulatoires et 26% une
dysphonie (les trois composantes pouvant se manifester conjointement; Rusz et al, 2011). Plus
encore, certaines analyses acoustiques pourraient correctement départager un groupe de patients
d’un groupe de sujets sains en dehors de toute altération perceptive de la parole, pour une popu-
lation diagnostiquée depuis moins de trois années (Rusz et al,, 2013). Par ailleurs, il semble qu’en
seulement 12 mois la parole montre une dégradation évaluée tant au niveau perceptif (voix, arti-
culation, prosodie, fluence et intelligibilité) qu’acoustique, et cela pour tous les stades d’évolution

de la maladie (Skodda et al., 2013).

D’autre part, la dysarthrie pourrait étre un marqueur intéressant de 1’évolution des symptomes
axiaux, ces derniers n’étant pas entierement liés au stade d’évolution de la maladie (Skodda et

al., 2012). Dans la méme optique, la dysarthrie serait le symptdme axial qui entretient les liens
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les plus forts avec le déficit des fonctions cognitives (Gago et al., 2009). Les patients ayant les al-
térations de la parole les plus importantes semblent étre aussi ceux qui développent les troubles

cognitifs les plus marqués.

Ainsi, la dysarthrie se manifeste précocement et chez une large part de patients. Elle peut alté-
rer la voix, la prosodie et Iarticulation, tout en montrant une évolution relativement rapide (cf.

Figure 2.9).
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FIGURE 2.9 — Représentation des clusters impliqués dans la dysarthrie hypokinétique (Darley et al.,
1969a, 1969b, 1975 ; adaptée de Auzou & Rolland-Monnoury, 2006).

2.2.1 Lavoix

Dans la MP, la voix est décrite comme rauque, soufflée, faible et est donc dite « dysphonique »
(Miller, 2012). 1l s’agit d’anomalies du fonctionnement laryngé venant impacter 'intensité vocale,

la hauteur et le timbre.

L’intensité vocale est modérément réduite, conduisant a une voix basse, moins audible. Cette di-

minution est de 'ordre de 2 4 4 dB (pour une mesure réalisée a 30cm), ce qui équivaut a une perte
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de 40% du volume vocal (C. Fox & Ramig, 1997a). Bien que la dysarthrie puisse débuter précoce-
ment, cette hypophonie reste peu perceptible en début de maladie et des tiches de phonation ne

seraient pas suffisamment précises pour la détecter (Rusz et al.,, 2013).

La hauteur est quant a elle plus variable. Elle serait directement impactée par les effets d’age, de
sexe, de durée d’évolution de la maladie et dépendante des traitements antiparkinsoniens (Viallet
& Teston, 2007). Ainsi, il est considéré que la hauteur serait globalement diminuée en ’absence
de traitements (hypokinésie hypodopaminergique) ou a l'inverse augmentée sous leurs effets

(hyperkinésie; Viallet & Teston, 2007).

Enfin, le timbre est soit soufflé soit éraillé. Il peut aussi donner lieu a une voix tremblée suite a
des dysfonctionnements au niveau des cordes vocales ou du tractus vocal sous-glottique (Jiang,

Lin, et al, 1999; Robert & Spezza, 2007 ; Yiicetiirk et al., 2002).

2.2.2 La prosodie

Au méme titre que les mouvements perdent en amplitude dans la MP, la parole se manifeste par
une nette insuffisance prosodique. Le terme « dysprosodie » est alors employé. Il s’agirait de la
manifestation la plus déviante dans le cadre de la dysarthrie associée a la MP (Darley et al., 1975).
Elle se caractérise par des monotonies de hauteur et d’intensité, ainsi que par des altérations du
rythme. Certaines études suggérent que les indicateurs prosodiques pourraient étre les premiers

affectés par la MP (Rusz et al,, 2011).

Les détériorations de hauteur et d’intensité réduisent ainsi les modulations de la fréquence fon-
damentale de la parole et donc la mélodie, ce qui est fréquemment constaté dans les études per-

ceptives (cf. Figure 2.10).
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FIGURE 2.10 — Interface du logiciel Praat concernant en haut la lecture d’une phrase par un patient
présentant une dysarthrie hypokinétique (maladie de Parkinson) et en bas la méme phrase par un
sujet sain (homme).

Les phrases annotées sont celles rapportées par un jury naif extérieur. Les courbes vertes représentent I'intensité
vocale, les courbes bleues la fréquence fondamentale (Données non publiées issues de Atkinson-Clement et al.,

en révision).

Le rythme est quant a lui altéré au travers du débit (pauses plus longues), d’une festination
de la parole (précipitation articulatoire), de palilalies (répétitions compulsives de phrases), d’'un
pseudo-bégaiement (blocages aléatoires dans une phrase) et de dysfluences (omissions, faux dé-
parts et répétitions; Montfrais-Pfauwadel, 2007). Ces altérations du rythme sont relativement
détaillées dans la littérature scientifique. Les dysfluences représenteraient une composante im-
portante de la dysarthrie, corrélées au freezing de la marche, autre symptome axial associé au
rythme (Ricciardi et al., 2016). Dans le méme sens, un lien a été observé entre les festinations
orale et de la marche (Moreau et al.,, 2007). Ces résultats supposent qu’il existerait une physio-
pathologie commune entre les signes axiaux, modulés par des facteurs rythmiques. C’est dans
ce cadre que Cantiniaux et collaborateurs ont proposé un modele de la régulation rythmique de
la marche et de la parole dans lequel il existerait un générateur rythmique, le noyau pédonculo-

pontin pour la marche, et une structure non identifiée pour la parole (Cantiniaux et al., 2010).
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Généralement, la dysprosodie a tendance a évoluer relativement vite. Pour des patients atteints
de la MP depuis six ans en moyenne et évalués deux fois (a intervalle de deux ans en moyenne),
des dégradations d’indicateurs prosodiques ont été signalées (Skodda et al, 2009). Si les hommes
montrent une diminution de leur vitesse de production (nombre de syllabes par seconde), les
femmes présentent une réduction de leur fréquence fondamentale et un aplatissement de leur

modulation prosodique (Skodda et al., 2009).

2.2.3 DL’articulation

La dysarthrie hypokinétique se caractérise également par des troubles articulatoires. Ces derniers
vont altérer la production des consonnes, en particulier occlusives (avec blocage complet d’air
puis relachement brusque : [p] / [t] / [k] / [b] / [d] / [g]; Robert & Spezza, 2007), mais également
des voyelles qui ont tendance a se dédifférencier. Récemment, il a été indiqué dans une large
revue de la littérature que I'imprécision des consonnes serait le parameétre le plus discriminant

entre des patients en début de maladie et des individus sains (Brabenec et al, 2017).

Plus globalement, les difficultés articulatoires se manifestent par une perte de précision, une
diminution de 'amplitude, de la vitesse et de la force des mouvements, ainsi que par une voix

peu controlée et tremblante (Dufty, 2005).

Une hypernasalité a aussi été rapportée chez les patients atteints de la MP. Elle se caractérise
tant par des difficultés d’articulation que de résonance. Les données épidémiologiques restent
toutefois hétérogeénes puisqu’il est estimé que 10% (Logemann et al., 1978), 30% (Chenery et al.,

1988) et 65% (Novotny et al, 2016) des patients présenteraient ce symptome.
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Concernant les effets des traitements sur la dysarthrie parkinsonienne, nous prenons le parti ici
de présenter exclusivement les effets des deux approches majeures : la pharmacologie (princi-
palement la Lévodopa) et la stimulation cérébrale profonde (en particulier du NST). L’approche

orthophonique sera quant a elle détaillée au cours du chapitre 7.

2.3.1 Pharmacologie et dysarthrie

Les effets de la Lévodopa ne sont pas, dans 'ensemble, satisfaisants concernant la dysarthrie.
Bien que globalement efficace en début de maladie, son efficacité est rapidement réduite lorsque

les symptdmes axiaux progressent.

La Lévodopa apporte des résultats variables sur la parole des patients. Certaines études rap-
portent des améliorations perceptives (Wolfe et al., 1975) ou laryngées a I'aide de données ins-
trumentales (parameétres phonatoires [Goberman et al,, 2002], électroglottographiques [Jiang et
al., 1999], électromyographiques [Gallena et al., 2001], mouvements d’air de la cage thoracique
et de ’'abdomen [Vercueil et al, 1999], pression des levres [Cahill et al., 1998], mouvements de
la machoire [Svensson et al,, 1993]) ou d’analyses perceptives (mouvements des levres [Pawlu-

kowska et al., 2015]).

Ces résultats ne sont pas toujours confirmés. Il semblerait que la Lévodopa n’influence pas la
durée de soutenance d’une voyelle (Poluha et al., 1998) ni la ventilation observée au moyen d’en-

registrements électroglottographiques (Jiang et al., 1999).

D’autres études observent quant a elles des dégradations perceptives (Benke et al., 2000 ; Gober-
man & Blomgren, 2003), infra-laryngées (par 'analyse des mouvements de la cage thoracique et
de ’'abdomen [Vercueil et al., 1999]) et supra-laryngées (par la mesure de la force des lévres et de

la langue [De Letter et al., 2003 ; Gentil et al, 1999]).

Récemment, une étude longitudinale a recruté des patients peu aprés le diagnostic et avant 'in-
troduction de la médication, puis a de nouveau évalué ces patients 1.6 ans puis 4.5 ans plus tard
(Rusz et al., 2016). Il a été observé, sur 15 patients, que deux présentaient une amélioration globale
de leur parole, cing restaient stables et huit déclinaient. Sur le plan acoustique, il s’avére que neuf
des 15 patients ont été améliorés par I'introduction des traitements, un n’a pas évolué, et cinq

se sont dégradés. Ainsi, cette étude conclut que 'introduction des traitements serait bénéfique
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concernant la dysarthrie, du moins pendant les premieres années apres le diagnostic. Ce résultat
est cohérent puisque les effets moteurs secondaires (dyskinésies) a ces traitements nécessitent

davantage de temps pour se manifester.

Une revue de la littérature réalisée en 2004 par Pinto et collaborateurs montre I’hétérogénéité des
effets de la Lévodopa sur I'intelligibilité, au niveau laryngé et supra-laryngé, et conclut que la Lé-
vodopa entraine une amélioration des composantes motrices liées a la production de parole, mais
non de l'intelligibilité (Pinto et al., 2004). Ces résultats s’expliquent par un défaut de coordination
des muscles permettant la production de parole. Plus récemment, une revue de littérature sur le
méme sujet arrive également a la conclusion que les traitements pharmacologiques n’apportent

pas d’effets bénéfiques sur la dysarthrie dans la MP (Brabenec et al., 2017).

2.3.2 Neurochirurgie et dysarthrie

De nombreuses études se sont intéressées aux effets induits par la stimulation subthalamique sur
la dysarthrie parkinsonienne. Quatre revues de littérature ont pu étre réalisées pour déterminer
les effets de la stimulation subthalamique sur la parole au travers de plusieurs indicateurs (Al-

dridge et al.,, 2016 ; Brabenec et al, 2017 ; Pinto, Ozsancak, et al., 2004 ; Skodda, 2012).

Sur le plan perceptif, quelques études rapportent une amélioration de l'intelligibilité (Limou-
sin et al, 1998) tandis que d’autres mentionnent une dégradation (Krack et al, 2003 ; Moretti et
al., 2003). Une étude de cas réalisée en 2005 (Pinto et al., 2005) a observé que trois patients sur
quatre avaient connu une altération de leur intelligibilité a la suite d'une opération de stimulation
subthalamique. Ce résultat était justifié par une augmentation des dyskinésies, une stimulation
involontaire des fibres cortico-bulbaires, et un placement trop caudal de I’électrode de stimula-
tion. Dans le méme sens, la revue de littérature d’Aldridge et collaborateurs (Aldridge et al, 2016)
référence trois études sur quatre pré- post-stimulation montrant une dégradation de I'intelligibi-
lité (Aviles-Olmos et al., 2014; Tripoliti et al., 2011; Tripoliti et al., 2014). Basés sur la perception
des patients, Frost et collaborateurs rapportent qu’ils jugent leur propre voix détériorée apres
opération de stimulation cérébrale profonde (Frost et al, 2010). De méme, Wertheimer et son
équipe ont observé qu’apreés opération, les patients ont tendance a trouver leur voix plus altérée

et ainsi a moins communiquer (Wertheimer et al., 2014).
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D’autres études se sont quant a elles focalisées sur le controle moteur de la parole par le biais
de mesures électrophysiologiques et acoustiques. Certaines rapportent des améliorations concer-
nant la force musculaire des lévres et de la langue (Gentil et al., 1999 ; Pinto et al,, 2003), également
observées par des analyses acoustiques (Gentil et al., 2001 ; Tanaka et al., 2016). Toutefois, une part
de la littérature remarque une dégradation de la parole par des analyses acoustiques (Santens et
al., 2003). Il semblerait que les parametres liés a articulation soient améliorés par la stimulation
subthalamique, ce qui n’est pas le cas pour les parametres concernant la voix et la respiration

(Tanaka et al., 2016).

Sur le plan neurophysiologique, il semblerait que la stimulation du NST gauche puisse exacerber
la dysarthrie, méme si I'intelligibilité est surtout dégradée lorsque la stimulation a lieu & haute
fréquence (supérieure a 3.5 volts et 130Hz; Aldridge et al, 2016). En effet, la fréquence de la
stimulation est un facteur primordial. Une faible fréquence de stimulation (60Hz) a tendance a
améliorer davantage certains parametres de parole qu'une haute fréquence (130Hz) comme la
pression intra-orale, la force expiratoire, I'intensité vocale, le temps maximal de phonation ou
encore le degré d’atteinte sur le plan perceptif (Moreau et al., 2011). Du moins, une stimulation
a 130Hz n’améliore aucun parameétre qui n’est également amélioré a 60Hz. Toutefois, les indi-
cateurs prosodiques répondent de maniere différente a la stimulation en fonction du genre du
patient. Pour les hommes, la fréquence fondamentale (FO) augmente a 60Hz et diminue a 130Hz,
tandis que pour les femmes, elle augmente a 60Hz et est inchangée a 130Hz. Notons que dans

aucun des cas elle ne se rapproche de celle des sujets sains (Moreau et al., 2011).

Une étude particuliérement intéressante a été réalisée par Tripoliti et collaborateurs, considérant
la position des électrodes de stimulation (Tripoliti et al., 2011). Bien que les patients aient quasi
systématiquement une dégradation de leur intelligibilité apres opération de stimulation subtha-
lamique (de -15% une année apres 'opération), il semble qu'une position centrale ait tendance
a moins dégrader la parole qu’une position médiale. A gauche, une position supérieure pourrait
engendrer une amélioration légere de la parole alors qu’une position postérieure latérale la dé-
graderait fortement. A droite, la position de I’électrode ne révélerait pas d’effets spécifiques au

niveau de la parole (cf. Figure 2.11).
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Amélioration de la parole
Détérioration légere (0-9%)
Détérioration modérée (10-19%)
Détérioration sévere (>20%)

FIGURE 2.11 - Positions des électrodes de stimulation en fonction de leurs effets sur Uintelligibilité de
la parole : améliorée (vert), légérement (bleu), modérément (orange) ou sévérement dégradée (rouge)

par la stimulation subthalamique (adaptée de Tripoliti et al., 2011).

Similairement, une étude a comparé des patients atteints de la MP, ayant un profil akinéto-rigide
ou trembleur en considérant la position de I’électrode ainsi que des données acquises en trac-
tographie (Fenoy et al., 2016). Il a été remarqué que lorsque 1’électrode de stimulation était en
position médiale, elle induisait plus fréquemment une stimulation du faisceau dentato-rubrique,
justifiant la dégradation de la parole. Plus encore, les patients akinéto-rigides semblent plus im-
pactés par cette stimulation que les patients trembleurs. Ce résultat est expliqué au travers d’'une
physiopathologie plus avancée pour les patients akinéto-rigides, impliquant une altération de
connectivité entre les régions sous-corticales et frontales. Ceci pourrait rendre compte de diffi-

cultés cognitives pouvant interférer avec la production de parole.

Enfin, une troisieme étude réalisée par Tsuboi et collaborateurs a permis de déterminer cinq

groupes de patients selon leur parole et la position des électrodes de stimulation (Tsuboi et al.,
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2015b; cf: Figure 2.12). Le premier groupe, composé de 17 patients, a présenté une parole plutot
conservée. Le second a quant a lui montré une voix bégayée, potentiellement causée par une
altération des voies sous-cortico-thalamo-corticales (Alm, 2004). Le troisieme groupe s’exprimait
par une voix soufflée, dysphonique, correspondant a une difficulté de coordination au niveau des
muscles laryngés. Le quatrieme était caractérisé par une voix forcée, s’expliquant par une rigidité
importante des muscles laryngés (Boone et al., 2014), qui peut rendre compte d’une stimulation
involontaire des fibres cortico-bulbaires et cortico-spinales (Tommasi et al, 2008). Enfin, le der-
nier groupe avait quant a lui une dysarthrie de type spastique s’expliquant principalement par
une diffusion du courant en direction des fibres cortico-bulbaires (Pinto et al, 2005). Malgré ces
résultats, il semblerait que la position de I’électrode ne permette pas de rendre correctement
compte de ces profils (Tsuboi et al., 2015b). Toutefois, une position latérale serait plus susceptible
de stimuler les fibres cortico-bulbaires et une position plutdt médiale pourrait stimuler les fibres
cérebello-thalamiques, ce qui peut engendrer une détérioration de la voix (Astrom et al., 2010).
Récemment, une étude a montré que la stimulation de la Zona Incerta (proche du NST) avait
tendance a induire une dégradation modérée de l'intelligibilité (Sandstrom et al, 2015). Cette
derniére pourrait étre causée par des difficultés en termes d’occlusion glottale (77% des patients
stimulés contre 48% des patients non stimulés), d’hyper-adduction des cordes vocales (73% des
patients stimulés et 44% des patients non stimulés), d’hyper-compression antéro-postérieure des
cordes vocales (50% des patients stimulés et 20% des patients non stimulés) et d’'une asymétrie des
mouvements glottaux (50% des patients stimulés et 16% des patients non stimulés) en particulier

lorsque les électrodes sont en position latérale (Tsuboi et al, 2015a).
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A Cluster 1 B Cluster 2
(Voix conservée) (Voix bégayée)

..,,vc il B

Cluster 3 Cluster 4
(Voix soufflée) (Voix forcée)

E Cluster 5
(Dysarthrie de type spastique)

FIGURE 2.12 - Positions des électrodes de stimulation selon cing groupes de manifestations de la

parole apreés stimulation subthalamique (adaptée de Tsuboi et al., 2015b).

En somme, la stimulation subthalamique peut induire une dégradation de la parole lorsqu’elle
stimule des régions extérieures comme les fibres cortico-bulbaires (électrode positionnée dans
la partie latérale du NST), les voies cérebello-thalamiques (électrode positionnée dans la partie
médiale du NST), cortico-spinales ou bien la Zona Incerta. Plus encore, les paramétres de stimu-
lation semblent déterminants puisqu’une récente étude comparant SCP conventionnelle a une
SCP adaptée (parametres de stimulation adaptés en fonction de I’activité neuronale enregistrée
de maniére dynamique dans le NST) a montré que cette derniére n’engendrait pas de perte signi-

ficative d’intelligibilité (Little et al., 2016).
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Compte tenu du fait que la motricité impliquée dans la production de parole est améliorée par la
stimulation subthalamique et la Lévodopa, mais que 'intelligibilité en est dégradée, nous admet-
tons que la parole est dépendante de circuits neuronaux différents des circuits dopaminergiques.
Cette dégradation de l'intelligibilité peut étre due a une difficulté de coordination motrice, ou a

une altération des réseaux neuronaux moteurs impliqués dans la production de la parole.

Toutefois, bien que la Lévodopa et la stimulation subthalamique aient des roles propres sur la pro-
duction de parole, un effet de synergie peut étre observé. Pour exemple, il a été vu qu’en condition
pré-opératoire la médication semble altérer I’articulation, alors qu’en condition post-opératoire,
l'articulation est dégradée en condition sans médication et améliorée en condition avec médica-
tion (Martel Sauvageau et al, 2015). Plus encore, il semblerait que pour des patients implantés, la
Lévodopa n’ait aucun effet lorsque la stimulation est arrétée, mais lorsqu’elle est active, la parole
serait meilleure en I’absence de Lévodopa (Pinto et al, 2014). Egalement, la Lévodopa associée a
une double stimulation subthalamique et du noyau pédonculopontin peut induire une synergie
qui va dégrader davantage la production de parole (Pinto et al., 2014). Ainsi, stimulation subtha-
lamique et Lévodopa semblent avoir des effets propres ainsi qu’un effet de synergie variable sur

la production de parole.
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En réesume

Se manifestant habituellement par une dysprosodie, une dysphonie et des difficultés articula-
toires, la dysarthrie est un symptéome fréquent de la maladie de Parkinson. Cependant, si les
traitements pharmacologiques et neurochirurgicaux peuvent améliorer les composantes mo-
trices de la parole, leur coordination ne l’est pas, ne permettant pas de gains d’intelligibilité

significatifs.

Par conséquent, la dysarthrie semble étre un symptéme dépendant au moins en partie de cir-
cuits non-dopaminergiques. Plus encore, certaines données de la littérature suggerent qu’elle
pourrait entretenir des liens avec d’autres signes axiaux telles les fonctions cognitives, bien que

ce point reste a explorer.
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CHAPITRE 3. PROBLEMATIQUES

Larecherche sur la dysarthrie dans la MP représente un défi tant clinique que fondamental. D’une
part, les données épidémiologiques signalent qu'une large part des patients en souffrent (70% a
90%). D’autre part, les traitements de référence (pharmacologie et neurochirurgie) n’apportent

pas de résultats convaincants. Nous pouvons ainsi formuler une premiére problématique :

Quelle est la physiopathologie de la dysarthrie et en quoi cette dernieére se distingue-t-elle de
celle observable pour des actes moteurs qui répondent correctement aux principaux traite-

ments médicamenteux et neurochirurgicaux ?

Plus encore, si la dysarthrie fait ’objet de nombreuses descriptions cliniques, ses manifestations
restent encore a investiguer pour mieux en comprendre les composantes. Bien qu’elle soit consi-
dérée comme un symptdéme moteur, les relations qu’elle entretient avec les symptomes axiaux
(cognition en particulier) nous permettent d’envisager que des facteurs non-moteurs sont sus-

ceptibles de I'influencer :

En quoi la dysarthrie, symptome moteur, peut-elle étre influencée par des facteurs non mo-
teurs et plus particuliérement cognitifs ? Un cout cognitif ajouté a une tache de production de

parole peut-il en dégrader Uintelligibilité ?

La dysarthrie est un trouble de la production de parole, le principal outil de communication. Il est
par conséquent indispensable de considérer la parole sous son aspect fonctionnel et d’investiguer

les impacts sociaux de la dysarthrie :

Dans quelle mesure la dysarthrie peut-elle étre vectrice de difficultés sociales ? Ces impacts
sont-ils influencés par la nature du trouble de parole ainsi que le contexte linguistique dans

lequel elle s’inscrit ?
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Enfin, si les prises en charge pharmacologiques et neurochirurgicales n’apportent pas d’effets
clairs, univoques et bénéfiques sur la dysarthrie, il est important d’axer les recherches sur les

prises en charge comportementales comme 'orthophonie :

L’orthophonie peut-elle apporter des résultats positifs quant a la prise en charge de la dysar-
thrie ? Quelles sont les méthodes existantes, et quels sont leurs effets sur les différentes compo-

santes de la dysarthrie ?

Ces questionnements peuvent étre regroupés sous une problématique unique :

Quels sont les corrélats physiologiques, cognitifs et fonctionnels de la dysarthrie?

Ces questionnements ont fait 'objet d’études spécifiques que le présent manuscrit articule en

quatre axes correspondant aux quatre séries de problématiques posées.

Dans un premier temps, notre objectif visera a identifier la physiopathologie de la dysarthrie dans
la maladie de Parkinson en la comparant a d’autres symptdmes répondant plus efficacement aux

différents traitements.

Le second axe cherchera a déterminer les possibles liens entre la dysarthrie, symptome moteur, et
laltération cognitive présente dans la maladie et partiellement influencée par la pharmacologie

et la neurochirurgie.

Dans un troisiéme temps, nos recherches viseront a mieux comprendre les répercussions fonc-
tionnelles que la dysarthrie peut engendrer, selon la nature du trouble de parole (inter-dysarthries)

et son contexte de production (inter-linguistiques).

Enfin, le quatriéme et dernier axe sera exclusivement réservé aux thérapies comportementales

envisageables dans le cadre de la dysarthrie hypokinétique.

Pour conclure, un dernier chapitre permettra de synthétiser les apports des recherches menées

et les nouveaux questionnements soulevés.
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Dans un souci de lisibilité, nous avons pris ici le parti de structurer le manuscrit en quatre axes de
recherches impliquant tous un a deux projets de recherche (cf: Table 3.1). Six projets de recherche
sont intégrés dans ce document et seront brievement détaillés au cours des parties suivantes.
Chacune des méthodologies est brievement décrite dans les parties concernées, le détail de ces

dernieres étant explicité au sein des publications scientifiques disponibles en fin de chapitres.

TABLE 3.1 — Organisation des axes de recherche et des différents projets intégrés dans le présent

manuscrit.

Axe 1: Neuro-imagerie et comparaison axio-segmentaire
Effets de la stimulation subthalamique sur les réseaux neuronaux
Projet SPALMIC impliqués dans la motricité segmentaire, la production de parole

et une tache combinée.

Axe 2 : Aspects non-moteurs de la dysarthrie

Effets de la stimulation subthalamique et de la Lévodopa sur
Projet StimDoMain une tache de prise de décision nécessitant un effort moteur de

la main.

Effets de la stimulation subthalamique et de la Lévodopa sur une
Projet StimDoParole tache de prise de décision nécessitant un effort moteur de la pa-

role.

Axe 3 : Répercussions fonctionnelles de la dysarthrie

Comparaison des répercussions fonctionnelles de différentes

Projet DIP dysarthries.

Comparaison de la dysarthrie hypokinétique chez des patients

BRI BRI RS S francophones et lusophones.

Axe 4 : Rééducations de la dysarthrie
Comparaison des effets des rééducations orthophoniques sur

Revue Orthophonie I'intensité vocale et des variables de prosodie dans le cadre de

la dysarthrie hypokinétique.
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En réesume

Le présent manuscrit s’articule autour de quatre axes de recherches incluant six études et por-
tant sur la physiopathologie de la dysarthrie (projet SPALMIC), ses composantes non-motrices
(projets StimDoMain et StimDoParole), ses répercussions fonctionnelles (projets DIP et Fra-
lusoPark) et ses prises en charge orthophoniques (méta-analyse). Cette approche transversale

inclut plusieurs niveaux de lecture de la dysarthrie, tant fondamentaux que cliniques.

Plus encore, il s’agit d’études pluridisciplinaires qui ont intégré de nombreux centres hospita-
liers pour le recrutement des participants, a I'hopital de la Timone a Marseille (Projets StimDo-
Main et StimDoParole), de la Conception a Marseille (Projet DIP), du centre hospitalier d’Aix-
en-Provence (Projet FralusoPark), du centre hospitalier régional universitaire de Lille (Projet
DIP), du centre hospitalier universitaire de Grenoble (Projet SPALMIC), de ’hopital neurolo-
gique de Lyon (Projet SPALMIC) ou encore du Campus Neurologico Senior a Torres Vedras au

Portugal (Projet FralusoPark).
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CHAPITRE 4. AXE 1: NEURO-IMAGERIE ET COMPARAISON AXIO-SEGMENTAIRE

La production de parole nécessite une coordination complexe de nombreux muscles laryngés,
supra- et infra-laryngés. Appuyées par des données de neuro-imagerie, de nombreuses études
ont eu pour objectif de représenter I’architecture neuronale de la parole, dans un cadre normal
ou pathologique, mais aussi en faisant varier le niveau de complexité cognitivo-linguistique. Le
parti a été pris ici de ne présenter qu'une part des modéles, en intégrant ceux qui nous sem-
blaient pertinents dans notre contexte car centrés sur la parole, et en excluant ceux qui visaient
particuliérement a rendre compte de mécanismes langagiers de haut niveau. Cette décision a
été prise dans la mesure ou la dysarthrie est par définition la résultante de dysfonctionnements
moteurs, relevant d’'un défaut de coordination des muscles impliqués dans la parole. Dans un
second temps, nous présenterons les données issues d’études en neuro-imagerie et portant sur
des taches de production de parole a faible cotit cognitivo-linguistique réalisées par des patients
atteints de la MP. Concernant les effets des traitements, nous avons considéré les approches les
plus employées pour la pharmacologie et la neurochirurgie : la Lévodopa et la stimulation sub-

thalamique.
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L’étude de la production normale comme pathologique de la parole a été largement investiguée
par la Neuropsycholinguistique. Cette discipline vise a identifier les réseaux neuronaux impliqués
dans la production (et la réception) de messages verbaux. Ainsi, plusieurs modeles théoriques
ont été proposés pour rendre compte de ces mécanismes. Toutefois, aucun d’entre eux ne fait
actuellement consensus. Certains de ces modeles visent a modéliser une large part des fonctions
engagées dans la production et la perception de parole, d’autres ont quant a eux ciblé certaines
structures neuro-anatomiques pour en définir les implications spécifiques. Il est intéressant de
remarquer que de nombreux modeéles n’avaient, dans un premier temps, pas intégré les structures
sous-corticales pourtant impliquées dans la régulation des comportements moteurs. Ainsi, d’'une
certaine maniére, les modeles mettent fréquemment en opposition les aspects de perception et

d’action investis dans la parole.

4.1.1 (Gradient Order) Directions Into Velocities of Articulators

Concernant les modeéles de production de la parole sans restriction neuro-anatomique, DIVA (Di-
rections Into Velocities of Articulators) est sans doute I'un des plus détaillés dans la littérature
(Guenther, 1994 ; Guenther & Hickok, 2015; cf. Figure 4.1). Il a été généré a partir de connais-
sances ultérieures sur les mécanismes psychophysiques impliqués dans la parole, tant dans son

acquisition chez I’enfant que dans sa production. Il comprend deux sous-systémes : feedforward

et feedback.
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Somatosensory feedback via subcortical nuclei

FIGURE 4.1 — Modéle DIVA de production de parole (Guenther & Hickok, 2015).

GP : Globus pallidus; pIFG : Gyrus frontal inférieur postérieur; pSTG : Gyrus temporal supérieur postérieur;
Put : Putamen; SMA : Aire motrice supplémentaire; smCb : Cervelet médian supérieur; SMG : Gyrus supra-
marginal; VL : Noyau ventro-latéral du thalamus; vMC : Cortex moteur ventral; vPMC : Cortex prémoteur

ventral; vSC : Cortex somatosensoriel ventral.

Le premier est un systéeme de feedforward (anticipation, ou top-down) qui se compose de deux
sous-parties. La premiére est destinée a la réalisation motrice de la parole (aires motrices pri-
maires; régions sous-corticales). La seconde génére une copie d’efférence correspondant a une

copie de la production attendue (cervelet).

Le second est un systéme de feedback (retour perceptif, ou bottom-up). Il intégre les retours per-
ceptifs auditifs (aires auditives primaires) et somatosensoriels (régions pariétales) qui seront com-
parés a la copie d’efférence (cervelet). Cette comparaison permet d’identifier la distance entre ce
qui devait étre produit et ce qui a été effectivement produit. Cet aspect vaut au modéle DIVA

’a T . .
d’étre un modele d’apprentissage par essais-erreurs.

Le modele DIVA a par la suite été enrichi en intégrant tant des aspects phonologiques et des
systemes de planification de l'action, générant le modéle GODIVA (Gradient Order DIVA; Boh-
land et al., 2010; cf: Figure 4.2). D’apres cette extension, les aspects phonologiques seraient pris
en charge par des structures frontales inférieures, auxquelles il faut ajouter une boucle sous-

corticale de préparation (noyau caudé) et d’exécution (putamen) de I’action.
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FIGURE 4.2 — Implémentation des modéles GODIVA et DIVA de production de parole selon Civier et
al,, 2013.

GPe : Globus pallidus externe; GPi : Globus pallidus interne.

Le modele (GO)DIVA rend compte de I'interaction entre production et perception de la parole.
Il inclut des composants neurobiologiques comprenant les réseaux moteurs, somatosensoriels,

auditivo-perceptifs et de copie d’efférence, mais également de perception et production phono-

logique.

Ces modeles ont donné lieu a de nombreuses études lésionnelles. Il s’agissait d’en léser une par-
tie spécifique pour simuler un effet pathologique : une surdose en dopamine pour mimer une
dysfluence ; une lésion des fibres corticostriatales pour empécher la réalisation de la copie d’effé-
rence et engendrer une voix bégayée (Civier et al, 2013); altérer les réseaux de feedforward pour

simuler un cas d’apraxie de la parole (Terband et al., 2009).
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En somme, le modele (GO)DIVA permet de mettre a I’épreuve des hypotheses lésionnelles. Ainsi,
dégrader ou empécher une région spécifique de ce modeéle de s’exprimer représente un moyen

de mieux comprendre la physiopathologie de troubles spécifiques de la parole.

4.1.2 Vocal Tract ACTions

Le modeéle ACT, pour vocal tract ACTions est un modéle neuro-computationnel récent qui com-
plete le modele (GO)DIVA (Kroger et al., 2009). Sa logique est similaire puisqu’il inteégre également
des réseaux de production et de perception de la parole. Néanmoins, il y insére des précisions
concernant des composantes plus cognitives, faisant appel aux modéles de représentations pho-
némiques. Ainsi, il comprend des structures reliées aux connaissances des regles linguistiques
et lexicales, en faisant un modeéle plus riche intégrant des fonctions de plus haut niveau dans la

production de parole (cf. Figure 4.3).

De fait, le modéle ACT comprend quatre sous-parties : 1) une représentation phonémique ba-
sée sur les connaissances linguistiques et lexicales ainsi que les retours perceptifs connus; 2)
un réseau moteur permettant d’initier 'action, intégrant les régions sous-corticales et cortico-
motrices; 3) des boucles de feedforward générant des attentes sur I'action qui va étre exécutée
(copie d’efférence); 4) des voies de feedback auditivo-perceptive et somatosensoriel qui seront
comparés aux copies d’efférences et qui renforceront les connaissances linguistiques et lexicales

pour permettre au systéme d’apprendre.
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FIGURE 4.3 — Modéle vocal tract ACTions de production et perception de la parole (Kriger et al.,
2009).

4.1.3 Modéle neuronal de la vocalisation

Basée sur deux méta-analyses réalisées en neuro-imagerie, une étude canadienne a eu pour ob-
jectif de déterminer un modele neuronal de la vocalisation (Brown et al., 2009). La proposition

de ces auteurs identifie deux réseaux de la production de parole (cf. Figure 4.4) :

Le premier, dit « primaire » est centré sur la phonation et intégre les aires motrices (primaire,
prémotrice et aire motrice supplémentaire), temporale supérieure postérieure ainsi que le cerve-
let. Le second correspond quant a lui aux aspects articulatoires de la parole. Il comprend (en plus
des régions citées dans le premier réseau) les aires temporales antérieures, le lobule VIII du cer-
velet, le cortex cingulaire (dans sa partie motrice), des régions frontales, insulaires antérieures,

le putamen et la partie ventrale du thalamus.

Ainsi, il est possible de retrouver les régions motrices et sous-corticales impliquées dans la réalisa-
tion de 'action motrice, le cervelet dans son role moteur et préparatoire et les régions temporales

probablement impliquées dans le retour perceptif.
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FIGURE 4.4 — Modéle neuronal de la vocalisation (Brown et al., 2009).

aSTG : Partie antérieure du gyrus temporal supérieur; CB : Cervelet; CMA, Cortex cingulaire moteur; FO :
Opercule frontal; M1 : Cortex prémoteur; pSTG : Partie postérieure du gyrus temporal supérieur; Put : Pu-
tamen; RO : Opercule rolandique; SMA : Aire motrice supplémentaire; Spt : Partie dorsale de la scissure de

Sylvius au niveau de la jonction pariéto-temporale.

Que ce soit les modeles DIVA, GODIVA, ACT ou le modele de vocalisation, ils intégrent sys-
tématiquement les régions sous-corticales et motrices dans la réalisation de ’action, les aires
sensorielles comme voies de feedback et le cervelet comme évaluateur de la copie d’efférence.
Toutefois, certains auteurs ont proposé un réle plus approfondi du cervelet dans la production

de parole qu’il nous semble intéressant de développer.
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4.1.4 Noyaux gris centraux & cervelet

Les travaux menés par Hermann Ackermann et collaborateurs ont accordé une place importante
au cervelet. Ils suggérent en effet qu’il pourrait exister deux boucles de régulation des aires mo-
trices : cortico-sous-corticale et cortico-cérébelleuse (e.g. Ackermann, 2008 ; pour le détail de leur

modele, ¢f. Ackermann et al., 2014).

Plus précisément, ils ont proposé que le cervelet soit doublement impliqué dans la production de
parole (Riecker et al, 2005). Sa partie supérieure serait impliquée dans une boucle motrice pré-
paratoire, tandis que sa partie inférieure serait davantage concernée par une boucle d’exécution
motrice (cf. Figure 4.5). Son role préparatoire rendrait compte de composantes plus cognitives du
cervelet. Ce modele est d’autant plus intéressant qu’il est cohérent avec des troubles de parole ob-
servés chez des patients souffrant de 1ésions cérébelleuses (pour revue : Ackermann et al, 2007),
autant que pour des cas de dysarthries liées a des syndromes parkinsoniens atypiques (Miller et
al., 2001). Plus récemment encore, certaines études ont postulé un réle plus cognitivo-langagier
au cervelet. Il a été proposé par exemple qu’il soit impliqué dans la production du discours, ou
plutét dans la programmation (en termes de mémoire de travail) de la partie n+1 du discours

(Runngvist et al., 2016).

Pour I'heure, le cervelet est considéré comme étant impliqué dans la production de parole, mais
également dans des aspects cognitifs variés. Toutefois, son implication dans la production de pa-
role est toujours débattue, ce qui en fait une « énigme » quant a son role exact (Marién et al.,

2013).

Supplementary
Motor Area

Motor Cortex

“Boucle préparatoire” “Boucle exécutive”

Dorsolateral - Dt
Frontal Cortex Anterior lnsula) ( Thalamus }-( Pallidum Caudatum

Superior Inferior
Cerebellum Cerebellum

FIGURE 4.5 — Boucles préparatoire et exécutive impliquées dans la production de parole (adaptée de
Riecker et al., 2005).
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En somme, la production de parole impliquerait des régions frontales (choix et planification de
l’action), sous-corticales (régulation motrice), cérébelleuses (préparation et exécution de I'acte
moteur ainsi que retours perceptifs et processus cognitivo-langagiers), temporales (retours per-
ceptifs auditifs) et pariétales (retours perceptifs somatosensoriels). La production de parole est
par conséquent un acte complexe, impliquant de nombreuses fonctions soutenues par une quan-
tité importante de structures cérébrales (pour revue, cf. Price, 2012). Ces modeles neuropsycho-
linguistiques permettent de mieux comprendre tant la production de parole, que ses dysfonc-
tionnements. Par conséquent, ils apportent une certaine richesse aux interprétations issues de

données neurologiques portant sur des cas d’altération de la parole, telle la dysarthrie.
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Il estici intéressant de confronter les modéles de production de parole a des études portant sur des
cas des dysfonctionnements de cette derniére. D’une part pour évaluer certains modéles, d’autre
part pour mieux comprendre une physiopathologie spécifique. Le cas de la MP, mais également

de ses traitements s’avere ici pertinent.

Il existe une multitude d’approches pour étudier la physiopathologie de la dysarthrie dans la MP.
Certaines recherches (dans lesquelles nous nous intégrons) ont eu pour objectif de comparer la
production de parole a une production motrice segmentaire. La parole correspond a la motricité
axiale qui, nous I'indiquions précédemment, ne répond pas de maniére satisfaisante aux princi-
paux traitements pharmacologiques et neurochirurgicaux. A I'inverse, la motricité segmentaire
reléve des symptomes distaux pour lesquels ces mémes traitements sont efficaces. Cette approche
comparative a pour avantage de mettre en évidence ces deux actions relevant de deux réseaux

partiellement distincts.

C’est dans ce cadre que s’inscrit le projet SPALMIC, constitué de trois sous-projets. Le premier
visant a identifier les effets de la MP sur les réseaux neuronaux de la production de parole, de la
motricité segmentaire, et d’'une tiche combinant ces deux actions (Pinto et al., 2011). La seconde
étude avait pour objectif de déterminer les effets de la Lévodopa sur ces mémes réseaux (Maillet
et al., 2012). Et enfin, la troisiéme étude visait a objectiver les effets de la stimulation subthala-

mique sur ces réseaux (Atkinson-Clement et al., 2017b).

Au cours de ce projet, la méme tache expérimentale a été employée pour les trois études (cf. Fi-
gure 4.6). Cette derniére peut étre décomposée en quatre blocs : 1) Une tache de repos durant
laquelle les participants ne devaient réaliser aucune action spécifique; 2) Une tache de motricité
segmentaire au cours de laquelle les participants devaient orienter un joystick dans une des quatre
directions possibles (droite, gauche, haut, bas) de maniére aléatoire; 3) Une tache de production
de parole ou il était demandé aux participants de prononcer une des quatre directions (droite,
gauche, haut, bas); 4) Une tache combinant motricité segmentaire et production de parole, ou
les participants devaient indiquer verbalement la direction choisie et envoyer le joystick dans la

meéme direction.
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FIGURE 4.6 — Paradigme expérimental employé pour les trois études du projet SPALMIC (adaptée de
Atkinson-Clement et al., 2017D).

Lors de la présentation du mot "action", il était demandé aux participants d’effectuer un mouvement de la
main dans la direction de leur choix, d’indiquer verbalement une direction, ou de réaliser simultanément ces

deux actions.

Ce paradigme expérimental permettait d’identifier les réseaux neuronaux spécifiques a la motri-
cité segmentaire, a la production de parole, ainsi que lors d’une tache combinant ces deux actions.
Le choix d’une tiche combinée visait a éviter de surajouter un cotit cognitif comme cela aurait
pu étre le cas pour une double tiche. Notons que les deux premiéres études (respectivement :
participants controles sains comparés a des patients atteints de la MP sans aucun traitement,
puis patients atteints de la MP évalués une fois sans et une fois sous Lévodopa) ont été réali-
sées en IRM fonctionnelle tandis que la troisiéme a été réalisée en TEP-Ho0'® (Tomographie par
Emission de Positons; patients atteints de la MP évalués une fois avec stimulation subthalamique

inactive, puis une seconde avec stimulation active).
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4.2.1 Les effets de la maladie

A notre connaissance, I'étude publiée par Pinto et collaborateurs en 2004 est la premiére a avoir
proposé un modéle neuronal de la production de parole dans la MP (Pinto, Ozsancak, et al., 2004).
A l'aide de données de neuro-imagerie, ils remarquent trois résultats majeurs : le cortex moteur
primaire orofacial est hypo-actif; le cervelet également ; ’aire motrice supplémentaire et le cortex

préfrontal dorsolatéral sont hyperactifs (cf. Figure 4.7).
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FIGURE 4.7 — Modéle de production de parole dans la maladie de Parkinson (Pinto, Ozsancak, et al.,
2004).

Les fléches en tirets représentent les hypo-activations par rapport a des sujets contriles sains, les fléches épaisses
les hyper-activations. Les fleches rouges représentent les projections excitatrices, en bleu les projections inhi-
bitrices et en jaune les projections cérébelleuses. DLPFC : Cortex dorsolatéral préfrontal; GPe : Globus pallidus
externe; GPi : Globus pallidus interne; M1 : Cortex moteur primaire; PM : Cortex prémoteur; PPN : Noyau
pédonculopontin; Pre-SMA : Aire prémotrice supplémentaire; SNc : Substance noire pars compacta; SNr :

Substance noire pars reticula; STN : Noyau subthalamique.

Ces résultats peuvent s’interpréter par la déplétion dopaminergique qui induit un dysfonction-
nement dans le recrutement des aires motrices (primaires ainsi que cérébelleuses), nécessitant
une hyper-activation de I’aire motrice supplémentaire ainsi que du cortex dorsolatéral préfron-

tal (effets compensatoires).

Ce modéle peut aussi étre interprété a la lumiére de ceux présentés précédemment : les régions
frontales participent au choix et a la planification de I’action (notons que le cortex dorsolatéral

préfrontal est impliqué ici et ne 'est pas chez les sujets sains); les régions sous-corticales sont
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représentées et montrent des altérations dues a la déplétion dopaminergique, ce qui va altérer
la planification et ’exécution de I’action; le cervelet participe aussi a la maladie et présente une
hypo-activité pouvant rendre compte de difficultés a émettre la copie d’efférence et a produire la
parole. Ainsi, ’hypo-activité du cortex moteur primaire, et plus largement I’altération de la boucle
cortico-sous-corticale motrice et du cervelet (boucle cortico-sous-cortico-cérébello-corticale) ex-
pliquent une part de la physiopathologie de la dysarthrie. Notons que I’hyper-activité des régions

frontales et préfrontales joue probablement un réle compensatoire.

Ultérieurement, la premiére étude du projet SPALMIC a étudié la différence entre motricité seg-
mentaire et production de parole chez des sujets controles et des patients atteints de la MP lors
des trois taches citées précédemment (Pinto et al, 2011). Les patients ont été évalués en ’absence
de tout traitement antiparkinsonien. Trois catégories de résultats ont pu étre observées (cf. Fi-

gure 4.8) :

1) Lors d’une tiche de mouvement de la main, les patients montrent des profils d’activités proches
des sujets controles. Toutefois, une diminution des activations est rapportée pour les régions mo-

trices et prémotrices, ainsi que pour les structures sous-corticales.

