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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& - Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et fraumatologique
POO01 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Chenif NRPS - Péle de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Ot ique ; gyné
PO131 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option - Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRPG - Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Mutrition, Endocrinologie,
PO002 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Intemne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRP6 = Pole Téte et Cou-CETD
PO003 NCS - Service de N { Hopital de | lerme 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP3 - Pdle MIRNED
PO186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepiemre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RPG = Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO004 Ccs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRP6 - Pdle de Biologie
PO00S cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Givil 4703  Immunologie (opfion biologique)
Institut d'Hématologie et d'Immunclogie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPé - Pole de Gynécologie-Obstétrique
PO00G NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& - Pole Hépato-digeshf de 'Hopital Civil 5201 Gastro-entérologie ; hépatologie
POOOT Ccu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP3 - Péle de Biologie
MOOG7 / POATD NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRFP& - Péle d'lmagene - CME / Activités transversales 43.02 Radiclogie et imagene médicale
PO00E Resp = Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RPS - Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
PO00S NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital F ierme 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP& - Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0132 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 4903 Psychiafrie d'adultes ; Addictologie
Option - Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles NRP& - Péle de Psychiatrie et de santé mentale
PO013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 4903 Psychiafrie d'adultes
BIERRY Guillaume NRPG = Péle d'imagerie
PO178 NCS - Service d'lmagerie |l - | iculaire-Pédiatrie / 43.02 Radiclogie et Imagerie médicale
Hépital Hautepierre (optien clinique)
BILBAULT Pascal NRP3 - Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 4802 Réanimation ; Médecine d'urgence
PO014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepiemre Option : médecine d'urgence
BODIN Frédénc NRP& - Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS - Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
PO016 (option biclogique)
BONNOMET Francois NRF& - Pole de I'Appareil locomoteur
POO1T Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP6 - Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
POOTE NCS - Service d'Opthalmolegie / Nouvel Hopital Civil 5502 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRPG - Pdle Téte et Cou - CETD
PO020 NCS - Service de Neurologie / Hapital Civil 4901 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRPS = Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
NHC = Nouvel Hépital Civil  HC = Hdpital Civil  HP = Hépital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiclogie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine  NRP& - Péle de I'Appareil locomoteur
PO023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option - chirurgie plastique,
cs reconstrucirice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRPG = Pole de Specialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie

Sophie NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

POITY

CANDOLFI Ermanno RP6 = Pdle de Biologie

PO025 Cs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie

= Institut de Par je | Faculté de Méd (option biologique)

CASTELAIN Vincent NRP6 - Pédle Urgences Reéanimations médicales / Centre antipoison

PO027 NCS - Service de Réani 1 medicale / Hopital | e 4802 Reéanimation

CHAKFE Mabil NRP& = Pale d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

PO023 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRPG = Péle de I'Appareil locomoteur

MOO13 / PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme CHARLOUX Anne NRP6 - Péle de Paiholog\e thoracique

PO028 NCS - Service de Physiologie et d'Expl foncti lles / NHC 4402 Physiclogie (option biclogique)

Mme CHARPIOT Anne NRP6 - Pdle Téte et Cou- CETD

PO030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale f HP 5501 Oto-rhino-aryngologie

CHELLY Jameleddine NRP6 - Péle de Biologie 4704 Genétique (option biologique)

PO173 Ccs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

Mme CHENARD-NEU Marie- NRP&  « Pole de Biologie

Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepiemre 4203 Anatomie et cytologie pathologiques

PO041 (option biologique)

CLAVERT Philippe NRP& - Pole de I'Appareil locomoteur

PO044 cs - Service d'Orthopédie / CCOM d'lllkirch 4201 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP& - Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;

PO183 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bemard NRPé - Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie

PO045 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 5003 Dermato-Vénéréologie

cs

DANION Jean-Marie NRP& - Pdle de Psychiatne et de santé mentale

P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hépital Civil 4903 Psychiatrie d'adultes

de BLAY de GAIX Fredénc RP6 = Pdle de Pathologie thoracique

PO048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Civil 51.01 Preumologie

DEBRY Christian NRPé = Pole Téte et Cou- CETD

PO043 cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Otorhinc-aryngologie

de SEZE Jérome NRPé - Pdle Téte et Cou- CETD

POOST NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 4901 Neurologie

DERUELLE Philippe = Pdle de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obsté-

trique

DIEMUNSCH Pierre RP& = Pole d Anu;lhwle I Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR

PO0S1 cs - Service d'Ar Reanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre 4801 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& - Péle de Biologie

eléne Cs - Service de Genetique Medicale / Hopital de Hautepierre 47.04 Genétique (type clinique)

PO054

DUCLOS Bernard NRP& - Pdle des Pathol digestives, hé jes et de la trar

POOSS Cs - Service d’HepaItrGastrt*Enterdogle et d'Assistance Nutritive / HP 5201 Option - Gastro-entérologie

DUFOUR Patrick (5) (7) Sinb = Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique

POOSE Cons

EHLINGER Matfhieu NRP& - Péle de I'Appareil Locomoteur

PO188 NCS - Senvice de Chirurgie Orthopedique etde Tr logie/Hapital de Hau 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& - Pole médico-chirurgical de Pédiatrie

PO0S9 NCS - Service de Pédiatrie lll / Hopital de Hautepierre 5401 Pédiatrie

Mme FACCA Sybille NRP& = Péle de I'Appareil locomoteur

PO79 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch 5002 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme FAFI-KREMER Samira NRP6 = Pdle de Biologie 4501 Bacténologe-Virologie ; Hygine Hospitaliere

PO0GD cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculte Option Bacténologie-Virologie biologique

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& = Péle de Patholegie thoracique

PO0S2 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire

GANGI Afshin RPS = Péle d'lmagene ) . o

PO0E2 Ccs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil 4302 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)

GAUCHER Dawvid NRPG = Pole des Spécialités Medicales - Ophtalmologie [ SMO

PO0G3 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 5502 Ophtalmologie

GENY Bemard NRP& - Péle de Patholegie thoracique 4402 Physiclogie (option biclogique)

PO0G4 Cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles | NHC

GEORG Yannick Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

- Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC

laire / Option : chirurgie vasculaire
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GICQUEL Philippe NRP6 - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
POOBS cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bemard RPa » Ple de Médecine Interne, Rhu logie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et ladi
POOGE Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service de Médecine inteme et de nutntion / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPS = Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
POOBT Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRPS - Péle de Médecine Inteme, Rht logie, Nutrition, Endocrinologi 50.01 Rhumatologie
PO0GE Diabétologie (MIRNED)
Cs - Service de Rhumatclogie / Hopital Hautepierre
HANNEDQUCHE Thiemy NRPS - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 5203 Neéphrologie
POO71 cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 - Péle de Spécialités médi mles Ophtalmologie / SMO 4503 Option - Maladies infectieuses
POOT2 Cs - Service des Maladies inf et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RPa = Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Heématologie ; Transfusion
POOT4 NCS - Service dhématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 - Péle Téte et Cou- CETD 4901 Neurologie
POO7S NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPS - Péle d'l
PO194 NCS - Service de |ophyswque et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysigue et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve » Péle de Médecine Phquue et de Rpadapiauon 43505 Médecine Physique et Réadag
PO1BS - Institut Uni de Réadap I Cl ]
JAULHAC Benoit NRP6 - Pdle de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
POO78 cs - Institut (Laboratoire) de Bacténiologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPS = Pdle de Médecine Interne, Rhu logie, Nutrition, Er inol 3 5404 Endocrinologie, diabéte et ladi
POOTS Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service d Endocnnologie, diabéte et nutntion / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence = Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
- Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP6 - Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
POOBT cs - Service de Médecine Inteme - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Francois RP& = Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO0B3 (3 - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRPS - Pdle de Médecine Intemne, Rhu logie, Nutrition, Endocrinologi 5404 Endocrinclogie, diabéte et ladi
PO0B4 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service dEndocninclogie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRPG = Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
POOBS NCS - Service de Pneumclogie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& - Péole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire wo g @ -
PO1oS NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 4804 Thérapeufique (option clinique)
PO0BE NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRPS - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d Immunologie Clinique / NHC 4703  Immunologie (option clinique)
POOBT
KREMER Stéphane NRPS - Pole dimagene
MOO38 / PO174 Cs - Service Imagernie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiclogie et imagerne medicale (opfion
clinique)
KUHN Pierre NRP& = Péle médice-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatne
PD175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I}
{ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP6 - Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
PO0BY cs - Service dhématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 4903 Psychiatrie d'adultes
Laurence - Service de Psychiatrie | f Hopital Civil
LANG Hervé NRPS - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
POOSD faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Senice de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Givil
LANGER Bruno RPa = Péle de Gynécologie-Obstétnque 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre medicale : option gynécologie-Obstéfrique
LAUGEL Vincent NRPG = Péle médice-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pediatne
PO0S2 Cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepieme:
LE MINOR Jean-Marie NRPG - Péle d'imagerie
PO190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 4201 Anatomie
- Senvice de Neuroradiologie, d'imagene Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 - Pdle de Chlru e plast ue rec:onstrucmce et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
Pong3 faciale, Mo ie et ermatolog
NCS - Senvica de ermalologle:‘ anrlal CMI
LIVERNEAUX Philippe NRPS - Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PoDos Ccs - Service de Chirurgie de |la main - CCOM / llkirch
MALOUF GABRIEL - P6le d'Onco-hématologie 4701 Hématologie: transfusion