2) Pour la production de parole, les patients présentent une hypo-activité du cortex moteur pri-
maire, du cervelet (cohérent avec le modéle des boucles cérébelleuses présentées précédemment)

ainsi que du cortex préfrontal dorsolatéral.

3) Pour la tiche combinée, les sujets controles montrent des profils d’activations additifs (les ré-
seaux isolés observés précédemment s’additionnent), tandis que les patients ont des profils qui

s’apparentent plus a ceux de la motricité segmentaire seule.
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FIGURE 4.8 — Résultats pour (a; b) une tache de mouvements segmentaires, (c; d) de production de
parole et (e; ) d’une tdche combinée comparant (a; c; e) des sujets controles sains a (b; d; f) des

patients atteints de la maladie de Parkinson (Pinto et al., 2011).

Ces résultats sont cohérents avec la littérature scientifique, bien que la littérature reste parcellaire
quant aux données en neuro-imagerie fonctionne sur la production de parole chez des patients
sans aucun traitement. Une précédente étude de Pinto et collaborateurs a remarqué, pour une
tache de répétition de phrase et d’articulation silencieuse, que les patients présentaient une hypo-
activité du cervelet et du cortex moteur primaire, une hyper-activité de I’aire motrice supplémen-
taire, ainsi qu’une activité supplémentaire du cortex prémoteur et de I'insula (Pinto, Thobois, et
al, 2004). A I'inverse, Sachin et collaborateurs n’ont quant a eux observé qu’une activité supplé-
mentaire au niveau temporal pour une tiche de phonation (Sachin et al., 2008). Récemment, une
étude de Arnold et collaborateurs a permis de distinguer les réseaux impliqués dans les aspects
cognitifs (lecture silencieuse) et moteurs (lecture) de la production de parole chez des patients
atteints de la MP (Arnold et al., 2014). Ces auteurs ont remarqué que, lors de la lecture silencieuse,
les patients sans traitement avaient une hypo-activité du noyau caudé et du cortex dorsolatéral
préfrontal ainsi qu’une hyper-activité au niveau du putamen. A I'inverse, lors de la tiche de lec-
ture parlée, seule une hypo-activité était observable au niveau du noyau caudé, accompagnée
d’une hyper-activité du putamen, du gyrus frontal inférieur et du cortex dorsolatéral préfron-
tal. Ces résultats sont partiellement en accord avec ceux présentés précédemment. La déplétion
dopaminergique est bien observable au travers des activations du noyau caudé et du putamen.
Toutefois, I'implication des régions préfrontales semble pouvoir avoir un réle compensatoire,

bien que dépendant de la tache employée. Plus encore, une étude basée sur le modéle neuronal
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de vocalisation de Brown (Brown et al, 2009), et réalisée en imagerie de repos a observé chez
des patients atteints de la MP une diminution de connectivité entre des régions sous-corticales
(thalamus et putamen) et temporales supérieures (New et al, 2015). Concernant ces résultats,
les auteurs ont interprété que la perte de connectivité avec les régions temporales pouvait étre
le reflet de difficultés a percevoir des erreurs de prononciation et seraient donc en lien avec le

feedback perceptif.

Cette premiere étude du projet SPALMIC nous indique que lors d’une tiche de production de
parole, les patients présenteraient des difficultés a recruter les régions préfrontales (sélection
et planification de 'action), motrices primaires et cérébelleuses (exécution). Toutefois, ces diffi-
cultés de recrutement pourraient étre en partie dépendantes de la tache réalisée. Plus encore, il
existerait chez les sujets sains une capacité a recruter deux réseaux neuronaux différents de ma-
niere simultanée, ce qui serait compromis dans le cadre de la MP en I’absence de traitement. De
fait, lors de la production de parole, les réseaux tant moteurs que cognitivo-langagiers semblent

défaillants.

4.2.2 Les effets de la Lévodopa

La seconde étude du projet SPALMIC visait a identifier le role de la Lévodopa chez des patients
atteints de la MP pour des taches de motricité segmentaire, production de parole et d’une tache
combinée (Maillet et al, 2012). Les mémes patients ont été évalués une fois en I’absence de traite-
ment, Pautre sous une forte dose de Lévodopa (120% de la dose matinale habituelle). Les résultats

peuvent étre segmentés selon la tache employée (cf. Figure 4.9) :

1) Pour la tache de motricité segmentaire, la Lévodopa a induit une diminution globale des acti-
vations comparativement a la méme tache sans traitement. De maniére significative, la Lévodopa
ne laisse apparaitre que des activités au niveau cingulaire postérieur et du cortex pariétal infé-

rieur gauche.

2) La tache de production de parole montre des patterns d’activations équivalents avec et sans
traitement, comprenant les aires motrices primaires et prémotrices, le cervelet, les régions so-
matosensorielles, le gyrus supramarginal et le cortex cingulaire antérieur. Aucune différence si-

gnificative n’est observée entre les deux états de traitement, mais il semblerait que la condition
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Off Lévodopa engendre un recrutement plus étendu des cortex prémoteur et cingulaire antérieur

ainsi que du cervelet.

3) Pour la tiche combinée, la boucle cortico-cérébelleuse semble active en On et en Off médica-
tion, tandis que la Lévodopa va permettre une restauration partielle des activités cortico-sous-

corticales (cortex prémoteur et aires somatosensorielles).

FIGURE 4.9 — Résultats pour une tache (A; B) de mouvements segmentaires, (C; D) de production de

parole et (E; F) d’une tache combinée pour des patients atteints de la maladie de Parkinson (A; C;
E) sans traitement et (B; D; F) sous Lévodopa (adaptée de Maillet et al., 2012).

De fait, et de maniére cohérente avec les résultats cliniques observés, la Lévodopa ne montre pas
d’effet significatif sur les réseaux neuronaux impliqués dans la production de parole. La seule
tendance observable porte sur une diminution de I'activité des aires prémotrices, cingulaires
antérieures et cérébelleuses, s’expliquant par une moindre nécessité a recruter des réseaux com-
pensatoires compte tenu de la restauration dopaminergique sous-corticale. Ce résultat rend bien

compte du caractere non (exclusivement) dopaminergique de la production de parole.

Ces conclusions corroborent avec la littérature. L’étude réalisée par Arnold et collaborateurs a
observé des résultats similaires a ceux du projet SPALMIC (Arnold et al.,, 2014). D’une part, lors
d’une tache de lecture silencieuse, les patients avec traitement se différencient des patients sans
traitement uniquement par une différence d’activation du putamen (déplétion dopaminergique).
D’autre part, pour ce qui est de la tiche de lecture verbale, les patients sans traitement (compa-
rativement aux patients avec) présentent des hyper-activations au niveau du putamen, du gyrus

frontal inférieur et du cortex dorsolatéral préfrontal. Notons que ces activations ne sont pas nor-
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malisées lorsque les patients sont sous Lévodopa. En effet, les régions préfrontales dorsolatérales
sont toujours hypo-actives en comparaison aux sujets contrdles. Dans le méme sens, une se-
conde étude réalisée par Elfmarkova et collaborateurs a observé que la Lévodopa n’influencait
pas les variables de production de parole (prosodie ici; Elfmarkova et al, 2016). Plus encore, a
laide d’une tache de resting state, ils observent que la Lévodopa va influencer la connectivité
entre le noyau caudé et le cortex préfrontal dorsolatéral (impliqués dans les réseaux associatif
et limbique), ainsi qu’entre le cortex moteur primaire orofacial et I’aire motrice supplémentaire

(impliqués dans l'initiation et la production de parole).

Au vu des données présentées ici, nous pouvons considérer que la Lévodopa n’a pas d’effet si-
gnificatif sur la production de parole. Seul un rétablissement des activations sous-corticales do-
paminergiques est observable. La Lévodopa ne va pas engendrer un recrutement normalisé des
boucles cortico-sous-corticales (non motrices) et cortico-sous-cortico-cérébello-corticales ni des

régions compensatoires frontales.

4.2.3 Les effets de la stimulation subthalamique (Article 2)

La troisiéme et derniére étude du projet SPALMIC portait sur les effets de la stimulation sub-
thalamique sur ces réseaux neuronaux de la production de parole et de la motricité segmentaire
(Atkinson-Clement et al., 2017b). Les mémes patients que pour I’étude précédente ont été recru-
tés (Maillet et al, 2012). Celle-ci a été réalisée en employant une méthode d’imagerie différente,

la TEP-H20' car les patients étaient porteurs de matériel implanté (électrodes de stimulation).

Les patients inclus dans ce protocole étaient au nombre de 11 et avaient été diagnostiqués d’une
MP depuis environ 10 ans en moyenne. De plus, ils avaient subi une opération de SCP des NST
bilatéralement depuis moins d’'une année. L’ensemble des données démographiques, cliniques et

de parametres de stimulation est disponible dans la Figure 4.10 ci-apres.
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FIGURE 4.10 — Détails des données démographiques, cliniques et des paramétres de stimulation pour
les patients atteints de la maladie de Parkinson ayant participé au projet SPALMIC (adaptée de
Atkinson-Clement et al., 2017b).

a : Années; F : Femmes; H : Hommes; m : Mois; NA : Données non disponibles; SD : Ecart—type; STN-DBS :

Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique.
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Les résultats obtenus au cours de cette étude ont permis de montrer que (cf. Figures 4.11 et 4.12) :

1) L’activation de la stimulation subthalamique engendrait une augmentation des activations
fronto-pariétales et cingulaires antérieures pour les mouvements segmentaires, montrant une

restauration des circuits cortico-sous-corticaux;

2) Concernant la production de parole, aucune activation n’est observable en Off stimulation,
alors qu’en On une unique activité significative est observée au niveau du cortex cingulaire an-
térieur (exécution de la parole). Il est intéressant de remarquer que la parole n’engendre pas le
recrutement du cervelet, laissant supposer que la boucle compensatoire cortico-cérébelleuse ne

serait pas nécessaire.

3) A I'inverse, lors de la réalisation de la double tache, les patients sous stimulation ont tendance

a recruter le réseau compensatoire cortico-cérébelleux.

A. Off STN-DBS B. On STN-DBS

FIGURE 4.11 — Résultats pour une tache de mouvements segmentaires (rouge), de production de parole
(vert) et d’une tache combinée (jaune) pour des patients atteints de la maladie de Parkinson (A) avec
stimulation subthalamique inactive et (B) active (adaptée de Atkinson-Clement et al., 2017b).

HM : Mouvements de la main; HM+SP : Mouvements de la main et production de parole; Off : Stimulation
inactive; On : Stimulation active; SP : Production de parole; STN-DBS : Stimulation cérébrale profonde du

noyau subthalamique.
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FIGURE 4.12 — Contrastes entre les conditions Off et On (haut) et On et Off (bas) stimulation sub-
thalamique pour les taches de mouvements segmentaires (bleu en haut, rouge en bas), et la tache
combinée (violet; Atkinson-Clement et al., 2017b).

Notons qu’aucun contraste n’est significatif pour la tache de production de parole. HM : Mouvements de la
main; HM+SP : Mouvements de la main et production de parole; Off : Stimulation inactive; On : Stimulation

active; STN-DBS : Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique.

Ces données corroborent avec la littérature existante. Pour exemple, Pinto et collaborateurs n’ont
observé que peu d’effets de la stimulation subthalamique sur la production de parole en neuro-
imagerie : augmentation de 'activité du gyrus frontal inférieur et réduction de 'activité de I'aire

motrice supplémentaire (Pinto, Thobois, et al, 2004).

Nos résultats confortent le fait que la stimulation subthalamique induit un recrutement des ter-
ritoires impliqués dans la production de parole (cortex cingulaire antérieur) et non des régions
compensatoires (cortex dorsolatéral préfrontal et cervelet). A I'inverse, lorsque la production de
parole est réalisée de maniere simultanée avec une autre tiche motrice (mouvements segmen-
taires dans notre cas), les régions cérébelleuses sont nécessaires. Ces données sont appuyées
par les résultats comportementaux obtenus lors de notre étude. D’une part, la stimulation sub-
thalamique engendre une amélioration significative de l'intelligibilité montrant que I’activation

cingulaire permettrait d’améliorer la production de parole. Toutefois, lors de la réalisation de la
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tache combinée, I'intelligibilité va étre dégradée tant en On qu’en Off stimulation. D’autre part,
les temps de réaction sont allongés lors de la tiche combinée, mais uniquement en ’absence de
stimulation (cf. Figure 4.13). Ces résultats montrent la nécessité de recruter les circuits cortico-
sous-cortico-cérébello-corticaux lors de la réalisation de la tache combinée par les patients. De
plus, les résultats obtenus pour la réalisation de la tiche combinée nous laissent penser qu’elle
aurait un cott cognitif qui ne serait pas (ou dans une moindre mesure) présent lors de la réalisa-
tion de ces taches par des sujets controles sains. Pour renforcer cette hypothese, un récent travail
suggere que le caractere rythmique de la production de parole implique le recrutement d’ un ré-
seau subthalamo-préfrontal, montrant I'implication des réseaux associatifs dans la production de

parole (Wojtecki et al, 2016).
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FIGURE 4.13 — Résultats comportementaux pour la condition avec stimulation subthalamique (rouge)
inactive et (bleu) active pour les taches isolées de mouvement de la main (HM) et de production
de parole (SP) ainsi que la tache combinée (HM+SP) pour (a) les temps de réaction et (b) le score
d’intelligibilité (adaptée de Atkinson-Clement et al., 2017b).

DBS : Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique; HM : Mouvements de la main; HM+SP :
Mouvements de la main et production de parole; Off : Stimulation inactive; On : Stimulation active; SP :

Production de parole; * : p<0.05; * : p<0.01; *** : p<0.001.
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Concernant la physiopathologie de la dysarthrie, les trois études issues du projet SPALMIC per-
mettent de mieux comprendre les effets induits tant par la maladie que par les traitements mé-
dicamenteux et neurochirurgicaux. La figure ci-dessous schématise les résultats des études pour

la tache de production de parole seule (cf. Figure 4.14).

Pinto et al., 2011
Mov Dis
Prwe-corr Values < 0.05

Maillet et al., 2012
Plos One
puncorrected<o'001' k210

Atkinson-Clement et al., 2017b
Brain Imaging Behav
puncorrected<o'001l k210

FIGURE 4.14 — Schématisation des résultats obtenus pour la tache de production de parole pour (en
haut) I’étude comparant sujets contriles (vert) a des patients sans traitement (orange), ainsi que
(milieu) celle comparant patients sans (orange) et avec Lévodopa (bleu), et (bas) I’étude comparant
sans (orange) et avec (rouge) stimulation subthalamique.

Notons que pour I'étude de Atkinson-Clement et al., 2017b les résultats présentés ici n’ont pas été publiés
(différence de seuils de significativité). HC : Sujets controles sains; k : Taille minimale des clusters (exprimée
en nombre de voxels); Off : Sans traitement; On : Avec traitement; PD : Patients atteints de la maladie de

Parkinson.

En nous basant sur les modeles présentés en introduction de ce chapitre, nous pouvons observer
une activité récurrente des aires motrices (réalisation de I’action), cérébelleuses (copie d’effé-

rence, préparation et exécution de I’action), somatosensorielles et auditives (retours perceptifs).
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Inversement, il est intéressant de noter que seuls les patients, et dans toutes les conditions de trai-
tements, présentent une activité cérébrale significative au niveau du cortex cingulaire médian et
antérieur. Ceci pourrait s’expliquer par un cott cognitif lié a la tache, non envisagé, et non ob-
servé chez les sujets controles sains. En effet, le cortex cingulaire antérieur est connu pour étre
impliqué dans de nombreuses fonctions cognitives comme les processus attentionnels (Polito et
al., 2012), I'initiation d’une réponse, les processus de prise de décision, d’inhibition ou encore
d’empathie (Zgaljardic et al., 2003, 2006). Conformément a ce que nous indiquions précédem-
ment, il est possible de supposer que la production de parole dans la MP (indépendamment de
tout traitement) engendre un cotit cognitif qui n’est pas, ou pas autant observable dans un cadre
normal. A I'aide des modeéles présentés pour un cadre normal (en particulier DIVA, GODIVA,
ACT) et pathologique spécifique a la MP (Pinto, Ozsancak, et al., 2004), nous pouvons propo-
ser un modeéle enrichi de production de parole spécifique a la MP en y intégrant les structures
jouant potentiellement un réle compensatoire (cf. Figure 4.15). Ce modele intégre les boucles
sous-corticales (réalisation du mouvement), le cervelet (copie d’efférence), les aires sensorielles
primaires (retours perceptifs), et des régions frontales (planification et exécution du mouvement).
Nous postulons ici ’hypothese que certaines régions peuvent avoir un réle compensatoire dans
le cadre de la MP : 1) le gyrus frontal inférieur, le cortex dorsolatéral préfrontal et le cortex cingu-
laire antérieur pour faire face a un cotit cognitif majoré dans la MP; 2) le cervelet qui permettrait
de compenser partiellement les dysfonctionnements liés aux boucles sous-corticales; 3) les aires
somatosensorielles qui renforceraient ’action des aires motrices primaires. Bien entendu, il s’agit

ici d’hypothéses qu’il serait intéressant d’investiguer.
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FIGURE 4.15 — Modéle de production de parole comprenant les boucles cortico-sous-corticales ainsi
que les principales régions susceptibles de jouer un role compensatoire.

AMS : Aire motrice supplémentaire; Cant : Cortex cingulaire antérieur; DLPFC : Cortex dorsolatéral pré-
frontal; GPe : Globus pallidus externe; GPi : Globus pallidus interne; PPN : Noyau pédonculopontin; SNc :
Substance noire pars compacta : SNr : Substance noire pars reticula; STN : Noyau subthalamique; VA : Noyau

ventro-antérieur du thalamus; VL : Noyau ventro-latéral du thalamus.

La physiologie de la production de parole est donc atypique dans la MP. Il est envisageable que
ces différences soient en partie dues a des influences cognitives non sollicitées dans un cadre
normal. Cette hypothése semble cohérente dans la mesure ou la production de parole peut étre
dégradée lors de 'ajout de tiches motrices ou cognitives. En tout état de cause, la Lévodopa
comme la stimulation subthalamique ne permettent pas de restaurer les réseaux neuronaux a la

base de la production de parole dans le cadre de la MP.
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En réesume

Les substrats neuronaux impliqués dans la production de parole et la motricité segmentaire
différent entre des patients atteints de la MP et des personnes saines. Un profil additif entre
ces deux réseaux est rapporté lors d’'une tiche combinée réalisée par des sujets sains, mais ce
caractere additif est perdu chez les patients sans traitement au profit des réseaux spécifiques a

la motricité segmentaire.

Alors que la Lévodopa va influencer les réseaux neuronaux inhérents a la motricité segmen-
taire, elle n’a aucun effet sur la production de parole. Ceci est cohérent avec la littérature qui

décrit dans 'ensemble un bénéfice nul de la Lévodopa sur la production de parole.

Quant a la stimulation subthalamique, elle semble restaurer le fonctionnement des boucles
cortico-sous-corticales lors d’'une tache de production de parole, mais non durant une tache
combinée qui nécessite le recrutement de systémes compensatoires cérébelleux et cingulaire

antérieur.

Enfin, les résultats comportementaux et de neuro-imagerie suggeérent qu’une tache de produc-
tion de parole associée a une tache de motricité segmentaire pourrait avoir un cott cognitif

chez les patients qui n’est pas observé chez des sujets sains.

En conclusion, nous proposions un modele de production de parole spécifique a la maladie de
Parkinson qui postule un réle compensatoire de certaines régions cérébrales et un possible cofit

cognitif associé a la production de parole.
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Abstract Subthalamic nucleus deep brain stimulation (STN-
DBS) represents one of the most efficacious treatments for
Parkinson’s disease, along with L-dopa therapy. The objective
of the present work was to identify the cerebral networks
associated with hand movement and speech production tasks
performed alone and simultaneously, as well as the effects of
STN-DBS on these profiles. Clinical, behavioral, and neuro-
imaging (oxygen 15-labeled water and Positron Emission
Tomography) investigations were used to study single and
combined performances of unilateral hand movements and
speech production in 11 unmedicated individuals with PD,
both off and on STN-DBS. Specifically, a flexible factorial
design with the tasks (hand movement, speech production,
combined task) and the STN-DBS conditions (off; on) as main
factors was chosen for brain activation statistical analysis,
using a Family-Wise Error corrected p-value at the cluster
level of at least 10 contiguous voxels. Increased activation
of fronto-parietal and cingulate areas was observed under
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STN-DBS for hand movement in single and combined tasks,
respectively, reflecting a partial restoration of cortico-sub-
cortical connections. The lack of results for speech production
for both off and on STN-DBS could illustrate its relatively
poor response to the treatment. STN-DBS tended to restore
the additive function capacity that can be achieved when
performing the combined task. We confirmed with original
neuroimaging data that speech is much less responsive to
STN-DBS than any other motor function and we concluded
that speech outcomes following STN-DBS can be different
from those observed pre-operatively following L-dopa
administration.

Keywords Deep brain stimulation - Hand movement -
Neuroimaging - Parkinson’s disease - Speech -
Subthalamic nucleus

Background

Dual-task paradigms are commonly used to assess motor def-
icits in Parkinson’s disease (PD). They are of particular inter-
est for the evaluation of axial signs such as gait (Altmann et al.
2015; Peterson et al. 2015; Rochester et al. 2008; Strouwen
et al. 2014) and speech (Bunton and Keintz 2008; Dromey
etal. 2010; Ho et al. 2002; LaPointe et al. 2010) impairments.
In a previous study, we specifically designed a combined task
- including both speech production and right hand appendic-
ular movement - that did not elicit a classical dual-tasking
paradigm (i.e., it did not involve strictly independent tasks),
and thus potentially no cognitive conflict in response selection
between hand movement (HM) and speech production (SP)
tasks (Pinto et al. 2011). This combined task was also not
considered as a co-verbal gesture, as it was consciously self-
generated by the participants. This was an advantage for
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assessing the neural correlates of simultaneous tasks without
cognitive overload, which is usually a confounding factor in
dual-task paradigms.

Hence, we hypothesized that subjects would not face any
conflict, but rather facilitation, in response selection during the
performance of the combined (HM + SP) task. Indeed, in
controls, the brain activations associated with the combined
task were the sum of the activations elicited by each task
performed separately (Pinto et al. 2011). However, this was
not the case in unmedicated individuals with PD: off L-dopa,
the cerebral activation profile was restricted to the right cere-
bellum, likely associated to HM, therefore confirming the dif-
ficulty in performing two movements simultaneously in PD
(Maillet et al. 2012; Pinto et al. 2011). In line with other
neuroimaging studies of dual-tasks, we suggested that patients
displayed difficulty in performing the combined task because
of restricted attentional resources, altered executive functions
and diminished automatic performances (LaPointe et al. 2010;
Rochester et al. 2008; Wu and Hallett 2008). Due to the addi-
tive nature of the two tasks, the combined task should be
easier to generate, but the brain activations observed for PD
patients suggested that capacity sharing interference could ac-
count for the preferentially good performance of one move-
ment (i.e., HM) to the detriment of the other (i.e., SP).
Moreover, this could reflect the patients’ inability to intrinsi-
cally engage in the motor coordination necessary to perform a
combined task (Pinto etal. 2011). We also reported that the SP
cerebral pattern underwent little changes following L-dopa
administration, whereas the HM one was sensitive to treat-
ment. In patients under medication, the loss of capacity-
sharing in the combined task was not overcome: the associat-
ed brain profile involved a larger pattern, including additional
fronto-parietal activations, without reaching the sum of the
areas activated separately during single tasks (Maillet et al.
2012). These findings did not support the idea that L-dopa
could restore coordinated cortical/sub-cortical recruitments
in combined tasks.

The patients enrolled in the present study underwent neu-
rosurgery in order to benefit from chronic and bilateral sub-
thalamic nucleus deep brain stimulation (STN-DBS) to alle-
viate their motor symptoms. Therefore, we studied post-
operative brain activations related to the same tasks used
pre-surgically in the same PD patients (Maillet et al. 2012).
We previously questioned both the role of the basal ganglia
(BG) system in speech production and the modulation of task-
dependent cerebral networks by pharmacological treatments
(Maillet et al. 2012; Pinto et al. 2011). Here, we hypothesized
that brain activation profiles for HM and SP tasks performed
separately would both be positively modulated under STN-
DBS, compared with the off condition. Regarding SP, such
expectation was motivated by the paradigm used, focusing
on the motor component of speech. However, we hypothe-
sized that, due to the task sharing competence needed in the

@ Springer

combined task, STN-DBS would not enable summation of
brain profiles. The aim of the present work was also to gain
further understanding of the STN-DBS mechanisms of action,
especially regarding the management of side-effects induced
by the stimulation itself, which still remains to some extent a
challenge for the clinician.

Methods
Patients

Twelve right-handed (Edinburgh handedness questionnaire
>80 % [Oldfield 1971]) patients were recruited in the
Neurological wards of Grenoble (n = 6) and Lyon (n = 6)
University Hospitals. They had previously participated in the
pre-operative fMRI experiment that assessed the effect of L-
dopa on HM, SP and combined tasks (Maillet et al. 2012).
Only 11 of those patients participated in this second phase of
the study, the twelfth patient being excluded due to the devel-
opment of a post-operative tremor (Thobois et al. 2005), in-
compatible with neuroimaging. Demographic characteristics
of the patients and STN-DBS parameters are summarized in
Table 1. All patients (1) fulfilled pre-operatively the UK
Parkinson’s disease Brain Bank Criteria (Gibb and Lees
1988) for the diagnosis of idiopathic PD, and (2) presented
with predominant akinetic-rigid symptoms and (3) no cogni-
tive alteration, confirmed by post-surgical follow—up.
Unblinded evaluation of the patients’ motor disabilities was
performed before each PET session using the motor section of
the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS, part
III [Fahn et al. 1987]). This study (project n® 06-CHUG-6)
was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
(World Medical Association General Assembly 2004), ap-
proved by the local Ethics Committee Review Board
(Comité de Protection des Personnes [CPP], Centre
Hospitalier Universitaire de Grenoble [CHUG], France). The
patients were included after providing written informed
consent.

Experimental settings

The protocol included 3 motor tasks, previously detailed
(Maillet et al. 2012; Pinto et al. 2011) as follows:

— Hand movement (HM) - a freely chosen sequence of
movements performed with the right hand, moving a joy-
stick (Current Designs, Philadelphia, USA) in 4 possible
directions (“Up”, for the forward direction; “Down”, for
the backward direction; “Right”; and “Left”), starting
from and returning to the neutral position;
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Table 1 Demographics of the Parkinson’s disease patients and STN-DBS parameters

Patients Sex Age (years) Disease duration (years) STN-DBS duration (months) STN-DBS parameters (left) ~ STN-DBS parameters (right)
v Hz ups contacts V Hz us  contacts

1 M 54 13 12 32 130 60 2 32 130 60 6

2 M 62 7 12 34 130 60 1 35 130 60 6

3 M 68 6 8 3 130 60 2 3 130 60 6

4 M 52 13 7 35 160 60 3 32 160 60 6

5 M 56 9 10 3 130 60 2 31 130 60 6

6 M 58 9 7 35 130 60 6 35 130 60 2

7 M 51 9 7 3 130 60 missing 2.7 130 60 missing

8 M 69 15 9 2 130 60 5 22 130 60 1

9 F 65 15 6 32 130 60 2&3 1.7 130 60 6&7

10 M 57 8 6 29 130 60 2 2 130 60 7

11 F 64 12 7 26 130 60 2 28 130 60 6

Mean+SD  59.6+63 10.5+3.2 83+£22

contacts: locations of STN-DBS current delivery on the 4 possible contacts along the electrode (generator case positive, electrode contact negative); Hz:
STN-DBS frequency, in hertz; F = female; M = male; us: STN-DBS pulse width, in microseconds; missing: missing data; SD = standard deviation; STN-
DBS = subthalamic nucleus deep brain stimulation; V: STN-DBS voltage, in volts

—  Speech production (SP) - a freely chosen speech se-
quence, using 4 possible words (“Up”, “Down”,
“Right” and “Left”);

—  Combined task (([HM + SP]) - a freely chosen sequence of
joystick movements performed with the right hand, to-
gether with the spoken description of the associated di-
rections (up-forward, down-backward, right and left).

For both HM and SP, the motor processes yielded the se-
lection and planning of the response among four possibilities
(i.e., the four possible directions: left, right, up, down). Only
the movement (moving a joystick to one direction for HM,
pronouncing the direction for SP) differed between the two
tasks, while the two movements were required simultaneously
for the combined task. This particular version of an externally-
paced task introduced an additional dimension as there was
the choice among 4 possibilities: the patients were instructed
to respond to each visual stimulus (i.e., the word “action”)
presented every 2 s on a screen, for 500 ms; after each visual
stimulus, a fixation cross was presented for 1500 ms to main-
tain attention (Fig. 1). They were asked to avoid pre-
established movement sequences and were allowed to use
the same direction and/or produce the same word several
times in a row. Under resting condition (the word “rest” ap-
peared repeatedly on the screen), patients were required to
remain still, without making any movement or speaking.
Before scanning, the patients were allowed a few training
trials. The joystick used for the HM and HM + SP tasks was
connected to a control case enabling a posteriori monitoring of
performance, as well as the analysis of the movement re-
sponse times (RTs). A head-worn microphone (AKG®, model

K440, Vienna, Austria) permitted the digital recording of
speech (Phonedit-Signaix; http://www.Ipl-aix.
fr/~Ipldev/phonedit/) during scanning. These audio
recordings allowed for the monitoring of the SP
performance and the perceptive analysis of speech
intelligibility.

For the speech intelligibility assessment, the words pro-
duced by the patients were presented to a group of listeners
(n = 19, 6 males; mean age + SD = 26.9 & 7.9 years; mean
educational status + SD = 10 + 1.2 years after the 5th grade of
French elementary school), composing an auditory jury who
fulfilled the following criteria: they were all 1) French-native
speakers, without history of auditory deficit; 2) unfamiliar
with speech modifications in neurodegenerative disease; and
3) naive of the purpose of the experiment. All listeners were
blind as regards to the conditions under which the stimuli were
recorded. The stimuli were randomly delivered via head-
phones and were listened to by all the jury. For each stimulus,
they were instructed to evaluate how intelligible the word
listened to was, using a digital Likert scale ranging from 1
(= unintelligible) to 10 (= perfectly intelligible). It is important
to emphasize here that speech intelligibility was assessed from
single words, only on and off STN-DBS (pre-operative data
not acquired).

Clinical and behavioral statistical analyses
All statistical analyses were conducted with R software, ver-
sion 2.15.1 (R Core Team 2013). The off and on STN-DBS

UPDRS scores were compared (Kruskal-Wallis test, p-value
<0.05 for statistical significance) to estimate the impact of the
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Fig. 1 Experimental design of
the study. PET data acquisition
time was 90 s. Three motor
conditions were applied (the word

“action” appearing on the screen
in front of the participants): single
hand movement (HM), single
speech production (SP) and com-
bined hand movement and speech
production (HM + SP). A fourth

1500 ms

action

condition, i.e., a resting condition
(the word “rest” appearing on the
screen in front of the participants)
was applied, no movement being
required during the PET scanning

500 ms

Hand Movement (HM)

1500 ms

action

Speech Production (SP)

500 ms

PET data acquisition (90 s)

neuromodulation. Response times (RTs) for the HM and
HM + SP tasks were recorded during PET acquisitions and
processed offline. In agreement with our previous experiment
(Maillet et al. 2012), RTs shorter than 150 ms or longer than
1500 ms were discarded from the analysis. RTs were com-
pared using ANOVAs for multiple comparisons and Tukey’s
HSD (honest significant difference) post-hoc tests (p < 0.05
for statistical significance). Speech intelligibility scores were
also analyzed with the non-parametric Kruskal-Wallis test and
Wilcoxon signed rank sum test for multiple comparisons
(p < 0.05).

PET scanning procedure & data collection

All patients were studied off medication after an overnight
fast, i.e., at least 12 h of PD treatment withdrawal (Langston
et al. 1992). They were scanned with STN-DBS switched off’
and on, during two consecutive PET sessions. The off STN-
DBS session was undertaken 60 min after turning off the stim-
ulator, a standardized delay allowing for the reappearance of
most of the motor signs (Temperli et al. 2003). The stimulation
conditions were in counterbalanced order between subjects.
Patients were positioned supine on the scanner bed, head
maintained. Head position was controlled between scans
using laser alignment together with reference points on the
Reid’s line. PET measurements were obtained at the
CERMERP cyclotron center (Bron, France), on a Siemens
CTI Exact HR+ tomograph (CTI/Siemens, Knoxville,
Tennessee, USA) operating in 3D mode with a nominal in-
plane resolution of 4.1 mm full-width at half-maximum
(FWHM), for 80 min. In total, 16 oxygen 15-labeled water
scans (['°0]-H,0) were performed for each patient (the 4
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Combined Hand Movement &
Speech Production (HM + SP)

tasks [HM, SP, HM + SP task, rest] being duplicated, leading
to 8 scans performed in each of the two stimulation conditions,
STN-DBS off'and STN-DBS on). For each scan, the regional
cerebral blood flow (rCBF) was estimated by recording the
radioactivity distribution following a mean bolus injection of
333 MBq of ['°0]-H,O over 10 s through an intravenous
forearm catheter. Emission data were collected for 90 s for
each measurement, starting 20 s after injection. The tasks
started parallel to the frame acquisition (Fig. 1). A 10-min
interval between scans allowed for adequate radioactivity de-
cay. A tissular attenuation correction of 511 keV -radiation
was measured using a 12-min 2D-transmission scan with **Ge
rotating sources before emission data acquisition. A posteriori
questioning of the patients ensured that the tasks had been
performed according to the instructions.

PET data preprocessing

After scanning, emission images were reconstructed by a 3D
filtered back-projection algorithm (Hanning filter; cut-off fre-
quency, 0.5 cycles/pixel) with a zoom factor of 2 and correc-
tions for tissue attenuation. Only the first 60 s of each scan -
corresponding to the maximum of radioactivity - were
retained. Reconstructed volumes were 63 slices with a
128 x 128 pixel-matrix, generating voxel size of
2 x 2 x 2 mm, and displaying a transaxial resolution of
6.5 mm FWHM. Individual anatomical magnetic resonance
imaging (MRI) acquired during the pre-operative functional
MRI (fMRI) experiment (T1-weighted 3D MP-RAGE; see
Maillet et al. [2012] for acquisition details) were used for
preprocesses. Image analysis was performed in MATLAB®
2012 (Math Works, Natick, Massachusetts, USA) using
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statistical parametric mapping software (SPMS8; Welcome
Department of Cognitive Neurology, London, UK [Friston
et al. 1994]) as follows: (1) for each subject, all images were
spatially realigned to the first volume acquired during each
session (off and on STN-DBS) in order to correct for inter-
scan head movements; a mean PET image was generated; (2)
each mean image was co-registered to the corresponding an-
atomical MRI; and (3) individual MRI were segmented into
different tissues (gray matter, white matter, cerebrospinal flu-
id) using the “new segment” SPMS8 algorithm, allowing for
the estimation of the image normalization parameters onto a
standard stereotaxic space (Montreal Neurological Institute,
MNI/ICBM152 [Ashburner and Friston 1997]); (4) the nor-
malization parameters were applied to all images, to ensure
their location in the same standardized space; (5) images were
thereafter smoothed using an isotropic Gaussian Kernel filter
(10 mm FWHM) to reduce the variance due to inter-individual
anatomical variability and improve the signal/noise ratio in
individual data. Global flow variations across subjects and
scans were removed by proportionally scaling each image to
reach an arbitrary level of 50 mL/100 mL/min.

PET statistical analysis & reported statistics

A multi-subject x condition and covariates model was used to
compare the brain specificities related to each motor task and
examine the respective effects of PD and STN-DBS on the
associated cerebral patterns. A flexible factorial design based
on repeated measures ANOVAs with tasks (HM, SP, HM +
SP) and STN-DBS conditions (off, on) as main factors was
chosen for statistical analysis.

Main effects of tasks off or on STN-DBS - We first exam-
ined the rCBF increase associated with each task (HM, SP,
HM + SP) compared with the resting state, under each STN-
DBS condition, using the following contrasts [HM-rest]s,
[HM-rest]on, [SP-rest]os [SP-rest]on, [(HM + SP)-rest]osr,
and [(HM + SP)-rest]yp.

Between-stimulation condition comparisons - Exclusive
masks (p < 0.001) were used to highlight the brain regions
specifically activated by each task by comparing the STN-
DBS conditions. The [HM-rest],,, contrast masked exclusive-
ly by [HM-rest] ¢ contrast assessed the rCBF increase specif-
ically associated with HM performed under STN-DBS com-
pared with rest, excluding the areas activated by the task while
the stimulator was off. Conversely, the reverse ([HM-rest]og
masked exclusively by [HM-rest],,) revealed the specific
rCBF changes linked with HM under the off STN-DBS con-
dition compared with rest, excluding the on STN-DBS activa-
tions. Similar masks were used to analyze the brain specific-
ities related to SP and HM + SP tasks under each STN-DBS
condition (e.g, ([SP-rest],¢ masked exclusively by [SP-res-
tlon), ([((HM + SP)-rest],s masked exclusively by [(HM +
SP)-rest],n), etc.).

Between-task comparisons - Exclusive masks (p < 0.001)
were also applied to examine the activation patterns specifi-
cally related to HM or SP during the combined task. [(HM +
SP)-rest],g masked exclusively by [SP-rest], ¢ highlighted the
rCBF changes related to the HM task performed under the off’
STN-DBS condition, by removing all voxels that reached the
default level of significance in the [SP-rest],s contrast. The
same exclusive masks were used to study brain specificities
for the HM task under the on STN-DBS condition, as well as
for SP off and on STN-DBS in comparison with the combined
task.

Global changes in rCBF were covaried out for all voxels
and comparisons across conditions were made using t statis-
tics, with the linear contrasts defined above, and then convert-
ed into Z-scores. For all analyses (i.e., main effects, between-
stimulation states and between-task comparisons), statistical
maps were thresholded at a level of Family-Wise Error (FWE)
corrected p-value (Prwe-comected < 0.05) at the cluster level,
with an extent of at least 10 contiguous voxels. Only the brain
areas which survived at a FWE-corrected p-value at the voxel-
level were considered. Reported x, y, and z coordinates were
identified in the MNI space. Anatomical locations of the acti-
vated clusters were determined using the SPM Anatomical
Automatic Labeling toolbox (AAL [Tzourio-Mazoyer et al.
2002]) and a probabilistic brain atlas (Hammersmith atlas,
n30r83 [Gousias et al. 2008; Hammers et al. 2003]).

Results
Clinical and behavioral data

At the time of the evaluation, i.e. post-operatively and off-
medication, almost all UPDRS III motor scores (total score;
akinesia, rigidity, and axial subscores) were significantly im-
proved under STN-DBS (60 %, p = 0.002; 60 %, p = 0.007;
57 %, p = 0.01; 50 %, p = 0.03, respectively). The improve-
ment of speech and of tremor was not statistically significant
(26 %, p = 0.26; 74 %, p = 0.113) (Table 2). A qualitative
comparison suggests that percentages of post-surgery im-
provements were similar, without reaching the same level, to
pre-surgery scores (cf. Table 2, reporting data of Maillet et al.
2012).

Regarding RTs for HM, a significant effect of the task
(single vs. combined) was found (p = 0.0005). Multiple
post-hoc comparisons confirmed such effect under the off’
(p = 0.0006), but not the on (p = 0.69) STN-DBS condition.
A trend (p = 0.06) was observed for the on vs. off STN-DBS
comparison, confirmed by a post-hoc test for the combined
task (p = 0.028), but not for the single task (p = 0.99): i.e., RTs
were shorter for HM than for HM + SP, and this effect was not
STN-DBS dependent (Fig. 2a).
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For speech intelligibility, significant effects were found
according to the STN-DBS condition (p < 0.001) and to
the task (single vs. combined) (p < 0.001). Most of the
multiple post-hoc comparisons were significant (p < 0.05),
and confirmed that patients were more intelligible under
the on STN-DBS condition and during SP (Fig. 2b).

PET data
Main effects (Table 3, Fig. 3)

When HM was performed off STN-DBS, left-sided cortical
activations appeared within the supplementary motor ar-
ea (SMA), the precentral gyrus, and the ventral part of
the Anterior Cingulate Cortex (VACC), while right-sided
activations were mainly restricted to cerebellar areas
(both in the vermis and in the hemisphere). Under stim-
ulation, activations were primarily located within the
left-sided SMA, pre- and post-central gyri, vACC, and
inferior part of parietal lobule, as well as in the right
cerebellar vermis. No SP-related activation was found
under the off STN-DBS condition, whereas a sole acti-
vation restricted to the dorsal part of the ACC (dACC)

SP+HM
Task

was disclosed under the on STN-DBS condition.
Considering HM + SP off STN-DBS, left-sided activa-
tions were detected within the anterior portion of the
SMA (pre-SMA) and the left precentral gyrus, as well
as in the right cerebellar vermis. When the stimulator
was turned on, HM + SP-related activations concerned
the left-sided SMA, postcentral gyrus and dACC, as
well as the right cerebellar vermis.

Between-stimulation condition comparisons (off vs. on &
on vs. off STN-DBS; Table 4a, Fig. 4)

For HM, the off vs. on STN-DBS contrast mainly re-
vealed activations within the left SMA and the right
cerebellar hemisphere, consistent with the right HM lat-
eralization. The opposite (on vs. off) contrast displayed
left-sided activations within the postcentral gyrus and
the inferior parietal lobule. For SP, no activations sur-
vived at this statistical threshold, whatever the contrast
considered. For HM + SP, the off vs. on contrast did
not reveal any activation. Only a left-sided activation
within the dACC was displayed for the reverse (on vs.
off) contrast.
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Table 3 MNI coordinates for the main brain areas displaying increased rCBF during HM, SP, and HM + SP in the off or on STN-DBS conditions

Anatomical labels BA L/R  Off'STN-DBS On STN-DBS
X y z Z-score  k X y z Z-score  k
Hand Movement (HM) task
Medial frontal gyrus (SMA) 6 L -9 -3 52 5.77 336 -5 -4 54 5.52 806*
Precentral gyrus 6 L 29 22 58 6.07 668 24 -15 61 5.16 806*
Postcentral gyrus 3 L 30 34 S8 5.81 644
Ventral part of anterior cingulate gyrus (VACC) 24 L -8 -1 43 5.16 137 -6 5 45 5.32 806*
Inferior part of parietal lobule 40 L 47 36 49 4.85 88
Cerebellum (hemisphere) ND R 23 520 27 498 93
Cerebellum (vermis) ND R 6 -57 24 554 239 8 -60 27 5.28 89
Speech Production (SP) task
Dorsal part of anterior cingulate gyrus (dACC) 32 L No suprathreshold clusters -6 11 46 4.79 26
Combined Hand Movement + Speech Production (HM + SP) task
Medial frontal gyrus (pre-SMA) 6 L -6 8 48 5.03 81
Medial frontal gyrus (SMA) 6 L -3 -3 54 4.70 23
Precentral gyrus 6 L 26 -16 61 4.99 89
Postcentral gyrus 3 L -33 24 48 4.65 12
Dorsal part of anterior cingulate gyrus ({ACC) 32 L -6 14 43 5.32 136
Cerebellum (vermis) ND R 8 -57 24 5.05 244 6 58 24 6.70 787

The stereotaxic coordinates, reported in the MNI space, represent the peak voxel within a cluster that was present above the statistical threshold in the
whole-brain analysis. Statistical maps were thresholded at a FWE-corrected p-value <0.05 and k > 10 contiguous voxels. Z-scores indicate the statistical
value of the most significant voxel which survived at a FWE-corrected p-value at the peak-level in the whole-brain analysis

BA Brodmann’ areas, k cluster size (number of voxels), L left, L/R brain laterality, ND no defined as Brodmann’s Areas, R right, x medio-lateral, y

rostro-caudal, z dorso-ventral coordinates according to the MNI space

* parts of the same cluster
Between-task comparisons (combined vs. single; Table 4b)

The contrast masking exclusively HM + SP with SP was
intended to display the brain areas specifically involved in
HM and potentially in the task combination processes. Off
STN-DBS, activations within the left precentral gyrus and
the right cerebellar vermis were observed. On STN-DBS,
clusters were detected within the left-sided SMA and
postcentral gyrus, as well as in the right cerebellar vermis.
The contrast masking HM + SP with HM was also used,
according to the same conceptual procedure, in order to dis-
play the brain areas involved in SP. Off STN-DBS, the contrast
did not reveal any activation, whereas right cerebellar activa-
tions (within both the vermis and the hemisphere) were
disclosed under STN-DBS.

Discussion

We previously hypothesized that brain activation profiles for
HM and SP tasks performed separately would be positively
modulated under the on STN-DBS compared with the off
condition. In fact, an increased activation of fronto-parietal
areas was observed under STN-DBS for HM, which reflected

@ Springer

partial restoration of cortico-sub-cortical connections during
this task. However, that was not the case for SP, the lack of any
change between the off and on STN-DBS states illustrating the
relative poor response of SP to neurostimulation. Concerning
the combined HM + SP task, we hypothesized that STN-DBS
would not enable the summation of HM and SP brain activa-
tion profiles. Increased activation of cingulate areas was ob-
served under STN-DBS for HM + SP, demonstrating that
STN-DBS tended to restore the additive function capacity
and again, partial restoration of cortico-sub-cortical connec-
tions. We will discuss below the neuroimaging results and the
effects of STN-DBS on the different tasks, after reporting
some limitations of our study and addressing some issues
regarding clinical and behavioral findings.