- Service d'Hématologie et d'Oncologie / Hopital de Hautepiemre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MARESCAUX Christian (5) NRPG - Pdle Téte et Cou- CETD
poga7 NCS i N ie / Hopital de | ieme 4901 Neurologie
MARK Manuel NRP&
Bogse NCS ylngenellque Cytologie et Histologie quantitative / Hopital 5405 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction {option biclogique)
MARTIN Thiemy NRP6 - Péle de Spécialités médicales - Orhtalmdug\e.! SMO = -
POgse NCS - Service de Médecine Inteme et d'lmmunologie Clinique / NHC 4703 Immunclogie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRP& = Péle de Pathologie thoracique
FOi00 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 5103 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP& Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
POIO NCS nologae Hoprtal Cuvil 5403 Medicale
MAUVIEUX Laurent ggPﬁ Pl_ole d' Onoo-Hema{oIogle i s TR i i
e B le - Hopital utepierre { ématologie ; Transfusion
a0 = Institut d'Hématologie / Facuhe de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& « Péle d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRP& ions chirurgicales / SAMU-SMUR 4801 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Ccs logie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& blique et Santé au travail
PO10S NCS iostafistiques / Hopital Civil 4604 Bi Infi ique Médicale et Tech
Bmﬁtananues et Informatique / Faculté de médecine / Hapital Civil nolngles de Communication (option hloinglque]
MEZIANI Ferhat NRP& - Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPS6 - Péle de Pharmacie-pharmacologie
PO107 Ccs = Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil 4803 Option - Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRPé - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
Fo108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Givil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRP6 - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmollﬁ\el SMO
Po109 Cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil 5203 Néphrelogie
MUTTER Didier RP& = Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil
PO Ccs - Service de Chirurgie Digestive / NHC 5202 Chirurgie digestive
NAMER lzzie Jacques NRP&
PO112 Cs Méd nucléaire / H: pierre / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Israel NRP& - Pédle de Gynécologie-Obstétrique
PO113 NCS - Service de Gynécologie Obstétnque / Hopital de Hautepiere 5403 Gynécologie Obstétrique e%ir;eoal
meédicale : option gynécologi étrique
NOEL Georges = Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Canoerologle ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP& - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO CcS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
Mme OLLAND Anne i 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
- Servl:e de Chirurge Ihmuque ! Nouvel Hopdal Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6 - Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie i .
PoiE0 CcSs - Service de Pédiatrie lll / Hopital de Hauteplerre 5401 Pédiatrie
PELACCIA Thierry - P6le d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Reéanimation et anesthésiologie
- Service SAMU/SMUR Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6 - Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil
POIT NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocnmienne / NHC 5202 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRPG - Péle des Pathologies digestives, hepal:qlues et de la transplantation
BO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 5302 Chirurgie Générale
PETIT Thierry = Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
BOt1g CDp - Département de médecine oncologigue Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier = Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option - Cancérologie Clinique
POTTECHER .Julien NRPG = Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirur: |ca|as f SAMU-SMUR
BO181 NCS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  46.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 4404 Nutrtion
PO123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine inteme et nutrition / HP
PROUST Frangois NRPd
PO182 cs - Service de Neurochirurgie f Hopital de Hautepierre 4902 Neurochirurgie
Mme QUOILX Ehisabeth NRP& - Pdle de Pathologie thoracique
PO124 CS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01 Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPd
PO125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciai 46.03 Medecine Legale et droit de la santé
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
= Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPS - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutrifive / HP 5201 Option : Gastro-eniérologie
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Pr RICCI Roméo NRP6 - Péle de Biclogie N g B L
PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
ROHR Serge NRP& - Péle des Pathol digestives, hépatiques et de la transp ion
PO128 Ccs - Service de Chlrurgle générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme ROSSIGNOL-BERNARD NRPo  » Pole médico-chirurgical de Pédiatrie o
Syivie cs - Service de Pédiatrie | / Hapital de Hautepierre 5401 Pédiatrie
PO196
ROUL Gérald NRP6 - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire } .
PO129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologe
Mme ROY Catherine NRP& = Péle d'Imagerie
PO140 cs - Serv. d'Imagernie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 4302 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRP& - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO142 cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civi 48.02 Réanimation
SAUER Amaud NRP3 - Pdle de Spécialités medicales - OF-I Imologie / SMO
PO183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 5502 Ophtaimologie
SAULEAU Erik-Andre NRPé - Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi igues, Infc fique médicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Givil TeCh"lUiOQIES de Communication
-B ques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& = Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0O143 Ccs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil 5204 Urologie
SCHNEIDER Francis RPG = Péle Urgences - Réanimations medicales / Cenfre antipoison .
PO1a4 cs - Service de Reanimation medicale / Hapital de Hautepierre 48.02 Réammation
Mme SCHRODER Carmen NRPé - Pole de Psychiatrie et de santé mentale
PO18S Ccs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Givil 4904 Péd ie ; Addictol
SCHULTZ Philippe NRP5 - Péle Téte et Cou- CETD
PO145 NCS - Sery. d'Ote-rhinc-aryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhinc-laryngologie
SERFATY Lawrence NRP&  » Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation Gastro-entérolegie ; Hépatologie ;
PO197 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option - Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& - Pole de Médecine Inteme, Rhumatologie, Mutriion, Endocrinologie,
PO146 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RPS = Pole de Speuallta médicales - OF-I Imologie / SMO
PO14T cs - Service d'Ophtalmelogie / Nouvel Hopital Civil 5502 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RPG - Pole d'Anesthésie / Réanimations chlrurglcales;‘ SAMU-SMUR
PO148 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRP6 - Péle de I'Appareil locomoteur }
PO149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil 50.02 Chirurgie orthopédique et raumatologique
STEPHAN Dominique NRP6 - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel  51.04  Option : Médecine vasculaire
Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine  NRPS  » Pdle Téte et Cou - CETD
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 4901 Neurologie
VEILLON Francis NRP3 - Pdle d'l rie
PO155 cs - Service dImagene 1 - Imagene viscérale, ORL et mammaire / Hopital 43.02 Radiclogie et imagene médicale
Hautepierre (option clinique)
VELTEN Michel NRP& - Péle de Santé publique et Santé au travail
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - iologie et E 46.01 Epidé ogie, &c ie de la santé
de la Sante / Hopital Civil ef prévention (aption biologique)
» Laboratoire d’ Epldemlulo%e ef de santé publlque { HC / Fac de Médecine
cs - Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRPG  »Péle de Médecine Interne, Rhu logie, Mutrition, Endocrinol
P57 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Medecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP6 = Pdle de Psychiatrie et de santé mentale L
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiafrie d'adultes
VIVILLE Stéphane NRP6 - Péle de Biclogie 5405 Biclogie et médecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& - Pole de Génatne 51.01 Option : Génatre et biologie du vieilissement
PO160 Cs - Senvice de soins de suite et réadaptations génatnques/ Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Chnistophe Piere  NRPG - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO162 Ccs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe NRP& - Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations mu?t?organes IHP
- Coordonnateur des aclivités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valéne - Pole Téte et Cou o
- Service de Neurochirurgie / Hapital de Hautepierrs 49.02  Neurochirurgie
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HC: Ho ital Civil - HP - Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil
ke CS (h hef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi - Chef de service par intérim  CSp : Chef de service provisoire (un an)
Chef d'unité fonctionnelle

PD RP& (Responsable de Pdle) ou NRPS (Non Responsable de Pdle)

Cons Consultanai hospitalier (poursune des fonctions hospitaliéres sans cheffene de service) Dir : Directeur

1) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

3 Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouve{able —> 31.08.2017
5) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 8) Consultant hospitalier I une 2éme annés 31.082017

6) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 9) Censultant hospitalier (pour une 3éme année) —> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Francois Ccs Pdle Hépato-digestf 41 5201 Gastro-Entérologie
Service de Gasiro—EmemIogle NHC
CALVEL Laurent NRPS6  Péle Specialités medicales - H%Iﬂalmulog\e /SMO 5502 Ophtalmologie
Ccs Service de Soins palliatifs / N