Limitations of the study

Moderate clinical and behavioral changes in SP under
STN-DBS were consistent with the fact that no brain area
survived at stringent statistical thresholds (i.e., FWE-
corrected threshold) for SP, both for the off vs. on and
on vs. off STN-DBS comparisons. This was most likely
due to the limited effect of STN-DBS on speech, but also
probably linked to the restricted number of patients
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T-score

g 2 0 2

0 2 2
Fig. 3 Brain areas with rCBF increase induced by HM (red), SP (green)
and HM + SP (yellow) tasks in PD patients with STN-DBS turned off (a)
or on (b). Statistical t-maps were thresholded to an uncorrected p-value
<0.001 for illustration purposes. No suprathreshold clusters were found
for SP under the off STN-DBS condition. L = left; R = right; x = medio-
lateral; y = rostro-caudal; z = dorso-ventral coordinates in the MNI space

enrolled in our study, as well as to the nature of the
speech task performed. Also, although single word intelli-
gibility evaluation is part of the routine clinical assessment
of speech in PD (e.g., Enderby and Palmer 2008), it refers
only partially to speech intelligibility per se: single word
intelligibility is frequently not affected in Parkinsonian pa-
tients and speech intelligibility tends to break down in
connected speech (also included in the Enderby and
Palmer 2008). In our experiment, our speech intelligibility
estimation provided some insights, but is not as reliable as
proper speech evaluation, which can also provide a more
reliable description of speech impairment severity.

Clinical and behavioral findings

For the PD patients involved in the present study, STN-DBS
induced both clinical and behavioral improvements, as
attested by the UPDRS ratings (i.e., global motor scores,
and, to a lesser extent, speech subscores), RTs and speech
intelligibility scores. In terms of response to treatments,
STN-DBS enhanced lower post-operative UPDRS improve-
ments, relative to those induced by pre-operative medication
(cf. pre-operative data from Maillet et al. 2012, reported in
Table 2). In our experiment, PD patients were off medication,
which most likely explains the lower percentages of improve-
ment observed in Table 2 for post-operative STN-DBS in
comparison with pre-operative medication effects; however,
daily-living optimal effects were obtained with STN-DBS
combined with medical treatment. Behavioral findings were
task-dependent; i.e., HM and SP were respectively faster and
more intelligible when performed solely than combined. The
improvement of the UPDRS speech subscore was not statisti-
cally significant. Degradation of speech intelligibility typical-
ly occurs after STN-DBS (Frost et al. 2010; Tripoliti et al.
2008; Tripoliti et al. 2011a, 2011b; Tripoliti et al. 2014). Our
PD patients were studied within the first year following their
surgery and the STN-DBS parameters did not reach settings
inducing possible speech deficits. Nevertheless, both off and
on STN-DBS scores were deteriorated in comparison with
pre-operative scores.

Compensatory cortico-cerebellar activations in single
tasks: active for HM, inactive for SP

For HM, off STN-DBS activations (i.e., the activations that
increased under the off STN-DBS condition when compared
with the on condition) mainly appeared in the left frontal (i.e.,
SMA, precentral gyrus) and ventral cingulate (VACC) areas,
as well as in the right cerebellum. Such cortico-cerebellar
recruitment, already well-described (Rascol et al. 1997;
Thobois et al. 2000; Wu et al. 2011; Wu and Hallett 2005;
Yu et al. 2007), was confirmed in the present study by the
between-task comparisons, displaying the regions involved
in HM by masking the HM + SP profile with the SP profile:
off STN-DBS, activations were restricted to the left precentral
gyrus and to the right cerebellum. These results are also con-
sistent with our previous findings, obtained in patients off’
medication vs. controls, using the same experimental design
(Pinto et al. 2011), therefore suggesting a possible compensa-
tory role for these brain areas. Several neuroimaging studies
also reported abnormal rCBF within the main cortical output
areas of the BG, i.e., SMA, dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) and anterior cingulate cortex (ACC) (Jahanshahi
et al. 1995; Jenkins et al. 1992; Playford et al. 1992; Rascol
et al. 1992) in untreated patients performing self-generated
arm or hand movements; thus, these activations seem to be
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Table4 MNI coordinates for the main brain areas displaying increased
rCBF (a) during between-state comparisons (i.e., by comparing HM, SP,
and HM + SP contrasts in the off vs. on and on vs. off STN-DBS

conditions) and (b) during between-task comparisons (i.e, by comparing
HM + SP contrast with SP or HM contrasts, in the off and on STN-DBS
conditions) after applying exclusive masks

a) Between stimulation-state comparisons

Anatomical labels BA L/R  Off vs. on STN-DBS On vs. off STN-DBS
X y z Z-score  k X y z Z-score  k
Hand movement (HM) task
Medial frontal gyrus (SMA) 6 L -4 -10 54 5.30 27
Postcentral gyrus 3 L -33 -40 57 533 86
Inferior parietal lobule 40 L 47 36 49 4.85 57
Cerebellum (hemisphere) ND R 23 -52 27 498 79
Speech Production (SP) task
No suprathreshold clusters
Combined Hand Movement + Speech Production (HM + SP) task
Dorsal part of anterior cingulate gyrus (dAACC) 32 L No suprathreshold clusters -8 17 42 4.70 15
b) Between-task comparisons
Anatomical labels BA L/R  OffSTN-DBS On STN-DBS
X y z Z-score  k X y z Z-score  k

Combined Hand Movement + Speech Production (HM + SP) task masked exclusively with Speech Production (SP) task

Medial frontal gyrus (SMA) 6 L -3 -3 54 4.70 23
Precentral gyrus 6 L 26 -16 61 4.99 89
Postcentral gyrus 3 L -33 24 48 4.65 12
Cerebellum (vermis) ND R 8 =57 24 505 232 6 58 24 6.0 743
Combined Hand Movement + Speech Production (HM + SP) task masked exclusively with Hand Movement (HM) task
Cerebellum (vermis) ND M No suprathreshold clusters 0 -61 221 5.06 19
Cerebellum (hemisphere) ND R 18 -51 26 479 25

The stereotaxic coordinates, reported in the MNI space, represent the peak voxel within a cluster that was present above the statistical threshold in the
whole-brain analysis. Statistical maps were thresholded at a FWE-corrected p-value <0.05 and k > 10 contiguous voxels. Z-scores indicate the statistical
value of the most significant voxel which survived at a FWE-corrected p-value at the peak-level in the whole-brain analysis

BA Brodmann’ areas, k cluster size (number of voxels), L left, L/M/R brain laterality, M medial, ND no defined as Brodmann’s Areas, R right, x medio-
lateral, y rostro-caudal, z dorso-ventral coordinates according to the MNI space

dependent on the nature and the complexity of the task per-
formed. Although the rostral part of the SMA often appears
under-activated during HM, over-activation within its caudal
part is frequently reported, along with increased activations in
the premotor (PM), motor (M1), inferior parietal cortices,
ACC and cerebellum, suggesting that these areas could over-
come the cortico-BG-cortical motor circuitry dysfunction
(Rascol et al. 1997; Sabatini et al. 2000; Samuel et al. 1997,
Thobois et al. 2000). More particularly, SMA overactivation
could be considered either as a pathophysiological marker for
PD or a compensatory mechanism for self-generated move-
ments (Bradberry et al. 2012; Ferndndez-Seara et al. 2015;
Pinto et al. 2004; Yu et al. 2007).

For SP, such compensatory mechanism is not obvious: a
global reduction in activation has been previously reported in
PD patients compared with controls (Pinto et al. 2011). This
reduction seems to be independent from dopaminergic admin-
istration (Maillet et al. 2012) but presumably sensitive to

@ Springer

STN-DBS (Pinto et al. 2004). In this study, we did not find
any specific activations off STN-DBS when compared with on
STN-DBS. Self-generated speech tasks in PD seem to be as-
sociated with an altered recruitment of the main motor regions
underlying speech production (orofacial M1, cerebellum), as
well as increased premotor and prefrontal involvement (espe-
cially within DLPFC, pre-SMA, superior PM cortex (Liotti
et al. 2003; Narayana et al. 2010; Pinto et al. 2004; Pinto
et al. 2011). Since speech is highly dependent on both dopa-
minergic and non-dopaminergic pathways (Ackermann et al.
2014), it seems that PD speech is more dependent on a global
reduction in brain activation patterns than on a specific cere-
bral reorganization. In fact, PD speech usually worsens as
disease advances, suggesting the progression of the patholog-
ical processes to the non-dopaminergic brain circuitry (Agid
et al. 1990; Braak et al. 1995; Halliday et al. 2011; Kosaka
et al. 1988). Overall, this could partially explain the absence
of suprathreshold brain activations during SP, off STN-DBS.
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Fig. 4 Brain areas with increased rCBF during the off 'vs. on (HM, blue)
and on vs. off (HM, red; HM + SP, purple) STN-DBS comparisons after
applying exclusive masks. Statistical t-maps were thresholded to an un-
corrected p-value <0.001 for illustration purposes. No suprathreshold
clusters were found in all comparisons (off vs. on and on vs. off) for SP,
as well as for the off 'vs. on comparison for HM + SP. L = left; R = right;
x = medio-lateral; y = rostro-caudal; z = dorso-ventral coordinates in the
MNI space

STN-DBS effects on single tasks: improvement
of fronto-parietal activations and current diffusion
towards cerebello-cortical fibers

Under STN-DBS, clinical and behavioral improvements were
observed for HM (i.e., significant reduction of motor scores
and shorter RTs), and to some extent for SP (relative reduction
of UPDRS speech subscores and significant enhancement of
speech intelligibility). PET results obtained for HM under
STN-DBS were consistent with these improvements, showing
increased activations in areas respectively involved in motor
execution and planning (such as left-sided SMA and premotor
cortex), as well as in those responsible for sensorimotor inte-
gration (such as left-sided parietal lobule and post-central gy-
rus), as already reported in previous neuroimaging studies
(Aman et al. 2014; Wagle Shukla et al. 2013). Such cortical
involvement was also confirmed by the on vs. off STN-DBS
and the between-task comparisons, stressing the prominent
role of the fronto-parietal network in appendicular motricity.
Altogether, these results are consistent with the fact that STN-
DBS is able to restore (even partially) cortico-subcortical
functioning (Ceballos-Baumann et al. 1999; Knight et al.
2015; Paschali etal. 2013; Sestini et al. 2007). To some extent,
the activation of the ventral part of the ACC, observed under
STN-DBS, could also be connected with any motor and non-
motor control default. Apart from its role in several autonomic
functions, the ACC is also known to be involved in a wide

range of cognitive functions and attentional processes (Faw
2003; Grossman et al. 1992; Polito et al. 2012), such as re-
sponse initiation, decision-making, inhibition, conflict moni-
toring, reward anticipation, empathy, impulse control and
emotion (Zgaljardic et al. 2003; Zgaljardic et al. 2006).
Moreover, the involvement of cerebellar areas (vermis and/
or right hemisphere) was also emphasized by our PET find-
ings under stimulation. Given that cerebellum is known to be
part of the compensatory network whose involvement is nor-
mally reduced under stimulation, the previous result raises
questions about the influence of STN-DBS on cortico-
cerebellar interactions.

The contrast masking HM + SP with HM, under STN-
DBS, revealed activations within the cerebellum, which could
be linked to the over-activation of the cortico-cerebellar path-
way induced by the STN-DBS itself (Mclntyre et al. 2004)
rather than to any compensatory mechanism per se, as previ-
ously suggested for HM. In fact, despite the absence of any
significant cerebellar activation during SP under STN-DBS
(Table 3), which could have explained current diffusion to-
wards cerebello-thalamic fibres, we can argue that such
infra-threshold activation (in the medial vermis and the right
cerebellar hemisphere) was revealed by the contrast masking
HM + SP with HM (Table 4). This current diffusion and the
one towards the cortico-bulbar tract (Pinto et al. 2005) are
actually possible explanations for the STN-DBS side-effect
that could underlie speech degradation in moderate-to-
advanced PD patients (Astrém et al. 2010; Tripoliti et al.
2008; Tripoliti et al. 2011a, 2011b; Tsuboi et al. 2015).
Similarly, following L-dopa administration, reduced SMA ac-
tivation was reported, without any other significant change
(Narayana et al. 2009; Narayana et al. 2010; Rektorova et al.
2007). Such assertion was consistent with the poor outcome of
L-dopa treatment and the similarities between brain profiles
observed on and off medication (Maillet et al. 2012). Also, it
should be remembered that L-dopa treatment and STN-DBS,
when administered together, may have some conflicting ef-
fects (Pinto et al. 2014).

In a recent resting-state PET study, common and specific
responses to dopamine agonists and STN-DBS in PD patients
were reported, suggesting that “both treatments produced
common deactivations of the neocortical sensorimotor areas,
including the supplementary motor area, precentral gyrus, and
postcentral gyrus, and in subcortical structures, including the
putamen and cerebellum” (Bradberry et al. 2012). The authors
also described concomitant activations of the superior parietal
lobule, the substantia nigra and the STN under STN-DBS,
demonstrating that stimulation, unlike apomorphine adminis-
tration, was able to increase activations in several (sub)cortical
regions. While the increased activation of posterolateral cere-
bellum modulated by STN-DBS - but not by L-dopa - can be
interpreted as an argument for partial restoration of BG-
cerebellar connections (Bradberry et al. 2012), we also
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suggest that such activation, as mentioned above, could result
from a current spread from the targeted structure (the STN
area) towards the nearby cerebello-thalamo-cortical pathway
(Astrém et al. 2010; Tripoliti et al. 2008).

Effects of STN-DBS on combined task performance: other
implications of the frontal and cerebellar networks

We previously demonstrated that, when performed by healthy
subjects, the combined task yielded the sum of brain activa-
tions displayed when HM and SP were performed separately
(Pinto et al. 2011). This was not so for PD patients, whether on
or off medication (Maillet et al. 2012). We interpreted this loss
of capacity-sharing competence in combined movements,
scarcely responsive to L-dopa, as the functional prioritization
by the patient of HM to the detriment of SP. The combined
task being easier to generate than a classical dual-task, the
inability of patients to intrinsically engage in the motor coor-
dination was also pointed out. Such observation was consis-
tent with previous studies reporting on PD patients’ inability
to perform two tasks simultaneously, therefore exacerbating
axial signs such as speech (Bunton and Keintz 2008; LaPointe
et al. 2010) or gait (“Stop walking when talking” [Beauchet
et al. 2009]) impairments, including the freezing of gait phe-
nomenon (Peterson et al. 2015). This is of particular impor-
tance since dual-task interference might be linked with
brainstem dysfunction, which seems to be unresponsive to
STN-DBS (Peterson et al. 2015). In the present study, the
sum of HM and SP brain activations was difficult to observe
during HM + SP, either off or on STN-DBS. However, the
activation of the dorsal part of the ACC on STN-DBS for
SP, but not HM, was also part of the brain profile associated
with HM + SP, suggesting that STN-DBS could induce, to
some extent, some functional brain additivity.

Under stimulation, the between STN-DBS state (on vs. off)
and the between-task (HM + SP vs. SP) comparisons revealed
increased involvement of the dorsal part of the ACC and of the
SMA and the postcentral gyrus, respectively. These activa-
tions could be interpreted as a consequence of partial restora-
tion of cortical/sub-cortical function under stimulation, the
SMA and the ACC being some of the BG network projection
structures (Krack et al. 2010; Limousin et al. 1997). Besides,
the pre-SMA, the cerebellum and the ACC have been shown
to be involved in a so-called sequence effect, defined as pro-
gressive reduction in velocity and amplitude of repetitive
movements. Thus, in the present study, the deficit of ACC
activation in PD (Iansek et al. 2006; Lee et al. 2014; Wu
et al. 2011) could be presumably related to the altered com-
bined task performance under the off STN-DBS condition. In
fact, increased ACC activation has also been associated with
the performance of bimanual movements when compared
with unilateral movements (Wu et al. 2010), demonstrating
its potential role in movement synchronization in dual-
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tasking. In our experiment, the relatively increased activation
within the ACC for the combined task under STN-DBS (i.c.,
for the on vs. off STN-DBS comparison) would be consistent
with such assertion. Using an experimental random number
generation paradigm, we had previously observed that the
activation of the dorsal ACC was decreased under the on
STN-DBS condition compared with the off condition
(Thobois et al. 2007). We interpreted this latter result as a
possible reduction in the coupling between the dorsal ACC
and BG (Thobois et al. 2007). Such finding was highly de-
pendent on the task involved, and consequently on the ACC
recruitment in decision making. Recruitment and modulation
of ACC was different in our experiment, consistent with the
“hold your horses” model expectations (Frank 2006; Frank
et al. 2007): PD patients could have used less the “waiting
strategy” that should involve taking more time
(bradykinesia) to analyze the nature of the task to be per-
formed (Obeso et al. 2014). Should this interpretation be
retained as a potential explanation for the rCBF modulations
observed within the ACC, one would keep in mind that these
changes may enhance the pro-active inhibition deficit in PD,
leading to normalized response times and increased error rates
during conflictual task performance (Boulinguez et al. 2008;
Obeso et al. 2013); in our study, the combined task was not
conflictual and did not involve any cognitive process in favor
of this “release your horses” model (Ballanger et al. 2009;
Boulinguez et al. 2009).

Conclusions

STN-DBS and dopaminergic therapy represent so far the most
efficacious antiparkinsonian treatments, with the potential to
act directly onto the basal ganglia-cortex pathways. The STN-
DBS mechanisms of action, while being more clearly under-
stood in study after study, remain to some extent a challenge for
the clinician, especially regarding the management of side-
effects induced by the stimulation itself. In the present study,
we confirmed that performances of single motor tasks (HM
and, albeit to lesser degree, SP) can be behaviorally improved
by STN-DBS. Our neuroimaging results yielded important
conclusions: 1/ the increased recruitment of fronto-parietal
and cingulate areas under the on STN-DBS condition for HM
and HM + SP, respectively, could reflect the partial restoration
of cortex-BG connections; 2/ the absence of any significant
brain activations for SP under both off'and on STN-DBS con-
ditions is consistent with its relatively poor response to the
treatment; 3/ the increased cerebellar activation revealed under
STN-DBS in the between-task comparison could be due to a
current spread from the stimulation site to nearby cerebello-
thalamo-cortical fibers. Unlike L-dopa, STN-DBS tends to re-
store the additive function capacity that can be achieved when
performing a combined task such as HM + SP. These aspects
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need to be taken into account when considering implanted pa-
tient management, since we confirmed in the present study,
with neuroimaging data, that speech is much less responsive
to STN-DBS than any other motor function and that outcomes
following STN-DBS can be different from those observed pre-
operatively following L-dopa administration.
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CHAPITRE 5. AXE 2 : ASPECTS NON-MOTEURS DE LA DYSARTHRIE

La dysarthrie dans la MP est un symptome moteur fréquemment associé a la déplétion dopami-
nergique induite par la maladie. Toutefois, sa progression au cours de la maladie, ses réponses
aux traitements, ou encore ses corrélats neuronaux laissent suggérer qu’une vision exclusive-
ment motrice de ce symptdme est insuffisante pour en rendre compte. C’est du moins un point

de vue proposé par Shimon Sapir (Sapir, 2014) :

“Traditionally, hypokinetic dysarthria in idiopathic Parkinson’s disease has been attributed to
hypokinesia and/or bradykinesia secondary to muscle rigidity and dopamine deficiency. [... |

This traditional view should be reconsidered for several reasons." (Sapir, 2014).

Cet auteur propose un certain nombre de facteurs moteurs, sensoriels ou encore d’ordre atten-

tionnel susceptibles d’influencer la parole dans le cadre de la MP (Sapir, 2014).

“Hypokinetic dysarthria is viewed as a complex and variable phenomenon, associated with
multiple behavioral and physiological factors such as scaling and maintaining movement
amplitude and effort, preprogramming and initiation of movements, internal cueing, sensory
and temporal processing, automaticity, emotive vocalization, and attention to action (vocal
vigilance). Compensatory adjustments to these factors may complicate the speech symptoma-
tology, as might nonmotor factors such as depression, aging, and cognitive-linguistic abnor-

malities." (Sapir, 2014).

En prenant appui sur cette proposition, mais également en considérant les possibles aspects cog-
nitifs évoqués lors du précédent chapitre, nous investiguerons ici les facteurs d’ordre non-moteur
pouvant impacter la parole dans la MP. De plus, nous chercherons a identifier les impacts des
principaux traitements pharmacologiques et neurochirurgicaux sur cette possible relation entre

dysarthrie et fonctions non-motrices.
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5.1.1 Difficultés cognitives induites par la dysarthrie?

La dysarthrie étant un trouble de la parole, elle induit nécessairement des difficultés a commu-
niquer avec autrui (Miller et al, 2006). Ce symptome est donc susceptible de contribuer a I’isole-
ment social des patients et a terme induire d’autres difficultés psycho-émotionnelles ou cognitives

(Karlsen et al., 2000).

Ainsi, la dysarthrie semble entretenir des liens avec des indicateurs de dépression dont il est
connu qu’elle peut engendrer des troubles cognitifs variés (Miller et al., 2008). Pour exemple, une
récente étude a montré que les données issues de certains indicateurs prosodiques (en particulier
un index de rythmicité) permettaient de prédire le risque qu'un patient atteint de la MP déve-
loppe des troubles cognitifs avec une précision de plus de 73% (Rektorova et al., 2016). De la méme
maniére, la dysarthrie serait le symptéme axial le plus en lien avec les fonctions cognitives, en

faisant un indicateur du risque de développer une démence (Gago et al., 2009).

Enfin, une revue de littérature récemment publiée a visé & mettre en lumiére les liens entre in-
telligibilité et cognition dans la MP (Barnish et al., 2016). Elle conclut qu’il existe un lien entre la
perte d’intelligibilité et une dégradation des fonctions cognitives, méme si cet effet est de faible
amplitude. Nous pouvons supposer que la progression de la maladie, et donc dans une certaine

mesure de la perte d’intelligibilité, puisse altérer les interactions sociales des patients.

5.1.2 Composantes cognitives de la dysarthrie?

Inversement, la littérature scientifique postule aussi que des facteurs cognitivo-attentionnels
peuvent influencer la dysarthrie. Les troubles de la parole pourraient étre dus en partie a des
difficultés extra-motrices. Pour exemple, l'effet « stop walking when talking » illustre cette hypo-
these (Beauchet et al,, 2009). Ici les patients présentent des difficultés a parler tout en marchant,
ce qui va avoir pour conséquence de stopper la marche lors d’échanges. Dans cette idée, il a
été observé que les patients ont plus de difficultés a maintenir leur posture lorsqu’ils réalisent
une tache de parole, et plus précisément lorsqu’ils produisent un monologue, considéré comme
cognitivement plus coliteux (Holmes et al., 2010). De méme, une double tiche de production de

parole semble dégrader tant la parole que la posture (Dromey et al.,, 2010). Ainsi, ’ajout d’'une
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tache motrice a une tache de parole a déja montré qu’elle avait tendance a dégrader I'intelligibi-
lité (Bunton & Keintz, 2008). Cette difficulté a réaliser deux taches simultanément pourrait étre
due a la complexité cognitivo-linguistique de la production de parole (LaPointe et al, 2010) elle-
méme causée par un déficit des capacités attentionnelles (Ho et al., 2002). Certains paradigmes
ont également porté sur les possibles aspects cognitifs de la dysarthrie sans recourir a 'usage
de double tache. Ainsi, une tache de lecture de texte a vitesse normale, lente et rapide a montré
que, écart entre ces trois taches était plus important chez des sujets sains que chez des sujets
atteints de la MP, et était encore réduit chez des patients sans dysarthrie mais avec une démence
(Lowit et al, 2006). Dans cet article, les auteurs suggérent que les « cognitive skills had an impact
on [...] speech performance ». Ce résultat laisse présager que des facteurs cognitifs, ou du moins
non-moteurs, puissent partiellement expliquer les performances observées lors d’'une tache de
production de parole. Egalement, une revue de littérature a spécifiquement porté sur les rela-
tions que pouvaient entretenir symptomes moteurs et cognitifs dans la MP, et conclut, pour ce
qui est de la parole, qu’elle ne peut réellement étre dissociée des processus cognitifs (Moustafa
et al., 2016). Concernant la production du langage chez les patients atteints de la MP, une revue
de littérature montre que les patients présentent des difficultés langagiéres qui se manifestent
par une diminution du contenu informationnel, une altération de la structure grammaticale, une
perte de fluence et une diminution de la complexité syntaxique (Altmann & Troche, 2011). Outre
ces considérations, il semblerait que I'intégralité de ces difficultés soit exacerbée par la présence

de déficits cognitifs.

Ces résultats sont appuyés par des données de neuro-imagerie qui suggerent que 'augmentation
du cott attentionnel induit par une double tache pourrait se manifester par des augmentations
de lactivité cérébelleuse (Wu & Hallett, 2008). De plus, cette hyper-activation cérébelleuse serait
directement liée a la complexité de la tiche motrice réalisée (Wu & Hallett, 2008). Egalement, il
semblerait que des sujets controles sains présentent, lors de la réalisation d’une tache complexe,
une connectivité fonctionnelle entre les régions préfrontales, prémotrices et I’aire motrice sup-
plémentaire, ce qui n’est pas le cas chez des sujets atteints de la MP (Rowe et al., 2002). Cette
déconnexion partielle entre réseaux moteurs et cognitifs pourrait rendre compte de la difficulté a
réaliser des actes moteurs différents de maniére simultanée car ils nécessitent un cotit cognitivo-

attentionnel supplémentaire.
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Nous l'indiquions précédemment, la comparaison entre motricités distale et axiale dans la MP

est particulierement intéressante, et cela pour trois raisons principales.

D’une part, car ces deux actes moteurs dépendent de réseaux neuronaux différents. C’est du
moins ce que les données cliniques et de neuro-imagerie suggérent compte tenu de la différence

d’efficacité des traitements et de substrats neuronaux différents.

D’autre part, car la production de parole semble recruter des réseaux neuronaux davantage cog-

nitifs que la motricité segmentaire. Réseaux qui ne sont pas observés chez les sujets controles.

Enfin, parce que la perception de I'effort est différente dans la MP lorsqu’il est réalisé de maniere
distale (avec la main) ou axiale (avec la langue ; Solomon & Robin, 2005). Il a en effet été observé
qu’un effort de la main comme de la langue est jugé plus coliteux dans la MP que dans un cadre
normal. Toutefois, un effort de la langue était jugé plus coliteux qu’'un effort de la main par les
patients, ce qui n’est pas le cas chez des sujets sains (Solomon & Robin, 2005). Il semble aussi que
des sujets sains et des patients ne se différencient pas si ’'on considére la force maximale exercée
et la durée maximale de I'effort si ce dernier est réalisé avec la main (Solomon et al., 2000). Inver-
sement, ils se distinguent lorsque ces tiches sont réalisées avec la langue, et tout particuliérement
pour la tiche d’endurance (Solomon et al., 2000). La différence de perception, d’évaluation d’un
effort semble étre variablement influencée par la nature de I'effort pour des patients atteints de

la MP et pour des individus sains.

Si la production de parole est un acte spécifique, distinguable des autres symptdmes moteurs,
que son évaluation par les patients s’avere singuliere, alors les paradigmes de prise de décision
basés sur I'évaluation d’un effort semblent étre un moyen original et pertinent d’explorer cer-
tains aspects non-moteurs de la dysarthrie. Nous prenons le parti de nous centrer exclusivement
sur les mécanismes décisionnels impliquant un effort moteur et une récompense. Ces processus
d’attribution d’une valeur et d’un coiit a une situation ont montré des effets comportementaux
dans le cas de la MP. Plus encore, la dopamine est primordiale dans ces processus, tout comme
le NST. Choisir les mécanismes décisionnels permettra de mieux comprendre le role des noyaux
gris centraux, de la dopamine et de la SCP du NST lorsqu’il s’agit d’efforts moteurs impliquant

la motricité distale (main) et axiale (parole).
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En ce qui concerne les patients atteints de la MP, I’étude des mécanismes de prise de décision est
particuliérement informative. En effet, de nombreux patients présentent une altération de leurs
processus décisionnels pouvant se manifester par des comportements impulsifs ou compulsifs.
Ces derniers peuvent se manifester sous trois formes : 1) un dysfonctionnement du contréle
des impulsions (comportements répétitifs, non adaptés, désinhibés, sans considération pour les
conséquences sur soi ou sur autrui), tels un jeu pathologique, des achats compulsifs ou une hy-
persexualité; 2) un syndrome de dysrégulation dopaminergique (consommation compulsive des
traitements dopaminergiques associés a la MP) ; 3) un comportement de punding (comportements
compulsifs, répétitifs, sans objectif précis, engendrant fréquemment un isolement social et une
irritabilité). De plus, ces comportements semblent étre influencés en partie par les traitements
associés a la MP. Pour exemples, les médicaments dopaminergiques majorent le risque de dé-
velopper des comportements impulsifs ou compulsifs, tout particulierement les agonistes dopa-
minergiques (Weintraub et al., 2010). Concernant les effets de la stimulation subthalamique, ils
sont toujours discutés dans la littérature scientifique. Ils pourraient tantot réduire ces compor-
tements (la SCP permet entres autres de réduire les doses de traitements médicamenteux; e.g.
Witjas et al., 2005), tantot les aggraver (e.g. Moum et al., 2012), et parfois générer de nouveaux
comportements impulsifs ou compulsifs (e.g. Halbig et al., 2009). Ainsi, les comportements im-
pulsifs représentent une forme avancée de dysfonctionnement des mécanismes décisionnels. Ils
sont fréquemment rapportés dans la littérature, d’autant plus que les traitements associés a la
MP semblent y jouer un réle important. De fait, comprendre et identifier ces mécanismes, et plus

particuliérement ces dysfonctionnements représente un enjeu tant fondamental que clinique.

5.3.1 Modéles généraux

Plusieurs approches existent pour étudier les mécanismes décisionnels. De nombreux paradigmes
ont été créés, évaluant la prise de décision au travers de tiches sous ambiguité (probabilité de
gain/perte non identifiable de maniére directe), sous risques (prises de décision pouvant engen-
drer des bénéfices mais aussi des pertes), avec délai (récompenses variables selon le temps) ou
encore dépendantes d'un effort (récompenses accordées aprés réalisation d’un effort ; pour revue,
Ryterska et al., 2014). En situation expérimentale, les mécanismes de prise de décision sont sys-

tématiquement dépendants de I’évaluation qui est faite des bénéfices et des coiits engendrés. Ce
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systeme de balance permet par la suite d’orienter la décision. Ainsi, plusieurs modeles théoriques
ont été proposés, celui produit par Rangel et collaborateurs semble faire consensus (Rangel et al.,

2008; cf Figure 5.1).

Représentation
—_— Ensemble’des actions réalisables ?
Etats internes ?

Etats externes ?

v

Apprentissage Evaluation
Mise a jour des processus de —_ Quelle est la valeur de chaque action
représentation, d’évaluation et de (compte tenu des états internes et
sélection de I'action externes) ?

) v
Sélection de I’action

e Choisir une action en se basant sur
leurs valeurs

v

Evaluation des résultats
Quelle est la qualité des résultats et
des états qui ont suivi I'action ?

FIGURE 5.1 — Modéle de prise de décision impliquant la représentation d’une situation, I’évaluation
des actions possibles, la sélection d’une action, I’évaluation des résultats obtenus puis une mise a jour

des connaissances sur la situation (adaptée de Rangel et al., 2008).

Selon ce modele, une prise de décision impliquerait cinq processus. D’abord, la représentation
de la situation et du probleme. Dans un second temps, I'attribution de valeurs a chacune des
actions possibles. Puis la sélection d’une des actions selon les valeurs attribuées. Ensuite, la dé-
sirabilité des résultats obtenus est mesurée. Enfin, la mise a jour des connaissances du probleme
est possible en intégrant le retour obtenu par la décision précédemment sélectionnée. Ce modele
bénéficie aussi de données en imagerie, permettant de ’adapter sur le plan neuro-fonctionnel. Il
serait composé de trois sous-parties comprenant I’évaluation de la situation (cortex orbitofron-
tal), la sélection de l’action (cortex cingulaire antérieur) et 'attribution d’une valeur subjective a

la récompense (noyaux gris centraux et amygdale; Gleichgerrcht et al., 2010; cf. Figure 5.2).
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FIGURE 5.2 — Modéle neuro-fonctionnel de prise de décision impliquant (rouge) I’évaluation d’une
situation, (vert) la sélection d’une action apreés évaluation de ses composantes, et (bleu) un systéme
de récompense attendue (adaptée de Gleichgerrcht et al., 2010).

Vert : Cortex cingulaire antérieur; Rouge : Cortex orbitofrontal; Bleu : Noyaux gris centraux et amygdale.

Plus encore, de nombreuses études en imagerie ont permis de déterminer (dans une certaine me-
sure) les régions cérébrales et neuromédiateurs impliqués dans chacune des parties de ce modéle.
Pour exemple une récente revue de littérature a fragmenté ce modéle en quatre sous-systémes
de prise de décision et y a intégré les données issues de la neuro-imagerie (Khani & Rainer,
2016; cf: Figure 5.3). Il est ainsi possible d’observer que ces mécanismes impliquent de nombreux
neuromédiateurs (dopamine, sérotonine, acétylcholine, norépinephrine) et aires cérébrales (sous-

corticales, temporales, frontales, cingulaires et pariétales).
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FIGURE 5.3 — Répartition des neuromédiateurs et aires cérébrales impliqués dans les différents mé-

canismes de prise de décision (adaptée de Khani & Rainer, 2016).

ACC : Cortex cingulaire antérieur; ACh : Acétylcholine; BLA : Complexe basolatéral de I’amygdale; DA :

Dopamine; dIPFC : Cortex dorsolatéral préfrontal; DS : Striatum dorsal; FPC : Cortex frontopolaire; IOFC :

Cortex orbitofrontal latéral; mOFC : Cortex orbitofrontal médian; NA : Noradrénaline; NAc : Noyau accum-

bens; OFC : Cortex orbitofrontal; PCC : Cortex pariétal postérieur; PFC : Cortex préfrontal; SMA : Aire motrice

supplémentaire; SN : Substance noire; STN : Noyau subthalamique; vmPFC : Cortex préfrontal ventromédian;

VP : Pallidum ventral.
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Dans le cas de la MP, il est encore délicat de déterminer les parties de ce modele qui sont af-
fectées, s’il s’agit d’une part spécifique ou bien de ’ensemble (Ryterska et al, 2014). Toutefois,
certaines pistes sont envisagées. La déplétion dopaminergique entrainant fréquemment une apa-
thie, les patients ont tendance a réaliser moins d’efforts que les sujets contréles pour une méme
récompense (Schmidt et al, 2007). Ces résultats sont cohérents puisqu’il a été observé que lorsque
les territoires dopaminergiques limbiques étaient préservés, aucune différence de comportement
n’était rapportée sur le plan motivationnel chez le singe (Jan et al., 2003) comme chez ’humain

(Kish et al., 1983).

Ainsi, la déplétion dopaminergique influence les mécanismes de prise de décision en induisant
des choix sous-optimaux chez les patients, probablement causés par un défaut d’attribution d’une

valeur a une situation.

5.3.2 Prise de décision et efforts

Au cours des derniéres années, un intérét particulier a été accordé aux taches nécessitant la
réalisation d’efforts, variable ayant tendance a dévaloriser la valeur d’'une récompense (Chong et
al., 2016). Ces paradigmes ont fait 'objet d’études en neuro-imagerie (chez une population saine)
permettant d’identifier les réseaux neuronaux impliqués dans I’évaluation d’une récompense et
d’un effort moteur (Bonnelle et al, 2015; cf. Figure 5.4). Il est possible de remarquer que les
noyaux gris centraux sont particuliérement impliqués dans les processus de prise de décision, et

tout particulierement lors de I’évaluation d’un effort.

(a) Evaluation du bénéfice (b) Evaluation du co(t

FIGURE 5.4 — Réseaux neuronaux spécifiquement recrutés lors (a) de ’évaluation d’une récompense
et (b) d’un effort moteur (adaptée de Bonnelle et al., 2015).

Vert : Pole occipital, Gyrus postcentral, Pole frontal, Cortex frontal inférieur et Partie antérieure de linsula;
Rouge : Partie médiale de I'insula, Putamen, Noyau accumbens, Noyau caudé, Gyrus temporal inférieur, Gyrus

précentral, Gyrus frontal inférieur et Gyrus cingulaire postérieur.
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Les taches de prise de décision basées sur un effort et une récompense sont donc un moyen d’in-
vestiguer les effets des traitements dans la MP, et tout particulierement pour des actes recrutant
les réseaux dopaminergiques (motricité de la main) ou non (production de parole). En effet, ces
paradigmes nous permettraient de déterminer si une production de parole est jugée plus cotiteuse
qu’un effort segmentaire, mais également d’identifier dans quelle mesure I'introduction des trai-
tements (Lévodopa et stimulation subthalamique) est susceptible d’influencer ces processus. Dés
lors, le cotit d’une production de parole évolue-t-il différemment du cotit d’un effort segmentaire

lorsque les patients sont sous traitements ?
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5.4.1 Effets de la Lévodopa sur la prise de décision

La dopamine est sans doute la molécule incontournable pour étudier la neurobiologie de la prise
de décision. Elle est certes impliquée dans la régulation des comportements moteurs, mais elle
est aussi indispensable aux circuits de la récompense et du plaisir. Pour exemple, il est connu
depuis Pavlov que I’association d’un stimulus a une récompense finit par entrainer des compor-
tements d’anticipation. Par la suite, il a été montré que cette association entrainait une libération
de dopamine précédant 'apparition de la récompense (Schultz, 1998). Ainsi, certains auteurs pos-
tulent que le degré de libération de dopamine suivant la présentation du stimulus et précédent
la récompense pourrait étre le reflet de la valeur de la récompense pour le sujet. La libération
de dopamine serait donc un indicateur de la valeur qu’attribue un individu a une récompense

(Stocco, 2012).

Concernant les prises de décision nécessitant un effort de la main et octroyant une récompense,
la déplétion dopaminergique semble induire une diminution de la tendance a réaliser un effort.
Inversement, ’administration de traitements dopaminergiques semble augmenter la tendance
a le réaliser (Salamone & Correa, 2002 ; Salamone et al, 2007). Par ailleurs, 'administration de
d-amphétamine (dextroamphétamine) chez des sujets sains (jouant un roéle d’agoniste dopami-
nergique) aurait tendance a augmenter la réalisation d’efforts importants, et ce indépendamment
de larécompense (Wardle et al., 2011). A I'inverse, une autre étude a observé, chez des sujets sains,
qu’une déplétion dopaminergique (mimée en faisant consommer certains acides aminés par les
participants) avait tendance a diminuer la capacité a stopper une réponse impulsive (Ramdani et
al., 2015). Ces résultats témoignent donc bien que la dopamine est impliquée dans les processus
de prise de décision, mais aussi qu'une hypo-dopaminergie et une hyper-dopaminergie peuvent
conduire a des altérations des comportements motivés, pouvant mener a des comportements im-

pulsifs.

En ce qui concerne les patients atteints de la MP, sans traitement, il a été observé qu’ils avaient
tendance a moins réaliser un effort pour une méme récompense que des sujets contrdles, mais que
cette tendance était réduite a mesure que la récompense augmentait (Chong et al., 2015). Lorsque
ces mémes patients étaient sous traitement dopaminergique, ils avaient tendance a moins ac-
cepter les efforts pour de faibles récompenses, mais a davantage les réaliser lorsqu’il s’agissait

de récompenses plus importantes (Chong et al., 2015). Par voie de conséquence, les traitements
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dopaminergiques augmenteraient la tendance a accepter de réaliser un effort pour une méme
récompense, comparativement a une condition sans traitement (Zénon et al, 2016). Au cours de
ces dernieres années, le degré de dilatation de la pupille a été considéré comme une mesure de la
motivation, de l'attrait pour un élément de I’environnement. Par exemple, les patients atteints de
la MP présentent une dilatation de la pupille moins importante que des participants sains lors de
la présentation d’'une récompense. Cette dilatation serait plus faible en I’absence de traitement
dopaminergique, et partiellement liée au degré d’apathie, indépendamment des troubles moteurs
(Muhammed et al., 2016). Aussi, les patients avec une déplétion dopaminergique principalement
a droite ont tendance a réaliser davantage un effort pour augmenter un gain que pour limiter une
perte. A I'inverse, les patients avec déplétion gauche ont plus tendance a effectuer un effort pour
limiter une perte que pour augmenter un gain. Enfin, ces deux groupes de patients répondent
de maniere opposée lorsqu’un traitement dopaminergique est introduit, ce qui va équilibrer leur

tendance a réaliser un effort pour augmenter un gain et réduire une perte (Porat et al., 2014).

Enfin, il parait important de considérer que les traitements dopaminergiques employés dans la
MP n’ont pas tous les mémes effets sur les comportements motivés. Les agonistes dopaminer-
giques ont davantage tendance a induire des comportements impulsifs chez les patients que les
traitements par Lévodopa. Une hypothése a été formulée, suggérant que les agonistes dopami-
nergiques stimulaient davantage les récepteurs de type D3 que la Lévodopa (particuliérement

impliqués dans les voies limbiques et donc les comportements impulsifs; Seeman, 2015).

Ainsi, les traitements dopaminergiques induisent une augmentation de la tendance a accepter de
réaliser un effort pour une méme récompense. Alors que les patients en état d’hypo-dopaminergie
semblent prendre des décisions sous-optimales (diminution de la valeur subjective d’'une récom-
pense donnée), les patients sous traitement ont quant a eux un comportement qui laisse penser
que la valeur de la récompense est surévaluée. Ces résultats sont toutefois dépendants de la va-
leur absolue de la récompense, de la localisation hémisphérique de la déplétion dopaminergique

et de la nature du traitement dopaminergique.

5.4.2 Noyau subthalamique et prise de décision

Il aura fallu attendre 'avénement de la SCP pour voir les premiéres études sur 'implication du
NST dans les comportements motivés, d’abord chez le rat (Baunez et al., 1995) puis chez I'humain

(Jahanshabhi et al., 2000). Depuis, le NST fait 'objet de trois hypothéses majeures :
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1) I serait directement impliqué dans les mécanismes de prise de décision et aurait un réle d’in-
hibiteur réactif (Frank, 2006 ; Frank et al., 2007). Le NST permettrait I'intégration et le controle
lors de 'exécution d’une réponse motrice. Il mettrait en suspens la réalisation de I’action pour
permettre la sélection de la réponse comportementale la plus intéressante. Le NST jouerait alors
un rdle de « NoGo » général. Dans ce modeéle, il semblerait que le processus d’inhibition re-
crute également le cortex frontal inférieur, 'aire pré-motrice supplémentaire, et le striatum (cf-

Figure 5.5.b).

2) D’un autre c6té, le NST pourrait étre un inhibiteur proactif. A I'inverse de la proposition précé-
dente, il aurait un réle d’inhibiteur constant, permettant de réguler les actions avant ’apparition
d’un stimulus. Ici, il laisserait passer une commande motrice uniquement lorsque le stimulus
aurait passé un certain seuil de pertinence (Ballanger et al, 2009). Dans ce cadre, le processus
d’inhibition recruterait davantage le putamen, le noyau caudé et le cortex dorsolatéral préfrontal

(cf. Figure 5.5.a).

3) Enfin, une troisieme hypothése postule que le NST n’aurait pas uniquement un role d’inhibi-
teur mais serait directement impliqué dans I’attribution d’une valeur subjective (Rossi et al., 2017 ;
Zénon et al., 2016). Ce serait lui, au méme titre que la libération de dopamine dans le striatum,

qui participerait a I’évaluation d’une situation.

a) Inhibition proactive b) Inhibition réactive
( IFC ) (Pre-SMA) ([ IFC J———(Pre-SMA|—

(DLPFC) 1 (DLPFC)

LPutamen)—(Caudate l I\Putamen:H\Caudate:
[— GPe —1 ( GPe )
Y
(GPiand SNr) «———( STN ) (GPi and SNr)«———( STN )

(Thalamus ) (Thalamus

FIGURE 5.5 — Représentation schématique des modéles (a) d’inhibition proactive et (b) réactive (adap-
tée de Jahanshahi et al., 2015).

DLPFC : Cortex dorsolatéral préfrontal; GPe : Globus pallidus externe; GPi : Globus pallidus interne; IFC :
Cortex frontal inférieur; SMA : Aire motrice supplémentaire; SNr : Substance noire pars reticula; STN : Noyau

subthalamique.
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Le NST est considéré comme une structure clé des mécanismes de prise de décision. Ses rami-
fications avec des structures corticales laissent entendre qu’il serait impliqué dans I’évaluation
de récompenses (cortex orbitofrontal ; Padoa-Schioppa & Cai, 2011) et d’efforts (cortex cingulaire
antérieur, insula et aire motrice supplémentaire; Croxson et al, 2009; Zénon et al., 2015). Plus
encore, il est estimé que deux régions corticales sont particuliérement impliquées dans les pro-
cessus de contrdle inhibiteur : le cortex frontal inférieur et I’aire motrice supplémentaire (Aron
et al., 2014; Spieser et al., 2015). Ces deux régions sont également connues pour étre directement

reliées au NST par la boucle motrice hyperdirecte.