SALVAT Eric Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur
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mo1z| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services | ou Institut / Lt Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Amaud - Pdle d'Imagerie
Mooo1 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 4301 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina = Pdle de Biologie 4202 Histologie, Embryologie et Cylogénétique
MO0o3 - Service de Pathologie / Hautepierre {option biclogique)
= Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI Delphine = Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MD109
ARGEMI Xavier = Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 4503 ir ; Maladies tropicales
Mo112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle - Péle de Parmacologie 48.03 Option: pharmacologie fondamentale
- Unité de Pharmacologie clinique / NHC
Mme BARNIG Cindy = Péle de Pathologie thoracique 4402 Physiologie
MO110 - Service de Physiologie et d' Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi = Pdle de Biologie 4501 Baciériologie - Virologie
MOoos - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil (Option biclegique)
(Dispo - 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valéne = Pdle de Biologie
MD008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 4704 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille - Pdle d'Imagerie
MO0 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent = Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire L
MO099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire [ Nouvel Hopital Civl 5401 Pediatrie
BOUSIGES Olivier » Pdle de Biologie
MOos2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
CARAPITO Raphaél = Pdle de Biologie
MO 113 -Lab ire d'lmmunologie biok  Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto = Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
- Service d'Imagerie A interventionnelle f NHC clinigue)
CERALINE Jocelyn = Péle d'Oncologie et d'Hématologie
MoO12 - Service d'Oncologie et d Hématologie [ HP 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe = Péle d'Imagerie
MOO14 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 4301 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 4901 Neurologie
MOO16 - Centre d'Investigation Clinigue / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim = Péle de Biologie
MOGi7 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie = Pdle de Biologie Bactériologie-virologie
Moo18 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculte de Médecine 4501 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel = Pole de Biologie
MO 100 {Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 4704 Génstique
DEVYS Didier » Pole de Biologie
MD019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 4704 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal - Pdle de Biologie
Mo024 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme ENACHE Irna = Péle de Pathologie thoracique
MD024 - Service de Physiologie et d'Explorations foncti lles { NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis = Péle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie {option bio-
MDO25 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / FTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack = Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
Moo27 - Péle de Psychiafrie et de santé mentale 4402 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric - Pole de Biologie
MD032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HARSAN-RASTEI Laura * Pdle d'Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline = Pole d'Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 4301 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HELMS Julie = Péle d'Urgences / Réanimations médicales f CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
MO114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hapital Civil Option - Réanimation
HUBELE Fabrice = Péle d'Imagerie 4301 Biophysique et médecine nucléaire
MO033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA » Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Medecine Légale et droit de la santé
MOO34 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
= Institut de Médecine Légale / Faculte de Médecine
JEGU Jérémie = Pdle de Santé publique et Santé au travail
MO101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 4601 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Frangois - Péle de Biologie
MD035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Facuité 4501 Option - Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe = Péle de Biologie
MOD8S - Laboratoire de diagnosfic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique - Péle de Biologie
MDD36 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valéne = Péle de Biologie
MO040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme LANNES Béatrice = Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MOO41 - Péle de Biologie Histologie, Embryclogie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 4202 (option biologique)
LAVAUX Thomas = Péle de Biologie
MOD42 - Laborateire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry = Péle de Santé Publique et Santé au travail
MOD43 CS - Senvice d'Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et
- Equipe opérationnelle d'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne = Péle de Pathologie thoracique
Mo102 - Service de Physiologie et d’'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiclegie (Biologique)
LENORMAND Cédric = Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 5003 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin = Péle de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
MO104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo 5 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie » Pole de Biologie
MOO45. - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie medicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
= Institut de Parasi ie | Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit = Péle de Biologie
MD115 - Service de Pathologie / Hipital de Hautepierre 4203 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF = Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne * Pdle de Pathologie thoracique
MOD90 - Service de Physiologie et d'Explorations for lles / NHC 4402 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxilio-
MOD46 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain = Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO093 » Pole de Patholegie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physioclogie {option biologique)
MIGUET Laurent = Péle de Biologie 4403 Biologie cellulaire
MOD47 -Lab ire d’'Hé logie biologique / Hopital de Hautepieme et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline » Pale de Biologie 5405 Biologie et medecine du developpement
ep. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MOD49
MULLER Jean = Péle de Biologie
MODS0 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric = P6le d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Ré tion ; Méde-
MO - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie = Péle de Santé publique et Santé au travail 4602 Méadecine et Santé au Travail (opfion
MOO11 - Service de Pathologie professionnelle et de Méd du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan = Pole de Biologie
MD052 - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire / Nouvel Hapital Civil 4401 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander * Péle de Biologie
MO0S3 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie medicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie = Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MOD94 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles = Péle de Biologie 4501 Option - Bactériologie-virologie (biolo-
MODST - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLIEVIC = Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biclogique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie (option biclogique)
MOOS8
Mme REIX Nathalie = Péle de Biologie 4301 Biophysique et médecine nucléaire
MO0s5 - Labo. d'Explorations fonctit lles par les isotopes / NHC
- Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe - Péle de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MODS9 - Institut (Laboratoire) de Bacténiologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) - Péle de Biologie 4401 Biochimie et biclogie moléculaire
MOD60 - Laboratoire de Biochimie et biclogie meoléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine = Péle de Biclogie 44.03 Biclogie cellulaire
- Laboratoire d'Hématologie biologique / NHC (type mixte : biologique)
ROMAIN Benoit = Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO0E1 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 5302 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth = Pole Téte et Cou
MO108 - Service de Neurologie - Unité de Pathelogie du Sommeil f Hopital Civil 49.01  Neurologie
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Mme SABOU Alina = Pdle de Biologie
MODS6 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
= Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
Mme SAMAMA Brigitte = Institut d'Histolegie / Faculte de Médecine 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MOD62 (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie = Péle de Biclogie
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hapital Civil 4704 Genétique (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne = Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
Mo107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 5402 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédeénc * Pole de Biclogie
MODES - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie-virologie (bioclo-
gique)
Mme SOLIS Morgane - Péle de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hapital Civil 4704 Génétique (option biologique)
Mme SORDET Christelie = Péle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MODES Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy = Pdle de Pathologie thoracique
MOD70 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle = Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 5402 Chirurgie infantile
MO39 - Service de Chirurgie Infantile / Hépital Hautepiemre -
TELETIN Manus = Pole de Biclogie . . .
MOO71 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biologie el médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)
Mme URING-LAMBERT Beéa- = Institut d'lmmunologie / HC
frice - Péle de Biologie
MOO73 - Laboratoire d'Immunclogie biclogique / Nouvel Hopital Civil 4703 In logie (option biclogique)
VALLAT Laurent = Péle de Biologie Hématologie ; Transfusion
MOD74 - Laboratoire d Hématologie Biologique - Hépital de Hautepierre 47.01  Optlion Hématologie Biologique
Mme VILLARD Odile = Pdle de Biclogie
MOD7E - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 4502 Parasitologie et mycologie (oplion bio-
logique)
Mme WOLF Michéle = Chargé de mission —F}dmipistrafjonrrgénémle
MO01D - Direction de [a Qualite / Hopital Civi 4803 Opfion - Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Anane = Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie i .
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
MO116
ZOLL Joffrey = Pdle de Pathologie thoracique
MOO77 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 4402 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Chnistian PO186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. [Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  PD18B Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médeci 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine | Faculté de Médecine 72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 5303 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc MODB4 Médecine générale {(01.09.2017)
PrAss. KOPP Michel PO167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu'au 31.08 2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette MD108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne MO109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08 2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08 2016)
Dr HILD Philippe MOD80 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien MODg7 Meédecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MoO8S Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MODBE Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle moos7 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole Mooes Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne MOD3E Professeure certifieée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
[0 - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hépital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRPa& = Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
CS - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveill continue / Hopital de Hautepiemre
Dr CALVEL Laurent NRPa& - Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
CS - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepiemre
Dr DELPLANCQ Herve NRPa - SAMU-SMUR
cs
Dr GARBIN Ofivier cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& - Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
cs - UCSA - Centre d'addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénedicte NRPa + Péle de Biologie
Cs - Département de génétique / Nouvel Hapital Civil
Mme GOURIEUX Bénedicte RP& + Péle de Pharmacie-pharmacologie
CS - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRPa + Pdle de Gériatrie
CS - Semvice de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Roberisau
PrLESSINGER Jean-Marc NRPa + Pdle de Biologie
CS - Laboratoire de Biclogie et biclogie moléculaire / Nouvel Hopital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpé « Péle de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRPa « Pdle de Gériatrie
Catherine cs - Secteur Evaluation / Hopital de |a Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP& + Péle de Santé Publique et Santé au travail
cs - Service de Santé Publique - DIM / Hapital Civil
Dr REY David NRP& + Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Ccs - «le trait d’'unions - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil
Dr TCHOMAKQV Dimitar NRPo - Pdle Médico-chirurgical de Pédiatrie
CS - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRPa& = Pdle d'Actrvité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRPa& = Pdle Urgences - Réanimations meédicales / Centre anfipoison

Cs - Centre Antipoison-Toxicowvigilance / Nouvel Hopital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de nstitut)
GHAMBON Pierre (Biochimie et biclogie moléculaire)

o pour trois ans (1er seplembre 2016 au 31 aodt 2019)
BOUSQUET Pascal
PINGET Michel

pour trois ans (1er septembre 2017 au 31 aodt 2020)
BELLOCQ Jean-Piemre (Anatomie Cytologie pathologique)
CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)
MULLER André (Thérapeutique)

pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 acit 2021)

Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatne, addictologie)

[=]

=]

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques

ORL (2012-2013/ 2013-2014 / 2014-2015 ] 2015-2016)

Pr CHARRON Dominique Université Panis Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

Mme GUI Yali (Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnés Pédopsychiatrie (2010-2011 / 2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Dr JENNY Jean-Yves Chirurgie orthopédique (2014-2015 1 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
Mme KIEFFER Bngitte IGBMC (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017)

Dr KINTZ Pascal Medecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Dr LAND Walter G Immunologie (2013-2014 4 2015-2016 / 2016-2017)

Dr LANG Jean-Philippe Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

Dr LECOCQ Jehan IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Dr REIS Jacgues Neurologie (2017-2018)

Pr REN Guo Sheng (Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 4 2016-2017)

Dr RICCO Jean-Baptiste CHU Poitiers (2017-2018)

(* 4 années au maximum)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94
BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pieme (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René ({Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Piermre (Cancérologie) { 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BLICKLE Jean-Frédénc (Médecine Interne) / 15.10.2017
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine inteme) / 01.09.02
BUCHHEIT Femnand (Neurochirurgie) / 01.10.99

BURGHARD Guy (Pneumologie} / 01.10.86

BURSZTEJN Claude {(Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pieme (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurclogie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) 101,09 11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel {Gastroentérologie) / 01.09.17

DORNER Marc (Médecine Inteme) / 01.10.87

DUPEYRON Jean-Pierre {Anesthésiologie-Réa Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bermnard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.2016)

FLAMENT .Jacques (Ophtalmolegie) / 01.09.2009

GAY Gérard (Hépato-gastre-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03

GUT Jean-Pierme (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Emest (Dematologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.2009

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.2011
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KEHR Pieme (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF .Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KIRN André (Virologie) / 01.09.99

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Génatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel {Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Crthopedie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /01.09 2011
LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03

MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Genetique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) /01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation mé )/01.10.94
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive)/ 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biclogie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Chnistian (Chirurgie générale) / 01.09.13

MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique med.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henn (Bacténologie) / 01.09.2011

MOSSARD Jean-Mane (Cardiclegie) / 01.09.2009
QUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatne) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrnelle (Pneumclogie) / 01.09.2011
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean {Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
ROEGEL Emile (Pneumologie) / 01.04.90

RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiclogie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95

SCHLAEDER Guy {Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Inteme) / 01.08.11
SCHRAUB Simon {Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henni (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/ 01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.2009
STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine inteme) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétnque / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrd {Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine - 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.68 85.35 20 - Fax : 03.68 85.35.18 ou 03 .68 85.34 67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hopital Civil : 1, place de I'Hapital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. - 03 69 55 07 08
- HC - Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - T&l. - 03.88.11.67 68

- HP : Hopital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tel. - 03.88.11.55.11

- Hopital de 'Elsau : 15, e Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. - 03.88.11.67 68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical - 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.86.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Cenfre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss™ - 3, rue de la Porte de I'Hépital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.2524 24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARBETE' QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
ALEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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Jjamais un salaire au-dessus de mon travail.
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ABREVIATIONS

AD : AGONISTE(S) DOPAMINERGIQUE(S)

CA-CP (LIGNE) : LIGNE ENTRE LA COMMISSURE ANTERIEURE (CA) ET LA COMMISSURE POSTERIEURE CP)
ECMP : ECHELLE COMPORTEMENTALE DE LA MALADIE DE PARKINSON

CHU : CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE

DSM : DIAGNOSTIC AND STATISTICAL MANUAL OF MENTAL DISORDERS (MANUEL DIAGNOSTIQUE ET STATISTIQUE
DES TROUBLES MENTAUX) DE L'ASSOCIATION AMERICAINE DE PSYCHIATRIE

LARS : LILLE APATHY RATING SCALE

LEDD : L-DOPA EQUIVALENT DAILY DOSE (QUANTITE TOTALE DE MEDICAMENTS ANTIPARKINSONIENS, EXPRIMEE
EN EQUIVALENT DOPAMINERGIQUE)

MDS-UPDRS : MOVEMENT DISORDER SOCIETY — UNIFIED PARKINSON’S DISEASE RATING SCALE
MOCA : MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT
MP : MALADIE DE PARKINSON
NGC : NOYAUX GRIS CENTRAUX
NST : NOYAU SOUS-THALAMIQUE

AS : ASSOCIATIF

LI : LIMBIQUE

SM : SENSORIMOTEUR
PDQ-39 : PARKINSON DISEASE QUOTATION
TCl : TROUBLE DU CONTROLE DES IMPULSIONS
TEED : TOTAL ELECTRICAL ENERGY DELIVERED
VO : VISITE D'INCLUSION
V1 : VISITE A 1 AN POSTOPERATOIRE

VTA : VOLUME TOTAL D’ ACTIVATION (VOLUME OF TISSUE ACTIVATED)
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RESUME

Introduction:
Les Troubles du Contréle des Impulsions (TCl) sont des manifestations neuropsychiatriques fréquentes
de la Maladie de Parkinson (MP) liées a un état hyperdopaminergique et renvoient a l'incapacité du
patient a inhiber un comportement source de plaisir malgré les conséquences négatives qu’il peut
engendrer, pour lui-méme ou pour autrui. De nombreuses études suggérent une amélioration des TCl
en lien avec la baisse des traitements dopaminergiques ou comme effet propre de la stimulation du
NST. Cependant, les facteurs permettant de prédire ce bénéfice sont mal connus. L’objectif de cette
étude était de décrire I'évolution des TCl entre le bilan d’opérabilité et I'évaluation a 1 an post-

stimulation du STN et d’en identifier les facteurs prédictifs.

Patients et Méthode:

Il s’agissait d’'une étude ancillaire de la cohorte prospective multicentrique PREDI-STIM, portant sur les
patients inclus et ayant eu le bilan d’évaluation a 1 an postopératoire. Le critére de jugement principal
était la variation de 'ECMP (Echelle Comportementale de la Maladie de Parkinson) entre VO (visite

préopératoire) et V1 (visite a 1 an postopératoire).

Résultats:
217 patients de 17 centres francais furent inclus, dont 65,9% d’hommes. On observait une diminution
des TCl a 1 an de I'intervention chirurgicale (10.6% a VO versus 3.7% a V1) mais aucun parametre ne
fut véritablement identifié comme facteur prédictif d’amélioration des TCl en postopératoire, méme
sil’'on remarquait que ces patients avaient tendance a présenter des signes préopératoires d’évolution
de la MP moins marqués et gqu’ils étaient significativement plus apathiques en postopératoire. On
notait I'apparition de 7 TCl de novo (3,2%) en postopératoire. Les facteurs prédictifs statistiquement
significatifs d’apparition de TCI de novo étaient la présence d’une apathie préopératoire, une moindre
diminution — voire une augmentation — des doses de traitements dopaminergiques, et la présence de

dyskinésies préopératoires plus importantes. Il n’a pas été possible d'identifier une corrélation entre
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localisation du contact actif au sein des subdivisions fonctionnelles du NST et évolution des TCI. S'il
n’existait pas de différence statistiquement significative concernant la TEED en fonction du profil
évolutif des TCI, I'analyse de I'amplitude et de la fréquence prises individuellement révélait qu’une
amplitude de stimulation élevée était significativement associée a une diminution des TCl en
postopératoire et a I'absence d’apparition ou d’aggravation de ceux-ci et qu’une fréquence élevée
améliorait significativement I’état moteur des patients. Enfin, la présence de TCl préopératoire était

un facteur de risque d’apathie postopératoire.

Conclusion:
L'analyse de I'évolution a 1 an de patients opérés par une stimulation du NST pour une MP a confirmé
une amélioration postopératoire des TCl. Cette amélioration semble étre le fait de plusieurs
parameétres, notamment : une MP moins évoluée, une diminution des traitements médicamenteux
dopaminergiques mais probablement aussi par un effet propre de la stimulation du NST (amplitude et
fréquence). Cependant, cette amélioration des TCl semble se faire aux dépends d’un sur-risque
d’apathie postopératoire. L'étude de la relation entre localisation du contact actif au sein des
subdivisions fonctionnelles du NST et évolution postopératoire des TCl n’a pas retrouvé de corrélation
significative. Un certain nombre de patients ont présenté des TCl de novo en postopératoire, ces
patients semblant présenter des signes de MP plus évoluée, et notamment des dyskinésies
préopératoires. Ces considérations sont a prendre en compte lors de I’évaluation préopératoire des

patients.
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INTRODUCTION

Les Troubles du Contréle des Impulsions (TCl) sont des manifestations neuropsychiatriques fréquentes
de la Maladie de Parkinson (MP) liées a un état hyperdopaminergique et renvoient a l'incapacité du
patient a inhiber un comportement source de plaisir, malgré les conséquences négatives qu’il peut
engendrer, pour lui-méme ou pour autrui (1)(2)(3). On estime leur prévalence a environ 14% (4) mais
il est probable qu’ils soient sous-diagnostiqués. Le facteur de risque le plus fréquemment associé au
TCl est la prise d’un agoniste dopaminergique (AD) par voie orale (AD non dérivés de I'ergot de seigle),
sans différences observées entre les différentes molécules (4)(5)(6)(7), mais leur physiopathologie
reste mal connue. L’hypothese est que la survenue des TCI résulte d’un déséquilibre dans la balance
dopaminergique avec une stimulation excessive du systeme méso-cortico-limbique —impliqué dans la
motivation, la prise de décision, le désir et le plaisir, au sein du circuit de la récompense — lequel ne
dégénére que tardivement dans la MP, contrairement a la voie nigro-striée, dont la dénervation est la
cause des symptdémes moteurs qui caractérisent la MP (3)(6)(8)(9).

La stimulation du noyau sous-thalamique (NST) dans la MP (Figure 1.A) permet de réduire les doses
des traitements dopaminergiques de l'ordre de 50 a 80% et donc, leurs effets indésirables
(10)(11)(22)(13)(14), cependant, les données de la littérature concernant I'impact de la chirurgie sur
les TCl sont contradictoires. De nombreuses études montrent une régression des TCl en postopératoire
(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20), laquelle est étroitement corrélée a la baisse du traitement
dopaminergique (17)(21), du fait de la réduction des fluctuations motrices en postopératoire (22).
Cependant, les facteurs permettant de prédire ce bénéfice sont mal connus. D’autres études, pas
moins nombreuses, rapportent des cas d’aggravation voire méme d’apparition de TCl en
postopératoire (17)(18)(19)(23)(24)(25). On estime ainsi qu'entre 10 et 15% des patients sans TCl au
stade préopératoire en développeront au décours, le plus souvent de maniére transitoire (26). A ce
jour, aucun facteur prédictif de survenue de TCl postopératoire n'a été identifié. Tout ceci mene a

s’interroger sur la possibilité d’un effet propre de la stimulation du NST pouvant induire I'amélioration,
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mais aussi I'aggravation ou I'apparition de TCl, en postopératoire, indépendamment de la baisse des
traitements médicamenteux.

Par ailleurs, la plupart des études s’intéressant a la question souffrent d’un biais majeur : le
positionnement des électrodes de stimulation n’est pas connue avec précision. Le NST occupe une
position centrale au sein des circuits cortico-ganglio-thalamo-cortical et limbique (27) et est
fonctionnellement subdivisé en trois territoires: le NST sensitivo-moteur dorsolatéral, le NST
associatif, ventro-médial, et le NST limbique ventral et antérieur (Figure 1.B) (28). Idéalement, la
stimulation ne devrait concerner que la portion sensitivo-motrice dorsolatérale du NST ; cependant,
les électrodes utilisées sont relativement grosses par rapport a la petite taille du NST et il est donc
probable que d’autres territoires du NST ou des structures avoisinantes soient stimulées également
(3).

L'objectif de cette étude était de décrire I'évolution des TCl entre le bilan d’opérabilité et I’évaluation
a 1 an post-stimulation du NST et d’en identifier les facteurs prédictifs. En effet, le résultat
postopératoire sur les TCl pourrait étre lié au phénotype préopératoire des patients, aux modifications
du traitement médicamenteux en équivalent L-Dopa et / ou aux caractéristiques de la stimulation
(parametres de la stimulation tels que I'amplitude, la durée d’impulsion, la fréquence et localisation
des plots actifs de I'électrode de stimulation au sein du NST). La cohorte PREDI-STIM et son suivi a 1

an offrent une opportunité unique de répondre a cette question.
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FIGURE 1 : LE NOYAU SUBTHALAMIQUE

A. Le NST (subthalamic nuclei) sur une coupe coronale de cerveau (29).

B. Illustration schématique des subdivisions du noyau sous-thalamique (STN), par la convergence des projections
du cortex cérébral (CX), du noyau caudé (CD), du pallidum (GP) (28).