5.4.3 Synergie entre Lévodopa et stimulation subthalamique

Les patients sans traitement ont tendance a sous-évaluer la valeur d’une situation. Ceux sous
traitement dopaminergique a la surévaluer. Mais aussi, le NST joue un réle de régulateur, d’inhi-
biteur, d’évaluateur. Sa stimulation pourrait entrainer une dérégulation des processus d’attribu-
tion d’une valeur a un élément (dans le cas ou la stimulation aurait un effet mimant une Iésion),
ou une normalisation des processus de prise de décision (dans le cas ou la stimulation imposerait
un pattern d’activations spécifiques). Certaines études laissent présager que la stimulation sub-
thalamique pourrait influencer les effets induits par la Lévodopa. Par exemple, il a été observé
chez le primate non humain que la position de I’électrode de stimulation pouvait influencer la li-
bération de dopamine au niveau du noyau caudé et du putamen (Min et al, 2016). Plus Iélectrode
serait en position latérale et plus la libération de dopamine dans ces deux structures serait im-
portante. Pour ce qui est des données chez I’humain, elles restent relativement peu nombreuses.
Pour exemple, il a été rapporté que 'effet de synergie entre Lévodopa et stimulation subthala-
mique pouvait étre différent de Peffet des deux traitements pris séparément pour la production

de parole (Pinto et al., 2014) et la reconnaissance d’émotions faciales (Mermillod et al., 2014).

Toutefois, I'interaction entre ces deux approches thérapeutiques n’a a notre connaissance fait
l’objet que d’une étude concernant les mécanismes de prise de décision (Atkinson-Clement et al.,

en préparation).

La présente section est pour une large part centrée sur notre projet StimDoMain (dont larticle

n’est pas encore publié, mais est disponible a la fin de ce chapitre). Ce dernier visait a identifier
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les effets de la MP, de la Lévodopa, de la stimulation subthalamique et de synergie entre ces deux
traitements sur une tache de prise de décision nécessitant un effort segmentaire et octroyant une
récompense financiére virtuelle. Il était demandé de juger si le rapport entre une récompense
monétaire virtuelle (5¢, 20¢, 100c) et un effort moteur (12 niveaux) était intéressant ou non. Dans
le cas ou il Iétait, les participants devaient réaliser un effort moteur (presser un dynamometre a
laide de la main dominante). Si ce n’était pas le cas, il était simplement demandé d’attendre 'item
suivant (cf. Figure 5.6). Pour réussir l'essai, les participants devaient presser le dynamomeétre
de maniere a remplir une jauge d’effort. La vitesse de remplissage de la jauge dépendait de la
pression exercée par le participant. Egalement, les niveaux de difficulté étaient tous calibrés de
maniére spécifique a chaque participant. Avant chaque session, il était demandé de produire un
effort maximal. Ce dernier représentait par la suite le niveau de difficulté maximal auquel les

participants pouvaient étre confrontés.

Jusqu’a atteindre
le seuil

+ - H 500-1500ms
// ) 2000ms
500-1500ms = i +

. } / :
500-1500ms E \

Jusqu’a une réponse
ou 4000ms

500-1500ms

2000ms

FIGURE 5.6 — Paradigme expérimental employé pour I’étude StimDoMain (adaptée de Zénon et al.,
2016).

Les mémes patients (n = 13) ont réalisé la tiche dans quatre conditions de traitement : aucun
traitement, Lévodopa uniquement, stimulation subthalamique uniquement et avec I’association
de la Lévodopa et de la stimulation subthalamique. De plus, un groupe de sujets contrdles sains (n
= 13), appariés en genre et en age a été recruté. Pour chaque condition, quatre blocs ont été réalisés
par les patients, soumis a une régle de temps (8 minutes par bloc). Le détail des données cliniques
et des parametres de stimulation est présenté ci-dessous (Figure 5.7) ainsi que les résultats aux

différentes évaluations (Figure 5.8).
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Durée de

Durée

Parametres STN-DBS (gauche)

Paramétres STN-DBS (droite)

Patients  Sexe maladie STN- LED
@) DBS (m) (mg) v Hz Us  contacts v Hz us  contacts
3 M 14 24 300 2.4 130 60 2 2.1 130 60 6
4 F 11 13 250 2.2 180 60 1 1.8 180 60 10
5 M 5 8 250 2.7 130 60 2 2.5 130 60 9
6 M 10 6 250 2.4 150 60 1 2.3 150 60 10
7 M 23 13 350 2.6 130 60 2 2.6 130 60 11
9 M 7 12 300 2.9 130 60 2 3.5 130 60 10
10 F 12 59 300 3.5 130 60 2 2 130 60 7
12 M 13 36 300 2.6 130 60 2 2.6 130 60 11
13 M 9 12 250 2.5 130 60 2 2.7 130 60 9
14 F 8 11 300 1.8 130 60 2 1.9 130 60 8
15 M 18 6 350 2.5 130 60 1 2.7 130 60 11
16 M 18 38 200 1.5 170 60 1 1.7 170 60 8
17 M 10 12 350 2.5 210 60 2 2.3 210 60 8
M 12.1 19.2 288.5 2.47 144.6 2.36 144.6
+SD +5 +15.9 +46.3 +0.48 +26 +0.48 +26

FIGURE 5.7 — Détails des données cliniques et des paramétres de stimulation pour les patients ayant

participé au projet StimDoMain (adaptée de Atkinson-Clement et al., en préparation).

a : Années; F : Femmes; LED : Levodopa equivalent dose pendant I’étude; m : Mois; M : Hommes; SD : Ecart-

type; STN-DBS : Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique.
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MP HC p-value

N (H/F) 13 (10/3) 13 (10/3) -
Age 56.4+9.2 57.3+8.9 0.93
UPDRS-I 1.2+1.7 - -
UPDRS-II (STN-DBS / L-Dopa) = =

Off/Off 10.5+4.6

On/On 42+3.1 i i
UPDRS-III (STN-DBS / L-Dopa)

Off/Off 349+11.1

On/Off 13.1+8.6

Off/On 10+4.8 i i

On/On 5.4+39
UPDRS-IV 44+27 - -
Schwab & England (STN-DBS / L-Dopa)

Off/Off 75.4+15.6

On/On 94.6+6.6 i i
Depression

BDI 8.5%5.1 3.1+4 0.001

MADRS 3.2+29 26+39 0.28
Anxiété

HAM-A 25+26 3+3.3 0.77
Apathie

LARS -31.1+4.7 -28.6 +3.7 0.18
Impulsivité

MIDI 0.6+1.3 0815 1
Cognition

MDRS 139+3.7 142 +2.3 0.018

Fluences phonologiques 22.3+5.8 26.1+6.6 0.21

Fluences sémantiques 27.5%7.2 326143 0.004

Trail Making Test (% difference B-A) 111+74.1 88.1+36.6 0.9
Qualité de vie

PDQ-39 42.1+20.2 - -

FIGURE 5.8 — Détails des données démographiques, cliniques et des évaluations pour les patients et
les participants sains ayant participé au projet StimDoMain (adaptée de Atkinson-Clement et al., en
préparation).

BDI : Beck Depression Inventory; F : Femmes; H : Hommes; HAM-A : Hamilton Anxiety Scale; HC : Sujets
controles sains; LARS : Lille Apathy Rating Scale; L-Dopa : Lévodopa; MADRS : Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale; MDRS : Mattis Dementia Rating Scale; MP : Patients atteints de la maladie de Parkinson;
N : Nombre de participants; Off : Sans traitement; On : Avec traitement; p : Degré de significativité; PDQ-
39 : Parkinson’s Disease Questionnaire — 39; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (I : Aspects
non-moteurs de la vie quotidienne; II : Aspects moteurs de la vie quotidienne; III : Evaluation motrice; IV :

Complications motrices).

Concernant nos résultats, et plus particulierement les taux d’acceptation de nos participants,
nous pouvons remarquer dans un premier temps qu’ils ne montrent aucun lien avec les scores
obtenus lors de I’évaluation motrice (UPDRS-III — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). Ceci
exclut que les comportements des patients soient dus a un gain moteur apporté par les traitements

(cf: Figure 5.9).
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FIGURE 5.9 — Corrélations entre les taux d’acceptation et les résultats obtenus a la partie motrice de
P’UPDRS selon les conditions de traitement (adaptée de Atkinson-Clement et al., en préparation).
DBS : Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique; Dopa : Lévodopa; p : Degré de significativité;
r: Degré de corrélation; UPDRS-III : Unified Parkinson’s Disease Scale partie IIL.

Les résultats obtenus pour les taux d’acceptation selon le niveau d’effort et de récompense montrent
des décisions variables en fonction de I’état de traitement des patients. Dans un premier temps,
nous n’observons aucune différence entre les patients sans traitement et sous Lévodopa unique-
ment. Dans un second temps, nous n’observons aucune différence entre les participants controles
et les patients sous stimulation subthalamique, que ce soit avec ou sans Lévodopa. Une différence
est cependant observée entre ces deux associations de groupes. Ainsi, les patients sans traitement
ou sous Lévodopa seule acceptent moins de réaliser un effort pour une méme récompense que

les participants contrdles et les patients sous stimulation subthalamique (cf. Figure 5.10.A).

Nous avons également considéré les temps de décision, qui ne différent pas entre nos conditions
a 'exception des patients sous Lévodopa pour lesquelles les temps de décisions sont significati-

vement rallongés (cf. Figure 5.10.B).

Enfin, nous avons pris en compte le temps de pression, correspondant a la force exercée sur le
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dynamomeétre. Il a été remarqué que les patients sans traitement exercaient une pression moindre
que les sujets sains (revenant a un temps de pression plus important) et que ces mémes patients
sous stimulation (avec ou sans Lévodopa). Ces résultats sont probablement le reflet de difficultés

motrices plus importantes en ’absence de traitement (cf. Figure 5.10.C).

=
j
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(moyenne des moindres carrés)
b

o
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]
~

§
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S
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1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
Niveau d’effort

FIGURE 5.10 — A) Taux d’acceptation, B) temps d’acceptation et C) temps pour compléter essai (force
exercée) selon les conditions de traitement. Seules les interactions significatives entre conditions sont
représentées (adaptée de Atkinson-Clement et al., en préparation).

DBS : Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique; Dopa : Lévodopa ; HC : Contréles sains.

En somme, nous observons que les patients sans traitement présentent un taux d’acceptation
et une pression exercée sur le dynamometre plus faible que les participants controles sains. Les

patients sans traitement et sous Lévodopa uniquement ne se distinguent pour aucune de nos va-
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riables. Enfin, nos résultats ne montrent aucune différence significative entre les patients sous
stimulation subthalamique (avec et sans Lévodopa) et les participants controles sains. Ces résul-

tats sont partiellement en accord avec la littérature.

Il semble donc qu'un état d’hypo-dopaminergie, caractérisé par un dysfonctionnement striatal,
puisse induire une diminution de la motivation des patients a exercer un effort pour obtenir en
retour une récompense (Chong et al., 2015). Cette altération dopaminergique pourrait donner
lieu a une modification des processus de prise de décision dans le sens ou la valeur d’'une récom-
pense serait amoindrie, et le cotit d’un effort majoré. Toutefois, cette interprétation est a nuancer
puisque nous n’observons aucun effet induit par la Lévodopa. Ce résultat est relativement dif-
férent de ceux rapportés dans la littérature (tres hétérogene sur ce sujet), mais peut s’expliquer.
En effet, contrairement aux études disponibles dans la littérature, les patients ayant participé a
notre étude ont subi une opération de stimulation subthalamique. Il est envisageable que la SCP
ait des effets méme lorsqu’elle est éteinte. Pour exemples, certaines études ont rapporté que la
stimulation pouvait induire une réorganisation cérébrale, observée en DTI (van Hartevelt et al,
2014) ainsi que lors d’enregistrements intra-cérébraux au niveau du noyau subthalamique (Tra-
ger et al., 2016). Ceci pourrait ainsi affecter de maniére durable les réseaux neuronaux impliqués
dans les mécanismes de prise de décision, diminuer leur sensibilité a la Lévodopa, et cela méme
lorsque la stimulation est inactive. En somme, ce résultat suggére a minima une relation com-

plexe entre dopamine et évaluation d’un cotit et d’'un bénéfice (Kurniawan et al., 2011).

Concernant les effets de la stimulation subthalamique, ils semblent restaurer les processus dé-
cisionnels, ou du moins les rapprocher de ceux des participants sains. Certaines hypothéses ré-
centes suggerent que la SCP pourrait normaliser I'activité du NST en améliorant sa capacité a
dissocier les signaux entrants et sortants (Chiken & Nambu, 2016). Cet effet de la stimulation
permettrait par exemple une meilleure intégration des signaux en provenance du cortex orbi-
tofrontal (impliqués dans les processus d’évaluation d’une récompense [Padoa-Schioppa & Cai,
2011]), du gyrus cingulaire antérieur, de 'insula et de I’aire motrice supplémentaire (impliqués
dans I’évaluation d’un effort [Croxson et al.,, 2009; Zénon et al., 2015]). De plus, ceci est cohérent
avec certaines études qui rapportent une amélioration des processus inhibiteurs chez ’humain
apres stimulation subthalamique (pour revue, c¢f. Jahanshahi, Obseo, Rothwell et al, 2015), en
particulier lorsque les électrodes de stimulation sont localisées dans la partie dorsale du noyau

(correspondant a la partie motrice ; van Wouwe et al, 2017).
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Cette section fait suite a I’acquisition de données préliminaires obtenues lors de la réalisation du
projet StimDoParole. Pour I’heure, cette étude est toujours en cours de réalisation, I'intégralité
des données n’a pas encore été recueillie. Le protocole expérimental employé est similaire a celui
du projet StimDoMain. Nous avons néanmoins intégré deux efforts de natures différentes. Sur les
quatre blocs réalisés dans chacune des conditions de traitements (aucun, Lévodopa, stimulation
subthalamique, ’association des deux), deux étaient réalisés avec un effort de la main (presser
un dynamomeétre) et deux avec un effort vocal (produire la voyelle /a/ pendant une durée et avec
une intensité suffisante pour atteindre I'effort demandé). De ce fait, pour éviter de rallonger le
temps de passation, le nombre de niveaux d’efforts a été réduit a six, et le nombre de niveaux de
récompenses maintenus a trois (5¢, 20c, 100c). Comme lors de I’étude StimDoMain, les essais ont
tous été calibrés de maniere spécifique a chaque patient (cf: Figure 5.11). La majeure partie des
données démographiques, cliniques, les parameétres de stimulation subthalamique et les résultats

de certains auto-questionnaires sont disponibles au cours de cette section (cf. Table 5.1).

Jusqu’a atteindre
le seuil

H 500-1500ms
2000ms

500-1500ms

500-1500ms ﬂ @
Jusqu’a une réponse ’

ou 4000ms

500-1500ms

2000ms

FIGURE 5.11 — Paradigme expérimental employé pour I’étude StimDoParole, intégrant un effort de

la main et un effort vocal (Atkinson-Clement et al., étude en cours).

Comme nous avons pu le détailler, les mécanismes décisionnels nécessitant un effort moteur et
octroyant une récompense sont influencés par la déplétion dopaminergique, les traitements do-
paminergiques ainsi que la stimulation subthalamique. Toutefois, la majeure partie des études

sur le sujet ont impliqué des efforts moteurs distaux (classiquement la motricité segmentaire)
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largement améliorés tant par la dopathérapie que par la stimulation subthalamique. Qu’en est-il
pour des efforts relevant de fonctions moins dépendantes des réseaux dopaminergiques comme

la motricité axiale ?

A notre connaissance, il n’existe aucune étude intégrant conjointement ’analyse de la production
de parole et des mécanismes décisionnels dans la MP. Une récente étude réalisée chez ’animal a
cependant étudié la prise de décision a I'aide d’une tache nécessitant un coit en termes d’atten-
tion visuo-spatiale (Hosking et al., 2014). Il a été remarqué que lorsque des rats avaient des lésions
au niveau de 'amygdale, ils mettaient plus de temps a décider s’ils allaient ou non réaliser I'ef-
fort. A I'inverse, une lésion au niveau du cortex cingulaire antérieur a montré des comportements
plus impulsifs (diminution des temps de réaction), mais aussi une diminution de la propension a
réaliser un effort cognitif. Cette étude arrive a la conclusion qu’il est important d’étudier les mé-
canismes de prise de décision en étendant les paradigmes a des taches n’impliquant pas seulement
des cotits moteurs. Une seconde étude, réalisée par la méme équipe et chez le rat, a comparé une
tache de prise de décision impliquant soit un effort moteur, soit un effort cognitif, ainsi que les
effets d’agonistes dopaminergiques (Hosking et al.,, 2015). Ils ont pu observer que les traitements
par agonistes entrainaient une diminution de la tendance a réaliser un effort moteur, mais non
un effort cognitif. Ce résultat suggére que la dopamine est peu impliquée dans I’analyse d’une
récompense si 'effort est d’ordre cognitif. De fait, il semblerait que les réseaux neuronaux sous-
jacents a la prise de décision soient également dépendants de la nature de I'effort. Ce postulat est
appuyé par une autre étude, portant sur des patients présentant une schizophrénie (Reddy et al.,
2015). L’emploi de plusieurs taches de prise de décision (motrices et cognitives) a engendré des
résultats différents, illustrant le fait que la nature de I'effort était un déterminant de la prise de

décision.

Comme nous avons pu le voir pour un effort segmentaire lors de ’étude précédente, la Lévodopa
n’a pas eu d’effets significatifs en comparaison a la condition sans traitement, alors que la stimu-
lation subthalamique a eu tendance a normaliser les réponses des patients. A notre connaissance,
notre étude est la seule a comparer une tache de prise de décision pour un effort moteur axial et
un distal. Cette derniére étant toujours en cours, les résultats présentés ci-apreés sont a considérer

comme préliminaires puisqu’ils ne portent que sur cinq patients.
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5.5.1 Effets des traitements et de la nature de 'effort

Dans un premier temps, nous avons cherché a déterminer s’il existait des différences de compor-
tement selon la sortie motrice (main ou parole) et la condition de traitement (aucun, Lévodopa,
stimulation subthalamique, les deux). Pour ce faire, nous avons utilisé des points d’indifférence. Il
s’agissait de déterminer le niveau de difficulté (de 1 4 6) ou de récompense (5, 20 ou 100 centimes)
a partir duquel il y avait une probabilité de 50% que, respectivement, les participants refusent ou
acceptent de réaliser 'essai. Plus concrétement, ces points d’indifférence permettaient de savoir
a partir de quel niveau de difficulté 'essai n’était plus accepté, puis a partir de quelle récompense

Pessai était réalisé. La Figure 5.12 illustre ce propos en considérant la variable niveau d’effort.
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-
o

3.706

Taux d’acceptation
=]
o

o
o
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—
(=]

2.805

Taux d’acceptation
o

o
o
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Niveau d’effort

-

FIGURE 5.12 — Représentation des points d’indifférence pour un patient en condition d’effort moteur
(haut) distal et (bas) axial (Atkinson-Clement et al., étude en cours).
Les valeurs indiquées correspondent au niveau de difficulté estimé a partir duquel le participant a plus de 50%

de chances de refuser de réaliser I’essai.
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A partir de ces points d’indifférence, nous avons calculé pour nos facteurs condition de traitement
et nature de leffort, selon la récompense ou I’effort, le point critique représentant une probabilité
de 50%. Ainsi, nos résultats montrent que les patients sans traitement ont tendance a moins
accepter de réaliser un effort lorsqu’il implique la parole que lorsqu’il implique la main. Cet
effet est indépendant de la récompense mais concerne les niveaux d’efforts élevés uniquement.
Pour la condition sous Lévodopa uniquement, aucune différence n’est observée entre la condition
main et la condition parole. Il semblerait que pour la condition sous stimulation subthalamique
seule, la production de parole soit plus coliteuse, en particulier pour des efforts importants, et des
récompenses importantes. Enfin, la condition de synergie entre Lévodopa et stimulation du NST
montre cette fois une tendance a davantage réaliser un effort vocal qu’un effort segmentaire, tout

particuliérement pour de faibles récompenses (cf. Figure 5.13).
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FIGURE 5.13 — Moyennes des points d’indifférence selon la condition de traitement, la sortie motrice,
ainsi que le niveau (haut) de récompense et (bas) d’effort (Atkinson-Clement et al., étude en cours).

DBS : Stimulation cérébrale profonde du noyau subthalamique; Dopa : Lévodopa.

Dans un second temps, nous avons calculé pour chaque patient un score composite correspon-
dant au point d’indifférence pour un effort moteur de la main moins celui de la parole. De fait,
un score positif indique que la production de la parole est plus difficile qu’un effort de la main, a
Pinverse, un score négatif indique qu’une production de parole est plus aisée. Nous pouvons ob-
server que, quelle que soit la condition de traitement, les patients jugent qu'un effort impliquant

la parole est plus cotiteux qu’un effort de la main. De plus, cet effet semble plus important en
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conditions sans traitement et avec stimulation subthalamique seule puisque quatre patients sur

cinq acceptent nettement moins de réaliser un effort vocal qu’un effort de la main (cf. Figure 5.14).
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FIGURE 5.14 — Différences de points d’indifférence entre un effort vocal et un effort segmentaire selon
la condition de traitement (Atkinson-Clement et al., étude en cours).

Un score positif suggére qu’un effort de la main est moins codteux qu'un effort vocal. A I'inverse, un score
négatif suggeére qu’un effort vocal est moins coiteux qu’un effort segmentaire. DBS : Stimulation cérébrale

profonde du noyau subthalamique; Dopa : Lévodopa.

5.5.2 Des différences inter-individuelles

Comme le montrent les résultats précédents, il semble exister une importante disparité d’effets
entre les patients. Ceci est cohérent avec la littérature présentée précédemment : les effets de la
médication et de la stimulation subthalamique sont peu homogeénes. De fait, nous avons réalisé
une analyse plus qualitative, visant a identifier des facteurs susceptibles d’expliquer les réponses
de nos participants. Le détail des données de chaque participant est disponible dans la Table 5.1

ci-dessous.
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TaBLE 5.1 — Données de la tache de prise de décision, cliniques et d’auto-questionnaires par patients,
ainsi que le degré de corrélation entre ces évaluations et la différence entre un effort moteur de la

main et de la parole (Atkinson-Clement et al., étude en cours).

Patients 1 4 6 3 5

Off Dopa / Off DBS * - - + + +

On Dopa / Off DBS * - - + + +

Off Dopa / On DBS * - + + + +

On Dopa / On DBS * = + - + +

Genre F M M M M R
Age 65.5 45.6 62.3 56.7 75.3 .49
Durée de maladie (a) 14 8 17 31 13 1
CH1 - Intensité 2.5 2.3 2.3 2 1.5 -.98
CH2 - Intensité 2.4 2.3 2 1.7 2 -.55
CH1/2 - Fréquence 130 150 160 130 130 -31
LED 150 300 250 200 250 .39
UPDRS -1 3 0 0 1 4 .39
UPDRS - II - Off Dopa 8 14 12 8 19 .74
UPDRS - II - On Dopa 2 1 11 1 6 11
UPDRS - IIT — Oft/Off 21 44 37 16 34 13
UPDRS - IIT - On DBS 7 17 14 5 17 41
UPDRS - III - On/On 6 2 8 2 5 -.26
PDQ-39 44 14 66 58 30 -.24
VHI 29 5 3 35 77 .76
DIP 206 187 172 163 174 -.63
SPSRQ - Punition 28 32 29 47 38 .62
SPSRQ — Récompense 23 38 25 41 41 8

*: Différences main moins parole, un score négatif suggere que l’effort vocal est moins cotiteux, un score positif
suggeére qu’un effort segmentaire est moins coiiteux; a : Années; CHI : Electrode gauche; CH2 : Electrode
droite; DBS : Stimulation subthalamique; DIP : Dysarthria Impact Profile; LED : Lévodopa equivalent dose
au cours de I’étude; Off : Sans traitement; On : Avec traitement ; PDQ-39 : Parkinson’s Disease Questionnaire;;
R: Degré de corrélation entre le score composite représentant la différence d’acceptation entre un effort moteur
de la main et un effort vocal, et la variable située sur la méme ligne; SPSRQ : Sensitivity to Punishment and
Sensitivity to Reward Questionnaire; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (I : Etat mental,
comportemental et thymique, II : Activités de la vie quotidienne; IIl : Examen moteur); VHI : Voice Handicap

Index.
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Les données montrent bien des effets variables des traitements selon les patients. Un seul patient
consideére la tiche de production de parole plus simple indépendamment de 1’état de traitement.
Un semble étre plus en difficultés lorsque la stimulation est active. Un autre juge la production
de parole plus facile seulement lors de la condition combinant Lévodopa et stimulation subthala-
mique. Enfin, les deux derniers jugent la tiche de production de parole plus difficile dans toutes

les conditions de traitement.

A partir des données de chacun des individus et des degrés de corrélations, nous pouvons remar-
quer que certaines variables semblent pouvoir expliquer nos résultats. Notons que les corrélations
ont été effectuées sur cing patients et ne sont donc pas significatives. Seules les corrélations su-
périeures a 0.5 ont été considérées (0.5 4 0.7 : modérée ; supérieures a 0.7 : fortes). Les corrélations
passant ces seuils sont représentées dans la Figure 5.15. Ainsi, il semblerait que l'intensité de sti-
mulation soit impliquée, en particulier pour I’électrode gauche. Plus I'intensité est importante et
plus les patients considérent la tiche d’effort vocal comme étant moins cotiteuse que la tiche de
mouvements de la main. Cliniquement, nous remarquons que les patients qui considérent la tiche
vocale plus difficile sont aussi ceux qui expriment les difficultés de parole les plus importantes
(corrélations avec le VHI [Voice Handicap Index] et le DIP [Dysarthria Impact Profile]) et ont le
plus important handicap quant a leurs activités quotidiennes (UPDRS - II). Enfin, la difficulté de
la tAche de production de parole semble étre liée a des indicateurs d’impulsivité. Nous observons
que le degré de sensibilité a une récompense et a une punition augmente a mesure que la difficulté
de la tache de production de parole augmente également. Le questionnaire SPSRQ (The sensitivity
to punishment and sensitivity to reward questionnaire) utilisé ici n’est toutefois pas validé pour une
population atteinte de la MP, mais a montré chez des individus sains des liens importants avec
des échelles de désinhibition, de prise de risque, d’extraversion et d’impulsivité (Torrubia et al.,

2001).

page 169



CHAPITRE 5. AXE 2 : ASPECTS NON-MOTEURS DE LA DYSARTHRIE

1 10 10 10
X
o
>
A [ ] L] L
£05 051 05 05
]
2

3 L]

) 01 0.0 0o

0.0 001 @ o . . o . *
x
° L] [ ] L] [}
3 0 059 0.5 05
<
K
=3

1ol r=-98 o4 T=.76 jod r=.8 4 r=.74

150 175 200 235 250 0 20 40 80 80 25 30 35 40 5 100 125 150 175
CH1 - Intensité WHI SPSRQ - Récompense UPDRS - Il - Off Dopa

Main > Voix
L

Main < Voix

104 =55 o4 1=-63 Sl r=.62
18

24 170 180 180 200 45

20 22 30 35 40
CHZ - Intensité DIP SPSRQ - Punition

FIGURE 5.15 — Corrélations passant le seuil de r=0.5 entre le degré de difficulté de la tache de parole
en comparaison a la tache d’effort segmentaire et des variables cliniques et d’auto-questionnaires
(Atkinson-Clement et al., étude en cours).

CH1 : Electrode gauche; CH2 : Electrode droite; DIP : Dysarthria Impact Profile; Dopa : Lévodopa; Off : Sans
traitement; SPSRQ : Sensitivity to Punishment and Sensitivity to Reward Questionnaire; UPDRS-II : Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale partie II; VHI : Voice Handicap Index.

5.5.3 Effort vocal et impulsivité

Bien que préliminaires, les résultats présentés laissent supposer qu’il pourrait exister un lien
entre la production de parole et certains indicateurs de comportements que nous pourrions qua-
lifier d’impulsifs. La corrélation observée entre le degré de difficulté a réaliser la tiche impliquant
un effort vocal et le degré de sensibilité a une récompense et une punition le suggere. Ainsi, les
circuits non dopaminergiques impliqués dans la production de parole pourraient étre en par-
tie partagés avec ceux de prise de décision. Nous pouvons formuler I’hypothése que les régions
frontales (gyrus frontal inférieur, cortex dorsolatéral préfrontal) et cingulaire antérieure soient
impliquées de maniére similaire chez les patients qui ont des difficultés de parole et chez ceux
qui présentent des modifications de leurs mécanismes de prise de décision, pouvant conduire a

des comportements impulsifs.

Pour exemple, le cortex frontal inférieur entretient des connexions directes avec le NST, obser-
vées en imagerie de diffusion (Aron et al., 2007) et en connectivité fonctionnelle (Poldrack et al.,
2011). De plus, il est connu pour son implication dans la régulation des comportements motivés

entre autres chez le sujet atteint de la MP au travers de I'hypothése réactive du NST (pour revue :
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Jahanshahi, Obeso, Rothwell, et al., 2015). Egalement, il a été identifié comme étant impliqué dans
les réseaux neuronaux de la production de parole (Hickok & Poeppel, 2004), et hyper-actif chez
les patients atteints de la MP (indépendamment de 1’état de traitement médicamenteux; Arnold
et al., 2014). De plus, il semblerait en effet que la stimulation subthalamique entraine une modi-
fication du fonctionnement du gyrus frontal inférieur, avec un hypo-métabolisme pour sa partie

dorsale, et un hyper-métabolisme pour sa partie ventrale (Le Jeune et al, 2010).

Quant au cortex dorsolatéral préfrontal, son role est également largement étudié dans la régula-
tion des mécanismes décisionnels. Il semblerait par exemple qu’il exerce un réle important dans
le contréle exécutif, en particulier lors de tiches basées sur des comportements motivés ou émo-
tionnellement dépendants (Delgado et al,, 2008). Il serait impliqué dans les processus d’inhibition,
principalement proactifs (pour revue : Jahanshahi, Obeso, Rothwell, et al, 2015). Outre ces as-
pects, il semble projeter directement sur la partie médiale antérieure du NST (Voon et al., 2017).
Au méme titre que le cortex frontal inférieur, le cortex dorsolateral préfrontal a lui aussi mon-
tré des différences de fonctionnement entre des sujets sains et atteints de la MP lors de taches
de production de parole (Arnold et al.,, 2014 ; Pinto, Thobois, et al., 2004). Dans ce contexte, une
stimulation du NST a par le passé été associée a un hypo-métabolisme du cortex dorsolatéral pré-
frontal, suggérant une modification du fonctionnement du réseau cortico-sous-cortical associatif

(Haegelen et al., 2010; Le Jeune et al., 2010).

Enfin, le gyrus cingulaire antérieur semble étre impliqué dans de nombreuses fonctions, dont la
régulation des comportements motivés. Ainsi, il permettrait de faciliter 'exécution de réponses
appropriées et inhiberait celles qui ne le sont pas (Paus et al., 1993). Plus encore, le gyrus cin-
gulaire antérieur serait directement impliqué dans I’évaluation d’un effort (Prevost et al., 2010),
qu’il soit d’ordre moteur (Croxson et al., 2009) ou cognitif (Westbrook & Braver, 2016). Son role
pourrait étre déterminant dans I’évaluation du colt attribué a un effort moteur, en particulier
pour un effort vocal. Ici encore, il semblerait que le gyrus cingulaire antérieur soit relié a la par-
tie latérale antérieure dorsale du NST (Voon et al, 2017). Enfin, lorsque les patients atteints de
la MP bénéficient d’une stimulation subthalamique, il semblerait que cette derniére engendre un
hypo-métabolisme au niveau du gyrus cingulaire antérieur, pouvant rendre compte des effets de
la stimulation sur les comportements motivés (Le Jeune ef al., 2010), ainsi que sur la production

de parole (Atkinson-Clement et al., 2017b).
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En ce qui concerne les effets de la stimulation subthalamique, nous suggérons qu’ils puissent étre
impliqués similairement tant sur les mécanismes décisionnels que sur la production de parole. Il
apparait que le role de la SCP sur les comportements impulsifs, ou du moins sur un défaut d’in-
hibition, soit en particulier expliqué par la position des électrodes de stimulation dans la partie
associative-limbique du NST (partie antérieure latérale [cingulaire antérieur] et médiale [cortex
dorsolatéral préfrontal]; Lalys et al., 2013; Voon et al, 2017). De méme, certaines études sug-
gerent que la perte d’intelligibilité sous stimulation subthalamique est plus importante lorsque
les électrodes sont en position latérale ou médiale, correspondant aux régions non-motrices du
NST (Tripoliti et al., 2011). Ainsi, nous pouvons suggérer que les mécanismes d’actions de la sti-
mulation subthalamique sur la production de parole et les comportements impulsifs s’expliquent

par une stimulation involontaire des boucles de régulation associatives et limbiques.

Au sein de notre modéle de production de parole (cf- Chapitre 4), nous accordions a ces trois ré-
gions un réle compensatoire quant a la dysarthrie, en particulier impliquées dans la planification
phonologique. Nous pouvons ici proposer plusieurs hypothéses liant la dysarthrie et certaines

difficultés cognitives :

1) 11 est possible que ces régions frontales soient altérées de maniére concomitante chez les pa-
tients qui présentent des comportements impulsifs et chez ceux qui présentent une dysarthrie.
Elles pourraient dans ce cas étre atteintes directement, ou bien par le biais de connexions avec les
circuits sous-corticaux et en particulier avec le NST. Ainsi, elles ne permettraient plus d’exercer
un controle inhibiteur suffisant, ni de compenser la progression de la dysarthrie au moyen d’une
planification phonologique effective. Cette hypothése rendrait compte partiellement de 1’évolu-
tion paralléle de difficultés cognitives et d’altérations de la parole que nous décrivions au début

de ce chapitre.

2) Leur fonctionnement est dépendant de la charge cognitive associée a 'action a réaliser. Elles
pourraient dans ce cas fonctionner normalement lors de taches simples, mais ne seraient pas en
mesure de jouer un réle compensateur lors d’une tache de production de parole si cette derniere
est associée a un colit cognitif important. De fait, cette hypothese évoque un cott cognitif asso-
cié a la production de parole dans la MP qui soit plus important que celui observable chez une
population saine. Cette hypothése permettrait quant a elle d’expliquer certaines altérations de la
parole dépendantes de la tiche a réaliser, que nous décrivions également au début de ce chapitre

(e.g. effet « stop walking when talking »).
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En somme, le fonctionnement de ces régions frontales ne permettrait pas, d’'une part de com-
penser partiellement les difficultés de production de parole, d’autre part d’exercer un controle
inhibiteur suffisant. Nous postulons ici davantage pour une hypotheése cognitive, ou du moins
cognitivo-attentionnelle, commune a la production de parole et aux mécanismes de prise de
décision. De fait, la production de parole, et plus particulierement la dysarthrie hypokinétique
pourrait, dans une certaine mesure, étre le fruit de dysfonctionnements non-moteurs, et plus

précisément cognitivo-attentionnels.
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En réesume

L’altération de la production de parole dans la maladie de Parkinson pourrait dans une certaine
mesure étre expliquée par des facteurs non-moteurs, évoluant conjointement mais pouvant

aussi se majorer mutuellement.

Nos études portant sur les mécanismes de prise de décision ont montré des effets modérés de la
Lévodopa et de la stimulation subthalamique. Toutefois, il semblerait que I’évaluation du cott
d’un effort différe selon sa nature : segmentaire ou vocal. Plus encore, cette évaluation semble

liée a certains indicateurs en lien avec des comportements impulsifs.

C’est dans ce cadre que nous avons proposé deux hypotheéses : 1) une altération conjointe de
régions frontales chez les patients présentant une dysarthrie et des comportements impulsifs
2) une incapacité de ces mémes régions a jouer un role compensateur lors d’une tache de pro-
duction de parole si cette derniére est associée a un cott cognitif trop important. Ainsi, elles
joueraient d’une part un réle compensateur important dans la production de parole, et seraient

d’autre part largement indispensables aux processus de controle inhibiteur.
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Levodopa and high frequency subthalamic deep brain stimulation on decision-making

Abstract
Background: It is now admitted that basal ganglia are involved in motivated behaviours. We have
previously shown that the subthalamic nucleus (STN) activity is modulated in a task in which both
reward and effort vary (Zénon, Duclos, et al.,, 2016). We have shown that STN activity can be
predictive of acceptance at performing a cost/benefit task. The effect of a direct STN manipulation
using high frequency deep brain stimulation (DBS) remained to be investigated in this task and
compared to that of Levodopa.
Methods: We recruited 13 PD patients with STN-DBS and 13 healthy controls (HC). The experimental
task involved to squeeze a dynamometer with a variable force to obtain a virtual variable reward
under 4 conditions: without treatment, with Levodopa alone, with STN-DBS alone and with both.
Statistical analyses consisted of generalised linear mixed models including the treatment condition,
the reward value, the level of effort and their interactions. We analysed the acceptance rate, the
decision time and the applied force on the dynamometer.
Results: First, we found that patients without treatment have a decreased acceptance rate and
applied force comparatively to HC. Second, we observed that the same patients under Levodopa
alone maintain their decreased acceptance rate with a rise of decision time in comparison to HC.
Third, our results showed no difference between HC and patients under STN-DBS, with and without
Levodopa.
Conclusion: Our findings suggest that Levodopa does not restore decision-making processes. In
contrast, STN-DBS restores performance to the level of HC, inducing a normalisation of cost-benefit
evaluation of net action value. We interpreted this last result as a better integration of input from
orbitofrontal cortex (involved in reward valuation) and anterior cingulate, insula and supplementary

motor area (involved in effort processing) under STN-DBS.
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Levodopa and high frequency subthalamic deep brain stimulation on decision-making

1. Introduction

Idiopathic Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder entailing several dopaminergic
dysfunctions at the first step, conducting to motor impairments (resting tremor, akinesia and rigidity
for the triad of cardinal motor symptoms [Marsden, 1994]), but also with cognitive and motivated
dysfunctions. For example, PD is frequently associated with hypodopaminergic symptoms like
depression, apathy or anhedonia (see Kaji & Hirata, 2011 for a review). Levodopa (the reference
pharmacological treatment) and, in more advanced PD, high frequency deep brain stimulation (DBS;
particularly in the subthalamic nucleus [STN]) are both very effective at reducing motor symptoms.

However, it is now well admitted that both these treatments also impact motivated behaviours.

1.1. Levodopa and decision making

Dopamine is known for its implication in motor actions and motivated behaviours. For PD, Levodopa
can induce a hyperdopaminergic state that can impact decision-making processes and in some
instances, cause impulsive behaviours (Ardouin et al., 2009; Garcia-Ruiz et al., 2014; Grosset et al.,
2006; Poletti et al., 2013; Zhang et al., 2014). According to previous computational model for
decision-making, hyperdopaminergic state could lead to a failure at processing cognitive valuation
and integration (Frank, 2004). Experimental data suggest many implications of Levodopa: reduce the
ability to stop an incorrect action (Fluchere et al., 2015); compute the expected value of an effort
(zénon, Devesse, & Olivier, 2016); decrease the value of a low reward and increase the value of high
reward (Chong et al., 2015). Finally, dopamine treatment seems to increase the use of sub-optimal

strategies during dynamic decision-making task (Osman et al., 2014).

1.2. Subthalamic nucleus and decision making

STN is a key structure of basal ganglia, involved in motor abilities regulation, but also in cognitive and

emotional behaviours regulation. STN-DBS improves the motor symptomatology of PD, but could
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lead to decision-making processes changes due to the many connections between STN and
subcortical and cortical territories (e.g. frontal, insular, cingulate, parietal and temporal cortices;
Lambert et al., 2012), related to STN functional sub-territories (Joel & Weiner, 1997). In the past, STN
has been integrated in computational models to better understand its functions on decision-making
(i.e. Bogacz & Gurney, 2007; Frank, 2006; Frank, Samanta, Moustafa, & Sherman, 2007) but the
operating mode is still debated: it can slow down decision process to let the system choose the best
answer and avoid impulsive choices (reactive hypothesis: Frank et al., 2007; proactive hypothesis:
Ballanger et al., 2009; for revue: Jahanshahi, Obeso, Rothwell, & Obeso, 2015), or it is directly
involved in the cost-benefit valuation of net action value (Lardeux, Pernaud, Paleressompoulle, &
Baunez, 2009; Zénon, Duclos, et al., 2016). Regarding studies based on rodent model, it was reported
that STN (with lesions, DBS and recording) is involved in motivated behaviours, attention, control of
inhibition and impulsive behaviours (for revues: Dawn M. Eagle & Baunez, 2010; Jahanshahi, Obeso,
Baunez, Alegre, & Krack, 2015). Therefore, the effect of a direct STN manipulation by high frequency

stimulation on decision-making processes remained to be investigated.

1.3. Synergy effect of Levodopa and subthalamic stimulation

The effect of synergy between both Levodopa and STN-DBS was insufficiently explored. To the best
of our knowledge, no study assessed this possible effect on decision-making processes. Nevertheless,
some studies report deleterious effects of association of both Levodopa and STN-DBS for speech
production (Pinto et al., 2014) or facial emotion recognition (Martial et al., 2014).

STN playing a potential role in subjective value encoding (Zénon, Duclos, et al., 2016) and Levodopa
increase the use of sub-optimal strategies (Osman et al., 2014), we can suggest that an association of
these treatments can have a different impact than the effect of each taken separately. Inversely,
these two treatments could have an additive effect. It has been shown that both Levodopa and STN-

DBS can induce an additive synergic psychotropic effect (Funkiewiez et al., 2003).
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1.4. Objectives

The aim of the present work was to determine the influence of STN-DBS, Levodopa and the
association of both treatments on effort-based and reward-based decision-making, using the same
paradigm that was used in a previous study (Zénon, Duclos, et al., 2016) and close to another study
(Chong et al., 2015). On the one hand, this paradigm has shown that the STN is involved in the coding
of a subjective value of reward and effort (Zénon, Duclos, et al., 2016). On the other hand, Levodopa
tends to reduce the tendency to realise an effort for a weak reward and to increase for a significant
reward (Chong et al., 2015). However, no study addressed the combined effect of both STN-DBS and

Levodopa.

2. Material and methods

2.1. Patients

Seventeen idiopathic PD patients previously operated by STN-DBS and fulfilled the UK Parkinson’s
disease Brain Bank Criteria (Gibb & Lees, 1988) for the diagnosis of idiopathic PD were recruited in
the Neurological wards of Marseille University Hospital. The surgical procedure of electrodes
implantation was previously described (Fluchere et al.,, 2014). The stimulation electrodes
corresponded to the model 3389 (Medtronic Neurological Division) with 4 plots of 1.27mm of
diameter and 1.5mm of length separated by 2mm. Only 13 patients performed the entire
experiment, the four others were excluded for clinical reasons (e.g. excessive motor impairment to
perform the task; difficulty to understand instructions). Clinical characteristics of the patients and
STN-DBS parameters are provided in Table 1. In a second step, 13 matched in age and gender healthy
controls were recruited. This project (ANR-09-MNPS-028-01) was realised in accordance with the
local ethics committee, national legislation and in compliance with the Declaration of Helsinki (World
Medical Association General Assembly, 2004). The patients were included after providing written

informed consent.
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Table 1. Clinical data and STN-DBS parameters of the Parkinson’s disease patients.

Disease = STN-DBS LED STN-DBS parameters (left) STN-DBS parameters (right)
Patients Gender duration duration
(vears) (months) (mg) \' Hz us  contacts \' Hz us  contacts
3 M 14 24 300 2.4 130 60 2 2.1 130 60 6
4 F 11 13 250 2.2 180 60 1 1.8 180 60 10
5 M 5 8 250 2.7 130 60 2 2.5 130 60 9
6 M 10 6 250 2.4 150 60 1 2.3 150 60 10
7 M 23 13 350 2.6 130 60 2 2.6 130 60 11
9 M 7 12 300 2.9 130 60 2 3.5 130 60 10
10 F 12 59 300 3.5 130 60 2 2 130 60 7
12 M 13 36 300 2.6 130 60 2 2.6 130 60 11
13 M 9 12 250 2.5 130 60 2 2.7 130 60 9
14 F 8 11 300 1.8 130 60 2 1.9 130 60 8
15 M 18 6 350 2.5 130 60 1 2.7 130 60 11
16 M 18 38 200 1.5 170 60 1 1.7 170 60 8
17 M 10 12 350 2.5 210 60 2 2.3 210 60 8
M 12.1 19.2 288.5 2.47 144.6 2.36 144.6
+*SD +5 +15.9 +46.3 +0.48 +26 +0.48 +26

Contacts: locations of STN-DBS current delivery on the 4 possible contacts along the electrode (generator case positive,
electrode contact negative); Hz: STN-DBS frequency, in hertz; F = female; LED: levodopa equivalent dose during the
experiment; M = male; ps: STN-DBS pulse width, in microseconds; SD = standard deviation; STN-DBS = subthalamic
nucleus high frequency deep brain stimulation; V: STN-DBS voltage, in volts.

All participants were screened for depression (Beck Depression Inventory [BDI; Beck & Beck, 1972];
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale [MADRS; Montgomery & Asberg, 1979]), anxiety
(Hamilton Anxiety Rating Scale [HAM-A; Hamilton, 1959]), apathy (Lille Apathy Rating Scale [LARS;
Sockeel et al., 2006]), impulsivity (Minnesota Impulsive Disorders Interview [MIDI; Christenson et al.,
1994]), cognition (Mattis Dementia Rating Scale [MDRS; Mattis, 1976) and quality of life (Parkinson’s
Disease Questionnaire — 39 [PDQ-39; Jenkinson, Fitzpatrick, Peto, Greenhall, & Hyman, 1997]). In
addition, we assessed the motor impairment during the four treatment conditions (without
treatment [Off DBS / Off Dopa], with Levodopa alone [Off DBS / On Dopal, with STN-DBS alone [On
DBS / Off Dopa] and with both [On DBS / On Dopa]) with the UPDRS part Il (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale; Fahn, Elton, & Members of the UPDRS Development Committee, 1987).

Demographics and clinical data are available in Table 2.
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Table 2. Demographics and clinical data of the Parkinson’s disease patients and healthy controls.