En vert : NST sensori-moteur.

En rose : NST associatif (ou cognitif).

En jaune : NST limbique.
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PATIENTS ET METHODE

Il s’agit d’'une étude ancillaire d’un Programme Hospitalier de Recherche Clinique National (PHRC-N)
piloté par le CHU de Lille et dont I'objectif est de déterminer les facteurs prédictifs ou modulateurs des
résultats de la stimulation subthalamique dans la MP a 1 an, 3 ans et a 5 ans en termes de qualitéé de
vie mais aussi de préciser les facteurs qui prédisent une amélioration de la qualité de vie a 1 an
(Predictive Factors and Subthalamic Stimulation in Parkinson's Disease (PREDI- STIM)). Dans cette
cohorte observationnelle, multicentrique récoltant les données de maniére prospective dans des
centres de référence de la MP en France, il est prévu que 1 000 patients bénéficiant d’'une stimulation
cérébrale profonde du NST soient inclus. L’étude a débuté le 18 novembre 2013 et est toujours en
cours. Les données analysées dans notre travail étaient celles récoltées lors de la visite d’inclusion dans
I’étude (VO) et a la visite a 1 an postopératoire (V1).

Notre étude ne comprenait aucune procédure supplémentaire par rapport a celles déja implémentées
dans PREDI-STIM. De méme, elle ne faisait courir aucun risque supplémentaire au patient, par rapport
a ceux décrits pour I'étude PREDI-STIM.

Le recueil et I'analyse des données ont été réalisées en collaboration avec Paul Voulleminot, interne

en Neurologie aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg.

1)- Patients

Les patients inclus dans notre étude étaient tous les patients inclus dans PREDI-STIM ayant eu le bilan

d’évaluation a 1 an postopératoire (V1).

1.a)- Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- patient présentant une MP idiopathique ;
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MP de plus de 5 ans d’évolution (pour éviter I'inclusion d’atrophies multisystématisées) ;

age compris entre 18 et 75 ans (inclus) ;

patient ayant complété le bilan d’évaluation pré-thérapeutique (VO) et a 1 an de la chirurgie
(V1);

patient porteur d’une stimulation bilatérale des NST dans l'intervalle de temps entre VO et V1 ;
électrode de stimulation 3389 de Medtronic (le logiciel de traitement d’images utilisé ne
prenant en compte que ce modéle) ;

patient capable de fournir un consentement libre et éclairé et ayant signé le consentement de
participation au PHRC-N PREDI-STIM ;

patient bénéficiant d’une couverture par I’Assurance Maladie.

1.b)- Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

syndrome parkinsonien atypique ;

MP de moins de 5 années d’évolution ;

dge<18ansou>75ans;

déficit cognitif sévere (score de Moca < 24)

psychose

amélioration < 30% sous L-Dopa (signant une mauvaise dopa-sensibilité)

électrode d’un autre type que la 3389 de Medtronic;

contre-indication a la chirurgie

atrophie cérébrale sévere ou toute anomalie morphologique a I'IRM cérébrale

la présence d’une pathologie évolutive mettant en jeu le pronostic vital a court terme

(néoplasie...)
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2)- Critere de jugement principal

L’évaluation des TCl en préopératoire (VO) et a 1 an (V1) se faisait via I’Echelle Comportementale de |a

Maladie de Parkinson (ECMP) décrite par Ardouin et al. en 2007 (30), donnée en Annexe 1. Les items

3, 4, 5 6, 7, 8 9, 10 et 11 de cette échelle correspondant aux TCl (comportements
hyperdopaminergiques) étaient systématiquement évalués et chaque item était coté de 0 (absent) a
4 (sévere) :
- comportement alimentaire : item 3 ;
- créativité : item 4 ;
- bricolage :item 5;
- punding : item 6 (activité répétitive, sans but) ;
- comportement a risque : item 7, quantification des comportements a risque (conduite
dangereuse par exemple) ;
- achat compulsif : item 8 (quantification des achats compulsifs) ;
- jeu pathologique : item 9 ;
- hypersexualité : item 10 ;
- addiction dopaminergique : item 11 (quantification de I'addiction au traitement
dopaminergique).

On déterminait ainsi le score total ECMP a VO et a V1.

Sont définis comme ayant des TCl les patients :
- ayant un score ECMP > 2 pour au moins 2 items ;
- ayant un score ECMP > a 3 pour un seul item (TCI dit « sévere »).

Le critere de jugement principal était la variation de I'ECMP entre ces deux Vvisites

(ECMP aV1- ECMP aV0) et permettait de déterminer I'évolution postopératoire :
- une variation négative de 'lECMP indique une amélioration des TCl ;

- leOindique la stabilité des TCl ;
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- une variation positive de 'ECMP indique une aggravation des TCI.
La disparition des TCl en post-opératoire était définie par la présence d’une variation négative
(amélioration) et un score ECMP < 1 a chacun des items a V1).
Cette évaluation se faisait par un Neurologue ou un Neuropsychologue entrainé a ce type

d’évaluation, lors de chacune des deux visites.

3)- Variables étudiées

3.a)- Données démographigues et cliniques

Pour chaque patient étaient recueillies les données démographiques et cliniques suivantes :

~

- age,
- sexe,

- age au début de la maladie,

- durée d’évolution (dge a la chirurgie- age de début de la MP) ;

- poidsaV0eta V], et la variation du poids (poids a V1 - poids aV0) ;

- LEDD (L-Dopa Equivalent Daily Dose) ou la quantité totale de médicaments antiparkinsoniens,
exprimée en équivalent dopaminergique (milligrammes) prise par le patient, a VO et a V1,
calculée telle que proposée par Tomlinson et al. (31), et calcul de la variation de cette LEDD,
exprimée en milligrammes d’équivalent dopaminergique (LEDD aV1- LEDD aV0). Un
chiffre négatif indique une baisse du traitement, un positif une hausse ;

- LEDD en AD ou la quantité totale d’AD, exprimée en milligrammes d’équivalent
dopaminergique, a VO et a V1, calculée telle que proposée par Tomlinson et al. (31), et calcul
de la variation de cette LEDD en AD, exprimée en milligrammes d’équivalent dopaminergique
(LEDD en AD aV1- LEDD en AD aV0). Un chiffre négatif indique une baisse du
traitement, un positif une hausse ;

- parametres de stimulation :




34

o TEED (Total Electrical Energy Delivered), qui est la puissance totale délivrée par
I’électrode de stimulation cérébrale au sein du noyau NST, calcul établi a partir de
I"amplitude (Volt), de la fréquence (Hz), de la durée d’'impulsion (ms) et de I'impédance
(Ohm); elle était calculée a V1 suivant I'équation de Koss et al.(32), a droite et a
gauche :

amplitude? . fréquence . durée d'impulsion
TEED = —— .1s
impédance

En cas de stimulation monopolaire ou bipolaire, la TEED était calculée sur les valeurs
d’intensité, de fréquence, de durée d’impulsions et d'impédance du contact négatif.
En cas de stimulation double monopolaire (ou entrelacée), la valeur notée était celle
de la moyenne des TEED des deux contacts négatifs ;

o amplitude (Volt) : élevée au carré dans la formule de la TEDD, c’est le parametre qui
fait le plus varier la valeur de la TEDD et qui a I'effet clinique le plus important lors de
la modification des réglages d’une stimulation cérébrale profonde (33) ;

o fréquence (Hz) : c’est le deuxieme parametre le plus utilisé pour faire varier la TEDD,
apres I'amplitude, bien que son efficacité a elle seule soit beaucoup plus modeste (33) ;

le score de MOCA (Montreal Cognitive Assessment) (Annexe 2), qui est un test d’évaluation
cognitive globale adapté pour les déficits cognitifs Iégers proposé par Nasreddine et al. (34),
avec un score allant de 30 (normal) a 0 (démence extréme), calculé a VO et a V1, et calcul de
la variation du score MOCA (MOCA aV1- MOCAaVo0);

échelle d’anxiété de Hamilton et al. (35) (Annexe 3), réalisée a VO et a V1, avec un score allant

de 0 (pas d’anxiété) a 56 (anxiété sévere), et calcul de la variation de ce score
(anxiété Hamilton aV1 - anxiété Hamilton aV0) ;

échelle d’autoévaluation de la qualité de vie de la MP PDQ-39 (Parkinson Disease Quotation)

(37) (Annexe 4), réalisé a VO et a V1, avec un score allant de 0 (qualité de vie parfaite) a 156
(tres mauvaise qualité de vie), et calcul de la variation de ce score

(PDQ39aV1- PDQ39aV0);
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- échelle d’apathie LARS (Lille Apathy Rating Scale) par SocKeel et al. (38) (Annexe 5), réalisée a

VO et a V1, avec un score allant de -36 (absence totale d’apathie) a + 36 (apathie sévére), et
calcul de la variation de ce score (LARS aV1 - LARS aVO0);

- échelle de la dépression de Hamilton et al. (36), dans sa version 17 items qui est la plus utilisée

(Annexe 6), réalisée a VO et a V1, avec un score allant de O (pas de dépression) a 51 (dépression
sévere), et calcul de la variation de ce score
(dépression Hamilton aV1 - dépression Hamilton aVo0) ;

- fluctuations motrices de type dyskinésies (durée et retentissement), évaluées par la somme

des scores aux guestions 4.1 et 4.2 de "échelle MDS-UPDRS IV (Movement Disorder Society -

Unified Parkinson's Disease Rating Scale) (39) (Annexe 7) réalisées a VO et a V1, avec un score
variant de 0 (absence de fluctuations motrices) a 18 ;

- score de sévérité moteur, évalué par I'échelle MDS-UPDRS lll (Movement Disorder Society -

Unified Parkinson's Disease Rating Scale) (39) (Annexe 8), réalisé a VO et a V1 dans les
conditions suivantes :

o a VO ON drug (c’est-a-dire ON traitement),

o aVo0 OFFdrug,

o a V1 ON stimulation ON drug (ou « best-ON »),

o aV1ON stimulation OFF drug.
Le score varie de 0 (pas de signes moteurs) a 72 (syndrome extra-pyramidal catastrophique).

Cette évaluation se faisait par un Neurologue ou un Neuropsychologue entrainé a ce type

d’évaluation, lors de chacune des deux visites.

3.b)- Données de localisation

Le calcul des données de localisation fut effectué a I'lCM (Institut du Cerveau et de la Moelle épiniére ;
Hopital Pitié Salpétriere, 47 Boulevard de I'Hopital, 75013 Paris), aprés recueil anonymisé des IRM

cérébrales préopératoires (séquence 3D T1) et des TDM cérébrales sans injection postopératoires des
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patients inclus dans PREDISTIM. Tous les patients bénéficiaient d’'une IRM 3 Tesla (marque Philips,

Siemens ou General Electrics selon le centre d’inclusion).

Toutes les IRM étaient centralisées au Centre d’Acquisition et de Traitement des Images (CATI),
plateforme nationale dédiée aux études de neuro-imagerie multicentriques. Cette plateforme permet
une standardisation des acquisitions et leur homogénéité en validant chaque séquence sur chaque

machine et un contrdle de la qualité des images.

Nous utilisions I'outil traitement d’image PyDBS développé par D’Albis et al. En 2015 (40), qui

fonctionne sur la plateforme logicielle 3DSlicer (https://www.slicer.org). Cet outil permet de générer

des modélisations 3D, spécifiques a chaque patient, des structures cérébrales profondes et de
segmenter les électrodes de stimulation sur les images postopératoires, de récupérer les informations
de localisation d’électrodes et de leurs contacts et d’en permettre la visualisation 3D.

Les étapes suivantes étaient réalisées dans |'ordre pour chaque patient.

Extraction des primitives :

D’abord, nous importions les séquences 3D T1 des patients et nous extrayions nos primitives (point de
référence pour le recalage) sur la séquence T1 (anatomique) :

- une primitive intrinseque basée sur des amers anatomiques: la ligne CA-CP (entre la
commissure antérieure et la commissure postérieure). C'était la seule étape « manuelle », le
reste étant totalement automatisé.

- lintensité des voxel de notre image par une segmentation basée intensité du scalp, du cerveau
et des sillons corticaux.

Segmentation basée atlas :

L'atlas utilisé était le YeB développé par Yelnik et Bardinet (41)(42). Il s’agit d’un atlas histologique 3D
déformable construit a partir de I'IRM post-mortem d’un cerveau humain sur lequel ont été
reproduites les coupes histologiques de ce méme cerveau (tous les 70 um). Ces données d’imagerie et

d’histologie ont permis d’établir cet atlas, qui est constitué de 80 maillages 3D représentant les noyaux
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gris centraux (NGC) d’'un hémisphére cérébral. Du fait de sa déformabilité, il peut étre appliqué au

cerveau d’'un patient donné et de permettre de reconstruire en 3D les NGC de ce patient.

Aprés extraction des primitives, on réalisait la segmentation basée-atlas des ventricules et des NGC du

patient, par déformation de I’atlas YeB sur I'IRM 3D T1 (Figure 2.A.).

Recalage :

En postopératoire (a environ 1 mois pour éviter la pneumencéphalie postopératoire immédiate), le
patient bénéficiait d’'une TDM cérébrale sans injection. La TDM postopératoire était recalée sur I'lRM
préopératoire (sur laquelle I'atlas YeB était déja importé) par transformation (ou recalage) rigide
(Figure 2.B). Les artéfacts scannographiques des électrodes de stimulation sont segmentés sur la TDM

postopératoire.

A la fin, on obtient une scene postopératoire rassemblant les 3 informations : IRM, atlas YeB et
électrodes.

Localisation des contacts et label anatomique :

On obtenait alors une visualisation dans les 3 plans (axial, coronal et sagittal) de chaque électrode ainsi
gu’une vue 3D des électrodes et des NST. Les contacts des électrodes étaient automatiquement
détectés par recalage du modéle géométrique 3D (maillage) de [Iélectrode sur I'artéfact
scannographique. La position de I'extrémité de I’électrode était calculée en utilisant les coordonnées
du voxel de I'artéfact étant situé le plus bas. A partir de 13, et sachant que les contacts étaient espacés
de 0,5 mm, les coordonnées précises des 4 contacts de chaque électrode étaient automatiquement

calculées et données en mm dans le repere CA-CP du patient.

En se déplacant dans les 3 plans, on pouvait labelliser manuellement la position anatomique de chaque
contact au sein des différentes subdivisions du NST : sensorimoteur, associatif ou limbique (Figures

2.C et D.). Le label 0 indiquait que I'électrode n’était pas implantée dans le NST.
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Variables de localisation du contact actif :

Les coordonnées du contact actif étaient déterminées sur les paramétres de stimulation :
- en cas de stimulation monopolaire, les coordonnées (X,Y,Z) du contact négatif ;
- en cas de stimulation bipolaire, les coordonnées (X,Y,Z) du contact négatif ;
- en cas de stimulation double monopolaire (ou entrelacée), on faisait la moyenne des
coordonnées (X,Y,Z) des 2 contacts négatifs.
Pour chaque électrode, on obtenait les variables suivantes :

- coordonnées (X,Y,Z) du contact actif pour chaque électrode, a droite et a gauche ;

- label anatomique sensorimoteur / associatif / limbique du contact actif, a droite et a gauche ;

si le contact était a cheval sur plusieurs subdivisions du NST, la localisation prédominante était
notée.
Les Figures 2.C et D. donnent un exemple de variables de localisations pour un patient.
La Figure 2.E montre une vue 3D des électrodes au sein des NST droit et gauche, projetée sur I'lRM
préopératoire.

La Figure 2.F donne les parametres de stimulation pour le patient de I'exemple.

4)- Analyse Statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. Les parameétres
numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation standard et les
parameétres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalle interquartiles (Q1 ; Q3).
La normalité des parametres numériques a été vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de
Shapiro-Wilk.

Les facteurs associés a la présence de TCl a I'inclusion, a 'amélioration des TCl et a la survenue de TCI

de novo aprés opération ont été analysés a I'aide d’un test du Chi-deux pour les parameétres
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qualitatifs, a I'aide d’un test t de Student pour les parametres continus Gaussiens et du test du U de
Mann-Whitney pour les paramétres continus non Gaussiens.

Le lien entre la variation du score de 'ECMP et les variables préopératoires (ou les variations de ces
parametres) a été étudié par des analyses de covariances non paramétriques (ANCOVA sur les rangs)
ajustées sur les valeurs préopératoires de I'ECMP.

Ces premieres analyses statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du
CHRU de Lille. Le niveau de significativité a été fixé a 5% (p<0,05). Les analyses statistiques ont été
effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

Les liens entre variation des scores UPDRS lll, doses de traitements et parameétres de stimulation
(TEED, fréquence, amplitude) ont été étudiés par analyse du coefficient de corrélation de Spearman.
Le niveau de significativité était lui aussi de 5% (p<0,05). Ces derniéres analyses ont été réalisées par

les auteurs a l'aide du logiciel GraphPad Prism (Prism, version 6.0).
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X Y &
Contact #3 -13.69 13.01 2.54
Contact #2 -12.69 12.07 4.0
Contact #1 -11.69 11.14 5.46
Contact #0 -10.69 10.21 6.92

Contact #3 13.19 12.76 27

Contact #2 12.41 12.05 4.39
Contact #1 11.62 11.33 6.08
Contact #0 10.83 10.62 7.78
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FIGURE 2 : EXEMPLE D’UN RAPPORT DE LOCALISATION AVEC LES PARAMETRES DE STIMULATION POUR UN PATIENT

A. Segmentation basée-atlas des ventricules et des NGC du patient, par déformation de I'atlas YeB sur I'IRM 3D
T1. La modélisation de I'électrode est indiquée par la téte de fleche rouge.

B. Vérification du recalage entre IRM préopératoire et TDM post-opéraroire en choisissant quelques points
notables (ici, le colliculus inférieur gauche).

C. et D.Visualisation de la position anatomique de I'électrode de stimulation (droite en C. et gauche en D.) et de
ses différents contacts au sein des différentes subdivisions du NST (en vert : NST sensori-moteur ; en rose : NST
associatif (ou cognitif) ; en jaune: NST limbique); CP: striatum (caudoputamen); RN : noyau rouge (red
nucleus) ; SN : substance noire (substantia nigra) ; THAL : thalamus ; ZI : zona incerta.

Les coordonnées de chaque contact sont données en dessous, dans le référentiel CA-CP du patient.

E. Vue 3D des électrodes au sein des NST droit et gauche, projetée sur I'|RM préopératoire.

F. Parametres de stimulation du patient et label anatomique des contacts actifs (AS : NST associatif). Il s’agit

d’une stimulation monopolaire bilatérale (plot actif 3- a gauche et 11- a droite).
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RESULTATS

1)- Description et évolution de la population

1.a)- Description de la population

217 patients (originaires de 17 centres frangais ont été inclus prospectivement dans I'étude ; 143
étaient des hommes (65,9%) et 74, des femmes (34,1%). Le sex ratio était de 1,9. L’age moyen de début
de la maladie était de 48.8 ans et la durée moyenne d’évolution de la maladie a I'inclusion était de
11.8 ans.

Les caractéristiques des patients a VO et a V1 sont présentées dans le Tableau 1.

A 1 an de la chirurgie, on observe un score moteur UPDRS Il best-ON (ON drug et ON stimulation a V1
versus ON drug seul a VO) stable (11,4 vs 12,0) mais un score UPDRS Il OFF a 22.8 a V1 (OFF drug ON
stimulation) contre 43.4 a VO (OFF drug). Les fluctuations motrices et leur impact sont réduits, avec un
score UPDRS IV modifié passant de 2.3 a 0.7 en moyenne.