PD HC p-value

N (M/F) 13 (10/3) 13 (10/3) -
Age 56.4+9.2 57.3+8.9 0.93
UPDRS-I 1.2+1.7 - -
UPDRS-II (STN-DBS / L-Dopa) o S

Off/Off 10.5+4.6

On/On 42+3.1 i i
UPDRS-IIl (STN-DBS / L-Dopa)

Off/Off 349+11.1

On/Off 13.1+8.6

Off/On 10+4.8 i i

On/On 54+3.9
UPDRS-IV 4.4+2.7 - -
Schwab & England (STN-DBS / L-Dopa)

Off/Off 75.4 £15.6

On/On 94.6+6.6 i i
Depression

BDI 85+5.1 3.1+4 0.001

MADRS 3.2+29 2.6+3.9 0.28
Anxiety

HAM-A 25+2.6 3+3.3 0.77
Apathy

LARS -31.1+4.7 -28.6 3.7 0.18
Impulsivity

MIDI 0.6+1.3 0.8+1.5 1
Cognition

MDRS 139+3.7 142 £2.3 0.018

Phonemic fluency 22.3+5.8 26.1+6.6 0.21

Semantic fluency 27.5+7.2 32.6+4.3 0.004

Trail Making Test (% difference B-A) 111+74.1 88.1+36.6 0.9
Quality of life

PDQ-39 42.1+20.2 - -

-: no available; BDI: Beck Depression Inventory; HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale; LARS: Lille
Apathy Rating Scale; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDRS: Mattis Dementia
Rating Scale; MIDI: Minnesota Impulsive Disorders Interview; PDQ-39: Parkinson’s Disease
Questionnaire — 39; UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (I: Non-motor aspects of
experiences of daily living ; II: Motor aspects of experiences of daily living; Ill: Motor evaluation; IV:
Motor complications); p-value: nonparametric Kruskal-Wallis Test.

2.2. Task

The patients were instructed to squeeze a dynamometer with variable force (12 levels) and with a
promise of a variable virtual monetary reward (5c, 20c, 100c). The task started with a 500-1500ms
display of a fixation cross over. Fixation was followed by the display of the reward cue. The second

cue indicated the level of force needed for the forthcoming task and was represented as a vertical

page 183



CHAPITRE 5. AXE 2 : ASPECTS NON-MOTEURS DE LA DYSARTHRIE

Levodopa and high frequency subthalamic deep brain stimulation on decision-making

gauge with a horizontal bar indicating the level required, hereafter called the threshold. When the
second cue appeared, the patients had to decide whether they accepted the trial. In case they
accepted, they just had to start pressing the dynamometer, following which the level in the gauge
raised with a speed proportional to the force applied on the dynamometer. The speed was computed
so that filling the gauge completely required exerting a force equal to maximal voluntary contraction
(MVC) for 7.6s. The 12 levels used in the task were equivalent to 0.5, 0.725, 0.95, 1.0, 1.45, 1.9, 2.0,
2.9, 3.8, 4.0, 5.8, and 7.6s at MVC, although as noted above, subjects were free to vary how these
effort levels were achieved by trading duration for force. After the level indicated on the gauge
reached the threshold, there was a 500-1500ms fixation screen, followed by the reward feedback,
accompanied by a bell sound, with the sentence “You win”, shown for 2000ms (Fig.1). Any squeezing
of the bulb before the effort cue onset stopped the trial immediately. When the patients wished to
refuse the proposed trial, they had to withhold their response for 4s, after which a display of the
reward amount they had refused was shown crossed in red on the screen for 2000ms. Intercue
intervals were randomised so as to limit the expectancy of the upcoming cue and any related
preparation. The probability of the 36 conditions (3 reward x 12 force) was equal and they appeared

in a randomised order. Due to time constraints, only the dominant hand performed the grip task.
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Figure 1. Experimental design of the study.
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2.3. Procedure

After the patients were installed, they had first to perform three maximal voluntary contractions by
squeezing the pressure bulb as hard as possible to adjust the efforts required during the following
block. Vocal encouragements were systematically provided during this exercise. Patients were then
trained on the task with a slowed-down version in which a break was added between each phase,
allowing the experimenter to explain the meaning of each phase and the responses that were
expected from them. Then, each patient performed four 8-min blocks of the task On and Off STN-
DBS, with a total of 128 min on task realised on two half-day (one with On Levodopa and one with
Off Levodopa). Each block included an average of 30.8 + 2.6 trials. The Off Levodopa sessions were
realised after an overnight (at least 12 hours) of PD treatment withdrawal (Langston et al., 1992). The
On Levodopa sessions were undertaken at least 60 min after medication consumption. The Off/On
STN-DBS sessions were undertaken at least 20 min after STN-DBS switched Off/On. For example,
during the first day, a patient realised one session without any treatment (4 blocks of 8 min) followed

by one session with active STN-DBS (4 blocks of 8 min). During the second day, the same patient
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realised one session with both Levodopa and active STN-DBS (4 blocks of 8 min) followed by one

session with only Levodopa (4 blocks of 8 min).

2.4. Statistical analyses

All statistical analyses were conducted with R software (R Core Team, 2013) and SAS 9.3 Software
(SAS Institute, Cary, NC, USA). All clinical and demographic comparisons consisted of non-parametric
statistics (Kruskal-Wallis test). For other variables, we ran Generalised Linear Mixed Models (GLMM —
GLIMMIX Procedure). The model included systematically the treatment condition (Off DBS / On
Dopa; Off DBS / On Dopa; On DBS / Off Dopa; On DBS / On Dopa; HC), the reward cue value (5c; 20c;
100c), the effort cue value (from 1 to 12) and all their interactions. Participants were included as
random effects, taking account of the between-subject variations of intercepts and all fixed effect
slope. Moreover, the association between each patient and his matched healthy control were
included in our analyses. Three variables were analysed, the acceptance rate (logit), the decision time
(Gaussian) and the time to complete each item (log; equivalent to the exerted force). Acceptance

rate corresponding of the successful trial and tried but failed trial.

3. Results

3.1. Demographic and clinical results

First, we compared demographic and clinical data between PD and healthy control groups. We found
no significant difference in age, validating the matching of our groups. Regarding clinical data, we
found some differences between PD patients and HC in the “motor aspects of experiences of daily
living” (UPDRS part Il Off Levodopa: Chi’=21.4, p<0.001; UPDRS part Il On Levodopa: Chi’=16.7,
p<0.001), Schwab and England scale (Off Levodopa: Chi’*=21.6, p<0.001; On Levodopa: Chi*=7.4,

p=0.006), BDI (Chi?>=9.8, p=0.001), MDRS (Chi?=5.5, p=0.018), semantic fluency (Chi’=7.8, p=0.004)

10
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and PDQ-39 (Chi?=9.9, p=0.001). Moreover, we found a treatment effect on the UPDRS part Il scores

(Chi?=11, p<0.001) and Schwab and England scale (Chi?=12.2, p<0.001).

3.2. Acceptance rate

We performed a GLMM to analyse the effect of the reward and effort conditions on the probability
to accept each trial. As expected, the acceptance rate increased with reward value (F(2,24)=28.55,
p<0.0001) and decreased with the effort required (F(1,12)=63.66, p<0.0001). In addition, the
treatment condition had a significant effect on the acceptance rate (F(4,48)=3.59, p=0.0063) and we
observed a significant interaction between treatment condition and the reward value (F(8,96)=3.25,
p=0.0011) and effort magnitudes (F(4, 48)=2.61, p=0.0334; Fig.2). In a second step, contrast analyses
between each treatment conditions revealed that patients Off DBS / Off Dopa and Off DBS / On Dopa
have a decrease of acceptance rate comparatively to HC (respectively: p=0.0127; p=0.0404).
Similarly, patients Off DBS / Off Dopa accepted less often to execute the task than patients under

STN-DBS with (p=0.0049) and without Levodopa (p=0.0226), and particularly for low efforts.

Figure 2. Acceptance rate (lest square mean) by treatment (left), reward condition (middle) and

effort required (right).
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3.3. Decision time

The results of the GLMM analysis on decision time revealed a significant main effect of the reward
value (F(2,24)=6.04, p=0.0024), the effort magnitude (F(1,12)=27.05, p<0.0001) and the treatment
condition (F(4,48)=2.48, p=0.0419, Fig.3) but no significant interaction. Contrasts between each
treatment condition revealed only one significant difference, namely an increase of decision time for

the condition Off DBS / On Dopa comparatively to the HC group (p=0.0374).

Figure 3. Decision time (in milliseconds) by treatment.
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3.4. exerted force

In a last step, we considered the time to complete each trial, corresponding to the exerted force on
the dynamometer. As expected, the GLMM analysis revealed an effect of effort (F(1,12)=397.75,
p<0.0001), but also a significant effect of the treatment condition (F(4,48)=2.51, p=0.0397) and an
interaction between the effort magnitude and the treatment condition (F(4,48)=2.72, p=0.028).
Contrast analyses revealed a significant increase of the time to complete each trial for patients in the
Off DBS / Off Dopa condition comparatively to HC (p=0.0185), On DBS / On Dopa (p=0.007) and On

DBS / Off Dopa conditions (p=0.0318). For the interaction between the treatment condition and the

12
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effort level, we observed significant differences between HC group and patients in Off DBS / Off Dopa

(p=0.01) and Off DBS / On Dopa conditions (p=0.008; Fig.4).

Figure 4. Time to complete (log) by treatment (left) and effort required (right).
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4. Discussion

Our data revealed three major findings. First, we reported that patients without any treatments had
a decrease of the acceptance rate and force applied compared to controls. Second, and interestingly,
we found no difference on any variable between the conditions without any treatment and under
Levodopa alone, suggesting that dopaminergic network is not involved alone in decision-making
processes recruited in our experimental task. Third, STN-DBS normalised the patients’ behaviour
during this task (with neither difference with the HC group for acceptance rate, decision time and

force applied).

4.1. Parkinson’s disease and cost-benefit valuation
Our first outcome concerned the comparison between HC and patients without any treatment. We
here report that patients without treatments had a decrease of their acceptance rate and their

exerted force compared to HC. These result represent a significant contribution to our previous study

13
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which used the same task, but did not includes a HC group (Zénon, Duclos, et al., 2016). A previous
study with effort-based decision-making reported also a decrease of the acceptance rate for PD
patients without treatment comparatively to HC (Chong et al.,, 2015), except for high reward.
However, in our study, we observed a decrease of acceptance rate for all rewards and particularly for
low efforts. This result reinforces the hypothesis that striatal dysfunction induces a decrease of the
motivation to exert an action to obtain a reward. This suggests that PD induces a modulation of cost-

benefit valuation by decreasing the value of a reward and increasing the cost of an effort.

4.2. Levodopa and cost-benefit valuation

Surprisingly, we did not observe any difference between the condition without any treatment and
under Levodopa alone on acceptance rate, decision time and exerted force. The scientific literature
on the effect of dopamine on decision-making processes are heterogeneous.

On the one hand, a large part of researches suggested that dopamine is strongly involved in decision-
making processes, even in effort-based context (Beierholm et al., 2013; Chong et al., 2015; Salamone,
2009; Salamone, Correa, Farrar, & Mingote, 2007; Treadway et al., 2012; Wardle, Treadway, Mayo,
Zald, & de Wit, 2011; Zénon, Duclos, et al., 2016). In this context, the effects of Levodopa were
interpreted as a correction of motivational deficit induced by striatal dysfunction (Chong et al., 2015).
On the other hand, some studies observed that dopaminergic treatment have no influence on
inhibitory processes (Obeso, Wilkinson, & Jahanshahi, 2011), consolidated by neuroimaging study
that revealed that dopaminergic treatments influenced motor pathway, but not cognitive networks
(Jubault, Monetta, Strafella, Lafontaine, & Monchi, 2009). Previous study suggested that dopamine
have no effect on the exerted force in an effort-constrained task, but increased the willingness to
exert greater effort in a time-constrained task (Zénon, Devesse, et al., 2016). Authors of this research
suggested that dopamine have none effect on the cost representation but is involved in the

modulation of how much effort a given reward is worth.
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Based on our findings and a part of scientific literature, we suggest that dopamine is not involved (or
not alone) in cost-benefit valuation processes. This could explain also why the effect of dopamine on
decision-making processes depend of the dose consumed (van Wouwe, Ridderinkhof, Band, van den

Wildenberg, & Wylie, 2012) and the task (Graef et al., 2010; Huang et al., 2015).

4.3. STN-DBS modulate the implication of Levodopa

To our knowledge, our study is the first to explore effort-based and reward-based decision-making
with the effects of both Levodopa and high frequency STN-DBS in human parkinsonian patients. It is
acceptable to suggest that high frequency STN-DBS could have effects even when it is turning Off. For
example, it was previously reported that STN-DBS could leads to neuroplastic reorganisations (van
Hartevelt et al.,, 2014). In addition, another study focused on subthalamic local field potential
recording revealed that beta band power was significantly decrease 6 and 12 months after surgery
(independently of electrical stimulation parameters), and this decrease were correlated to motor
UPDRS improvement (Trager et al., 2016). These results suggest that long term high frequency STN-
DBS exert plasticity in the sensorimotor pathway. A reorganisation mechanism could explain that the
effect of Levodopa in decision-making were different pre- and post-surgery of STN-DBS. These results
suggest an absence of a simple relationship between cost-benefit valuation and dopamine

(Kurniawan, Guitart-Masip, & Dolan, 2011), particularly after DBS surgery.

4.4. STN-DBS normalise cost-benefit valuation

Lastly, our study suggests that STN-DBS could normalise the cost-benefit valuation of net action value
in PD. We observed a similar acceptance rate between PD under DBS (with and without Levodopa)
and HC, but also a similar decision time and exerted force. However, a large part of scientific
research suggested that a lesioning or a high frequency STN-DBS induces a modification of decision-

making processes which could lead to impulsive behaviours in rat (e.g. (Baunez, Nieoullon, & Amalric,
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1995; D. M. Eagle et al., 2008)) and human (e.g. Cavanagh et al., 2011; Coulthard et al., 2012). In this
regard, we purpose two hypotheses.

Firstly, STN-DBS is not equivalent to a lesion of the STN. The classical view suggested that STN-DBS
could inhibit the STN. However, recent hypotheses suggested also that DBS could induce an increase
of STN output (Mclntyre & Hahn, 2010), a reduction of noisy activities such as abnormal oscillations
(Brown & Eusebio, 2008), or a normalisation effect by a dissociation between input and output
signals (Chiken & Nambu, 2016). We can interpret our results as a normalisation of decision-making
processes under STN-DBS. This normalisation may be caused by a better integration of input signals
from orbitofrontal cortex (involved in reward-based decision-making [Padoa-Schioppa & Cai, 2011])
and anterior cingulate, insula and supplementary motor area (involved in effort processing [Croxson,
Walton, O’Reilly, Behrens, & Rushworth, 2009; Zénon, Sidibe, & Olivier, 2015]). More precisely, we
hypothesise that STN-DBS could normalise decision-making processes with a normalisation of cost-
benefit valuation (Zénon, Duclos, et al., 2016), which would express through a normalisation in the
control of the attribution of a motor effort required for a response (Tan et al., 2015). Furthermore,
one study reported that STN neurons encode mainly positive outcomes (Rossi et al., 2017),
suggesting in our case that STN-DBS could normalise the reward-valuation in PD patients. Therefore,
and with extreme decision-making deregulation, some studies reported that high frequency STN-DBS
could normalise some behaviours. For example, STN-DBS induces a reduction of re-escalation of
heroin consumption (Wade et al., 2016) or a decrease of the reinforcing properties of cocaine in a rat
addiction model (Hachem-Delaunay et al., 2015). For STN-DBS in human parkinsonian patients, some
studies reported an improvement of inhibition control (for review: (Jahanshahi, Obeso, Baunez, et
al., 2015).

Secondly, we can suggest that STN-DBS induces a deregulation of cost-benefit valuation processes in
two cases. On the one hand, STN seems to be particularly involved in conflicting situations.

Computational models suggested that STN is recruited in the case of cognitive conflict between the
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decision variables (Cavanagh et al., 2011; Frank et al.,, 2007; Zavala et al., 2013). Even if our
experimental task can lead to conflictual situations (Zénon, Duclos, et al., 2016), we suggest that the
degree of conflict is not sufficient to observe a deregulation of cost-benefit valuation. On the other
hand, sub-territories of the STN seems to be have specific connections and different functional
implications (Joel & Weiner, 1997). Classically, the anterior part of the STN is considered as well as
the most implicated in motivated behaviours (Karachi et al., 2009) with the highest increase of
behavioural changes after STN-DBS (Tsai et al., 2007). But other sub-territories are involved in
decision-making processes. For example, the stimulation of the ventral part of the STN (limbic
territory) is directly associated with both an increase of impulse behaviours (Hershey et al., 2010;
Rodriguez-Oroz et al., 2011) and a normalisation of switching performance (Greenhouse, Gould,
Houser, & Aron, 2013). Conversely, the stimulation of the dorsal part of the STN (motor territory)
improve inhibitory control (van Wouwe et al., 2017) but have none effect on switching performance
(Greenhouse et al., 2013) In short, a ventral position of STN-DBS induces a modulation of executive
functions, involved in motivated behaviours and decision-making processes, and more precisely, on
the cost-benefit integration.

We hypothesised that STN-DBS could induce a normalisation of cost-benefit valuation depending of
several parameters related to the nature of the task, and the implication of different territories of

the STN.

4.5. Limitations of the study

As to the methodological aspects, previous studies confirmed that the presence of the experimenter
in the room has no effect (Zénon, Duclos, et al., 2016), as well as using a virtual monetary reward
does not represent a limitation because the neuroimaging explorations revealed that real and fictive
rewards recruit overlapping neural networks (Bickel, Pitcock, Yi, & Angtuaco, 2009). In addition,

motor improvement due to treatments effects seemed to be not involved in a comparable task
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(Chong et al., 2015). In addition, the moderate changes observed between some conditions are
probably due to the restricted number of participants. However, it is also consistent with the fact
that our statistical analyses have stringent thresholds, reinforcing the robustness of our significant

results.

5. Conclusion

Our findings showed that PD alters decision-making processes which may not be caused by
dopamine depletion since Levodopa did not fully restore these processes. Only high frequency STN-
DBS, with or without Levodopa seemed able to normalise cost-benefit valuation. We hypothesised
that STN-DBS could help to restore the integration of input from cortical territories in relation to
rewards and efforts valuation. However, these results should be considered with cautions because

the nature of motor action seems to be decisive (Huang et al., 2015).
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CHAPITRE 6. AXE 3 : REPERCUSSIONS FONCTIONNELLES DE LA DYSARTHRIE

Les dysarthries sont généralement décrites selon leurs signes cliniques (classification de Darley
en particulier) ou a I’aide de considérations physiopathologiques (e.g. études en neuro-imagerie).
Toutefois, les études portant sur leurs répercussions fonctionnelles sont plus rares. Dans un pre-
mier temps, nous préciserons les différentes évaluations permettant de mesurer les répercussions
d’un symptéme de maniére générale. Ensuite, nous emploierons ces évaluations pour comparer
les impacts fonctionnels de différentes dysarthries, mais également pour identifier les différences

qui peuvent exister entre deux contextes linguistiques pour la dysarthrie associée a la MP.
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L’étude des répercussions fonctionnelles d'un symptome est relativement complexe puisqu’elle
consiste a objectiver un ressenti sur un phénomene quotidien et donc indépendant des situations
d’évaluation et d’expérimentation. Pour cela, il existe quatre catégories d’évaluations (Acquadro

et al., 2003) :

La plus employée reste celle réalisée par les cliniciens : Clinical-Reported Outcomes (ClinRO).
Elle correspond aux évaluations faites par des professionnels de santé, selon leurs jugements des

signes cliniques observables.

Les évaluations réalisées a partir des performances des patients a une tache spécifique sont aussi
tres utilisées : Performances Outcomes (PerfO). 1l s’agit de résultats produits lors d’une tiche pré-
cise généralement administrée par un professionnel de santé ou lors d’un projet de recherche

expérimentale.

Les impressions des patients (Patient Related Outcomes — PRO) ou d’une tierce personne (Observer-
Reported Outcomes — ObsRo) s’avérent aussi pertinentes. Elles correspondent aux avis donnés
par les patients eux-mémes ou par un tiers (généralement un proche) sur un symptéme ou
une situation donnée. Elles permettent de mieux déterminer 'impact d’une difficulté sur la vie
quotidienne du patient (Acquadro et al., 2003). Selon le PRO Harmonization Group (www.eriqa-
project.com), ces données présentent quatre avantages : 1) ce sont des indicateurs indispensables
pour connaitre I'impact d’une maladie, 2) ils sont efficaces pour évaluer I'efficacité de traitements,
et donc 3) pour guider les choix thérapeutiques, et 4) ils permettent d’interpréter plus précisé-

ment les données cliniques (Acquadro et al., 2003).

Ainsi, depuis les années 1980 un nombre d’études croissant a intégré des indicateurs de type
PRO, montrant que des évaluations cliniques n’étaient pas forcément reliées aux répercussions

que pouvait avoir un symptoéme sur la vie quotidienne (e.g. Wiklund et al., 1991).
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6.2.1 Répercussions de la dysarthrie

La dysarthrie dans le cas de la MP (hypokinétique) touche entre 70 et 90% des patients (Har-
telius & Svensson, 1994; Logemann et al., 1978; Miller et al,, 2011). Il est important de décrire
ce symptome selon ses manifestations (acoustiques) et ses origines physiopathologiques (neuro-
imagerie), mais il est aussi primordial de s’intéresser aux répercussions de ce symptéme sur le
quotidien du patient, et par conséquent de considérer la parole sous son aspect fonctionnel. Har-
telius et Svensson nous indiquent que 70% des patients souffrent de I'altération de leur voix, 60%
ont du mal a se faire entendre dans un groupe, 42% par des personnes non familiéres, 37% par des
personnes familiéres, et 29% jugent que ce symptéme est celui qui entraine le plus de difficultés
(Hartelius & Svensson, 1994). La dysarthrie est donc un symptdme particulierement handicapant
puisqu’il induit une dégradation des interactions sociales des patients (C. Fox & Ramig, 1997b;
McAuliffe et al., 2016) et de leurs activités quotidiennes (Ma & Yiu, 2001). Il pourrait s’agir d’'un
des symptémes qui explique un sentiment d’isolement social rapporté chez de nombreux patients
(Karlsen et al. 2000), impactant par conséquent leur qualité de vie (Kuopio et al., 2000 ; Martinez-
Martin, 1998). Il semble également exister un lien entre la dégradation de lintelligibilité et le
stade d’évolution motrice de la maladie, les fonctions cognitives et les activités de la vie quoti-
dienne (Miller et al., 2007). Certaines études suggerent par exemple que la vitesse de dégradation
globale des fonctions cognitives pourrait étre majorée par la dysprosodie, et qu’il existerait donc
une inter-relation entre dysarthrie et cognition (Rektorova et al., 2016). Aussi, une forte corréla-
tion entre l'intelligibilité et des indicateurs de dépression a été rapportée (Miller et al., 2008). Une
étude récente a observé que des indicateurs de dépression (questionnaires) étaient les plus en
lien avec la dysphonie (Sunwoo et al., 2014). Ces résultats peuvent, en partie, s’expliquer par des
données issues d’études en neuro-imagerie. Par exemple, I’altération de la capacité a moduler sa
prosodie, chez des patients atteints de la MP, pourrait s’expliquer par une altération de connecti-
vité entre ’amygdale et le cortex préfrontal médian (Elfmarkova et al., 2016). L’amygdale est en
effet victime de lésions cholinergiques dés 'apparition des premiers symptémes, mais est égale-
ment impliquée dans les troubles cognitifs liés a la MP (Emre et al., 2007), ce qui pourrait rendre
compte de certains liens observés entre parole, cognition et dépression. Plus cliniquement, il a été
rapporté que les patients répondaient a la question : « Comment percevez-vous vos changements

de parole » par : « Jai des problémes pour communiquer » ou encore « Mes interactions avec les
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autres sont affectées » (Miller et al., 2006). Ces données mettent clairement en évidence I’aspect
fonctionnel de la parole ainsi que les répercussions sociales de la dysarthrie sur le quotidien des

patients.

Si la dysarthrie dans la MP a fait 'objet de nombreuses investigations pour comprendre ses te-
nants et aboutissants, son impact psycho-social a déja été décrit comme insuffisamment étudié

par le passé (Yorkston, 2007), et le reste aujourd hui encore.

6.2.2 Evaluations des répercussions de la dysarthrie

Pour évaluer I'impact d’'un symptdme sur la vie quotidienne d’un patient, les PRO sont un outil
de choix. Il s’agit généralement d’auto-questionnaires qui ont fait ’'objet de validations psycho-

métriques et qui remplissent donc un certain nombre de critéres méthodologiques et statistiques.

Il existe des évaluations génériques dans le sens ou elles ne sont pas réalisées pour une patholo-
gie spécifique. C’est le cas par exemple du VHI (Voice Handicap Index) qui permet de connaitre
Iimpact fonctionnel, physique et émotionnel induit par un trouble de la voix (Guimaraes et al.,
2017; Jacobson et al., 1997). Ce questionnaire est considéré comme un « gold standard » puisque
fréquemment employé. Il permet par conséquent d’aider a la validation d’autres échelles por-
tant sur un méme objet. Il existe également le « Living with Dysarthria » qui vise a évaluer la
perception des difficultés de parole des patients (Hartelius et al, 2007). 1l a par ailleurs récem-
ment montré que les patients atteints d’'une MP se plaignent majoritairement d’avoir une parole
lente et imprécise, d’avoir du mal a se faire comprendre, mais également que des composantes
plus sociales étaient impactées (e.g. réactions des gens a leur parole; Lirani-Silva et al., 2015). Ré-
cemment, un questionnaire permettant d’apprécier I'impact psycho-social de la dysarthrie a été
validé en frangais pour la MP (Dysarthria Impact Profile [ DIP] ; Letanneux et al., 2013 ; pour l'ar-
ticle original cf. Walshe et al., 2009). Ce questionnaire se distingue des précédents car il permet,
non pas de déterminer I’ampleur du trouble de parole, mais la gravité de ses répercussions sur la
perception que le patient a de lui-méme et sur ses interactions sociales. Le DIP est constitué de
cinq sous-parties (« A) L’effet de la dysarthrie sur moi en tant qu’individu » ; « B) L’acceptation de
ma dysarthrie » ; « C) Comment je percois la réaction des autres face a ma parole » ; « D) Comment
la dysarthrie affecte ma communication avec les autres » ; « E) La dysarthrie parmi I'ensemble de
mes troubles ») comprenant plusieurs questions a choix restreints (« fortement en accord », « en

accord », « pas stir », « en désaccord » et « fortement en désaccord »). Les réponses sont cotées de
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maniere a ce qu’un fort handicap ait le score minimal (1) et une réponse normale le score maximal
(5). Adapté de facon préliminaire, en frangais, sur un faible échantillon (10 patients et 10 sujets
controles sains), le DIP a montré une bonne capacité de discrimination, une bonne consistance
interne et une forte corrélation avec I'évaluation « gold standard » (VHI), en faisant un outil va-

lide et intéressant (Letanneux et al., 2013).

Enfin, il existe aussi des outils non spécifiques a la parole qui peuvent s’avérer pertinents. Pour
exemple, le Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 (PDQ-39) qui est un auto-questionnaire de qua-
lité de vie spécifique a la MP, contient une sous-échelle « communication ». Cette derniére a mon-
tré, chez des patients atteints de la MP, des corrélations avec le degré d’atteinte motrice (Hoehn
& Yahr, UPDRS - 111 et une échelle d’activité de la vie quotidienne), psycho-émotionnelle (échelles
de dépression, d’anxiété et de stress), ainsi que des corrélations négatives avec des échelles cog-
nitives (Mini Mental State Examniation) et psychologiques diverses (affects positifs, optimisme et
estime de soi; Simpson et al., 2014). Par exemple, le PDQ-39 a permis d’observer que la stimula-
tion du NST entrainait une amélioration des aspects moteurs de la qualité de vie, n’avait aucun
effet sur les aspects « bien-étre émotionnel », « soutien social » et « cognition », et avait tendance a
dégrader les aspects liés a la « communication » (Drapier et al., 2005). Bien que le PDQ-39 ne soit
pas spécifique a la parole, il apporte des éléments de lecture des troubles de la communication et

de leurs répercussions dans la vie quotidienne du patient.

L’usage des PRO concernant la dysarthrie est indispensable pour compléter les données issues
des ClinRO. Certaines publications ont déja relevé que ces deux catégories d’évaluations entre-
tenaient des corrélations relativement faibles (Karnell et al., 2007 ; Ugulino et al, 2012). Ainsi,

cliniciens et patients n’ont pas le méme regard sur ce symptome (Karnell et al, 2007).
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Pour mieux identifier 'impact de la dysarthrie hypokinétique, il serait informatif de le comparer
a d’autres dysarthries résultant d’étiologies différentes. La majeure partie des études comparant
les dysarthries ont employé des indicateurs perceptifs (ClinRo) ou acoustiques (PerfO), mais peu
ont considéré I’avis des patients (PRO). Cette derniére catégorie d’indicateurs permettra d’obtenir
une image plus compléte de I'impact fonctionnel des dysarthries. De nombreuses combinaisons
d’évaluations ont été exploitées. Les principales concernent I’association entre des données de
type ClinRo et PerfO. Nous les aborderons dans un premier temps avant de nous centrer sur les

données issues des PRO.

Ainsi, la section portant sur les comparaisons employant des PRO découle du Projet DIP (dont
Particle est disponible en fin de chapitre). Il visait dans un premier temps a identifier les liens entre
intelligibilité, altérations ressenties de la voix, impact psycho-social et qualité de vie pour des pa-
tients souffrant de dysarthries d’étiologies différentes (hypokinétique, hyperkinétique, ataxique,
flasque et mixte, ainsi qu’un groupe de sujets contrdles sains). De plus, il s’agissait de valider, avec
plusieurs types de dysarthries, le questionnaire du Dysarthria Impact Profile (DIP ; Letanneux et
al., 2013 ; Walshe et al,, 2009) qui porte sur I'impact psycho-social des dysarthries. Cette étude
comprend 59 participants dont 48 patients recrutés dans les centres de Marseille (Centres Hospi-
taliers Universitaires de la Timone et de la Conception) et de Lille (Centre Hospitalier Régional).

Le détail des données cliniques et démographiques est présenté ci-apres (Figure 6.1).
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FIGURE 6.1 — Détails des données démographiques, cliniques et des évaluations pour les patients et
les participants sains ayant participé au projet DIP (adaptée de Atkinson-Clement et al., en révision).
a : Années; AMS : Atrophie Multi-Systématisée; DIP : Dysarthria Impact Profile; F : Femmes; H: Hommes; HC :
Sujets controles sains; HD : Chorée de Huntington; MoCA : Montreal Cognitive Assessment; MP : Maladie de
Parkinson ; MS : Sclérose en Plaques; n : Nombre de participants; NA : Données non disponibles; PSP : Paralysie
Supranucléaire Progressive; SD : Ecarts-types; SF36 : Short Form Health Survey; VHI : Voice Handicap Index;
SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique.
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6.3.1 Apports des données perceptivo-objectives (ClinRO / PerfO)

Il n’existe a notre connaissance que deux équipes qui étudient particuliérement les différences
inter-dysarthries sur le plan acoustique : celle des Dr. Liss et Lansford aux Etats-Unis et celle
du Dr. Rusz en République Tchéque. Nous ne détaillerons pas leurs travaux qui visent pour une
large part a exploiter statistiquement des données acoustiques pour identifier les caractéristiques

propres a chaque dysarthrie dans un but classificatoire.

Contrairement a I’équipe de Darley, dont I’approche était uniquement perceptive, d’autres au-
teurs ont eu pour objectif d’associer des éléments perceptifs et instrumentaux pour identifier
les spécificités de chacune des dysarthries et par conséquent aider a leur classification (Castillo
Guerra & Lovey, 2003). Au sein de cette étude, des enregistrements de parole provenant de pa-
tients d’étiologies variées ont été réalisés (dysarthries flasque, spastique, ataxique, hypokinétique,
hyperkinétique [tremblements, chorée et dystonie] et mixte). Les auteurs ont proposé d’intégrer
11 critéres instrumentaux pour aider a la classification perceptive. Si 'on considere uniquement
les données perceptives, il est possible de classer correctement 66.1% des enregistrements, tandis
qu’en intégrant les données instrumentales ce chiffre augmente a 86.1%. Les clusters obtenus a
partir de ces analyses sont représentés dans la figure ci-apres (cf. Figure 6.2). Cette figure est a lire
comme une analyse en composante principale : elle comprend un axe horizontal et un axe ver-
tical, correspondant respectivement a une premieére et une seconde dimension. Les participants
controles sains étant situés dans 'angle supérieur droit de ce graphique, il faut interpréter que
plus un individu est situé dans la partie gauche du graphique, plus il est distant des sujets sains
sur la premiére dimension. De méme, plus un individu est situé sur la partie basse du graphique,
et plus il est distant des sujets sains pour la seconde dimension. Il est possible de remarquer une
proximité entre les patients qui présentent une dysarthrie hyperkinétique (choréique ou dysto-
nique). La dysarthrie hypokinétique ne serait associée qu’a des altérations liées a une unique
dimension. Les patients des groupes ataxique, spastique et flasque présenteraient davantage une
altération liée a la seconde dimension, tandis que les patients avec une dysarthrie mixte auraient

une dégradation de la parole appartenant aux deux dimensions.
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FIGURE 6.2 — Classification des dysarthries selon le modéle de Guerra & Lovey (adaptée de Castillo
Guerra & Lovey, 2003).

Ce graphique est a lire comme une analyse en composante principale, constitué de deux dimensions (axes
x et y) avec a un extréme les sujets controles sains et a 'autre les sujets avec une dysarthrie mixte. Neuf
clusters sont intégrés d I’analyse. AD : Dysarthrie ataxique; ALS : Dysarthrie mixte; FD : Dysarthrie flasque;
HC : Dysarthrie hyperkinétique (choréique); HD : Dysarthrie hyperkinétique (dystonique); HP : Dysarthrie
hypokinétique; NS : Sujets sains; OV : Dysarthrie hyperkinétique (tremblements); SD : Dysarthrie spastique.

Dans la méme logique, une récente étude a eu pour objectif d’exploiter des approches statis-
tiques (analyses classificatoires) utilisant des éléments perceptifs et acoustiques pour classer des
patients présentant une dysarthrie ataxique (ataxie cérébelleuse), mixte (Sclérose Latérale Amyo-
trophique), hyperkinétique (chorée de Huntington) ou hypokinétique (MP ; Lansford et al., 2014).
Six clusters ont pu étre générés, s’expliquant par trois dimensions (cf. Figure 6.3). Ici, les dimen-
sions s’appliquent les unes apreés les autres. La dimension 1 effectue une premiere classification,
la dimension 2 puis 3 précisent 'une apres I'autre cette classification. Dans le cas présent, les
trois dimensions considérées par les auteurs s’expliquent par : 1) une dimension comprenant des
éléments perceptifs, fortement corrélés a 'articulation mais non a 'intelligibilité des patients; 2)
une seconde dimension comprenant des indicateurs perceptifs et acoustiques. Cette derniere est
corrélée a des mesures perceptives de sévérité de la dysarthrie, de qualité vocale nasale, d’im-
précision de I’articulation, de prosodie et d’intelligibilité; 3) la troisieme dimension comprend
des indicateurs de rythme de parole et de qualité vocale mais est peu corrélée aux indicateurs

perceptifs et acoustiques.
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FIGURE 6.3 — Représentation graphique sélective du dendrogramme obtenu par Lansford et collabo-
rateurs ainsi que des trois dimensions considérées (adaptée de Lansford et al., 2014).

Nous pouvons observer les trois dimensions décrites précédemment ainsi que les six clusters sélectionnés (clus-
ter 1; 2a; b2; 3a; 3b1; 3b2). Ataxie : Ataxie cérébelleuse; Chorée : Chorée de Huntington; MP : Maladie de

Parkinson; SLA : Sclérose latérale amyotrophique.

L’analyse perceptive permet d’effectuer une premiere classification. Cette derniere est précisée
par des éléments acoustiques et réalisée de maniére relativement indépendante de I’étiologie ob-

servée (a 'exception des patients atteints de la MP, classés ensemble dés la premiére dimension).

Une autre étude a cherché a déterminer si la classification de Darley pouvait étre un indicateur
du degré de sévérité de la dysarthrie (Kim et al.,, 2011). Ils ont observé que I'usage de variables
acoustiques permettait de classer correctement les patients selon leur type de dysarthrie dans
seulement 31.7% des cas, contre 68.6% selon leur étiologie et 54.9% selon la sévérité de la dys-
arthrie. Ce résultat reste tout de méme a nuancer, puisqu’une étude menée par Liss et collabo-
rateurs a permis, a I'aide d’indicateurs acoustiques portant sur le rythme de parole, de classer
correctement entre 70 et 80% des patients selon leur type de dysarthrie et le degré de gravité de

la dysarthrie (Liss et al., 2009).
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L’usage complémentaire des ClinRO et des PerfO montre que I'association de données de na-
ture différente permet de mettre en lumieére certaines des différences inter-dysarthries. Intégrer a
ces résultats de données issues des PRO pourrait permettre de préciser davantage les différences

inter-dysarthries.

6.3.2 Pertinence des données psycho-sociales (PRO)

A notre connaissance, il existe peu d’études qui ont porté sur les différences inter-dysarthries en

employant des PRO.

Récemment, une équipe francaise a eu pour objectif de valider le questionnaire du Speech Handi-
cap Index en le comparant au VHI pour des patients souffrant de troubles de la parole d’origines
périphérique, neurologique ou chirurgicale (Degroote et al, 2012). Cette étude n’a toutefois pas
réalisé de comparaisons entre les patients présentant une dysarthrie. Elle conclut que les patients
présentant une dysarthrie ont les plus importantes difficultés au regard du Speech Handicap In-
dex, mais également qu’ils manifestent davantage de plaintes concernant la dégradation de leur
voix que pour son I'impact psycho-social. Le handicap psycho-social induit par la dysarthrie n’est
donc pas dépendant, ou pas seulement, de la maladie, de ’age ou du genre, mais de caractéris-

tiques spécifiques a chaque individu.

Ce résultat est renforcé par une autre étude portant sur les avis de patients présentant des dysar-
thries mixtes induites par un traumatisme cranien (PRO) et de leurs proches (ObsRO; McAuliffe
et al., 2010). Ces auteurs observent qu’il peut exister une divergence d’avis entre les patients et
leurs proches concernant leurs capacités a communiquer verbalement, et cela indépendamment

de leur intelligibilité.

C’est dans ce contexte que nous avons mené le projet DIP, compte tenu d’une littérature re-
lativement faible concernant les répercussions psycho-sociales des dysarthries, mais aussi le
manque d’outils pour les apprécier. Nous avons employé, pour plusieurs dysarthries, des PRO
et des ClinRO (Atkinson-Clement et al, en révision). Au sein de cette étude, 59 participants ont
été recrutés, dont 48 patients présentant une dysarthrie acquise, hypokinétique (MP), hyperki-
nétique (dystonie et chorée de Huntington), ataxique (ataxie cérébelleuse), spastique (myopa-
thie) ou mixte (sclérose latérale amyotrophique; syndromes parkinsoniens atypiques; sclérose

en plaques; maladie de Wilson). Cette étude a cherché a comparer ces dysarthries a I'aide de
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PRO portant sur la parole et des indicateurs de qualité de vie au travers de questionnaires et
d’une mesure de l'intelligibilité. Le DIP a permis d’observer un gradient d’impact psycho-social
des dysarthries au travers de quatre groupes : le premier ne présentant aucun impact (princi-
palement des sujets sains), le second un impact modéré (dysarthrie hypokinétique), le troisieme
modéré a important (dysarthries hyperkinétique, ataxique et spastique) et le dernier important
(dysarthrie mixte; cf. Figure 6.4.A). De maniére similaire aux travaux de McAuliffe et collabora-
teurs (2010), ce gradient d’impact psycho-social n’est pas retrouvé lorsque les analyses portent
sur le degré d’intelligibilité, suggérant qu’il existe une indépendance entre ces deux variables (cf.

Figure 6.4.B).

A) B)
- -
_|_

Ataxique 4 4 _I—
Hypokinétique ——— i +
B
HC 4 - 4
|
T T T T

125 150 175 200 225 0 25 50 75 100
DIP Intelligibilité

Hyperkinétique

FIGURE 6.4 — Moyennes et écarts-types pour (A) le DIP et (B) lintelligibilité selon le type de dysarthrie
(données issues du projet DIP).
Un score important signifie que I'impact psycho-social est faible et Uintelligibilité normale. DIP : Dysarthria
Impact Profile; HC : Sujets sains.

Ces résultats suggeérent que U'intelligibilité n’est probablement pas un indicateur fiable pour esti-
mer I'impact que peut avoir une dysarthrie sur le quotidien des patients. Nous avons mené dans
un second temps une analyse en composante principale sur 'ensemble de nos participants en in-
cluant uniquement le DIP (impact psycho-social) et le VHI (description des difficultés de parole;

cf. Figure 6.5) pour identifier les apports de chacun de ces questionnaires.

La premiére dimension de notre analyse a permis de générer deux sous-groupes, ’'un ne présen-
tant pas de difficultés majeures, le second présentant une forte plainte. Toutefois, cette premiere
dimension montre une sensibilité équivalente entre le VHI et le DIP, donc aucune spécificité

d’une de ces évaluations. La seconde dimension distingue, au sein du groupe présentant une
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forte plainte, un sous-groupe signalant des difficultés majeures et un second modéré a impor-
tant. Ici encore, le degré de sensibilité entre le VHI et le DIP est équivalent. Enfin, une troisiéme
dimension permet d’observer, au sein du groupe présentant peu de difficultés, un sous-groupe qui
ne présente aucune plainte, et un second qui présente une plainte modérée. Pour cette troisiéme

dimension, seules les sous-échelles du DIP apparaissent comme significativement sensibles.

Dimension 1
DIP (all)
VHI (all)
Dimension 2

Dimension 3 DIP (A/B)

DIP (A/C/D) VHI (all)
4
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FIGURE 6.5 — Représentation sous forme de dendrogramme des résultats d’une analyse en compo-
sante principale incluant sujets sains et patients présentant une dysarthrie, réalisée a l’aide des sous-
échelles du DIP et du VHI (adaptée de Atkinson-Clement et al., en révision).

L’analyse a permis de générer quatre groupes de participants a Uaide de trois dimensions. DIP : Dysarthria

Impact Profile; HC : Sujets sains; N : Nombre de participants; VHI : Voice Handicap Index.

Contrairement au VHI le DIP est capable d’identifier tant des patients qui présentent des diffi-
cultés psycho-sociales importantes que des personnes ayant des difficultés modérées. Cet outil,
maintenant validé pour différentes dysarthries, il pourrait étre intégré dans la pratique clinique
de routine. Son usage permettrait de détecter les patients en difficultés pour leur proposer une

prise en charge, méme si la perte d’intelligibilité n’est pas particulierement prononcée.
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Une comparaison inter-linguistiques représenterait un apport important dans la compréhen-
sion des troubles de la parole et de ses répercussions. En effet, chaque langue se définit par des
caractéristiques spécifiques, inhérentes et indispensables a son intelligibilité. Des études inter-
linguistiques pourraient étre un moyen d’identifier des modifications de parole spécifiques in-
duites par la dysarthrie sur une langue donnée, mais aussi de déterminer des effets plus universels

de ce symptome (Pinto et al., 2017).

A notre connaissance, peu d’études ont porté sur une comparaison inter-linguistiques dans le
cadre de la dysarthrie parkinsonienne. Orozco-Arroyave et collaborateurs ont réalisé deux études
classificatoires pour comparer des patients atteints de la MP a des sujets controles en Tchéque,
Allemand et Espagnol (Orozco-Arroyave et al., 2015, 2016). Ils ont observé que la précision des
analyses classificatoires était largement influencée par la langue (lors d’une tache de lecture de
texte : précision de 85% en Tchéque, 93% en Allemand et 99% en Espagnol; lors d’une tache de
diadococinésie : précision de 96% en Tchéque, 98% en Allemand et 99% en Espagnol; Orozco-
Arroyave et al., 2016). De la méme maniére, une équipe a comparé des taches de phonation entre
des patients Nord-Américains et Allemands et a rapporté une capacité de discrimination entre
patients et participants sains de 84 et 76% (Hazan et al, 2012). Ces résultats suggérent des mani-

festations variables de la dysarthrie selon la langue.