La stimulation cérébrale profonde des NST était surtout associée a une nette réduction des doses de
traitements : la dose moyenne d’équivalent L-Dopa (LEDD totale) diminuait ainsi de 1347mg a
685.8mg, soit une réduction moyenne de 651mg. Le constat était similaire pour la dose moyenne
d’agoniste dopaminergique (LEDD en AD) qui diminuait de 309.8mg a VO a 109.3mg a V1, soit une
réduction moyenne de 189mg.

On notait une tendance a la prise de poids d’en moyenne 3,4 kg en postopératoire.

Sur le plan neuropsychologique, les scores de MOCA, d’anxiété et de dépression restaient globalement
stables entre VO et V1 mais on remarquait une tendance a la majoration de |'apathie puisque le score
a I'échelle LARS passait de -27.3 a -24.5 points (soit une augmentation moyenne de 2.9 points).

Enfin, la chirurgie était associée a une amélioration de la qualité de vie, évaluée par I’échelle PDQ-39,
le score passant de 52.8 points a 44.1 points (réduction du score moyenne de 8.4 points traduisant

une amélioration de la qualité de vie percue).
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Vo vi

Nombre 217
sexe

hommes 143 (65,9%)

femmes 74 (34,1%
age début MP (années) 48,8 (+/-8,2)
durée d'évolution (années) 11,8 (+/-4,2)
poids (kg) 74,5 (+/- 15,6) 78,2 (+/- 15,5)
LEDD totale (mg) 1347 (+/- 511,9) 685,8 (+/- 448)
LEDD en AD (mg) 309,8 (+/- 375,2) 109,3 (+/- 108,3)
UPDRS Il OFF * 43,4 (+/- 14,5) 22,8 (+/- 12,1)
UPDRS Il ON ** 12 (+/-7.7) 11,4 (+/- 8,4)
UPDRS IV 2,3 (+-18) 0,7 (+/- 1,1)
anxiété Hamilton 5,6 (+/- 4,4) 4,9 (+/- 4,7)
dépression Hamilton 4,6 (+/- 4) 4,6 (+/- 4,3)
LARS -273 (+/-8,1) -24,5 (+/- 8,7)
PDQ-39 52,8 (+/- 18,2) 44,1 (+/-21,1)

TABLEAU 1 : DESCRIPTION DE LA POPULATION EN PREOPERATOIRE (VO) ET A 1 AN POSTOPERATOIRE (V1)
Valeurs en moyenne (écart-type) sauf mention contraire.
*a Vo0 : UPDRS OFF drug et a V1 : UPDRS OFF drug ON stimulation

** 3 V0 : UPDRS ON drug et a V1 : UPDRS ON drug et ON stimulation (« best-ON »).

1.b)- Description du critére de jugement principal

TClaVvo:

A l'inclusion, 23 des 217 patients (10.6%) présentaient un TCl, défini par la présence d’au moins deux
items de I'ECMP avec un score > 2, ou la présence d’un item avec un score supérieur ou égal a 3
(Tableau 2). Les troubles du comportement alimentaire étaient les plus fréquents (n= 13 soit 56.5% de
I’ensemble des patients avec TCl), suivis par le bricolage (n= 10 soit 43.5% des patients avec TCl) et la
créativité excessive (n=8 soit 34.8% des patients). Le punding apparait comme le 4™ trouble le plus
fréquent avec 6 patients affectés, soit 26.1%. Cette hiérarchie est globalement conservée en ce qui
concerne les TCl sévéres, définis par un score ECMP > 3 : 3 patients atteints de troubles du
comportement alimentaire sévéres, 3 patients avec bricolage excessif et 4 patients avec une créativité

pathologique. Aucun patient ne présentait de TCl avec un score de 4. Le score composite moyen parmi
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les patients atteints de TCl était de 6.7 avec un score maximal de 12 pour deux des patients. La

répartition des TCl et leur intensité sont résumées en Figure 3.
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FIGURE 3 : REPARTITION DES TCl ET DE LEUR INTENSITE AU SEIN DE LA POPULATION, A VO
Les troubles du comportement alimentaire, le bricolage, la créativité et le punding représentent les TCl les plus

fréquents et ceux parmi lesquels le taux de formes séveres score ECMP > 3) est le plus élevé.

Comparaison des patients avec et sans TCl a VO :

On n’observait pas de différence statistiquement significative entre les patients avec et sans TCl a VO
(Tableau 2).

On pouvait noter que les hommes étaient davantage représentés dans la population avec TCl (69.6%)
que dans celle sans TCl a l'inclusion (65.5%), sans que cet écart atteigne toutefois le seuil de
significativité (p=0.69). ll existait une tendance en faveur d’un poids supérieur dans le groupe TCI (poids
médian de 79 kg vs 72 kg dans le groupe sans TCl). Sur le plan thérapeutique, la dose totale
d’équivalent L-DOPA (LEDD totale) médiane dans le groupe TCl était de 1213 mg contre 1350 mg dans
le groupe avec TCl (p=0.33). La LEDD en AD médiane était a 160 mg dans le groupe avec TCl contre 240

mg dans le groupe sans TCI (p=0.15). On observait une tendance a une anxiété plus forte dans le groupe
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TCl a VO (6 points a I'échelle d’anxiété de Hamilton vs 4 points dans le groupe sans TCl), mais sans

atteindre le seuil de significativité.

Vo
pas de TCI TC p value

Nombre 194 (89,4%) 23 (10,6%)
sexe hommes 127 (65,5%) 16 (69,6%) NS

femmes 67 (34,5%) 7 (30,4%) NS
age début MP (années) 50 (43 ; 55) 50 (44 ; 56) NS
durée d'évolution (années) 11(9;14) 10(9;12) NS
poids (kg) 72 (65; 82) 79 (64 ; 82) NS
LEDD totale (mg) 1350 (1020 ; 1650) 1213 (855 ; 1641) NS
LEDD en AD (mg) 240 (0 ; 440) 160 (0 ; 240) NS
UPDRS Il OFF drug VO 43 (33 ;53) 38(28;53) NS
UPDRS Ill ON drug VO 11(6; 16) 10,5(7; 15) NS
UPDRS IV 2(1;3) 2(1;4) NS
anxiété Hamilton 4(2;8) 6(3;10) NS
dépression Hamilton 3(2;6) 4(2,(;8,5) NS
LARS -28 (-31;-24) -29(-33;-24) NS
PDO-39 51(38; 65) 55 (42 ; 74) NS

TABLEAU 2 : DESCRIPTION DE LA POPULATION EN PREOPERATOIRE (V0) EN FONCTION DU STATUT TCI

Valeurs en médiane (Q1 ; Q3) sauf mention contraire.

Evolution des TC1 3 V1 :

Un an apres la chirurgie, 22 des 23 patients (95.6%) atteints de TCl a VO montrent une amélioration
des TCl en post-opératoire dont 13, une disparition compléte (56,5%). Un seul patient voit persister
les troubles préexistants, a type de troubles du comportement alimentaire, avec une intensité similaire
(cotation a 3/4 a VO comme a V1). Aucun cas d’aggravation n’a été rapporté. En revanche, 7 cas de TCI
de novo sont recensés. La encore, les troubles du comportement alimentaire sont de loin les plus
fréquents (n = 6), dont une forme sévere. Le bricolage arrive en deuxieme position (n = 4, dont une
forme sévére). La créativité, les comportements a risque et le punding arrivent en troisieme position.
Le score composite maximal dans cette population de TCl de novo est de 6. Le type de TCI de novo et

leur intensité sont représentés en Figure 4.
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Au final, la proportion de patients atteints de TCl passe ainsi de 10.6% a 3.7% a un an de l'intervention.

Cette évolution favorable est confirmée par I'évolution globale du score composite ECMP chez les

patients atteints de TCl, qui recule en moyenne de 4.8 points.
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FIGURE 4 : TYPE ET INTENSITE DES TCl DE NOVO
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Les troubles du comportement alimentaire, le bricolage, la créativité et le punding représentent les TCl les plus

fréquents et ceux parmi lesquels le taux de formes séveres (score ECMP > 3 pour au moins 1 item) est le plus

élevé.

2)- Facteurs cliniques et démographiques associés a la variation de I’lECMP

2.a)- Facteurs associés a 'amélioration des TCl en postopératoire

Sur les 23 patients présentant un TCl a VO, 22 ont vu leur TCl disparaitre 1 an apres la chirurgie soit

95% d’entre eux. Les TCl persistaient uniquement chez 1 patient.

La recherche de facteurs prédictifs d’amélioration des TCl chez ces patients n’a pas mis en évidence de

différence significative sur I'ensemble des paramétres étudiés (Tableau 3). On remarquait toutefois
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que les patients dont les TCI s’amélioraient en postopératoire avaient tendance a présenter des signes
préopératoires d’évolution de la MP moins marqués :

- des signes moteurs moins séveres (médiane du score UPDRS IIl OFF drug VO a 38.0 versus 43
chez les patients stables (p=0.14)),

- des complications motrices type dyskinésies moins importantes (médiane du score UPDRS IV
a 1.5 points versus 2.0 (p=0.71))

- des posologies de traitement dopaminergique légerement plus faibles avec une médiane de la
LEDD totale et de la LEDD en AD plus faibles (140 mg versus 240 mg (p=0,14) pour la LEDD
totale et 1226 mg versus 1350 mg (p= 0.32) pour la LEDD en AD).

A noter que la qualité de vie percue était moins bonne dans cette population (score médian a I'échelle
PDQ-39 de 54.0 points versus 51.0 (p=0.29)).