Il semble donc que la dysarthrie soit en grande partie langue dépendante sur les plans acoustique
et perceptif, ce qui signifierait que ses répercussions pourraient I’étre également. Dans ce sens, il
a été observé que les patterns de différences entre sujets controles sains et patients atteints de la
MP ne différent pas d’une langue a 'autre alors que 'intelligibilité est langue dépendante (Kim
& Choi, 2016). A I'inverse, une étude portant sur la dysphonie (d’étiologie variée) n’a pas observé
de différences perceptives entre sujets Francais et Italiens (Ghio et al., 2015). Ceci suggeére que les
différences observables d’une langue a I'autre dépendent des caractéristiques des langues étu-
diées. Sur cette thématique, un récent article indique que les langues dont les mots débutent par
des initiales complexes (e.g. Tchéque) pourraient poser davantage de difficultés aux patients at-
teints de la MP. Aussi, les langues dites agglomérantes (langues dans lesquelles des mots peuvent
étre associés pour en signifier un autre, e.g. Turc) pourraient induire des difficultés variables en
comparaison a des langues comprenant des mots a syllabes courtes (e.g. Cantonais). Enfin, alors
que le Francgais est une langue monotone, ’Anglais nécessite une accentuation particuliére pour

distinguer les mots, mettant davantage en difficultés les patients (Pinto et al, 2017).
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C’est dans cette logique que s’inscrit le projet FralusoPark. L’objectif premier de ce projet était
d’identifier les différences de manifestation et d’impact de la dysarthrie selon le contexte linguis-
tique de production de parole des patients. C’est pourquoi, au travers de ce projet nous avons
choisi de comparer la production de parole chez des patients atteints de la MP, Francais (langue
relativement monotone) et Portugais européen (intégrant une prosodie plus variée). Il était at-
tendu que la dysarthrie soit plus prononcée pour les patients Portugais. En effet, la dysprosodie a
tendance a rendre la parole des patients plus monotone, ce qui devrait engendrer une altération
de Pintelligibilité plus marquée dans un contexte linguistique caractérisé par une accentuation
variée (Portugais) en comparaison a une langue plus monotone (Frangais). Au sein du projet Fra-
lusoPark, des patients atteints de la MP et des sujets sains ont été recrutés en France et au Portugal
(Pinto et al., 2016). De plus, les patients ont été recrutés selon leur durée de maladie : en début
de maladie (moins de trois années apres le diagnostic), modérément avancés (entre 3 et 9 ans) et
avancés (10 ans ou plus). Des aspects pharmacologiques ont également été pris en compte (trai-
tements pris de maniere journaliére par les patients et non un traitement spécifique). L’étude a
considéré des variables acoustiques, cliniques et d’auto-questionnaires (cf. Figures 6.6, 6.7, et 6.8)

qui sont pour certaines disponibles dans la Figure 6.9.

1. Anamnése
2. Enregistrements de la parole
3. Evaluations cliniques

v 4. Auto-questionnaires
Prise de la médication

OFF

4. Auto-questionnaires

ON | |5- Enregistrements de la parole
6. Evaluations cliniques

FIGURE 6.6 — Design expérimental utilisé lors du projet FralusoPark pour les patients et participants

controles sains (adaptée de Pinto et al., 2016).
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FIGURE 6.7 — Mesures acoustiques réalisées lors du projet FralusoPark (adaptée de Pinto et al., 2016).

F0 : Fréquence fondamentale; SD : Ecarts-types.

FIGURE 6.8 — Evaluations cliniques et auto-questionnaires employés lors du projet FralusoPark (adap-
tée de Pinto et al., 2016).
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FIGURE 6.9 — Données démographiques, cliniques et acoustiques des participants intégrés dans le

projet FralusoPark (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

BDI : Beck Depression Inventory; ClinRO : Clinical-Reported Outcomes; DIP : Dysarthria Impact Profile; F :

Femmes; FO : Fréquence fondamentale; FDA : Frenchay Dysarthria Assessment; H : Hommes; HC : Sujets

controles sains; MDS-UPDRS : Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (éva-

luation motrice); MoCA : Montreal Cognitive Assessment; MPT : Temps Maximal de Phonation; Off : Sans

traitement; On : Avec traitement; PDQ-39 : Parkinson’s Disease Questionnaire-39; PROM’s : Patient Related

Outcomes Measures; VHI : Voice Handicap Index.

page 219



CHAPITRE 6. AXE 3 : REPERCUSSIONS FONCTIONNELLES DE LA DYSARTHRIE

6.4.1 Données descriptives

Les premiers résultats obtenus permettent d’observer des similarités entre patients Francais et
Portugais : ils sont majoritaires a présenter une plainte concernant leur parole dés quatre années
apres le diagnostic (3.8 ans pour les Frangais et 4.2 pour les Portugais), alors que la prise en charge
pour ce symptdme n’intervient qu’a partir de 18 années apres le diagnostic (18.5 pour les Francais

et 17.9 pour les Portugais; cf. Figure 6.10).
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FIGURE 6.10 — Probabilités que les patients (bleu) Francais et (rouge) Portugais présentent (gauche)
une plainte concernant leur parole et (droite) aient suivi une rééducation orthophonique selon la

durée d’évolution de la maladie (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

6.4.2 Ce que nous apprennent les évaluations cliniques

Pour identifier d’éventuelles différences entre nos populations, nous avons utilisé comme ré-
férence la Frenchay Dysarthria Assessment (FDA; Enderby & Palmer, 2008). Cette échelle, fré-
quemment utilisée en pratique clinique, permet d’évaluer le degré de dysarthrie des patients en
considérant des aspects liés au fonctionnement des différents organes impliqués dans la produc-
tion de parole (larynx, lévres, palais, langue, respiration, réflexes et intelligibilité). Dans notre

cas, elle a aussi permis de prendre en considération I'effet de la médication anti-parkinsonienne.
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Concernant les résultats obtenus pour le score total de la FDA, nous observons que les patients,
Francais comme Portugais, ont un score décroissant a mesure que la durée de maladie augmente

(cf: Figure 6.11). De plus, aucun effet significatif de la médication n’est observé.
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FIGURE 6.11 — Progression du score total obtenu d la Frenchay Dysarthria Assessment pour les parti-
cipants (bleu) Frangais et (rouge) Portugais, avec (traits pleins) et sans (traits pointillés) médication
selon la durée d’évolution de la maladie (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

Les lignes en pointillées horizontales représentent les scores totaux obtenus par les participants contriles sains.
Les traits verticaux pointillés représentent les différences significatives entre les différentes conditions. Notons
qu’aucune différence entre conditions On et Off médication n’est observée. FDA : Frenchay Dysarthria Assess-

ment; HC : Sujets contriles sains; Off : Sans traitement; On : Avec traitement.

Pour l'intelligibilité, elle ne semble étre significativement altérée qu’a partir de trois années apres
le diagnostic (cf. Figure 6.12). Plus encore, nous n’observons aucun effet de la médication. Tou-
tefois, les patients Francais sont jugés moins intelligibles avec comme sans médication des trois
années apres le diagnostic, alors que les patients Portugais seraient moins intelligibles seulement

en I’absence de traitement médicamenteux et a partir de trois années aprés le diagnostic.
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FIGURE 6.12 — Progression du score obtenu a la partie intelligibilité de la Frenchay Dysarthria As-
sessment pour les participants (bleu) Francais et (rouge) Portugais, avec (traits pleins) et sans (traits
pointillés) médication selon la durée d’évolution de la maladie (extrait du projet FralusoPark, don-
nées non publiées).

Les lignes en pointillées horizontales représentent les scores totaux obtenus par les participants controles sains.
Les traits verticaux pointillés représentent les différences significatives entre les différentes conditions. Notons
qu’aucune différence entre conditions On et Off médication n’est observée. FDA : Frenchay Dysarthria Assess-

ment; HC : Sujets contriles sains; Off : Sans traitement; On : Avec traitement.

Le parti a ici été pris de nous centrer sur les composantes impliquées dans la perte d’intelligibilité
des patients. Au travers de modéles linéaires, nous avons pu observer que les sous-échelles de la
FDA (exception faite de la partie intelligibilité) n’expliquent en aucun cas plus de 50% de la perte
d’intelligibilité, que ce soit pour les patients Francais ou Portugais, avec comme sans traitement
médicamenteux (cf. Figure 6.13). Plus encore, certaines sous-échelles de la FDA ne semblent pas
étre impliquées dans la perte d’intelligibilité. C’est le cas pour le fonctionnement du palais et de
la langue en particulier. A I'inverse, un effet de la médication est observé, uniquement pour le

larynx, non impliqué en Off médication et impliqué en On médication.
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Francais Portugais
100 Larynx 100 Larynx
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FIGURE 6.13 — Part cumulée de la variance de la sous-échelle intelligibilité de la Frenchay Dysarthria
Assessment expliquée par les autres sous-échelles, pour les patients (bleu) Francais (rouge) Portugais,
avec (On) et sans (Off) médication (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

Les étoiles représentent le degré de significativité de chacune des sous-échelles de la FDA. Off : Sans traitement;

On : Avec traitement; * : p<0.05; ™ : p<0.01; *** : p<0.001.

Il semble que la perte d’intelligibilité associée a la dysarthrie dans la MP ne soit pas le reflet
de dysfonctionnements isolés des organes impliqués dans la production de parole. Ces résultats
corroborent avec la littérature qui releve que les traitements dopaminergiques améliorent les
composantes motrices de la parole, mais non leur coordination et donc l'intelligibilité (Pinto et

al., 2004).

6.4.3 Apports des données acoustiques

Les résultats suivants portent sur une tiche de tenue de la voyelle /a/ (permettant de déterminer
le temps maximal de phonation) et une tache de production simple de trois /a/ (permettant par

exemple d’extraire des données prosodiques [F0] ou d’intensité vocale).
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Nous avons pu remarquer que la FO est variablement impactée selon la langue. Alors que les
sujets sains Francais et Portugais montrent des différences significatives de F0, elle a tendance a
se dédifférencier a mesure que la maladie progresse. Ainsi, aucune différence significative n’est
observée entre Francais et Portugais a partir de trois années apres le diagnostic (cf. Figure 6.14).
Ce résultat suggere que la dysarthrie aurait tendance a progressivement réduire les différences

inter-linguistiques.

Femmes Hommes
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FIGURE 6.14 — Fréquence fondamentale en Off traitement pour (gauche) les femmes et (droite) les
hommes selon la durée de maladie (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

< 3 : Patients diagnostiqués depuis moins de 3 ans; 3 — 10 : Patients diagnostiqués depuis 3 a 10 ans; > 10 :
Patients diagnostiqués depuis plus de 10 ans; FO : Fréquence fondamentale; HC : Sujets contriles sains; t :

p<0.1; * : p<0.05.

Ces données ont également permis d’observer que les traitements dopaminergiques ont des ef-
fets différents pour les hommes et les femmes. Les hommes vont avoir une augmentation de leur
fréquence fondamentale. Les femmes vont quant a elles avoir une augmentation de leur intensité
acoustique (mean energy) et de la variabilité de leur fréquence fondamentale. Enfin, un unique
effet de langue est observé concernant le shimmer (correspond a la variation d’amplitude de la

parole) : plus important pour les patients Frangais que les patients Portugais.

6.4.4 Des répercussions fonctionnelles différentes?

De maniére complémentaire aux données cliniques et acoustiques, certains questionnaires ont
été intégrés au protocole, portant sur les altérations de la voix (VHI, UPDRS-II - question 1), les
capacités a communiquer (PDQ-39 - partie communication), I'impact psycho-social de la dysar-

thrie (DIP) ou des aspects plus motivationnels (Beck Depression Inventory).
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Comme les évaluations cliniques et les données acoustiques, les résultats concernant les PRO
mettent peu en évidence des différences entre patients Francais et Portugais. Alors qu’elles sont
systématiquement dégradées avec 1’évolution de la maladie, seul le DIP révéle des différences

entre les patients Francais et Portugais, ces derniers étant plus en difficultés (cf. Figure 6.15).
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FIGURE 6.15 — Scores obtenus aux auto-questionnaires pour des patients (bleu) Frangais et (rouge)
Portugais selon la durée de maladie (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

< 3; Patients diagnostiqués depuis moins de 3 ans; 3 — 10 : Patients diagnostiqués depuis 3 a 10 ans; > 10 :
Patients diagnostiqués depuis plus de 10 ans; BDI : Beck Depression Inventory; DIP : Dysarthria Impact Profile;
PDQ39: Parkinson’s Disease Questionnaire - 39; UPDRS : Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; VHI : Voice
Handicap Index.

6.4.5 Qui sont les patients qui présentent une plainte de parole?

Dans un dernier temps, nous avons cherché a identifier et décrire les patients qui présentent une
plainte de parole. Pour atteindre cet objectif, nous avons réalisé deux analyses en composantes
principales, une basée sur les patients Francais, 'autre sur les patients Portugais. Ces analyses
ont intégré uniquement les PRO portant sur la parole : VHI, DIP, UPDRS-II - question 1; PDQ-39
- partie communication. Nous avons considéré exclusivement la premiere dimension fournie par
Ianalyse, permettant de dégager deux groupes de patients Francais et deux groupes de patients
Portugais, I'un présentant une plainte de parole, 'autre non. Dans un second temps, des analyses
de variance ont permis d’identifier certaines différences entre nos groupes de patients, avec et

sans plainte.

page 225



CHAPITRE 6. AXE 3 : REPERCUSSIONS FONCTIONNELLES DE LA DYSARTHRIE

Concernant les différences de qualité de vie ressentie, nous pouvons remarquer que les patients,
Francais comme Portugais, présentant une plainte de parole estiment avoir une moins bonne
qualité de vie sur les dimensions "Activités de la vie quotidienne" et "Troubles cognitifs" du PDQ-
39. A T'inverse, les patients Frangais avec plainte de parole présentent davantage de difficultés (en
comparaison au groupe ne présentant pas de plainte de parole) sur les spheres "Bien-étre affectif ",
"Géne psychologique", "Soutien social" et "Mobilité", tandis que les patients Portugais avec plainte
de parole présentent également une plainte supérieure concernant 'aspect d’ "Inconfort physique"

(cf. Figure 6.16).

Mobilité Mobilité

Activités de la : . Inconfort Activités de la . Inconfort
vie quotidienne i ¢ physique vie quotidienne physique

Bien-étre T N N . . ) 7 Troubles Bien-étre *. N N . . ) " Troubles
affectif /" cognitifs affectif . . cognitifs

Geéne Soutien Géne Soutien
psychologique social psychologique social

[] Sansplainte [

Francais
0 Avec plainte

Portugais

FIGURE 6.16 — Profils des scores normalisés obtenus aux différentes sous-échelles du PDQ-39 pour
les patients (bleu) Francais et (rouge) Portugais en fonction de la plainte de parole (extrait du projet
FralusoPark, données non publiées).

Les scores ont été normalisés pour pouvoir étre comparés. Un score de 0 représente le score minimal possible
(plainte minimale), un score de 1 représente le score maximal possible (plainte maximale). Les couleurs claires
correspondent aux groupes de patients ne présentant pas de plainte de parole, les couleurs foncées corres-
pondent aux groupes de patients présentant une plainte significative. Les sous-échelles colorées représentent

les différences significatives entre les groupes de patients avec et sans plainte de parole.

Le méme traitement statistique a été employé en considérant les différentes dimensions de la par-
tie motrice de I’UPDRS-IIL. De maniére intéressante, nous pouvons remarquer que les patients qui
présentent une plainte de parole ont davantage un profil akinéto-rigide en comparaison a ceux
qui ne présentent pas de plainte. En effet, les composantes affectant la sphére oro-faciale (parole
et face), les membres inférieurs (orteils et jambes), et dans une moindre mesure la motricité seg-

mentaire (tapotement et main) montrent des différences entre nos deux catégories de patients,
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pour les Francais et les Portugais. Nous pouvons aussi remarquer que les patients Frangais avec
plainte semblent se dédifférencier des patients sans plainte lorsqu’ils sont sous traitements mé-

dicamenteux. A I'inverse, les patients Portugais avec plainte se différencient des patients sans

plainte avec et sans traitement médicamenteux (cf. Figure 6.17).
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FIGURE 6.17 — Profils des scores normalisés obtenus aux différentes dimensions de 'UPDRS-III (partie
motrice) pour les patients (bleu) Francais et (rouge) Portugais, sans (gauche) et avec (droite) médi-
cation, en fonction de la plainte de parole (extrait du projet FralusoPark, données non publiées).

Les scores ont été normalisés pour pouvoir étre comparés. Un score de 0 représente le score minimal possible (at-
teinte minimale), un score de 1 représente le score maximal possible (atteinte maximale). Les couleurs claires
correspondent aux groupes de patients ne présentant pas de plainte de parole, les couleurs foncées corres-
pondent aux groupes de patients présentant une plainte significative. Les sous-échelles colorées représentent

les différences significatives entre les groupes de patients avec et sans plainte de parole.
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En somme, la dysarthrie dans la MP aurait un mode d’évolution qui aurait tendance a dédiffé-
rencier deux langues initialement distantes (F0). Pour 'une comme pour Iautre, les composantes
motrices impliquées dans la parole sont progressivement altérées, au méme titre que I'intelligi-
bilité, méme si cette derniére semble entretenir une certaine indépendance vis-a-vis du fonction-
nement des organes de la parole. Quant aux répercussions fonctionnelles, elles vont progressi-
vement altérer la qualité de vie, augmenter le risque de développer une dépression, et altérer
le fonctionnement psycho-social des patients, méme si cette derniére composante semble plus
rapidement altérée chez les patients Portugais. Aussi, en employant une approche mixant PRO
et ClinRO, nous avons pu remarquer que les patients qui présentent une plainte de parole ont
davantage un profil akinéto-rigide, et présentent une qualité de vie plus altérée, impactant leurs
activités quotidiennes. Nous remarquons aussi une différence entre patients Francais et Portu-
gais, puisque les patients Francais avec une plainte de parole présentent des difficultés sociales
plus importantes, centrées sur le bien-étre affectif et le soutien social. Enfin, les aspects de prise
en charge de la dysarthrie sont incontournables. Les patients présentent une plainte relativement
tot dans le décours évolutif de la maladie (environ quatre années aprés le diagnostic), mais les
prises en charge orthophoniques des patients sont extrémement tardives (18 ans environ apres
le diagnostic). Cette donnée représente un enjeu thérapeutique majeur, qu’il est absolument in-

dispensable de considérer.

Ce chapitre a permis de mettre en lumiere que la dysarthrie se manifeste différemment d’une
maladie a autre, et d’'une langue a 'autre. Son impact dépend de facteurs non perceptibles qu’il

convient de prendre en considération pour adapter au mieux la prise en charge de ce symptome.
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En réesume

Les dysarthries font essentiellement I'objet d’études instrumentales ou cliniques. Le caractere
fonctionnel de la parole, et donc leurs potentielles répercussions ne sont que rarement consi-

dérées.

A Taide d’une comparaison inter-dysarthries, le Dysarthria Impact Profile a permis d’identifier
des patients qui présentent une dysarthrie ayant des répercussions fortes comme modérées.
Intégrer ce questionnaire dans la pratique clinique contribuerait a mieux considérer la dysar-

thrie et aiderait quant a I'orientation vers une thérapie appropriée.

Au travers d’une comparaison inter-linguistiques, nous avons observé que la dysarthrie dans
la maladie de Parkinson a tendance a impacter davantage les patients qui ont un profil akinéto-

rigide et diminue les différences inter-linguistiques.

Nous concluons que I'étude de la dysarthrie doit prendre en considération le point de vue du

patient, intégrant la parole sous son aspect fonctionnel et social.
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Abstract

Background: Dysarthria in neurological affections can have psychosocial consequences. Including the
assessment of the psychosocial impact of dysarthria from the speaker’s perspective is essential to
emphasize the relevance of using psychosocial indicators as part of the global assessment and
management of dysarthria.

Methods: We studied 48 patients with different kinds of dysarthria (mixed, hypokinetic, ataxic,
hyperkinetic, flaccid), and 11 healthy controls (HC), with a protocol that included the DIP, the Voice
Handicap Index (VHI), an evaluation of speech intelligibility, as well as the 36-Item Short Form Health
Survey and the Montreal Cognitive Assessment.

Results: The psychometric properties of the DIP fulfilled the criteria of discriminant validity, internal
consistency and concurrent validity. The DIP was the sole assessment able to distinguish patients
from HC. A range of psychosocial impact was determined in relation to the type of dysarthria: no
impact (HC), mild (hypokinetic), moderate-to-marked (hyperkinetic, ataxic, flaccid) and severe impact
(mixed). While patients with marked psychosocial impairment were identified by both the DIP and
the VHI, only the DIP was able to distinguish patients with mild impairment from HC.

Conclusions: The DIP was more effective than any other clinical assessment to distinguish patients
from HC and it was able to determine a range of psychosocial impact in relation to the type of
dysarthria. In addition to the clinical, perceptual assessment of dysarthria, another kind of
classification could involve the patient’s perspective. The DIP should be used in clinical practice to

contribute to a holistic evaluation and management of functional communication.
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Introduction

Speech impairment, also called “dysarthria”, is common in neurological movement disorders and
represents 53% of acquired communication impairments [1]. Six kinds of dysarthria have been
described and classified by Darley et al., [2-4]. In this classification, hypokinetic and hyperkinetic
dysarthrias result from subcortical dysfunctions associated with reduced (Parkinson’s disease [PD])
and increased (Huntington disease [HD] and dystonia) movements respectively; ataxic dysarthria is
associated with cerebellar dysfunctions and characterized by incoordination of speech. Upper
motoneuron alterations, often bilateral, can induce spastic dysarthria, while the dysfunction of
motoneurons of the final motor pathway can lead to flaccid dysarthria. A mixed dysarthria
corresponds to a speech impairment resulting from multiple brain alterations. Thereafter, Duffy [1]
introduced a couple of additional dysarthria types: 1) resulting from a unilateral upper motor deficit
and 2) from undetermined etiology. Dysarthria is generally assessed from a pathophysiological
perspective (a specific disease leading to some particular expectations on speech impairment) with
perceptual examinations (the clinician rating speech intelligibility/comprehension), and in some case
with acoustic analyses.

Communication deficits induce frequently a social isolation [5], which decreases quality of life [6] and
impair daily-living activities [7]. They increase also the risk to develop psycho-emotional disorders
such as depression [8] or cognitive deterioration [9]. Thus, it is essential to consider dysarthria as a
communication disorder [10]. The patient-reported outcomes (PRO) appear as a particularly
important contribution to clinical practice, not necessarily in agreement with the clinical point of

view [11]. As stated by the PRO Harmonization Group (www.eriga-project.com), PRO allow: 1) to

better acquaint with symptom consequences; 2) to assess the relevance of a treatment; 3) to guide
medical choices; 4) and to improve the interpretation of clinical outcomes [12]. However, the
majority of self-assessments dedicated to speech/voice impairment are mainly based on the
symptom itself [13,14], but not on the symptom consequences. Quality of life is dependent on the

symptom consequences that can affect physical, psychological and social components [15].
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Therefore, including the assessment of the psychosocial impact of dysarthria from the speaker’s
perspective is essential to better identify the impact of speech impairment in daily-living activities
[12], and to improve the clinical management of dysarthria in neurological movement disorders.

In recent years, the Dysarthria Impact Profile (DIP) has been developed and validated in English, in
patients presenting with different kinds of dysarthria [16]. Later on, its adaptation in French [17] has
been performed, but only for hypokinetic dysarthria in PD patients. We acknowledged several
limitations in our French adapted version of the DIP [17]: the small number of patients, the sole
pathological group (PD), and the formal presentation of the DIP. We propose here a revised version,
in which these limitations are overcome. The objective of the present study was twofold: 1) to
validate this revised version of the French DIP with patients presenting with different kinds of
dysarthria; and 2) to emphasize the relevance of using psychosocial indicators as part of the global

assessment and management of dysarthria.

Methods

Participants

Forty-eight patients were recruited in Neurological (Centre Hospitalier Régional Universitaire, Lille,
France) and ENT (Centres Hospitaliers Universitaires, La Timone & La Conception, Marseille, France)
wards. According to the dysarthria classification introduced previously [2-4], the recruited patients
presented with various neurological disorders, and they were representative of 5 different kinds of
dysarthria: hypokinetic (n = 14), hyperkinetic (n = 3), ataxic (n = 8), flaccid (n = 1), and mixed (n = 22).
The evaluations were performed during routine clinical visits. The local Ethics Committee Review
Board ensured that all ethics criteria were granted in this research, which was conducted after
informed consent of the patients. Furthermore, eleven healthy controls (HC) also consented to
participate in this research. Demographic and clinical characteristics of participants are summarized

in Table 1.
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[INSERT TABLE 1]

Assessments

Voice and speech assessments were administered to participants (DIP; Voice Handicap Index [VHI];
speech intelligibility). Speech intelligibility was measured by using the intelligibility scores provided
by the FDA-2 — the Frenchay Dysarthria Assessment, 2™ edition [18]. The participants were also
required to fill in a quality of life self-questionnaire (36-Item Short Form Health Survey [SF36]), and
they also had a cognitive evaluation (Montreal Cognitive Assessment [MoCA]).

Dysarthria Impact Profile

The DIP [17] is composed of four numerical subscales (A: ‘the effect of dysarthria on me as a
speaker’; B: ‘accepting my dysarthria’; C: ‘how | feel others react to my speech’; D: ‘how dysarthria
affects my communication with others’). Each item implies a five-point scale (from ‘strongly agree’ to
‘strongly disagree’) and is scored from 1 (major repercussions) to 5 (no repercussions): the lower the
score, the higher the degree of psychosocial handicap. The last subscale (part E) was not included in
this analysis due the non-numerical nature of the scoring. The formal presentation of the DIP was
improved from the previous version [17] in order to help the reading of the scale.

Voice Handicap Index

The VHI [13] is often considered as the gold standard for the evaluation of the voice self-perception
[14]. It includes 30 items split into three domains: physical, functional, and emotional. Each item is
scored from 0 (‘never’) to 4 (‘always’): the higher the score, the higher the degree of perceived
handicap.

Speech intelligibility

The speech intelligibility was assessed by a speech pathologist on the basis of speech records. The
participants read ten words and ten sentences from the French adaptation of the FDA-2 [18]. The
speech pathologist transcribed all words and sentences. Intelligibility score were reported as a

percentage of correctly transcribed items.
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36-Item Short Form Health Survey

The SF36 [19] is a non-specific quality of life self-questionnaire, which examines four physical and
four mental subdomains. Each subdomain is scored from 0 (maximal disturbance) to 100 (normal):
the lower the score, the higher the impairment of quality of life.

Montreal Cognitive Assessment

The MoCA [20] was performed to detect any cognitive impairment. A score between 19 and 26
corresponded to a mild cognitive impairment; when less than 18, it corresponded to a moderate

cognitive impairment; and a score lower than 10 corresponded to a severe cognitive impairment.

Statistical analyses

All statistical analyses were performed with R software [21], and the statistical threshold was set as p
< 0.05. First, we calculated Cronbach’s a to assess the internal consistency of the DIP (an adequate
consistency would correspond to a coefficient of at least 0.70). Second, in order to estimate the
concurrent validity of the DIP, correlations between the scales were performed (Spearman’s p
coefficients), following Holm’s correction. Third, linear models of the main variables, including the
type of dysarthria as factor, were performed to assess the discriminant validity of the DIP: R-squared
(proportion of the variance explained by the model), F-statistics (comparison of variables’
significance) and the Akaike Information Criterion (AIC; measure of the quality of the model) were
measured. Then, a Principal Component Analysis (PCA) based on the DIP and the VHI subscales was
performed in order to identify the dimensions dependent on both the DIP and the VHI and to
determine clusters of participants with different dysarthria impact. Finally, on the basis of the
previous clusters identified, we further explored the PRO and clinical assessments by using linear

models and Tukey post-hoc tests.

Results

Psychometric properties of the DIP
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For the total DIP, internal consistency was confirmed for both HC (a = .72) and patients (a = .87); it
was also confirmed for the four subscales and for all participants: A (& = .76), B (a =.72), C (a = 0.76)
and D (a = .82). The linear models we generated showed that the DIP was the sole assessment able
to distinguish each kind of dysarthric patients from HC (p < .001), confirming its discriminant validity:
the DIP was the variable with the highest R-squared and F-statistics, followed by the intelligibility
score, the VHI, the SF36 and the MoCA (Table 2). The DIP was significantly correlated with the VHI (r
=-.73; p < .001) and its functional subscale (r = -.72; p < .001), confirming its concurrent validity. The
correlations between the DIP and all other variables were also significant: SF36 (r = .63; p < .001),

intelligibility score (r = .53; p <.001) and MoCA (r=.37; p =.01).

[INSERT TABLE 2]

Range of psychosocial consequences of dysarthria

To further this investigation, a PCA was conducted and three different dimensions leading to four
clusters of individuals were identified, referring to a range of psychosocial impacts of dysarthria
(Figure 1). The first dimension was generated with all subscales of both the DIP and the VHI. This
dimension revealed two clusters, one with no or mild impairment (DIP = 194 + 20.7; VHI = 9.6 + 8.4)
and one with moderate-to-major impairment (DIP = 145.5 + 17.7; VHI = 58.1 + 21.3). The second
dimension, based on the VHI and parts A and B of the DIP, distinguished two subgroups, one with
moderate impairment (DIP=155.7+15.3; VHI=44.1+15.1) and one with major impairment (DIP =134 +
12.6; VHI = 73.7 = 15.9). The third dimension considered only parts A, C and D of the DIP and
generated two subgroups: individuals without any impairment (DIP = 215.5+ 7.1; VHI = 6.2 £ 3.7) and

individuals presenting with mild impairment (DIP = 180.2 + 12.9; VHI = 11.7 + 10).

[INSERT FIGURE 1]
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Patient phenotypes according to the speech complain

The four clusters of individuals previously determined were further explored for each kind of
assessment (Figure 2). While the ACP findings were confirmed for the DIP and VHI, the MoCA was
not able to distinguish any kind of cluster (except the clusters with no impact and with moderate-to-
marked impact; p = 0.005); as for speech intelligibility, the cluster with the severe impact was the
only one to be significantly distinguished from the other clusters (p < 0.01). Regarding the SF36, we
did not observe any significant difference between consecutive clusters (no vs. mild impact; mild vs.
moderate-to-marked impact; moderate-to-marked vs. severe impact: p > 0.05). The physical sub-
score of the SF36 was able to differentiate the cluster with no impact from the others, but it was
unable to distinguish the clusters with mild, moderate-to-marked and severe impact. As for the
mental sub-score of the SF36, the clusters with no and mild impact, and the clusters with moderate-
to-marked and severe impacts, were not distinguishable, respectively. However, these two macro-

clusters were statistically different.

[INSERT FIGURE 2]

Discussion

Our findings reported that all kinds of dysarthria had a psychosocial impact and that the DIP was
appropriate to correctly differentiating patients from HC. As expected, the DIP was correlated with
the VHI and the intelligibility scoring, but also with the cognitive and quality of life assessments.
Furthermore, the DIP was able to classify patients and controls, from a group without any impact to
groups with mild, moderate-to-marked and severe psychosocial impact. Both the DIP and VHI were
able to detect a marked psychosocial impact of dysarthria; however, only the DIP was able to
discriminate patients with no perceptible dysarthria but with psychosocial impact from HC. To the
best of our knowledge, this analysis is the first to provide a dysarthria classification on the basis of a

psychosocial indicator.
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Psychometric validation of the DIP

Our analyses confirmed the psychometric properties of the DIP. The original DIP was administered to
31 people with different types of dysarthria [16], and consecutive adaptations in other languages
confirmed its relevance for the management of PD [17,22]. Our results go one step beyond the use of
the DIP as part of the clinical assessment of dysarthria, providing evidence from a protocol that
overcome the limitations of the previous version: more patients included (n=48), with different kinds
of dysarthria, the rephrasing of unclear statements and a perfected formal presentation. In addition,
this formal organization of the DIP allows detecting easily and rapidly whether the questionnaire has
been properly fulfilled, contrary to the VHI. Several items of the DIP contain double negative
statements [17], which could lead to some misunderstanding. As suggested by the weak correlation
between the DIP and the MoCA, the DIP score is only partially driven by the cognitive impairment of
the patients. While the DIP can be administered to patients with mild cognitive impairment, who can
fulfill the self-questionnaire alone, filling in the DIP can be performed with the help of a clinician or a

caregiver, which might be of crucial help for patients with severe cognitive impairment.

Classifying patients and controls according to the PRO

Dysarthria is frequently described from a pathophysiological perspective through perceptual
assessments of speech deficits in specific pathological groups. From this point of view, the main
approach consists in classifying dysarthrias on the basis of perceptual and/or acoustic
measurements. As recently reported, intelligibility alone is insufficient to distinguish different
pathologies [23]. For example, it has been shown that such classification capacity reached 66.1%
when only perceptive judgments were used, while it increased up to 86.1% when acoustic
measurements were added [24]. Using prosody indicators, a classificatory precision of 70 to 80% was
also reported [25]. It should be noted that the aim of those two studies was not to report on

functional communication impairment, which is the aim of the DIP. Our findings suggest that the
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psychosocial impact measured by the DIP could be partially independent on the severity of
dysarthria: the DIP was able to detect patients with mild dysarthria severity (objectified by a
satisfactory speech intelligibility, above 85%), but with psychosocial repercussions. This finding might
be related to the observed independency between the perspectives of the patients and those of the
caregivers on communication effectiveness [26]. Concerning the intelligibility scores, they were not
very sensitive to correctly identify patients who presented with a functional speech alteration
reported by the PRO, i.e. the DIP and to a lesser extent, the VHI. Thus, the assessment of speech
intelligibility, which is central in the clinical investigation of dysarthria, remains insufficient to address
the patient’ complain and could not represent per se the sole indicator of speech evaluation and
management in the clinical routine. In addition, and based on a literature review of 2007, only 5% of
scientific research was focused on psychosocial aspects of dysarthrias [27]. Thus far, this statement

remains relevant and underlies the fact that dysarthria as a functional symptom is still undervalued.

Enhancing clinical assessment and management of dysarthria with the PRO

On the exclusive basis of the clinical assessment, patients with dysarthria are generally orientated
towards a speech therapist/pathologist only when intelligibility is significantly impaired. This might
explain the gap between the number of patients with dysarthria and the number of patients who had
received speech therapy. For example, for PD, it has been reported that 70 to 90% of patients
complain about speech impairment; 29% of the patients report that dysarthria is the symptom with
the highest impact in their life; but only 3% of the patients benefit from a speech therapy [28].
However, speech therapy seems to be able to improve communication abilities and reduce social
isolation [29]. Thus, for the follow-up outcomes, it is crucial to include within the patient
management the patient-reported difficulties in functional communication. Using a psychosocial
indicator can be useful to adjust correctly the speech rehabilitation program [30] and our findings
clearly demonstrated the DIP is very effective for such objective, contrary to the speech intelligibility

assessment.

10
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Conclusion

The statistical validity of the DIP was reinforced in our modified French version administered to
patients presenting with different kinds of dysarthria. We demonstrated that the DIP was more
effective than any other assessment in distinguishing patients from HC and that it was able to
determine a range of psychosocial impact in relation to the type of dysarthria. In parallel with the
classification of dysarthria made by Darley and colleagues [2—4], based on clinical perceptual
assessments, another kind of classification could be investigated based on the patient’s perspective.
The DIP should be used in clinical practice to contribute to a holistic evaluation and management of

functional communication in patients with neurological affections.
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Table and figure captions

Table 1. Demographic data and clinical outcomes of participants according to the type of
dysarthria.

ALS= Amyotrophic Lateral Sclerosis; DIP= Dysarthria Impact Profile; F= Female; HC= Healthy control;
M= Male; MoCA= Montreal Cognitive Assessment; MS= Multiple Sclerosis; MSA= Multiple System
Atrophy; PD= Parkinson’s disease; PSP= Progressive Supranuclear Palsy; SD= Standard Deviation;

SF36= 36-Item Short Form Health Survey; VHI= Voice Handicap Index.

Table 2. Statistical discrimination of dysarthria according to the different assessments
AIC= Akaike Information Criterion; DIP= Dysarthria Impact Profile; HC= Healthy Control; VHI= Voice

Handicap Index; SF36= 36-Item Short Form Health Survey.

Figure 1. Principal component analysis (PCA) based upon the VHI and the DIP subscales (top) and
participant clustering according to their dysarthria types (bottom).

DIP A= ‘the effect of dysarthria on me as a speaker’; DIP B= ‘accepting my dysarthria’; DIP C= ‘how |
feel others react to my speech’; DIP D= ‘how dysarthria affects my communication with others’; VHI

P= Physical; VHI F= Functional; VHI E= Emotional.

Figure 2. Dysarthria “phenotypes” according to the four PCA clusters.

DIP= Dysarthria Impact Profile; MoCA= Montreal Cognitive Assessment; SF36= 36-Item Short Form

Health Survey; VHI= Voice Handicap Index. Tukey post-hoc tests: significant (black line) and non-

significant (red line).
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Table 1

Table 1: Demographic data and clinical outcomes of participants according to the type of dysarthria.

Type of dysarthria
Hypokinetic Hyperkinetic Ataxic Flaccid Mixed HC
Pathological groups (n) PD (14) HD (2)/ Ataxia (8) Myopathy (1) ALS (15) / MSA (3)
Dystonia (1) /PSP (2)/MS(1)/
Wilson disease (1)
Gender (M / F) 13/1 1/2 3/5 1/0 9/13 6/5
Age in years — Mean (SD) 63.2 (11.6) 46.3 (9.6) 58.5(10.8) 66.9 63.7 (11.5) 64.2 (3.7)
Disease duration in years — Mean (SD) 7.5(5) 14.3(9.8) 9.1(6.1) 3 6.1(5.9) NA
DIP — Mean (SD) 172.2 (19.9) 170 (32.1) 158.1 (21.4) 141 139.9 (14.5) 208.7 (14)
VHI - Mean (SD) 29.7(22) 47.6 (43.8) 38.8(23.1) 22 60.7 (25.3) 7.6(8.1)
Intelligibility in % — Mean (SD) 96.4 (4.5) 83.3(12.5) 87.5(25.6) 10 55.6 (35) 99 (2)
MoCA - Mean (SD) 25.8(3) 24 (3) 21.5(8.3) 9 24.1(3.4) 28.5(.9)
SF36 — Mean (SD) 52.8(16.2) 69.3 (7.7) 46.9 (12.5) 27.7 42.7 (20.2) 77.9 (17.5)

ALS= Amyotrophic Lateral Sclerosis; DIP= Dysarthria Impact Profile; F= Female; HC= Healthy control; M= Male; MoCA= Montreal Cognitive Assessment; MS= Multiple
Sclerosis; MSA= Multiple System Atrophy; PD= Parkinson’s disease; PSP= Progressive Supranuclear Palsy; SD= Standard Deviation; SF36= 36-Item Short Form Health
Survey; VHI= Voice Handicap Index.

page 247



CHAPITRE 6. AXE 3 : REPERCUSSIONS FONCTIONNELLES DE LA DYSARTHRIE

Table 2

Table 2: Statistical discrimination of dysarthria according to the different assessments

HC Hypokinetic Hyperkinetic Ataxic Flaccid Mixed R-squared  F-statistic AIC
DIP 208.7 -36.4(<.001)  -38.7(.001)  -50.6(<.001) -67.7(<.001) -68.8(<.001) .685 23.06 515.03
A 59.9 -9.6 (<.001) -12.9(.003) -12.5 (<.001) -17.9(.01) -16.5 (<.001) .491 10.26 394.73
B 43.1 -6.8 (.002) -7.5(.03) -10.8(<.001)  -19.1(.001)  -13.8(<.001) .506 10.9 375.03
c 59.1 -10.3 (<.001) 9.1(.02) -15.1 (<.001) -13.1(.04) -18 (<.001) .559 13.47 388.85
D 53.4 -9.6 (<.001) -9.1(.03) -12 (<.001) -17.4 (.01) -20.3 (<.001) .593 15.5 395.5
VHI 7.3 22.4(.01) 40.3 (.009) 31.5(.004) 53.2 (<.001) .45 8.67 545.17
Physical 2.8 9.3 (.008) 12.1(.03) 11.9 (.003) 17.9 (<.001) 4 7.07 427.89
Functional 3.5 14.7 (.005) 7.8 (.03) 17.5(<.001) .459 9.02 417.61
Emotional 1.5 12.7 (.02) 11.2 (.007) 17.2 (<.001) 372 6.29 430.97
Intelligibility 99 -89 (<.001) -43 (< .001) .455 8.87 551.2
SF36 77.9 -25 (<.001) -31 (<.001) -50.2 (.008) -35.2 (<.001) 4 7.08 513.07
SF36 Physical 78.2 -29.1 (<.001) -36.3 (<.001) 47 (.01) -36.8 (< .001) .407 7.3 515.41
SF36 Mental 77.7 -21(.01) -25.8 (.007) -53.4(.01) -33.5(<.001) .333 5.296 529.07
MoCA 285 -7 (<.001) -19.5 (<.001) -4.4 (.005) .37 6.23 340.94

Estimate (p-value) in relation to HC.
AIC= Akaike Information Criterion; DIP= Dysarthria Impact Profile; HC= Healthy Control; VHI= Voice Handicap Index; SF36= 36-Item Short Form Health
Survey.
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Figure 1 Dimension 1
DIP (all)
VHI (all)
Dimension 2
Dimension 3 DIP (A/B)
DIP (A/C/D) VHI (all)
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ABSTRACT

Introduction: Individuals with Parkinson’s disease
(PD) have to deal with several aspects of voice and
speech decline and thus alteration of communication
ability during the course of the disease. Among these
communication impairments, 3 major challenges
include: (1) dysarthria, consisting of orofacial motor
dysfunction and dysprosody, which is linked to the
neurodegenerative processes; (2) effects of the
pharmacological treatment, which vary according to the
disease stage; and (3) particular speech modifications
that may be language-specific, that is, dependent on
the language spoken by the patients. The main
objective of the FraLusoPark project is to provide a
thorough evaluation of changes in PD speech as a
result of pharmacological treatment and disease
duration in 2 different languages (French vs European
Portuguese).

Methods and analysis: Individuals with PD are
enrolled in the study in France (N=60) and Portugal
(N=60). Their global motor disability and orofacial
motor functions is assessed with specific clinical rating
scales, without (OFF) and with (ON) pharmacological
treatment. 2 groups of 60 healthy age-matched
volunteers provide the reference for between-group
comparisons. Along with the clinical examinations,
several speech tasks are recorded to obtain acoustic
and perceptual measures. Patient-reported outcome
measures are used to assess the psychosocial impact
of dysarthria on quality of life.

Ethics and dissemination: The study has been
approved by the local responsible committees on
human experimentation and is conducted in
accordance with the ethical standards. A valuable large-
scale database of speech recordings and metadata
from patients with PD in France and Portugal will be
constructed. Results will be disseminated in several
articles in peer-reviewed journals and in conference
presentations. Recommendations on how to assess

Strengths and limitations of this study

= A multicentre (binational), cross-sectional, case-
controlled study.

m A cross-linguistic, multiparametric and holistic
study of speech in Parkinson’s disease (PD).

= An interdisciplinary approach bringing together
data analyses from the speech sciences and
Neurosciences.

= A clinically reasonable number of individuals
with PD.

= No analysis of phonetic alterations and so far,
not a longitudinal study: unable to address
individuals’ speech deterioration with time.

speech and voice disorders in individuals with PD to
monitor the progression and management of
symptoms will be provided.

Trial registration number: NCT02753192,
Pre-results.

INTRODUCTION

Dysarthria in Parkinson’s disease (PD)
Dysarthria denotes a motor speech disorder
resulting from a lesion of the peripheral or
central nervous system.'™ Dysarthria and
the psychosocial aspects of communication
impairments are particularly disabling for
individuals with PD. During the progression
of the disease, between 70% and 79% of
individuals with PD mention that speech® °
and  functional = communication  are
impaired,® 7 contributing to social isolation®
and degradation of social interactions.’
These speech and communication disorders
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worsen along with the aggravation of other non-motor
symptoms such as self-perception, depression'’ and cog-
nitive impairment.'' In addition to the alteration of
speech intelligibility, signally a motor-driven speech
deficit, it is also important to consider the importance
of cognitive impairment on everyday communication in
individuals with PD.'* Dysarthria can appear at any stage
of PD, and usually worsens as the disease progresses,'”
which suggests that it is also linked to the evolution of
the pathological processes and non-dopaminergic brain
circuits."*'® The main deficits of PD speech are: loss of
intensity (hypophonia), monotony of pitch and loud-
ness, reduced stress, inappropriate silences, short rushes
of speech, variable rate, imprecise consonant articula-
tion and dysphonia (harsh and breathy voice).' 2 17
Previous studies have shown that treatments in PD
have variable effects on these voice and speech
symptoms.'® '

Although behavioural treatments mainly focus on two
key indices of PD speech, pitch and intensity, dysprosody
has been understudied. Yet prosody deficits represent an
acoustic hallmark of dysarthria. First, perceptual and
acoustic investigations of PD speech have reported
alterations on fundamental frequency (F0), as part of
speakers’ reduced phonatory capacity, and thus the
reduction of the frequency range is an indicator of dys-
arthria in PD.?" In particular, individuals with PD show a
loss of the upper part of the frequency range.”!
Degradation of prosody has been found to impact
speech intelligibility and communication (eg, see
ref. 22). Second, the temporal organisation of speech in
PD has been addressed in reading tasks.**"** In French,
for example, speech rate tends to be slower in PD,
which in turn seems to be correlated with longer pause
times. Average durations of pauses are found to be
longer in individuals with PD than in healthy indivi-
duals, while the average duration of sound sequences
are similar.** #* Studying dysprosody is thus important
for differential diagnosis, identifying severity and the
need and focus of treatment.”

Remaining challenges to assess dysarthria in PD: the
rationale of the FraLusoPark study

Individuals with PD have to cope with several issues that
contribute to voice and speech decline and thus to the
alteration of communication ability during the course of
the disease. Among these communication impairments,
three major challenges include: (1) dysarthria, consist-
ing of orofacial motor dysfunction and dysprosody,
which is linked to the neurodegenerative processes; (2)
the effects of the pharmacological treatment, which vary
according to the disease stage and (3) the particular
speech modifications that may be language-specific, that
is, dependent on the language spoken by the patients.
The main objective of the FraLusoPark project is to
provide an extensive evaluation of dysarthric speech in
PD as a result of pharmacological treatment and disease
duration, using acoustic parameters (voice and

prosody), perceptual markers (intelligibility) and
patientreported outcome measures (PROMs; psycho-
social impact on quality of life) in speakers of two differ-
ent languages (French and European Portuguese).
Based on a large-scale binational collaboration, the
interdisciplinary FraLusoPark project aims to address
these issues by providing important insights in the
domains of neurodegenerative disorders, speech
sciences, neuropsychology, clinical research and patient
rehabilitation.

Medication effects along disease progression

Early studies assessing the effect of the levodopa
(L-dopa) on PD speech found favourable results,
arguing for a beneficial effect, as for limb impair-
ments.”**? However, the long-term use of L-dopa is asso-
ciated with motor complications which occur in up to
80% of patients.’® *' This may be the reason why the fol-
lowing studies reported no improvement™ ** and/or
detrimental effects of L-dopa on speech.”® % More
recent studies face similar problems: beneficial effects of
L-dopa can be observed in advanced patients with
PD,*® *" whereas a lack of improvement is reported for
speech parameters in early stage patients with PD.* Tt is
also commonly accepted that in the later stages of PD,
non-motor symptoms (dementia, psychosis, depression
and apathy) are a major source of disability together
with axial symptoms (eg, alteration of gait, balance,
posture, speech).” Thus, both clinicians and researchers
have to dissociate various intermingled effects. For
example, when individuals with PD respond to L-dopa at
an early stage of the disease, in time they are likely to
experience speech decline that may be the result of the
degeneration of non-dopaminergic structures and/or
adverse effects of L-dopa (ie, dyskinesia). Despite the
large number of recent studies that have focused on the
effect of L-dopa on speech in PD,**™** the question of
disease evaluation still remains a matter of debate.

Language specificities of prosody

One missing component in the description of PD
speech deficits is language-specific aspects, in particular
of dysprosody. Prosodic information, including inton-
ation, tempo, stress and rhythm, serves many functions
for the listener and speaker: it helps to segment the con-
tinuous flow of spoken language into words, groups
these words into phrases for interpretation, and indi-
cates the relative importance and function of the inter-
preted meanings.””™*® FEach language has its own
prosodic structure. For example, although they are sister
languages, French and European Portuguese (both
Romance languages) differ prosodically in a number of
important ways. European Portuguese has contrastive
lexical stress: each content word (noun, adjective, verb,
etc) has one syllable that is particularly salient or
stressed, and changing the position of the lexical stress
can change the meaning of a word.*” ***" Stressed sylla-
bles may be accompanied by a pitch accent, realised as a
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modulation in FO (eg, a rise or a fall) and aligned in
language-specific ways with the syllable. In contrast,
French has a fixed stress, characterised by a systematic
FO rise on the last syllable in a word.”® ** In French,
stress is not a property of the word, but of a larger unit
called the accentual phrase that can include one or
more content words and any preceding function words
(articles, prepositions, etc), often realised with FO rises
at its right and left edges. French listeners use these FO
rises as cues to word segmentation, finding the begin-
ning and ends of words in the speech stream, and to
lexical access, retrieving words from the mental
lexicon.* 7*

Such differences across languages make the compari-
son of prosodic deficits in individuals with PD particu-
larly interesting. Very few studies of PD dysprosody have
looked beyond global measures to examine the extent to
which linguistically important, language-specific patterns
are affected.” °® Therefore, studying speech in indivi-
duals with PD whose languages include different pros-
odic modulations is essential in determining the role of
prosody in patients’ speech intelligibility and quality of
life. Does a Portuguese patient experience different
communication impairments compared with a French
patient? If this is the case, could this difference be
related, for example, to the fact that in Portuguese stress
is distinctive and varies in position? Finally, how do these
differences relate to disease duration and pharmaco-
logical treatment? Our project presents a novel
approach to these questions and is characterised by the
collection of cross-linguistic data in a single cohort.

METHODS AND ANALYSIS

FraLusoPark is a binational (data collection is performed
in two countries: France and Portugal), cross-sectional
(data are collected once for each participant) and case-
controlled (both individuals with PD and control subjects
are recruited) study, carried out in two different lan-
guages (French and European Portuguese).

Aims and hypotheses

The main objectives of our project are to evaluate modu-
lations in voice/speech acoustics parameters (acoustics
and prosody), perceptual markers (intelligibility) and
PROMs (psychosocial impact of dysarthria in PD) across
two different languages (French and FEuropean
Portuguese).

Our three a priori hypotheses are the following: (1)
global acoustic features are altered similarly in French
and Portuguese individuals with PD; (2) language-
specific prosodic patterns are altered differently in
French and Portuguese individuals with PD and (3) the
impact of speech disorders on intelligibility and quality
of life depends on the cultural and linguistic environ-
ment. In addition, the FralLusoPark project will allow for
a better understanding of the progression of speech
symptoms and their response to pharmacological

treatment, which is important for pathophysiological
aspects and clinical management.

Participants

Two groups of 60 healthy volunteers (one in France
and one in Portugal) are age-matched and sex-matched
with the individuals with PD to provide control refer-
ences for the obtained performance measures.
Individuals with PD are recruited in France (N=60;
Neurology Department, Centre Hospitalier du Pays
d’Aix, Aix-en-Provence, France) and in Portugal (N=60;
Movement Disorders Unit, Hospital de Santa Maria,
Lisbon, and Campus Neurolégico Sénior (CNS), Torres
Vedras, Portugal) and correspond to the UK Parkinson’s
Disease Brain Bank Criteria®’ for the diagnosis of idio-
pathic PD. Individuals with PD and healthy controls are
all native speakers of French or European Portuguese
speakers (French-European Portuguese bilinguals were
excluded) and righthanded (Handedness Edinburgh
test >80%).”® Inclusion and exclusion criteria of patients
with PD and healthy controls are summarised in table 1.
To assess the effects of L-dopa at various stages of the
disease, we consider three subgroups of patients (N=20
patients each): subgroup 1, early, with a disease duration
between 0 and 3 years and no motor fluctuations; sub-
group 2, medium, with a disease duration between 4
and 9 years, or between 0 and 3 years and experiencing
motor fluctuations; subgroup 3, advanced, with a disease
duration of over 10 years.

Study design

Healthy control participants undergo the same non-
invasive assessments and examinations as individuals
with PD. The only difference for patients is that they are
evaluated twice, in the OFF and ON L-dopa states. This
entails: (1) at least 12 hours after withdrawal of all
anti-Parkinsonian drugs and (2) following at least 1 hour
after the administration of the usual medication. The
full study design is illustrated in figure 1.

Speech recordings

In a quiet room, specialised speech recording equip-
ment (EVA2 system, SQLab, Aix-en-Provence, France;
http://www.sqlab.fr/; Marantz PMD661 MKII recorder,
USA) is used for the speech/voice recordings.
Participants are recorded while performing several
speech production tasks with increasing complexity in a
fixed order: (1) steady vowel /a/phonation (at a com-
fortable pitch and loudness) repeated three times; (2)
maximum phonation time (vowel /a/sustained as long
as possible on one deep breath at a comfortable pitch
and loudness), repeated twice; (3) oral diadochokinesia
(repetition of the pseudoword pataka at a fast rate for
30s); (4) reading aloud of 10 words and 10 sentences
created by adapting the intelligibility part of V.2 of the
Frenchay Dysarthria Assessment (FDA-2);"? (5) reading
aloud of a short text (‘The North Wind and the Sun’,
French and European Portuguese adaptations);”” ® (6)
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Table 1 Inclusion and exclusion criteria

8

All participants

Inclusion criteria

Age between 35 and 85 years

Good cooperation

Ability to understand the information sheet
Given signed consent

Enrolled in a medical insurance plan

Other stable medical problems not interfering with the proposed study

Idiopathic Parkinson’s disease*

Absence of any neurological, psychiatric or behavioural pathology®

Exclusion criteria
llliteracy
French/Portuguese not native language, or bilingual

Participant under tutorship or guardianship, or any other administrative or legal dependence

No cooperation or consent withdrawn

Cognitive deficits, severe depression, dementia, psychosis (including medication-induced) or behavioural, neurological,
medical, psychological disorders that may interfere with evaluations

Non-idiopathic Parkinson’s disease*
Deep brain stimulation*
Severe motor impairment impeding participation in the study*

*Patients with Parkinson’s disease.
TControl subjects.

storytelling speech guided by visual stimuli (pictures
from the wordless story ‘Frog, Where are you?,%" for the
rationale of using this procedure and this book, see
ref. 62); (7) reading aloud of a set of sentences with
specific language-dependent prosodic properties (31
sentences in French, 20 in European Portuguese); and
(8) free conversation for 3 min.

Acoustic measures

The acoustic measures characterise dimensions of aero-
phonatory control.®” For the steady vowel /a/phonation,
two kinds of measures will be extracted: first, for a
macro analysis, FO (Hz) and FO variation (%); and
second, for a micro analysis, perturbation measures such
as jitter factor (%), absolute shimmer (dB) and
harmonics-to-noise ratio (HNR, %). For the maximal
phonation time, the longest duration (in seconds) of
the sustained vowel /a/will be extracted. For the oral
diadochokinesia task, the extracted measures will be the
following: (1) the number of breath groups, that is, the
period during which the pseudoword was repeated in a
single expiration, (2) the ratio between the cumulated

Figure 1 Overview of the
FraLusoPark study design.

speech duration of the breath groups and the total dur-
ation of the session, that is, the proportion of speech,
(3) the articulatory rate (syllables/second), (4) the
pause-to-sound ratio (%) and (5) the speech proportion
per number of breath groups. As an initial step to inves-
tigate global prosodic aspects of PD speech compared
with the speech of healthy controls, we will extract the
FO curve of one sentence selected from the short text
(‘The North Wind and the Sun’). This sentence is
selected to be comparable across French and European
Portuguese in terms of semantics and syllable length.
This will provide a global phrasal pattern of FO and
intensity for patients and controls within and across lan-
guages (see below in the discussion for subsequent
studies...). A summary of the acoustic measures that will
be analysed is listed in table 2.

Clinical assessments

The neurological assessment is the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale,”* using the revised version pro-
vided by the Movement Disorders Society (MDS-UPDRS).*
The FDA-2 is used to assess the functions of the speech

Patient OFF-medication
assessments (clinical history,
speech recordings and clinical

OFF

1. Clinical history
2. Speech recordings
3. Clinical assessments

Clinical history
Speech recordings
Clinical assessments

Ealiadi o

assessments, without medication) \

are shown in dark grey.

Self-evaluation questionnaires

Medicationintake

ON-medication assessments

4. Self-evaluation questionnaires

(speech recordings and clinical

assessments after medication are ON
effective) are shown in light grey.

5. Speechrecordings
6. Clinicalassessments
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Table 2 Acoustic measures

Speech tasks

Function assessed

Acoustic measures

Steady vowel /a/ phonation Phonation

Maximal phonation time of the vowel /a/

Oral diadochokinesia

Reading aloud of text Prosody

Aero-phonatory control

Supralaryngeal articulatory control

Mean FO (Hz)

FO variation (SD, in Hz)

Shimmer (%)—cycle-to-cycle FO variation
Jitter (%)—cycle-to-cycle intensity variation
HNR (%)

Longest duration (in seconds)

Number of breath groups

Proportion of breath groups (%)
Articulatory rate (in syllables/second)
Pause-to-sound ratio (%)

Speech proportion ratio (%)

FO range (Hz)

Intensity (dB)

FO, fundamental frequency; HNR, harmonics-to-noise ratio.

organs,” reflecting the state of the muscular effectors
involved in speech production. The original FDA-2, in
English, includes an evaluation of intelligibility through
10 words and 10 short sentences. Using the same meth-
odology, we developed a set of cross-linguistically
adapted words and sentences in French and European
Portuguese that will be used for the intelligibility assess-
ment in each language. During the OFF medication
state, individuals with PD will be administered the FDA-2
and the motor part (part 3) of the MDS-UPDRS.
During the ON medication state, these two assessments
are performed together with the non-motor (part 1.A)
and motor complication (part 4) part of the
MDS-UPDRS. During the ON medication state, the parti-
cipants’ cognitive abilities are evaluated using the
Montreal Cognitive Assessment (MoCA),*® and the
Clinical Global Impression (CGI) is also 1rep0rted.67 For
healthy controls, the assessment is similar to that of the
patients with PD during ON medication (except part 4
of the MDS-UPDRS). A summary of the clinical assess-
ments is given in table 3.

Patient-reported outcome measures

PROMs, such as the Dysarthria Impact Profile (DIP),
are used to obtain self-reported information about the
functional impact of an individual’s speech/communica-
tion impairment.” Additional self-assessments focus on
the patients’ perception of their quality of life (the
39-Item Parkinson’s Disease Questionnaire
(PDQ—39))70 " and on how voice/speech impairment
may induce a handicap (Voice Handicap Index, VHI).”
The French”™ and European Portuguese adapted DIP,
VHI™ 7 and PDQ-39"*"® are used in our study. The
Patient Global Impression (PGI) scoring79 and the Beck
Depression Inventory (BDI)® are also administered.
The MDS-UPDRS also includes a patient self-assessment
(parts 1.B and 2), which is administered together with
the other questionnaires in the ON condition. For
healthy controls, the assessment is the same as for

individuals with PD. A summary of the PROMs from the
self-administered questionnaires are listed in table 3.

Statistical analyses

The analyses of the data (acoustic, clinical measures and
PROMs) will be performed with linear mixed-effects
models that account for the variability across individuals,
using the latest version of the statistical software R (R
Development Core Team. R: a language and environ-
ment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria: 2014. ISBN 3-
900051-07-0, http://www.R-project.org/). For each per-
formance measure, the between-group factors group
(patients vs controls), disease duration (early vs medium
vs advanced) and language (French vs European
Portuguese) will be investigated. In addition, we will
explore the effects of the within-patient factor medication
(OFF vs ON) for all measures. Further relevant
participantrelated measures such as age, gender and
education level will also be taken into account in the
analyses.

DISCUSSION

The present study will provide a unique, thorough and
reliable assessment of PD voice, speech and prosody dis-
orders and an evaluation of the impact of these aspects
on the quality of life of individuals with PD.

Main and subsequent analyses of the FraLusoPark study

Acoustic and prosodic measurements (table 2), clinical
assessment and PROMs (table 3) are the dependent
variables to be analysed according to the statistical plan.
These findings will be reported in the primary analysis
as the main results of the project. However, the
FraLusoPark investigation protocol will allow us to
conduct additional analyses focusing on specific subdi-
mensions of speech and voice deficits. There are at least
four such subsequent analyses, exploring important
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aspects of PD speech and communication in more
detail.

First, the intelligibility part of the FDA-2" requires the
words and sentences produced by the patient to be per-
ceptually rated by the clinician in charge of the assess-
ment. Since these speech productions are recorded
during the FraLusoPark protocol, an evaluation of
speech intelligibility by panels of auditory judges in
France and Portugal will be run. This will allow an add-
itional and unbiased judgement of speech and voice dis-
orders beyond that of the speech therapists and experts
involved in the study. This approach further comple-
ments the global assessment of dysarthric speech in
patients with PD.

Second, further prosodic analysis will be conducted
on the defined sets of sentences, which manipulate
language-general and language-specific details of
prosody. One particular focus will be the analysis of
tonal alignment in the FO curve, that is, the temporal
coordination of high and low tones with specific syllables
in the sentences.*' ™ Tonal alignment is likely to be a
relevant factor in the study of PD dysprosody since it
relies on the precise coordination of glottal and supra-
glottal articulatory gestures required to achieve
language-specific temporal patterns for pitch accents
and boundary tones.

Third, taking into consideration patients’ personal
feelings with respect to the physical, psychological and
social domains has received increasing interest over the
past decade. Individuals with PD are affected by voice
and speech disorders, which contribute to an impair-
ment of general communication abilities. Individuals
with PD are therefore less likely to participate in conver-
sations or social interactions.” ¥ Several studies suggest
that a growing discomfort in verbal communication
during the progression of the disease leads to an import-
ant negative impact on social life.”” ¥* ® Taken together,
these studies argue for experimental designs that
include different types of speech assessments (clinical,
perceptual, instrumental and psychosocial), as in the
current protocol, and that explore the relationships
between these different measures. Further analyses will
therefore focus on linking the different dimensions of
voice and speech description (eg, acoustic measures,
FDA-2) with the contributions of various participant-
related measures such as intelligibility, cognition and
functional communication.

Fourth, production and prosodic parameters from
the three different speech tasks (ie, short text reading,
orientated picture description and conversation) will
be compared. This will allow us to compare speech
and voicing disorders in increasingly more complex
communication contexts. These comparisons are of
interest since communication abilities in PD are quite
different in the presence of external cueing, such as
during reading, compared with spontaneous speech,
which involves more complex speech planning
strategies.

Finally, the FraLusoPark study might provide us the
opportunity to address the deterioration of the speech
of individuals with PD over time. In a longitudinal
follow-up study, we would recruit a subgroup of patients
from group 1 (disease duration up to 4-year) and group
2 (disease duration between 4 and 10 years). These
patients would be evaluated again at a later point in
time (about 5 years after the original recordings). This
would allow us to describe the precise progression of
speech deficits associated with PD within the same indi-
vidual for French and Portuguese speakers.

ETHICS AND DISSEMINATION

This study has been approved by the local responsible
committees on human experimentation (France:
Comité de Protection des Personnes, Sud Méditerranée
1, project reference number 13-84, approval date 9
January 2014; Portugal: Ethics Committee of the Lisbon
Academic Medical Centre, project reference number
239-14, approval date 1 June 2014). The study is con-
ducted in accordance with the ethical standards of the
Declaration of Helsinki.*® The patients are included in
the study after providing their written informed consent.
The FraLusoPark trial is registered under the reference
NCT02753192 (26 April 2016) on https://clinicaltrials.
gov/.

Results of the FraLusoPark project will be dissemi-
nated at several research conferences at the national
and international levels and published as articles in
peer-reviewed journals and clinical magazines. The pub-
lication strategy is based on one principal article report-
ing the main results of the project and several
subsequent articles deriving from it, including more
detailed analyses of specific subdimensions of the
speech and voice deficits.

Owing to interspeaker variability, any generalisation
drawn from speech parameters in the clinical population
requires data from a large number of speakers.” The
FralLusoPark project is in line with this idea in that it builds
a large-scale corpus of PD speech recordings and includes a
large set of metadata (clinical examinations, speech
measurements, linguistic features, patient-based indices).
This allows a more accurate description of PD dysarthria,
documenting the evolution of the symptoms and their
response to pharmacological treatment. Both in medical
(eg, http://www.mrc.ac.uk/research/research-policy-ethics/
data-sharing/ data-sharing-population-and-patient-studies/)
and linguistic (http://sldr.org/) domains, data sharing is
important to maximise the lifetime value of human
health data. It is our intention to contribute to this prac-
tice by archiving our data for long-term preservation and
making them accessible after the completion of our
analyses.

Furthermore, an important recommendation from the
International Classification of Functioning, Disability
and Health® is to improve quality of healthcare and to
encourage clinicians to adopt a more holistic approach
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to the assessment and treatment of patients. Research in
the field of speech sciences needs to incorporate this
vantage point when studying pathological speech. The
FraLusoPark project is in line with this perspective and
will provide important recommendations for speech and
voice assessments in patients with PD. This will be
helpful to health practitioners and clinicians when mon-
itoring the progression of symptoms and their manage-
ment, and will also advance our understanding of
dysarthria in PD within a crosslinguistic and cross-
cultural context.
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CHAPITRE 7. AXE 4 : REEDUCATIONS DE LA DYSARTHRIE

Une large part de la littérature scientifique (a caractere clinique) s’est intéressée aux effets des
thérapies comportementales, principalement de 'orthophonie, pour la prise en charge de la dys-
arthrie. De nombreuses méthodes ont fait I'objet de publications scientifiques. Certaines em-
ployant des outils pour modifier la perception que le patient a de sa propre voix, d’autres ciblant
des parametres spécifiques de la parole comme I'intensité vocale, la prosodie ou la respiration.
D’autres encore ont opté pour des approches plus globales en tentant de travailler plusieurs pa-
rametres de la voix au travers d’approches multidimensionnelles. Cette typologie est celle que
nous avons proposée dans une revue de la littérature visant a comparer les effets des différentes
rééducations orthophoniques (Atkinson-Clement et al, 2015). Le présent chapitre a pour objectif

de reprendre et d’actualiser ce travail.
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7.1.1 Rééducations utilisant des outils

Les rééducations de la parole employant des outils sont les premieres a avoir fait I’objet de publi-
cations scientifiques dans le cadre de la MP. Clairement en accord avec les modéles de production
et perception de la parole, ces approches ont pour principe de modifier le retour perceptif qu’a le
patient de sa propre parole pour le forcer a ’adapter. De fait, elles sont regroupées sous le terme
de Altered Auditory Feedback (Lincoln et al, 2006). Plus précisément, il en existe trois grandes
catégories. L’une va bloquer le retour perceptif, le patient n’entendra donc pas sa parole (mas-
king), autre va envoyer un retour perceptif avec un décalage temporel de 200ms en général
(delayed auditory feedback; cf. Figure 7.1) et la derniére va modifier des parametres fréquentiels
(frequency auditory feedback). Ces approches sont relativement peu détaillées dans la littérature
scientifique, et pourtant, elles sont basées sur I'idée que les patients présentent des troubles sen-
soriels qui vont dégrader la perception de leur propre voix. Cette hypothése est largement décrite
dans la littérature, ne serait-ce qu’avec le modeéle DIVA présenté précédemment et a récemment

été appuyée par Arnold et collaborateurs (2014) :

“While diminished energization on the basis of striatoprefrontal hypoconnectivity together
with dysfunctional self-monitoring mechanisms could underlie hypophonia, dysarthria may
result from fading speech motor representations given that they are not sufficiently well up-

dated by external auditory feedback.” (Arnold et al., 2014).

Dans la méme idée bien que n’utilisant aucun outil, 'effet Lombard a été évalué dans le cas de la
MP. 1l s’agit simplement d’installer le patient dans un milieu bruyant pour le contraindre a parler

plus fort. Il se définit comme étant :

“An assistive speech system device [...] developed to amplify and clarify disordered speech

even in the presence of ambient noise.“ (Cariski & Rosenbek, 1999).
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FIGURE 7.1 — Prototype de Altered Auditory Feedback, ici un Delayed Auditory Feedback (Downie et
al., 1981).

De maniére comparable a 'effet Lombard, il existe des systémes portables permettant d’amplifier
la voix. Récemment, une étude Canadienne a comparé l'efficacité des systémes commercialisés
et a remarqué que ceux qui permettaient d’avoir le meilleur rapport intensité / bruit (speech to
noise ratio) étaient aussi ceux qui amélioraient le plus I'intelligibilité des patients (Andreetta et
al., 2016). Ces outils s’avérent ainsi intéressants, méme s’il ne s’agit plus d’accessoires de réédu-

cations, mais plutdt d’outils palliatifs.

Cependant, ces approches outillées n’apportent pas de résultats réellement satisfaisants bien
qu’elles aient tendance a modifier la parole des patients, aucun effet n’est observé dans la durée.
Concernant les Altered Auditory Feedback, ils sont relativement peu tolérés par les patients et ne
peuvent donc étre portés en permanence. Pour 'effet Lombard, les patients ont bien tendance
a parler plus fort dans un milieu bruyant, mais cet effet disparait des que les patients sont de
nouveau dans un environnement avec un bruit sonore normal. A I’heure actuelle, ces approches

ne sont quasiment plus employées.
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7.1.2 Les approches multiparamétriques

Il existe également des approches visant plusieurs parametres de la parole de maniére simultanée.
Elles vont pouvoir cibler les fonctions respiratoires, la coordination des muscles oro-faciaux, ’ar-
ticulation ou encore certains parametres prosodiques (de Angelis et al., 1997; Johnson & Pring,
1990; Robertson & Thomson, 1984). Cependant, l'efficacité de ces approches a fait 'objet de dis-
cussions. Si certains auteurs n’observent aucun bénéfice (Jordan et al., 1993), d’autres concluent
qu’il est plus pertinent d’orienter les rééducations sur un unique parameétre de production de

parole (Robertson & Thomson, 1984).

7.1.3 Rééducations basées sur le contréle respiratoire

Les approches basées sur le contrdle respiratoire n’ont a notre connaissance pas fait I'objet de
publications a part entiére. Considérées peu efficaces, elles sont généralement employées en tant
que traitement de contrdle de référence, voire considérées en tant que « placebo » lors de com-
paraisons avec d’autres approches (Ramig et al, 1996). Ces thérapies ciblent généralement les
muscles respiratoires pour aider a rythmer la respiration et les temps de phonation. Toutefois,
peu d’études ont porté sur la prise en charge du contrdle respiratoire dans la MP (Netsell & Da-
niel, 1979 ; Netsell & Rosenbek, 1986). Il semblerait que ces exercices de respiration puissent avoir
des effets bénéfiques sur 'intensité vocale et certains indicateurs prosodiques, méme s’ils ne sont

pas durables (Atkinson-Clement et al., 2015).

7.1.4 Les rééducations axées sur le rythme

Compte tenu du fait que la monotonie du discours est la composante de la parole la plus altérée
dans la MP, la prosodie est une cible de choix dans le cadre des prises en charge de cette dysar-

thrie.

La plupart des études ciblant la modulation prosodique a porté sur des rééducations par le chant,
apportant toutefois des résultats hétérogénes (Di Benedetto et al, 2009 ; Haneishi, 2001). Cer-
taines observent des effets sur I'intensité vocale et 'intelligibilité (Haneishi, 2001), la respiration,
Pexpression faciale et la qualité de vie (Di Benedetto et al., 2009), ou encore sur la perception du

handicap induit par la dysarthrie (Elefant et al, 2012). A I'inverse, d’autres études ne décrivent
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aucun effet bénéfique des thérapies basées sur le chant (Shih et al, 2012). Enfin, alors qu’une
méta-analyse montre que ces approches n’apportent pas de résultats significatifs a court et long
termes (Atkinson-Clement ef al,, 2015), une récente revue de littérature suppose qu’elles permet-
traient d’améliorer la voix et intelligibilité (Barnish et al., 2016). Le débat reste donc ouvert sur
les effets des thérapies basées sur le chant, bien qu’ils semblent étre dans le meilleur des cas assez
modestes. Néanmoins, notons d'une part que ces études ont généralement porté sur de faibles ef-

fectifs, et d’autre part qu’il existe une forte hétérogénéité méthodologique d’une étude a I'autre.

Pourtant, exception faite de ces études cliniques, ces approches bénéficient de modéles théo-
riques particuliéerement intéressants et prometteurs. Les hypothéses OPERA (Overlap; Precision;
Emotion ; Repetition ; Attention; Patel, 2011, 2012, 2014) et SEP (Sound Envelope Processing et Syn-
chronization and Entrainment to a Pulse; Fujii & Wan, 2014) postulent que la musique, au travers
de son rythme et de son caractére plaisant, permettrait d’aider tant a la perception qu’a la produc-
tion de parole. Plus encore, les hypothéses SEP proposent un modéle neuronal de la perception
et de la production du rythme dans la parole qui peut se décomposer en quatre parties (cf. Fi-
gure 7.2) : 1) un réseau cérébello-thalamo-temporal permettant de coder 'enveloppe sonore et
les événements temporels; 2) un réseau sous-cortico-frontal permettant de traiter les émotions
et la prise de plaisir associée a la musique; 3) un réseau sous-cortico-temporo-frontal (préfrontal
et moteur) permettant de synchroniser la production de parole avec une perception de rythme

entendu; 4) et un réseau moteur pour réaliser la production de parole.
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FIGURE 7.2 — Résumé des hypothéses SEP comprenant en haut a gauche les circuits impliqués dans
la perception du rythme de parole, en haut a droite ceux impliqués dans la production de rythme
de parole, en bas a gauche les aires cérébrales impliquées et en bas a droite le modéle comprenant

perception d’un rythme musical et production de parole (adaptée de Fujii & Wan, 2014).

Plus encore, certains auteurs caractérisent la dysarthrie, et méme la MP de « dysrythmie » (Ric-
ciardi et al., 2016 ; Skodda et al. 2010), laissant un champ de recherche ouvert aux études portant

sur ses prises en charge.

Pour exemple, certaines études ont observé qu’une rééducation de la marche basée sur le rythme
permettait aux patients de normaliser leur rythme de marche tout en entrainant des modifi-
cations neurofonctionnelles (en TEP [glucose] : augmentation de I’activité a droite des lobes
pariétal et temporal et du cervelet; del Olmo et al.,, 2006). Dans la méme idée, il a été montré
qu’un entrainement basé sur des exercices de rythmes musicaux améliorait les performances de
marche, de perception de rythme et de tapping (taper avec le doigt ou la main a un rythme précis,

d’abord guidé par un métronome puis sans aide) de patients atteints de la MP (Dalla Bella et al.,
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2015). Ces résultats pourraient s’expliquer par une intervention plus efficace du réseau cérébello-
thalamique, particuliérement impliqué dans la perception et la production de rythmes. De fait,
certains auteurs suggerent qu’un entrainement rythmique pourrait bénéficier a la production de
parole dans le cadre de la MP. Le réseau cérébelleux serait dans ce cas en mesure de compenser

(au moins partiellement) la défaillance du réseau sous-cortical (Kotz & Gunter, 2015).

Bien que les approches basées sur le rythme (chant en l'occurrence) n’apportent pas de résultats
clairement significatifs, la proposition de ces modeles théoriques, mais aussi de la notion de dys-

rythmie devrait encourager a davantage investiguer ces approches.

7.1.5 Rééducations basées sur I’'intensité vocale

Les prises en charge axées sur ’hypophonie sont les plus représentées dans la littérature, et dans
ce cadre, la LSVT® (pour Lee Silvermann Voice Treatment®) est la méthode qui canalise la plus
large part de ces publications. Cette rééducation est basée sur deux principes : 1) entrainer le
patient a parler plus fort tout en lui donnant des retours sur I'intensité de sa voix et 2) le faire de
maniére intensive (quatre séances de 45 minutes par semaine sur un mois). Développée durant
les années 1990, la LSVT® a permis de montrer des effets intéressants sur le caractére audible et
intelligible de la voix des patients (Dromey et al., 1995 ; Ramig et al., 1995). Elle a montré des effets
significatifs sur I'intensité de la parole six mois apres la fin de la thérapie (Ramig, Sapir, Fox, &
Countryman, 2001), un an (Sapir et al., 2002), et méme deux ans (Ramig, Sapir, Countryman, et

al., 2001).

Par la suite, la LSVT® a été déclinée en plusieurs variantes permettant d’adapter la thérapie a
des contextes moins contraignants. Il existe des versions moins intensives (e.g. Spielman et al.,
2007), des versions par groupe de patients (Searl et al., 2011) ou encore via une interface web (e.g.
Theodoros et al., 2006; Tindall et al, 2008) qui semblent étre préférée par les patients (Dias et
al., 2016). Le nombre de publications sur cette approche s’explique entre autres par son caracteére
systématique. La procédure de rééducation est en effet systématique, se prétant par conséquent

a des projets de recherche.

Plus encore, la LSVT® a rapporté des effets diffus sur la parole des patients. Il semblerait par
exemple qu’elle puisse améliorer la qualité de la voix, certains parametres prosodiques et I'intel-

ligibilité (Baumgartner et al., 2001 ; Constantinescu et al, 2011; Halpern et al., 2012 ; Ramig et al.,
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1995, 1996 ; Theodoros et al, 2006; Wight & Miller, 2015). Certains effets collatéraux ont aussi
été observés, telle une amélioration de la déglutition (El Sharkawi et al., 2002), de la mobilité de

la langue (Ward et al., 2000) ou encore de I'expression faciale (Spielman et al., 2003).

Enfin, la LSVT® est, a notre connaissance, la seule approche orthophonique a destination de la
MP qui bénéficie d’études contrdlées. Ces derniéres ont montré des effets significatifs sur 1'in-
tensité vocale lors d’études randomisées comparant la LSVT® a un autre traitement (respiration;
Ramig, Sapir, Countryman, et al, 2001), ou a aucun autre traitement (Ramig, Sapir, Fox, et al.,
2001). De plus, ’équipe qui a mis au point la LSVT® a par la suite proposé un modele des mé-
canismes comportementaux permettant ces bénéfices. Ces derniers intégrent tant des aspects
perceptifs qu’attentionnels (valable également pour une rééducation basée sur des mouvements

non spécifiques a la parole [LSVT-BIG®]; C. Fox et al.,, 2012; cf. Figure 7.3).

Probléme de perception de soi :

A)
N’identifie pas les mouvements
/ comme lents et peu amples

Déficit d’auto-évaluation :
Continue a réduire I'amplitude Production d’une voix faible
de la parole

\ Réduction de I'amplitude des /

sorties motrices

Amélioration de la perception de soi

B)
requise pour obtenir une amplitude
/ vocale normale \

Amélioration de I'auto-évaluation :
Augmentation de I'évaluation de Production d’une voix forte
'amplitude de la parole

\ Augmentation de 'amplitude /

des sorties motrices

FIGURE 7.3 — Schématisation des boucles induisant (A) une diminution de lintensité vocale ainsi que
(B) les mécanismes bénéfiques expliquant les effets de la LSVT® (adaptée de C. Fox et al., 2012).
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Le nombre de méthodes de rééducation de la dysarthrie dans la MP est important, et leur nature
hétérogene. Toutefois, deux méta-analyses ont tenté de déterminer s’il existait une différence
d’efficacité entre ces approches (Herd et al., 2012a, 2012b). Le faible nombre d’études intégrées
dans I'analyse statistique n’a toutefois pas permis de conclure a une efficacité supérieure d’'une
thérapie par rapport a une autre, ni a l'efficacité d’une thérapie seule. C’est dans cette optique
que nous avons également réalisé une revue de littérature appuyée par une double méta-analyse
prenant en compte 'intensité vocale (hypophonie) et certains indicateurs de prosodie (monoto-
nie) qui correspondent aux principales manifestations de la dysarthrie hypokinétique (Atkinson-
Clement et al., 2015). Nos analyses ont porté sur un nombre significatif de publications (n = 26)
intégrant les principales approches thérapeutiques, basées sur I'intensité vocale (LSVI®), des
exercices de chant, la respiration ou des approches multiparamétriques. Ainsi, nous avons pu
observer que I'intensité vocale est davantage améliorée par les approches de type LSVT® (cf. Fi-
gure 7.4), ce qui est également le cas des indicateurs prosodiques, bien que cet effet soit d'une
moindre mesure (cf: Figure 7.5). Il a aussi été remarqué que les approches basées sur le chant n’ap-
portaient aucun résultat significatif sur les indicateurs de prosodie. De ce travail, nous pouvions
tirer deux conclusions majeures. D’une part, concernant la pratique clinique, les approches inten-
sives sont a privilégier d’autant plus lorsqu’elles portent sur un unique parameétre et apportent
un retour au patient sur sa production. D’autre part, la recherche pourrait s’intéresser aux ap-
proches basées sur le rythme car elles bénéficient de modeles théoriques encourageants, bien que

non appuyés par des données cliniques.
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FIGURE 7.4 — Résultats de la méta-analyse concernant Uintensité vocale (Atkinson-Clement et al.,
2015).

Lorsque le Trs (Therapy Effect Size) est positif, cela signifie que I'intensité vocale est augmentée apreés la

thérapie. Sont comprises les approches de type LSVT®, les rééducations par le chant (singing), les approches
multiparamétriques et de respiration (RET).
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FIGURE 7.5 — Résultats de la méta-analyse concernant les indicateurs prosodiques (Atkinson-Clement
et al., 2015).

Lorsque le Tps (Therapy Effect Size) est positif, cela signifie que les indicateurs prosodiques sont améliorés
apres la thérapie. Sont comprises les approches de type LSVT®, les rééducations par le chant (singing), les

approches multiparamétriques et de respiration (RET).
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Certaines activités peuvent engendrer une réorganisation cérébrale. Concernant la parole, la mé-
dication et la stimulation subthalamique n’apportent que de faibles résultats sur ce plan (Atkinson-
Clement et al., 2016 ; Maillet et al., 2012). A I'inverse, deux études en neuro-imagerie fonctionnelle
ont été publiées concernant les effets neuroplastiques induits par la rééducation orthophonique
(en Poccurrence LSVT®; Liotti et al., 2003 ; Narayana et al., 2010; cf. Figure 7.6). Ces deux études
ont rapporté des modifications d’activité cérébrale aprés LSVT®. Liotti et collaborateurs ont ob-
servé que la LSVT® induisait une diminution de lactivité des aires motrices primaire et pré-
motrice ainsi qu’une augmentation de I’activité du cervelet (vermis en particulier) et du cortex
préfrontal (Liotti et al, 2003). Quant a Narayana et son équipe, ils rapportent également une
augmentation des activités préfrontales (cortex dorsolatéral préfrontal), mais aussi une augmen-
tation au niveau temporal supérieur et médian ainsi que du lobe pariétal (Narayana et al, 2010).
Contrairement a 1’équipe de Liotti, Narayana et collaborateurs rapportent une augmentation de
lactivité des aires motrices (primaire, supplémentaire et prémotrice ; Narayana et al,, 2010). Ces

résultats montrent bien que les effets de la LSVT® sont sous-tendus par une réorganisation neuro-

fonctionnelle.

FIGURE 7.6 — Etudes en neuro-imagerie des effets de la LSVT® pour (1) Liotti et al., 2003 et (2) Na-
rayana et al., 2010 lors d’une tache de lecture de paragraphe par (A) des sujets controles sains, des
patients atteints de la maladie de Parkinson (B) avant et (C) aprés rééducation.

Cbll : Cervelet; M1 : Cortex moteur primaire; SMA : Aire motrice supplémentaire; 1: Aire motrice supplémen-
taire bilatéralement; 2 : Cortex prémoteur dorsal droit; 3 : Cortex moteur primaire gauche; 4 : Cortex moteur
primaire droit; 5 : Cortex pariétal droit; 6 : Cortex préfrontal dorsolatéral droit; 7 : Cortex temporal supérieur

droit.
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Plus encore, ces résultats sont en accord avec le modele de production de parole que nous avons
proposé lors du chapitre 4. Nous avons postulé que certaines régions pouvaient jouer un role
compensatoire (cervelet, cortex sensoriels primaires, gyrus frontal inférieur et cortex dorsolaté-
ral préfrontal). Les études de Liotti (Liotti et al., 2003) et de Narayana (Narayana et al., 2010) ont
montré aprés LSVT® une augmentation de 'activité des réseaux compensatoires comprenant le
cervelet et les aires préfrontales. Ceci est cohérent dans la mesure ou la restauration fonction-
nelle des boucles sous-corticales n’est pas raisonnablement envisageable. La production de parole
semble améliorée par le recrutement d’aires initialement non dédiées a la parole. Nous pouvons
donc suggérer qu'un phénomene de neuroplasticité serait possible, non pas avec la Lévodopa ou
la stimulation subthalamique, mais avec des approches comportementales comme I'orthophonie.
Notons qu’a I’heure actuelle, la littérature scientifique reléve que la proportion de patients qui bé-
néficie d’une prise en charge orthophonique est particuliérement faible : moins de 3% (Hartelius

& Svensson, 1994 ; Miller et al., 2011).
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En réesume

Alors que la pharmacologie et la stimulation subthalamique ne permettent pas d’améliorer la
parole, les rééducations orthophoniques semblent plus appropriées. Toutefois, pour étre effi-
caces elles doivent cibler un unique parameétre de la parole, étre réalisées de maniere inten-
sive et apporter un retour au patient sur sa production. Les approches visant l'intensité vo-
cale semblent étre les plus efficaces. Cependant, celles focalisées sur des aspects prosodiques
manquent de données cliniques rigoureuses mais bénéficient de modeles théoriques encoura-

geants et mériteraient de faire I'objet d’études expérimentales.

Plus encore, certaines études en neuro-imagerie fonctionnelle pré- et post-rééducation ortho-
phonique signalent une réorganisation cérébrale, permettant de mieux comprendre les méca-
nismes d’action de ces thérapies. Cette derniere semble augmenter le recrutement d’aires cé-
rébrales initialement non dédiées a la production de parole (e.g. cortex dorsolatéral préfrontal,

cortex temporal et pariétal).
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Behavioral treatments for speech in
Parkinson'’s disease: meta-analyses and
review of the literature

Cyril Atkinson-Clement', Jasmin Sadat' & Serge Pinto*'

Practice points

e Parkinson’s disease (PD) usually responds well to pharmacological and/or neurosurgical treatments, at least during
the early years of the disease.

e Dysarthria in PD is generally characterized by hypophonia and dysprosody.

e Dysarthria in PD worsens during the disease progression with a poor and variable response to pharmacological
and/or neurosurgical treatments.

e Speech therapy is rarely proposed to PD patients.
e Hypophonia in PD usually responds well to intensive speech therapies.

e Despite some improvement following intensive therapies, speech rehabilitation of voice pitch in PD still needs
further validation.

e Speech therapy is effective in handling dysarthria in PD.

SUMMARY Parkinson'’s disease (PD) results from neurodegenerative processes leading to
alteration of motor functions. Most motor symptoms respond well to pharmacological and
neurosurgical treatments, except some axial symptoms such as speech impairment, so-called
dysarthria. However, speech therapy is rarely proposed to PD patients. This review aims at
evaluating previous research on the effects of speech behavioral therapies in patients with
PD. We also performed two meta-analyses focusing on speech loudness and voice pitch. We
showed that intensive therapies in PD are the most effective for hypophonia and can lead
to some improvement of voice pitch. Although speech therapy is effective in handling PD
dysarthria, behavioral speech rehabilitation in PD still needs further validation.

Dysarthria in Parkinson’s disease KEYWORDS
Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder that affects about 1.5% of individuals dysarthria » loudness
worldwide; this prevalence can reach up to 2.9% in individuals more than 80 years old (1. Most & parkinson’s disease ® pitch
of PD motor signs are reasonably alleviated by medical treatments (e.g., L-Dopa, dopaminer- prosody e speech therapy
gic agonists) and/or neurosurgical procedures, including deep brain stimulation (DBS). Motor
speech disorder in PD is called hypokinetic dysarthria, according to the classification made by
Datley ez al. [2). It is characterized by a gradual deterioration of speech intelligibility along with
dysprosody (monotony) and hypophonia (decrease of loudness).
Dysarthria is a particularly disabling symptom affecting nearly 70% of PD patients (3], inducing
degradation of social interactions [4] and altering daily living activities [s]. It could be one of the
main symptoms contributing to the feeling of social isolation in these patients [6]. In fact, recent

-
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studies highlighted the involvement of dysar-
thria in patients’ declining quality of life 7.8]. It
also seems that there is a link between the deg-
radation of intelligibility and PD global motor
state, cognitive functions and daily living activi-
ties [9]. A report on patients’ self-perception of
speech alterations pointed out the deterioration
of interaction abilities [10]. Axial symptoms,
including dysarthria, worsen with the disease
progression and become less responsive to phar-
macological treatments. In fact, speech impair-
ment is one of the PD symptoms with a hetero-
geneous and often unsatisfactory response to PD
treatments (for a review, see [11.12]). For example,
L-Dopa treatment demonstrated either improve-
ment [13-16], no effect [17-20] or degradation [21-23]
of speech. Studies that observed positive effects
of L-Dopa on speech were often performed in
patients without fluctuations, before the appear-
ance of side-effects such as L-Dopa-induced
dyskinesias. More recent reports confirmed the
variable response of various speech parameters
following L-Dopa treatment [24-27].

Regarding DBS of the subthalamic nucleus
(STN-DBS), previous studies reported that
speech was degraded under stimulation [28.29].
For example, heterogeneity of speech outcomes
following STN-DBS was illustrated in one study
reporting four cases from among which three
patients suffered speech degradation (30). The
commonly accepted notion is that: dependent
on location of stimulation and lateralization
parameters [3031], speech improvements can
be expected for muscle strength of the lips and
tongue [2332] or acoustical markers [3334], but
speech intelligibility is worse following STN-
DBS, inducing a degradation of 12-18% in
speech intelligibility 1 year after surgery [35.36].
Recently, a large study showed that a substan-
tial proportion of stimulated patients communi-
cated less often with their environment because
their speech impairment was exacerbated by
STN-DBS 37].

In sum, dysarthria is a common symptom
in PD patients with high functional and social
impact, and with PD progression dysarthria
becomes less responsive to medical treatments.
Although there is a large scientific literature on
the effects of behavioral rehabilitation methods of
dysarthria, it has been estimated that only 3% of
PD patients actually consulted with a speech ther-
apist 3]. For example, a study conducted in the
UK reported that from among 120,000 patients,
95,000 experienced changes in speech, voice
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and/or swallowing during the course of the dis-
ease, but only 2000 of these patients participated
in a speech therapy program [38]. Moreover, the
literature on the effects of speech therapies is very
heterogeneous and there are only few reviews
available that aimed at comparing the outcome
of different methods. Several meta-analyses were
conducted on speech, voice and language thera-
pies (e.g., [39-41]), and the Cochrane database
keeps track of the efficacy of behavioral speech
therapies on PD dysarthria. Nonetheless, the two
most recent meta-analyses in this database state
that they cannot draw any conclusions due to the
small number of available publications on speech
therapy methods in PD dysarthria [42.43].

It is therefore essential to evaluate and describe
in more detail the effects of behavioral speech
rehabilitation methods in PD hypokinetic dys-
arthria. First, our meta-analyses aimed at select-
ing previous relevant studies and investigating
the effects of various speech therapies on the
main components of dysarthria in PD, namely
hypophonia and dysprosody. Second, outcomes
provided by the different speech therapy meth-
ods (AAF, respiration control, pitch modulation,
speech loudness and global speech treatment)
are discussed. These meta-analyses together with
the review of the literature will be helpful to
speech therapists in guiding their choices among
the various available therapies and to improve
functional speech production in PD patients.

Methods

e Literature search

In order to identify relevant articles for this
literature review, we searched for all English
publications on the Medline®/PubMed data-
base [44], without any temporal restriction. To
run our search, the keyword ‘Parkinson’ was
combined with the following terms: ‘speech
therapy’, ‘voice therapy’, ‘speech rehabilitation’
and ‘voice rehabilitation’.

After excluding duplicates and inappropri-
ate articles on the basis of their abstracts, we
screened 91 relevant studies published between
1981 and 2014; then, we excluded 43 articles
for reasons of irrelevance to the research ques-
tion and inadequate fit with our objectives.
Afterward, we included all relevant studies refer-
enced in the selected articles that were not part of
the literature search results. Finally, a total num-
ber of 48 studies were selected for this review
(Figure 1). Speech therapies used in these studies
can be divided into four main categories: using
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Identification by keyword combination

[Parkinson’s] + [speech rehabilitation] = 231

[Parkinson’s] + [speech therapy] = 485
[Parkinson’s] + [voice rehabilitation] = 90
[Parkinson’s] + [voice therapy] = 205

Screening
611 abstracts
Eligibility
85 articles
Inclusion

400 duplicates

526 abstracts rejected:
No behavioral therapy (235)
No speech (69)

No therapy (69)

No English (61)

No Parkinson’s (44)
Review/commentary/methodology (36)
Unspecific treatment focus (5)
Animal studies (4)
Genetic studies (2)
Combined diseases (1)

43 studies rejected:
Letter/discussion/review (19)
No therapy (10)

No speech (8)

No Parkinson’s (3)
Surgical studies (2)
Methodological bias (1)

42 studies selected + 6 additional references

48 studies included in the review:
Using devices (5)
Focusing on pitch/prosody (9)
Focusing on loudness (30)
With multi-parametric approach (4)

Figure 1. Literature search and selection of articles.

devices (n = 5), focusing on voice pitch (n =9),
targeting speech loudness (n = 30) and using a
multiparametric approach (n = 4). From among
these studies, some clinical trials (n = 8) used
respiration exercises as ‘placebo treatment’ that
we considered as a fifth category for respiration
control treatment.

fsg
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Demographical (age; disease duration),
clinical (motor score of the Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, UPDRS (45]), and meth-
odological (number of patients; type of the
speech therapy; measures describing speech
performance) data were extracted from the
48 selected articles (Table 1). Speech measures
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from these studies can be divided into five main
categories: perceptual intelligibility (clinical
scales; auditory jury); acoustics (maximal pho-
nation time; sound pressure level [SPL]; fun-
damental frequency [F0]; semitone standard
deviation); self-questionnaires (Voice Handicap
Index [46]); laryngeal imaging (clinical ratings
of glottal closure) and neuroimaging (changes
of brain activation networks assessed with

H,OV-PET).

¢ Meta-analyses method

To be included in the meta-analyses, articles
needed to provide speech measure averages and
standard deviations. Among the 48 selected
studies, 25 had exploitable raw data for SPL,
and 8 articles were retained for voice pitch (F0).
The data of these studies were analyzed using
functional software for meta-analyses (Open
Meta[Analyst], Tufts Medical Center [95]) based
on the metafor package in R [96].

Results from the different studies were con-
sidered as therapy effect size (T ) to account for
interstudy heterogeneity (e.g., distance between
mouth and microphone when recording speech
for SPL, or heterogeneity of frequency meas-
ures for pitch such as FO, pitch range or modal
pitch). In this context, T corresponds to a
standardized Z-scored effect size, considering
the difference in standard deviations between
pre-therapy and post-therapy performance, for
each patient group. In this calculation, a posi-
tive score referred to a benefit from the therapy
and a negative one to worsened performance
after therapy. The calculations were based upon
a random effects model for which the T were
supposed to vary between studies [97]. The statis-
tical significance level for T was set at p < 0.05
in our analyses.

Another important index for meta-analysis
is heterogeneity which refers to the variation in
outcomes between studies. The usual measure
of heterogeneity is Cochran’s Q which is cal-
culated as the weighted sum of squared differ-
ences between individual study effects and the
pooled effect across studies. Cochran’s Q test
provides a p-value, with low p-values highlight-
ing the presence of heterogeneity between stud-
ies without any size estimate. To improve the
interpretation of our results, we calculated the I*
heterogeneity index. It can be interpreted as the
proportion of total variability explained by het-
erogeneity and refers to the percentage of vari-
ation across studies due to heterogeneity rather
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than chance [98]. I? can be calculated from the Q
statistic (100% x [Q — degrees of freedom]/Q)
and does not depend on the number of studies
included in the meta-analysis. Thus, I? highlights
the inconsistency across studies and ranges from
0 (i.e., no heterogeneity) to 100% (i.e., highest
heterogeneity). The statistical significance level
for I* was set at p < 0.05 in our analyses. All
studies selected for the meta-analyses are shown
in Table 1.

Meta-analyses results

SPL results are shown in Table 2 & Figure 2. The
Lee Silvermann Voice Treatment® (LSVT)
and its variants consistently induced a sus-
tainable benefit after therapy: up to 2 years
for classic LSVT (T, = 0.803; p = 0.004),
2 months for LSV T-web (telemedicine online
delivery of LSVT; T, = 2.797; p = 0.017)
and LSVT-X (LSVT with 16 sessions in two
months instead of 1 month; T, = 1.716; p
< 0.001). However, classic LSVT showed sig-
nificant heterogeneity just after therapy (80%;
p < 0.001), 6 months (60%; p = 0.008) and
2 years after (76%; p = 0.001). For LSVT-
web, heterogeneity was statistically significant
just after treatment (63%; p = 0.001) and 2
months after (75%; p = 0.017), which was
not the case for the other variants of LSVT
treatments, that is, LSVT-X and LSV T-group
(LSVT with 15 PD individuals), whose effects
were more homogeneous. Treatments focusing
on respiration control or using a multipara-
metric approach also induced beneficial effects
immediately after therapy (T, = 0.345; p =
0.023 and TES =1.289; p < 0.001, respectively),
but unlike LSVT, no sustainable long-term
benefit was observed (respiration control) or
available (multiparametric treatment). No sig-
nificant effect was observed for pitch/prosody
modulation therapies.

Voice pitch results are shown in Table 3 & Figure 3.
When considering this parameter, only LSVT
induced beneficial effects, although decreasing
over time (T = 0.635; p < 0.001; T = 0.476;
p = 0.002; TES =0.303; p = 0.046 at 1, 6 and
12 months post-treatment, respectively). These
effects were consistent and robust across studies,
since the heterogeneity I? indicator did not exceed
1%. Besides LSVT, speech therapies focusing
on respiration control also induced beneficial
effects at 1 month (T, = 0.377; p = 0.047) and
12 months (T, = 0.512; p = 0.011) post-treat-
ment, despite a large heterogeneity at 1 (50%;
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Study (year) Therapy n Age PD duration UPDRS-III Meta-analysis Ref.
(years)
Sound pressure level Pitch/prosody
Downie et al. (1981) AAF 9 NA NA NA [47]
Scott & Caird (1981) Pitch/prosody vs 9 59-72 NA NA [48]
proprioceptive
Scott & Caird (1983) Pitch/prosody with 13 66 13 NA [49]
feedback
Robertson & Thomson Multi-parametric 12 58 NA NA [50]
(1984)
Scott & Caird (1984) Pitch/prosody n 65 7 NA [51]
Rubow & Swift (1985) AAF 1 57 13 NA [52]
Johnson & Pring (1990) Multi-parametric 6 63 NA NA v v [53]
Le Dorze et al. (1992) Pitch/prosody 1 74 12 NA [54]
Jordan et al. (1993) Multi-parametric 4 79 7 NA [55]
Dromey et al. (1995) LSVT 1 49 2 NA [56]
Ramig et al. (1995) LSVT vs RET 26vs19 63vs66 8vs6 26.8 vs v v [57]
25.6
Smith et al. (1995) RET + voice vs RET 22 49-76 9 NA [58]
Ramig & Dromey (1996) LSVT vs RET 10vs7 63vs66 7vs6 26.4 vs v [59]
25.6
Ramig et al. (1996) LSVT vs RET 22vs13 63vs65 6Vs5 26.1vs v v [60]
20.3
De Angelis et al. (1997) Multi-parametric 20 63 5 NA v [61]
Ward et al. (2000) LSVT 18 68 NA NA v [62]
Baumgartner etal. (2001)  LSVT vs RET 13vs7 67vs65 8vs8 34.5vs [63]
30.9
Haneishi et al. (2001) Singing 4 67-77 NA NA v v [64]
Ramig et al. (2001) LSVT vs RET 21vs12 61vs63 7vs5 27.7 vs v [65]
12.9
Ramig et al. (2001) LSVT 14 68 9 NA v [66]
El Sharkawi et al. (2002) LSVT 8 65 NA NA v v [67]
Sapir et al. (2002) LSVT vs RET 22vs13 63vs65 6Vs5 26.1vs [68]
20.3
Liotti et al. (2003) LSVT 5 61 6 NA v [69]
Spielman et al. (2003) LSVT vs RET 26vs19 63vs65 7vs6 26.5vs [70]
25.5
Wohlert (2004) LSVT vs LSVT-X vs 3vs2 69vs72 4vs12vs9 NA v [71]
LSVT-8 Vs 6 vs 67
Theodoros et al. (2006) LSVT-web 10 73 6 NA v [72]
Sapir et al. (2007) LSVT 14 68 9 NA v [73]
Spielman et al. (2007) LSVT-X vs LSVT 15vs 14 67vs68 5vs9 NA v [74]
Whitehill & Wong (2007) LSVT 4 45-59 NA NA [75]
Tindall et al. (2008) LSVT-web 24 70 3 NA v [76]
Di Benedetto et al. (2009)  Singing 20 66 7 NA v [77]
Howell et al. (2009) LSVT-web 3 63-72 3-6 NA v [78]
Beijer et al. (2010) Pitch/prosody 1 69 1 NA [79]
Constantinescu et al. (2010) LSVT-web 1 65 6 NA [80]
Lowit et al. (2010) AAF vs traditional 5vs5 63vs63 NA NA [81]
Narayana et al. (2010) LSVT 10 60 5 51 v [82]
Sapir etal. (2010) LSVT 19 69 7 NA [83]
AAF: Altered auditory feedback; Age: Mean or range of years; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; NA: Not available; PD: Parkinson'’s disease; RET: High-effort respiratory
treatment; UPDRS-IIl: Motor part (Il) of the Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale.
ng future science group www.futuremedicine.com 237
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Table 1. Clinical studies included in the meta-analyses literature review (cont.).

Study (year)

Constantinescu (2011)
Searl etal. (2011)
Spielman et al. (2011)
Tripoliti et al. (2011)
Cannito et al. (2012)
Elefant et al. (2012)
Halpern et al. (2012)
Shih etal. (2012)
Schalling et al. (2013)
Richardson et al. (2014)
Wight & Miller (2014)
SPL meta-analysis (n = 25)

Pitch meta-analysis (n = 8)

Total (n =48)

Therapy n Age PD duration UPDRS-III Meta-analysis Ref.
(years)
Sound pressure level Pitch/prosody
LSVT-web vs LSVT  17vs17 71vs70 5vs7 NA v v [84]
LSVT-group 15 70 10 NA v [85]
LSVT 4 69 13 NA [86]
LSVT 10 63 9 NA v [87]
LSVT 8 66 n NA v [88]
Singing 10 64 2-7 NA v v [89]
LSVT-companion 8 66 4 NA [90]
Singing 13 66 9 NA v [91]
AAF 6 69 6 NA [92]
AAF 10 74 6 NA [93]
LSVT 33 68 6 NA v [94]
n=429 60 4 12.9 Min
73 1 51 Max
n=162 63 5 20.3 Min
71 8 26.8 Max
n=708 58 2 20.3 Min
74 13 34.5 Max
AAF: Altered auditory feedback; Age: Mean or range of years; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; NA: Not available; PD: Parkinson'’s disease; RET: High-effort respiratory

treatment; UPDRS-III: Motor part (Il) of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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p = 0.053) and 6 months (73%; p = 0.011). No
significant effect was observed for pitch/prosody
modulation or multiparametric therapies.

In what follows, we discuss the studies of our
literature review according to the previously
established five categories of speech treatments:
using devices, targeting respiration control,
modulating pitch and/or prosody, increasing
speech loudness and global (multiparametric)
speech treatments.

Discussion

¢ Speech rehabilitation devices - a historical
therapy

Speech therapies using altered auditory feed-
back (AAF) were developed starting from the
1960s, when behavioral methods were still
considered ineffective. AAF is ‘a collective
term for conditions that involve electronically
altering the speech signal so speakers perceive
their voice differently from ‘normal’ (99]. Thus,
several systems have been created (for method-
ological and technical details, see [100,101]) and
generally, three kinds of AAF can be distin-
guished: masking (individuals do not hear their
voice), delayed auditory feedback (individuals
hear their speech with a delay), and frequency
auditory feedback (individuals hear their voice
with a modified pitch, higher or lower). AAF
treatment is relatively little documented; for
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example, in our literature review, only five arti-
cles with a detailed methodology reported such
treatment effects on PD [47,52,81,92,102], mainly
as a way to improve either speech loudness or
speech rate [103]. One study also suggested that
patients should record their voice while read-
ing a text and listen to themselves in order
to correct their production a posteriori (104].
AAF was probably one of the first behavioral
speech therapies that showed some benefits.
However, confirmation for these beneficial
findings would require further investigations.
According to a recent study, AAF devices are
considered quite ‘easy to use’ and patients
report that substantial help is provided by the
use of such tools [92]. This study led toward a
renewed interest regarding AAF, as shown by
several more recent studies [81,92,102]. In fact,
the important role of auditory feedback in
dysarthria has been recently pointed out by
Arnold ez al. who stated that “while diminished
energization on the basis of striatoprefrontal
hypoconnectivity together with dysfunctional
self-monitoring mechanisms could underlie
hypophonia, dysarthria may result from fading
speech motor representations given that they
are not sufficiently well updated by external
auditory feedback” [105]. Any speech changes
after the use of AAF devices are consequently
dependent on both perceptual modifications
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and pathophysiological aspects of dysarthric
speech in PD.

While AAF devices focus on modulating
speech feedback, other systems using modifica-
tions of environmental noise have also been devel-
oped. These tools can be defined as ‘an assistive
speech system device ..
and clarify disordered speech even in the presence
of ambient noise’ (106]. This approach is based
mainly on the Lombard effect, which is the invol-
untary reflex of increasing vocal effort to enhance
intelligibility when speaking in loud noise [107].
In fact, only few case reports showed that the
use of such devices improved intelligibility in
PD patients [93.106]. Voice and speech changes
included both loudness [93] and intelligibil-
ity [93.106], but changes in other acoustic features
such as pitch, rate, or even subglottic pressure [108]
were also observed, since these modifications may
have various origins (108]. Since more mitigated
results have also been reported [109], the impact
of AAF devices and its potential long-term effects
still remain to be established.

. developed to amplify

¢ Respiration control treatments

Speech therapies focusing on high-effort res-
piratory exercises were often considered as ‘pla-
cebo treatment’ in clinical trials [60] and used
as a comparison treatment for intensive speech
therapies such as LSVT [57-60.63,68]. This treat-
ment targets the improvement of respiratory
muscle activity and leads patients to increase
the effort of controlling their respiratory cycle,
phonation time and sustaining intra-oral pres-
sure. It is often used with patients suffering
from ecither asthma [110] or dysarthria [111-113].
Our meta-analyses revealed that respiration
control therapies in PD speech led to signifi-
cant improvement of SPL (Table 2) and pitch
(Table 3) parameters immediately post-treat-
ment. We would thus suggest that the term
‘placebo’ has been probably misused to qualify
this treatment. However, the sustainability
of respiration control effects is mixed: our
results showed that for SPL there is no long-
term benefit after 6 months post-treatment,
whereas voice pitch can still be improved after

Table 2. Heterogeneity index (I?) and treatment effect size (TES) for speech loudness (sound

pressure level) according to the different speech therapies and time of evaluation.

Speech therapy category n T, (*SD) p-value (T) 12 p-value (I?)
Using devices (AAF) No study available
Respiration control (RET) Vs post 12 0.345(0.297) 0.023* 45% 0.046"

vs T(6) 3 -0.046 (0.468)  0.847 8% 0.336

vs T(12) 3 -0.287 (0.448)  0.210 0% 0.454

vs T(24) 3 0.188 (0.463) 0.426 0% 0.975
Pitch/prosody modulation No study available
Singing Vs post 4 0.320 (0.633) 0.322 25% 0.263

vs T(3) 1 -0.366 (0.775) NA NA NA

vs T(5) 2 0.638 (0.778) 0.113 34% 0.219
Speech loudness No study avaliable
LSVT Vs post 38 1.830(0.336) <0.001* 80% <0.001*

vs T(3) 2 1.186 (1.230) 0.059 0% 0.758

vs T(6) 10 1.285(0.374) <0.001* 60% 0.008"

vs T(12) 6 0.717 (0.501) 0.005' 64% 0.062

vs T(24) 6 0.803 (0.551) 0.004" 76% 0.001*
LSVT-web Vs post 13 1.957(0.457) <0.0011 63% 0.001*

vs T(2) 3 2.797 (2.288) 0.017* 75% 0.017¢
LSVT-X Vs post 6 2.046 (0.566) <0.001* 0% 0.416

vs T(3) 2 0.893 (1.479) 0.236 0% 0.464

vs T(6) 4 1.716 (0.419) <0.001* 0% 0.961
LSVT-group Vs post 2 1.751 (0.597) <0.001* 0% 0.386
Global speech vspost 4 1.289(0.497) <0.001" 0% 0.687
(multiparametric)
*Statistically significant comparisons (p < 0.05).
I Percentage of heterogeneity; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment®; NA: Not available; n: Number of datasets included from the
i;é(fj;sy RET: High-effort respiratory treatment program; T,: Therapy Effect Size (Z-scored); T(x): Number of months since the end of
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LSVT — pre vs post

LSVT — pre vs T3
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LSVT — pre vs T24
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Figure 2. Pre-treatment versus post-treatment effects of different speech therapies on speech loudness. Each dot corresponds to the
Z-scored T (cf. Table 2) calculated from the data provided by the selected studies (cf. Table 1) according to type of speech therapy (LSVT,
singing, respiration, multiparametric): for example, just after classic LSVT (see dot at the top of the figure), speech loudness of PD patients
increased, corresponding to a Z-scored T of 1.83; the lateral error bars indicate the 95% confidence interval of the effect mean.
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Figure 2. Pre-treatment versus post-treatment effects of different speech therapies on speech loudness (cont.).
LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; RET: High-effort respiratory treatment program; T: Number of months since the end of therapy;

T, Therapy Effect Size (Z-scored).

12 months. This observation provides argu-
ments in favor of considering respiration exer-
cises among treatment possibilities, and more
precisely respiratory/phonatory training to
improve voice pitch.

¢ Pitch and/or prosody modulation
treatments

Prosodic information, including intonation,
emphasis and rhythm [114,115], serves many func-
tions for the listener and speaker: it helps to seg-
ment the continuous flow of spoken language
into words, grouping words into phrases for
interpretation, and indicates the relative impor-
tance and function of meanings. Reduction of
melodic variations and frequency range contrib-
ute largely to PD dysprosody, and as a conse-
quence some speech therapies started to focus
on pitch modulations [54] and speech rate [116].
To do so, speech therapies aiming at improving
dysprosody sometimes use visual and/or audi-
tory feedback [49.54] as well as web-administered
treatments [79]. Despite the fact that reports
on the outcomes of such treatments are scarce,
one study showed significant improvements for
both speech loudness and prosody until 6-month
post-treatment [48], and another one showed
improved facial expressions [s1]. Altogether these
studies suggest that using feedback is a crucial
aspect of the treatment [49.54], and the presence of
the speech therapist, even occasional, is essential
for a successful treatment [79].

Regarding music therapy, which includes
singing [64,77], the effects on speech and voice
are heterogeneous. Some positive effects were
found in speech loudness and intelligibility [64],
respiratory variables and facial expression [77],
and some improvements on quality of life [77]
and self-perceived physical voice handicap (89]
were also reported. However, one recent study
reported no effect of music therapy [91], which is
likely to be related to the small number of treat-
ment sessions used in this study. Concordantly,
the findings of our meta-analyses did not reveal
any significant impact of music therapy either
on speech loudness (Table 2) or pitch (Table 3).

One could argue that the mitigated effects fol-
lowing pitch and/or music therapies are related
to diffuse temporal deficits frequently observed
in PD and characterized as dysrythmia. In fact,
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the importance of rhythm and music in both
speech perception and production was recently
highlighted in two theoretical models. The
model Overlap; Precision; Emotion; Repetition;
Attention (OPERA [114,117-118]) suggests that
some neuroplastic mechanisms induced by
music could improve speech and language abili-
ties; furthermore, the SEP hypothesis (Sound
Envelope Processing and Synchronization, and
Entrainment to a Pulse [119]) extends the OPERA
theory by including neural modeling of the over-
lap between music and speech perceptions and
the overlap between rhythm production and
music/speech sensorimotor coupling. Previous
studies reported that musicians, in particular
rthythm experts, showed improved performance
regarding encoding and perception of speech
when compared with nonmusical controls, a
process related to increased activation of corti-
cal, sub-cortical and cerebellar regions [120-123].
It is well known that basal ganglia, prefrontal
(including motor) and cerebellar regions are
actively implicated in temporal and rhythmic
processes [124,125]. These results are of particular
interest when considering speech production
of PD patients who show underactivations of
motor cortical and cerebellar areas [126] that are
not normalized after optimal pharmacological
treatment [127]. On the one hand, theoretically,
the SEP model suggests a functional normaliza-
tion of the corticosubcortical loops in PD while
listening to music [119]. On the other hand, clini-
cally, an auditory cueing strategy (metronome
and/or music) has been shown to be beneficial
for gait impairment [128]. Therefore, there is
still a need for a clinical trial that reveals speech
improvements in PD as predicted by the SEP
hypothesis. The inherent pathophysiology of
PD, with alteration of diffuse brain activation
patterns, may contribute to the limited involve-
ment of cerebral areas responsible for tempo-
ral and rhythmic processes that are required
to maintain prosody; as a consequence, these
limitations could constrain the benefits of pitch
and/or prosody modulation treatments.

e Speech loudness treatments
LSVT is an intensive, high-effort speech treat-

ment designed to rescale the amplitude of motor
output of speakers with PD dysarthria; in
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addition, it also includes various exercises with
respect to pitch range. LSVT treatment has been
developed from the mid-1990s and targets the
improvement of speech loudness. Thus, it con-
tributes to improve both patient’s audibility and
intelligibility [129,130). Unlike other speech thera-
pies, LSVT effects have been widely documented,
and about 30 articles included in this literature
review reported results from 1995 to 2014. LSVT
is based on the principle of using one single func-
tional focus, speech loudness, with an intensive
respiratory/phonatory training during 16 sessions
per month. Again, the use of feedback is crucial
in this therapy, since patients are continuously
presented with individual performance measures.

Compared wth simple respiration control exer-
cises, LSVT has been shown to improve speech
loudness at 6 months [56,66], 1 year [50,68] and
even 2 years [65.94] post-treatment. The develop-
ment of LSVT included treatment adaptations
that we previously identified in this review as
LSVT-X [74], LSV T-web [72,76,78,84] and LSV'T-
group [85; another LSVT variant is called
LSVT-Companion, which involves the use of a
dedicated software and calibrated microphone to
allow patients practicing LSVT exercises inde-
pendently at home [90]. One study suggested that
even a less intensive form of LSVT treatment
(LSVT-8, i.e., 8 instead of 16 sessions in 1 month)
would lead to better results [71] than classic LSVT.
Although our meta-analyses confirmed the ben-
eficial and sustainable impact of either classic
LSVT or one of its variants on speech loudness

(Table 2), the effects across studies yielded dif-
ferent heterogeneity indices according to LSVT
variants: rather high for classic LSVT and LSVT-
web and below 1% for LSVT-X and LSV T-group
(note that the number of studies is overall higher
for the former than the latter variants).

The growing number of recent publications
on LSV T-web makes an evaluation of this treat-
ment effects particularly important. In fact,
Tindall ez al. [76] pointed out that even though
providing LSV T-web sessions required much less
temporal and financial costs than classic LSVT,
effects of LSV T-web on speech loudness were
similar to that of classic LSVT, except for the
monolog speech task for which classic LSVT
showed better outcomes than LSV T-web. Thus,
this study questions the functional outcome of
LSVT-web on speech for daily living activities.

Importantly, two neuroimaging studies showed
brain functional changes after classic therapy,
supporting the idea of the beneficial effects of
LSVT. Liotti et al. (¢9] studied the cerebral hemo-
dynamic response to various speech tasks in five
PD speakers using positron emission tomography
(H,OB-PET). Participants were assessed twice,
once before and once after LSVT treatment. In
addition to highlighting the neural correlates of
treatment effects, a bilateral overactivation of cor-
tical motor/premotor regions, including the sup-
plementary motor area and inferior lateral premo-
tor cortex, was revealed prior to therapy. Another
study by Narayana et al. [82] confirmed these
pretreatment overactivations in 10 PD speakers.

Table 3. Heterogeneity index and treatment effect size for pitch/prosody according to the

different speech therapies and time of evaluation.

Speech therapy category n T (£SD) p-value (TES) 12 p-value (I?)
Using devices (AAF) No study available
Respiration control (RET)  vs post 8 0.377(0.373)  0.047t 50% 0.053

vs T(6) 4 0.596(0.781) 0.134 73% 0.011*

vs T(12) 4 0.512(0.393) 0.011" 0% 0.453
Pitch/prosody modulation  No study available
Singing Vs post 3 -0.014 (0.717)  0.969 25% 0.264

vs T5 1 0.151(0.878) NA NA NA
Speech loudness No study available
LSVT Vs post 11 0.635(0.190)  <0.001* 0% 0.479

vs T6 4 0.476(0.301)  0.002f 0% 0.675

vs T12 4 0.303(0.298) 0.046" 0% 0.788
Global speech Vs post 4 -0.275(0.856) 0.529 52% 0.103
(multiparametric)
*Statistically significant comparisons (p < 0.05).
1: Percentage of heterogeneity; LSVT: Lee Silverman Voice Treatment®; n: Number of datasets included from the studies; NA: Not
Z??gaek:a‘z;m High-effort respiratory treatment program; T,: Therapy Effect Size (Z-scored); T(x): Number of months since the end
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Figure 3. Pre-treatment vs post-treatment effects of different speech therapies on pitch. Each dot corresponds to the Z-scored T,
(cf. Table 3) calculated from the data provided by the selected studies (cf. Table 1) according to speech therapy type (LSVT, singing,
respiration, multiparametric): for example, just after classic LSVT (see dot at the top of the figure), voice pitch of PD patients improved,
corresponding to a Z-scored T of 0.635; the lateral error bars indicate the 95% confidence interval of the effect mean.

LSVT: Lee Silverman Voice Treatment; RET: High-effort respiratory treatment program; T: Number of months since the end of therapy;

T, Therapy Effect Size (Z-scored).

Apart from the beneficial effects on speech
loudness, LSVT and its variants also induced
improvements on speech roughness, pitch, pro-
sodic markers and intelligibility [57.60.63.72,84.90,94].
With respect to pitch and prosodic markers, our
meta-analysis confirmed such beneficial effects
(Table 3). Moreover, collateral improvements of
vocal fold closure (s8], deglutition [67], lingual
mobility (62) and facial expression [70] have been
reported. Substantial improvements in terms of
communication abilities assessed by self-ques-
tionnaires and carers’ reports have also been
observed following LSVT [46,94]. Finally, even if
LSVT is beneficial, randomized controlled trials
(RCTs) are still necessary. Following upon previ-
ous RCT’s findings [57.84.131], to our knowledge
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two RCTs on LSVT are currently underway
[132,133] to validate the impact of such behavioral
speech treatment in PD.

LSVT is usually performed with patients under
optimal dopaminergic treatment, thereby pro-
viding a favorable context to both treatments for
PD speech. However, it is questionable whether
this context is favorable under STN-DBS. So far,
only very few studies are available on this topic
and their conclusions diverge. On the one hand,
one study showed that providing LSV'T prior to
STN-DBS enhances the LSVT beneficial effect
for at least 6 months post-treatment (surgery and
LSVT) 86]. On the other hand, another study
failed to replicate this result revealing variable
responses to LSVT post-treatment, including
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possible deteriorations (87]. In fact, deleterious
combined effects between dopaminergic treat-
ment and STN-DBS on PD speech have been
reported recently [134], suggesting that the com-
bination of STN-DBS and dopaminergic treat-
ment may be related to the missing beneficial
long-term effects of LSV'T in this context.

e Multiparametric speech treatments
Multiparametric speech therapies target the
simultaneous improvement of several aspects of
speech and voice that are altered in PD, includ-
ing respiratory function, orofacial muscle coor-
dination, articulation, SPL, glottal aperture,
pitch and prosody (50.53,61. In this kind of treat-
ment, some more general communication skills
can also be conveyed [55]. As already mentioned
for pitch modulation treatments, it seems likely
that beneficial effects of multiparametric speech
therapies result to a large extent from visual [s3]
and auditory (61] feedback involved in this
approach rather than the treatment itself [61].
Since several studies reported no effect at all
after treatment [s5], Roberston and Thomson [50]
concluded that it would be better to focus on
a single speech function, namely phonation,
to achieve better performance. In line with
this proposal, our meta-analyses showed that
improvement of SPL (Table 2), but not pitch
(Table 3) is one of the prospects for PD patients
following a multiparametric speech therapy. The
observation that various speech subcomponents
are unlikely to be treated simultaneously ques-
tions the multiparametric approach and suggests
that after all, focusing separately on individual
speech components, one after the other, could
maximize the expected beneficial outcomes of
each speech therapy. In addition, if any cogni-
tive impairment is present, it may negatively
impact on patients’ ability to learn from rehabil-
itation strategies, which are essential for the suc-
cess of the therapy. In this regard, PD patients
frequently present mild cognitive impairment
(22.8%) or dementia (21.4%) which impairs
their performance [135], and might represent a
general limitation for speech rehabilitation.

Conclusion & future perspective

Our meta-analyses aimed at providing a quan-
titative evaluation of SPL and pitch effects
across various speech therapies. We showed
that intensive therapies such as LSVT are the
most effective ones in the case of hypophonia:
speech loudness can be improved for at least

Neurodegener. Dis. Manag. (2015) 5(3)
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2 years after therapy. Regarding voice pitch,
PD patients show improved intonation (less
monotone) following LSVT and respiratory
treatment programs. For LSVT, this might be
explained by the fact that treating loudness,
that is, focusing on a single speech function,
can lead to the spreading of beneficial effects
across the overall speech production system
(e.g., voice, intonation, articulation, rate).
Nonetheless, despite beneficial effects follow-
ing behavioral speech therapies, voice pitch
still represents a challenge for the clinician and
needs future experimental validation. One issue
that remains to be addressed is whether treating
pitch alone could also induce some beneficial
spreading effects toward other speech produc-
tion components as LSVT for speech loudness
or whether the effects of pitch remain limited.

From our review we can conclude that the
use of feedback is an essential aspect of speech
therapies: although some therapies consider it
as a helpful supplement, feedback seems to play
a major role in behavioral treatments irrespec-
tive of the type of therapy. Another important
issue for treatment success is to consider addi-
tional factors that influence functional speech
production in daily communication. Most of
the studies considered in this review were not
interested in the effects of linguistic or environ-
mental communication context on speech pro-
duction. LSVT is the only therapy with train-
ing progression from simple to more complex
linguistic contexts. In addition, it is well known
that external and internal stress in patients may
also increase degradation of intelligibility [136].
These two context factors could explain why
benefits of some therapies observed in a clini-
cal context cannot be easily transferred to daily
living activities.

Evidence-based evaluation of behavioral
speech therapies for PD remains difficult due
to the heterogeneity of dysarthria as well as the
variety of available treatments. Speech therapy
programs are often individually tailored for
each patient to reach specific objectives, obvi-
ously limiting the conclusions of clinical tri-
als. As a consequence, up to now there is still
insufficient evidence to evaluate improvements
following speech therapy in a controlled man-
ner. RCTs carried out with a large number of
patients are still needed to clearly demonstrate
the effectiveness of any speech therapy on PD
dysarthria. Our meta-analyses and review of the
literature on behavioral speech therapies in PD

future science group
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dysarthria provides a first step into this direc-
tion by evaluating available speech therapies and
guiding therapists in their choices.
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CHAPITRE 8. CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

La dysarthrie dans la maladie de Parkinson est présente chez 70 a 90% des patients. Altérant
leur principal outil de communication, elle est susceptible d’avoir d’importantes répercussions.
Elles peuvent étre d’ordre social, conduisant le patient a s’isoler de son environnement. Ces ré-
percussions peuvent également affecter la sphere cognitive, en provoquant des troubles psycho-
émotionnels telle une dépression, elle-méme majorant des dysfonctionnements cognitifs. Plus
encore, la dysarthrie échappe aux approches thérapeutiques classiques : la pharmacologie est

dans 'ensemble inefficace et la dysarthrie ne se soustrait pas au contrdle du neurochirurgien.

Nos travaux ont permis d’apporter des clés de lecture pour comprendre ce symptdme. Présentées
en quatre axes, les études réalisées peuvent également étre regroupées en termes de recherches

clinique (axes 3 et 4) et fondamentale (axes 1 et 2).

Sur le plan clinique, nous avons considéré la parole a travers ses aspects fonctionnel, communi-
cationnel et thérapeutique. Nous avons pris un triple parti : 1) identifier 'influence du trouble de
parole en comparant les impacts fonctionnels de différentes dysarthries dans le cadre du Projet
DIP; 2) déterminer I'impact du contexte linguistique dans lequel s’inscrivait cette dysarthrie au
travers du Projet FralusoPark; 3) identifier et comparer les apports des différentes approches
orthophoniques de la dysarthrie dans la MP, au travers d’une revue de littérature appuyée d’une
double méta-analyse. Nos résultats permettent d’approfondir les connaissances pré-existantes

sur ce symptome :

1) Il est a notre sens indispensable de considérer que les répercussions psycho-sociales des dys-
arthries ne sont pas fonction de la perte d’intelligibilité qu’elles peuvent entrainer. La dysar-
thrie est généralement étudiée de maniére perceptive, dépendante de l'oreille du thérapeute ou
du chercheur. Des données physiopathologiques sont également disponibles et renforcent nos
connaissances sur ce domaine. Toutefois, la plainte du patient est souvent relayée au second
plan, expliquant probablement pourquoi seuls 2 a 3% des patients sont pris en charge pour une
dysarthrie dans la MP, et généralement tardivement dans le décours évolutif de la maladie (cf:

Projet FralusoPark).

2) La mise au point (Letanneux et al, 2013) puis la validation (Atkinson-Clement et al, en ré-
vision) du DIP ont permis de discriminer des patients sans difficulté psycho-sociale de patients
dont les répercussions de la dysarthrie sont importantes ou modérées. Cet outil pourrait intégrer

la pratique clinique de routine pour identifier les patients présentant une plainte de parole. Nous
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pensons qu’il contribuerait a une meilleure orientation des patients vers une prise en charge

adaptée.

3) Notre description de la dysarthrie, au travers du Projet FralusoPark, a permis d’identifier cer-
taines récurrences. Le trouble de parole dans la MP aurait davantage tendance a affecter des
patients qui présentent un profil akinéto-rigide a prédominance axiale. Il semble que la perte
d’intelligibilité ne soit pas, ou pas majoritairement, le fruit de dysfonctionnements isolés des or-
ganes de la parole, mais d’un déficit de leur coordination (Pinto, Ozsancak, et al, 2004). Plus en-
core, la progression de la maladie affecte systématiquement la qualité de vie et majore le risque
de développer des altérations psycho-émotionnelles comme une dépression. Sur le plan inter-
linguistique, il apparait que la dysarthrie hypokinétique a tendance a diminuer les différences
entre deux langues (Frangais et Portugais). Par exemple en augmentant la fréquence fondamen-
tale pour les hommes et en la diminuant pour les femmes, de telle maniére que des différences
observables chez des sujets sains ne le soient plus a mesure que la maladie progresse. Enfin, une
différence culturelle est rapportée, montrant que les patients Frangais présentant une plainte de

parole signalent aussi des difficultés sociales, contrairement aux patients Portugais.

4) Une derniére contribution a consisté en Iidentification et I’évaluation des différentes ap-
proches orthophoniques employées dans la MP. Ce travail de revue de la littérature et de méta-
analyse a permis d’identifier certains facteurs incontournables pour obtenir des effets positifs
sur la voix des patients. De fait, les rééducations doivent étre intensives, ciblées sur un unique
parameétre de la voix, et apporter au patient un feedback sur sa production pour lui permettre d’ap-
prendre a la modifier. Ainsi, les approches focalisées sur I'intensité vocale, telle la LSVT-Loud®
sont celles qui apportent les résultats les plus significatifs 4 'heure actuelle. A I'inverse, les ap-
proches travaillant sur des indicateurs prosodiques, en 'occurrence par des exercices de chant,
ne rapportent pas de bénéfices nets. Ceci peut étre di a une forte hétérogénéité inter-études,
ainsi qu’au fait qu’elles ne respectent généralement pas les trois pré-requis cités précédemment.
Bénéficiant de modeles théoriques encourageants, ces approches pourraient étre prometteuses,

et doivent faire 'objet d’investigations supplémentaires.
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Sur le plan fondamental, la comparaison entre motricités axiale (parole) et segmentaire (main)
a permis d’investiguer les effets des principales approches thérapeutiques : la dopathérapie et la
stimulation du noyau subthalamique. Nous avons contribué a renseigner davantage la physio-
pathologie de la dysarthrie (Projet SPALMIC), mais aussi I'implication de composantes non-

motrices dans ses manifestations (Projets StimDoMain et StimDoParole) :

5) Le projet SPALMIC a permis d’identifier les dysfonctionnements neuronaux a la base du trouble
de parole dans la MP (Pinto et al, 2011). Ce dernier n’est normalisé, ni sous Lévodopa (Maillet
et al., 2012), ni sous stimulation subthalamique (Atkinson-Clement et al, 2017b). Toutefois, les
résultats de ce triptyque ont permis de proposer un modele neuronal, théorique, de la produc-
tion de parole dans la MP, au sein duquel nous supposons un role compensatoire de la part de

certaines structures, en particulier préfrontales et cingulaire antérieure.

6) Les résultats comportementaux du Projet SPALMIC ont montré, d’'une part un effet béné-
fique de la stimulation subthalamique sur 'intelligibilité, d’autre part un effet négatif de la tache
combinée sur cette méme intelligibilité. Bien que par définition la dysarthrie soit un symptome
moteur, ces résultats suggerent que des composantes non-motrices, probablement cognitivo-
attentionnelles, pouvaient largement influencer la production de parole dans la MP. Nous émet-
tons I’hypothése ici que des altérations non-motrices pourraient représenter une part importante

du trouble de parole dans la MP.

7) C’est dans ce contexte qu’ont été développés les projets StimDoMain et StimDoParole. Ces der-
niers ont permis d’observer que I’évaluation d’un effort, en fonction de sa nature (axial [parole]
ou segmentaire [main]), était largement influencée par les traitements médicamenteux (dopa-
thérapie) et neurochirurgicaux (stimulation du noyau subthalamique). Egalement, la différence
d’évaluation de colits entre main et parole pouvait étre modifiée par ces traitements, signifiant

des influences variables selon I’action a réaliser.

8) Enfin, les résultats préliminaires du Projet StimDoParole laissent entrevoir des liens entre le
degré de difficulté d’une production de parole (en comparaison a un effort de la main) et cer-
tains indicateurs pouvant étre associés a des comportements de type impulsifs. Ils ont renforcé
notre hypothése compensatoire portant sur trois régions cérébrales : le cortex frontal inférieur,
le cortex préfrontal dorsolatéral et le gyrus cingulaire antérieur. Ces territoires sont largement
rapportés dans les mécanismes décisionnels, mais aussi dans la production de parole, et pour-
raient étre primordiaux quant a leurs implications sur les mécanismes cognitivo-attentionnels.

Ceci reste a explorer.
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CHAPITRE 8. CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES

De I'ensemble de nos travaux, des pistes s’ouvrent et nécessitent de nouvelles investigations.
Deux projets majeurs sont aujourd’hui clairement identifiés, visant pour 'un a étudier les ré-
seaux neuronaux mis en jeu lors d’une rééducation orthophonique (Projet OrthoPark), pour
Pautre a mieux cerner les relations entre production de parole et comportements motivés (Projet

MotivSPark) :

A) Apres avoir étudié les corrélats physiopathologiques de la dysarthrie, des effets de la Lévodopa
et de la stimulation du noyau subthalamique, le Projet OrthoPark vise a identifier ceux induits
par la prise en charge orthophonique, a la maniere de ce que 'on pourrait nommer un « SPAL-
MIC 4 ». Deux études ont par le passé porté sur ce sujet mais restent parcellaires (Liotti et al.,
2003 ; Narayana et al., 2010). Plus précisément, il s’agit d’identifier les mécanismes de neuroplasti-
cité fonctionnelle (IRM fonctionnelle de repos), anatomique (IRM anatomique) et de connectivité
anatomique (IRM de diffusion) recrutés lors d’une rééducation orthophonique intensive (LSVT-
Loud®), 'une des rares approches permettant d’obtenir une amélioration de la parole dans la MP.

A I’heure ot la rédaction de ce manuscrit s’achéve, le projet OrthoPark devrait débuter.

B) Le second Projet, MotivSpark, est quant a lui en cours de création. Basé sur une hypothese
forte de 'implication de fonctions cognitivo-attentionnelles dans la dysarthrie associée a la MP,
il propose de mettre en exergue les relations susceptibles d’exister entre dysarthrie et comporte-
ments motivés. Ce projet ciblera en particulier deux parameétres de la parole : I'intensité vocale et
la fréquence fondamentale, faisant référence aux deux composantes principales de la dysarthrie

hypokinétique, I'hypophonie et la monotonie.
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Résumé

Altérant la parole, la dysarthrie dans la maladie de Parkinson (MP) fait partie des symptémes qui ne répondent
pas de maniere satisfaisante aux prises en charge médicales. Bien que largement étudiée, et ce particuliére-
ment au niveau de sa composante motrice, certains aspects de la dysarthrie restent insuffisamment détaillés :
quels sont ses corrélats physiologiques, ses liens avec des fonctions non-motrices et ses répercussions fonc-
tionnelles ? Construit autour de quatre axes de recherche, ce projet doctoral avait pour objectif d’apporter des
éléments de réponse a ces questionnements.

Un premier axe a exploré les bases physiopathologiques de la dysarthrie. Considérant les effets de la MP, du
traitement médicamenteux et de la neurochirurgie, nous avons montré qu’aucun de ces traitements ne per-
mettait de restaurer un profil neuro-fonctionnel similaire a celui de participants sains, d’autant plus lors d’'une
tdche combinant motricités axiale et distale. Le second axe a porté quant a lui sur les liens entre dysarthrie
et fonctions non-motrices. Certains des résultats obtenus témoignent d’une relation étroite entre ces deux
catégories de fonctions, s’expliquant potentiellement par des bases physiologiques communes, et suggerent
que certaines régions initialement non dédiées a la parole puissent y jouer un role compensatoire. A 'aide
de comparaisons inter-dysarthrie et inter-linguistique, le troisiéme axe a considéré I'impact fonctionnel de la
dysarthrie. Nous avons rapporté que les conséquences de la dysarthrie ne sont pas fonction de la perte d’in-
telligibilité, qu’elle affecte davantage les patients ayant un profil akinéto-rigide, et qu’elle a tendance a réduire
les différences inter-linguistiques. L’étude des prises en charge orthophoniques a constitué notre quatrieme
axe. Nos conclusions ont relevé que pour étre efficace, la rééducation orthophonique dans la MP doit remplir
trois critéres : étre focalisée sur un unique parametre de parole, étre réalisée de maniere intensive et apporter
un retour au patient sur sa production. Les approches ciblant 'intensité vocale apportent des résultats inté-
ressants, tandis que celles visant la prosodie restent inefficaces. Pourtant, ces dernieres bénéficient de modéles
théoriques encourageants et restent donc a explorer.

Mots-clés :
Maladie de Parkinson; dysarthrie; physiopathologie ; cognition ; répercussions fonctionnelles; rééducation

Abstract

As a motor speech disorder, dysarthria in Parkinson’s disease (PD) is one of the symptoms that do not respond
well to treatments. Even though it has been widely described, some aspects of dysarthria remain insufficiently
detailed : what are its physiological correlates, its relations with non-motor functions and its functional conse-
quences ? Structured in four research axes, this thesis aimed at bringing some elements to address these issues.
The first axis explored the pathophysiology of dysarthria. Considering the effects of PD, pharmacological
and neurosurgical treatments, we demonstrated that none of these treatments allowed to restore a neuro-
functional profile equivalent to healthy controls, especially during a task combining axial and distal actions.
The second axis focused on the relations between dysarthria and non-motor functions. Some outcomes high-
lighted a strong relation between these two types of functions, probably explained by common physiology
bases and suggesting that some brain territories initially not dedicated to speech have a compensatory role.
Using between-dysarthria and between-linguistic comparisons, the third axis considered the functional conse-
quences of dysarthria. We reported that the consequences of dysarthria do not depend on the intelligibility
degradation, that it impacts more the patients with an akineto-rigid profile, and that it tends to weaken the
between-linguistic differences. The study of speech therapies represented our fourth axis. We conclude that,
to be effective, speech therapies in PD have to fulfill three criteria : they have to focus on a unique speech
parameter, to be realised intensively and to give feedback to the patient on their productions. The approaches
focusing on vocal intensity reach interesting results, but those focusing on prosody are usually ineffective.
However, the latter strategies benefit from supporting theoretical models and remain to be explored.

Key words :
Parkinson’s disease ; dysarthria; pathophysiology ; cognition ; consequences; therapy
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