Concernant I’évolution au décours de la chirurgie, ce sous-groupe se distinguait surtout par une
apathie plus marquée en postopératoire, comparativement au reste de la population. La médiane de
la variation de I’échelle LARS augmentait trés significativement de 5,5 points (1 ; 11) dans ce groupe
contre 1,5 point (-2 ; 5,5) dans le reste de la population (p=0.004) (Tableau 3). Cette évolution est
d’autant plus remarquable que les scores préopératoires n’étaient pas significativement différents. En
revanche, les variations motrices, cognitives ou thérapeutiques de ce groupe n’étaient pas

statistiquement différentes du reste de la population.
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Vi
Amélioration TCI Autres* p value

Nombre 22 (10,1%) 195 (92,9%)
sexe hommes 16 (72,7%) 127 (65,1%) NS
femmes 6(27,3%) 68 (34,9%) NS
age début MP (années) 50 (44 ; 56) 50(43;55) NS
durée d'évolution (années) 10,5(9;13) 11(9; 14) NS
poids VO (kg) 78 (64 ; 82) 72 (65; 82) NS
variation (mg) 3(0;5) 3(1;7) NS
LEDD totale VO (mg) 1226(860; 1661) 1350 (1015 ; 1650) NS
V1 (mg) 575(310; 824) 600 (320 ; 893,4) NS
variation (mg) -616 (-841; -280) -623 (-910; -306) NS
LEDD en AD VO (mg) 140 (0; 270) 240 (0; 432,5) NS
V1 (mg) 55(0; 135) 80(0; 160) NS
variation (mg) -55(-101; 0) -80(240; 0) NS
UPDRS 11l OFF drug VO 38(27,5;49) 43(33;53) NS
ON drug VO 10(7; 15) 11(6;17) NS
UPDRS 1l OFF drug ON stim V1 24(16; 29) 20(13,5;31) NS
ON drug ON stim V1 10(8;18) 9(5;14) NS
UPDRS IV VO 15(1;4) 2(1;3) NS
variation -15(-4;0) 2(-3;0) NS
MOCA VO 27(26; 28) 27(25; 28) NS
variation 05(-1;2) 1(0;2) NS
anxiété Hamilton VO 55(3,07;7) 4(2;8) NS
variation 0(-2,5;4) -1(-3;2) NS
dépression Hamilton VO 4(2;9) 3(2;6) NS
variation 0(-4;4) 0(-2;2) NS
LARS VO -29(-33;-24) -28(-31; -24) NS

variation 55(1;11) 1(-2;5) 0,004

PDQ-39 VO 54(42;71) 51(38; 65) NS
variation -10(-19; 5) -8(-21;4) NS
TEED moyenne** (UW) 59,7(364; 82,2) 57 (44,9, 78,4) NS

TABLEAU 3 : FACTEURS ASSOCIES A L’AMELIORATION DES TCI A 1 AN POSTOPERATOIRE

Valeurs en médiane (Q1 ; Q3) sauf mention contraire.

* patients stables (pas de TCl a VO ni a V1 (187) + celui ayant un TCl a VO qui reste stable a V1 (1)) + ceux ayant
un TCI de novo (7)

** données de TEED pour 108 patients

2.b)- Facteurs associés a I’apparition de TCl de novo

A l'issue de la chirurgie, 7 patients sans TCl lors de I'inclusion en ont développé (3,2%). Les données
démographiques, cliniques et thérapeutiques a VO de ces patients qui vont présenter des TCl de novo

a V1 ont été comparées a celles des autres patients et un certain nombre de parameétres
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statistiqguement significatifs distinguaient les patients atteints de TCl de novo du reste de notre

population (Tableau 4 et Figure 5) :

- une moindre diminution des traitements dopaminergiques avec une médiane de la LEDD
totale a V1 plus importante chez les patients qui vont développer un TCl en postopératoire
(935 mg versus 600 mg (p=0,0245)) alors méme que les doses préopératoires sont
sensiblement équivalentes, une médiane de la LEDD en AD a V1 également plus importante
(160 mg versus 80 mg (p=0,0117)) et enfin, une variation de la dose d’AD tout a fait singuliere
dans ce groupe puisqu’elle tend a augmenter (+10 mg) alors que les AD sont diminués dans le
reste de la population (-80 mg) (p=0,0101) ;

- une apathie préopératoire plus marquée (médiane de I’échelle LARS a -22 versus -29
(p=0,0136).

Les patients présentant des TCl de novo postopératoires apparaissaient donc comme des patients

plus apathiques en préopératoire et chez lesquels les doses de traitements dopaminergiques — et

en particulier les AD — vont étre augmentées ou moins diminuées en postopératoire.
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vi
TCl de novo Autres* pvalue
Nombre 7(3,2%) 210 (96,8%)
sexe hommes 5(71,4%) 138 (65,7%) NS
femmes 2(28,6%) 72 (34,3%) NS
age début MP (années) 55(40;57) 50(43; 55) NS
durée d'évolution (années) 9,5(9;11) 11(9;14) NS
poids VO (kg) 85(71;101) 72(69; 87) NS
variation (mg) 3(2;5,75) 3(1;6) NS
LEDD totale VO (mg) 1350 (892 ; 1598) 1345 (985,4 ; 1658) NS
V1 (mg) 935 (910 ; 1040) 600 (320 ; 893,4) 0,0245
variation (mg) -440 (-450 ; -45) -637,5(-925;-293,8) NS
LEDD en AD VO (mg) 60(0; 260) 240 (0; 422,5) NS
V1 (mg) 160 (160 ; 320) 80(0; 160) 0,0117
variation (mg) 10(0; 120) -80(-240; 0) 0,0101
UPDRS 111 OFF drug VO 50(29; 59) 42,5(33;52,75) NS
ON drug VO 15(5;29) 10(6; 16) NS
UPDRS 11l OFF drug ON stim V1 20(17,22) 20(14;31) NS
ON drug ON stim V1 6(6;17) 9(5;15) NS
UPDRS IV VO 3(2;5) 2(1;3) NS
variation -2(-2;-2) -2(-3;0) NS
MOCA VO 28(25; 28) 27(25; 28) NS
variation 3(-1;4) 1(0;2) NS
anxiété Hamilton VO 4(3;6) 4(2;8) NS
variation 1(0;5) -1(-4;2) NS
dépression Hamilton V0 35(25;55) 3(2;7) NS
variation 35(0;95) 0(-2;2) NS
LARS VO -22(-26;-19) -29(-32; -24) 0,0136
variation -3(-9;2) 2(-2;6) NS
PDQ-39 VO 51(32; 76) 51(39; 65) NS
variation -11(-14; 4) -8(-21;4) NS
TEED moyenne** (uW) 57,8(28,61; 89,65) 56,9 (42,25 ; 78,38) NS

TABLEAU 4 : FACTEURS ASSOCIES A L’APPARITION DE TCI DE NOVO A 1 AN POSTOPERATOIRE

Valeurs en médiane (Q1 ; Q3) sauf mention contraire.

* patients stables (pas de TCl a VO ni a V1 (187) + celui ayant un TCI a VO qui reste stable a V1 (1)) + ceux dont le
TCl s’Taméliore (22)

** données de TEED pour 108 patients
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FIGURE 5 : FACTEURS ASSOCIES A L’APPARITION DE TCI DE NOVO

Les doses de traitement dopaminergique a V1 (A. LEDD totale a V1 et B. LEDD en AD a V1 ainsi que C. la variation
des doses d’agonistes dopaminergiques a V1) étaient significativement plus élevées (moins diminuées) dans la
population des patients qui développaient un TCl de novo. De méme, ces patients avaient une apathie
préopératoire plus importante (D.).

Pour tous les graphiques, représentation de la médiane +/- dérivation standard (test non paramétrique de Mann-

Whitney ; p<0,05).

2.c)- Facteurs associés aux variations globales de I’ECMP

Indépendamment du statut des patients vis-a-vis des TCl, nous sommes intéressés a |'évolution globale
du score composite ECMP, reflétant de maniére quantitative I’évolution de I'intensité des TCl au sein
de notre population. Pour mémoire, le score moyen a I'ECMP était de 1.8 + 2.3 a VO et connaissait une
variation moyenne de -0.7 £ 2.2 points a V1.

Un certain nombre de parameéetres étaient significativement associés a une variation globale de

I"'ECMP :
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- un score de fluctuations motrices type dyskinésies élevé en préopératoire (médiane du score
UPDRS IV a V0 =2 (1; 3)) était significativement associé a une variation du score ECMP élevée
(médiane de la variation de 'ECMP = 0 (-1; 0) ce qui traduisait une aggravation des TCI
(p=0,0389) ;

- une augmentation de I'apathie en postopératoire (médiane de la variation de la LARS entre V1
et VO = 2 (-2 ; 6) était significativement associée a une réduction plus faible du score ECMP
(médiane de la variation de 'ECMP =0 (-1 ; 0) ce qui traduisait qu’une amélioration globale
des TCI était associée a une augmentation du risque d’apathie en postopératoire (p=0,0046).

Il existait une tendance en faveur d’une association entre la réduction de la dose d’agoniste en

postopératoire et la réduction des TCl. Cette relation n’atteignait toutefois pas le seuil de

significativité statistique (médiane de la variation de la LEDD en AD =-77.5 mg (-240 ; 0) et médiane
de la variation de 'ECMP =0 (-1.0 ; 0) ; p = 0.0549). Cette tendance suggérait que plus la réduction

de la dose d’agoniste est importante, plus les TCI disparaissaient.

3)- Impact de la stimulation sur la variation de I’lECMP

3.a)- Localisation des électrodes

Les données de localisations des contacts actifs des électrodes ont pu étre obtenues chez 51 patients
dont 49 de facon exhaustive. Coté gauche, le contact actif était localisé en dehors du NST pour 12
électrodes (23,5%), au sein du NST sensorimoteur (SM) pour 16 électrodes (31,4%) et dans le NST
associatif (AS) pour 23 (45,1%). Coté droit, le contact actif était localisé en dehors du NST pour 4
électrodes (8%), au sein du NST SM pour 22 électrodes (44%), dans le STN AS pour 22 également (44%)
et dans le STN limbique (LI) pour 2 électrodes (4%). Les données de localisations du contact actif dans
le NST droit étaient absentes pour 2 patients. Les données de localisations ont été étudiées par paires

de territoires (Tableau 5). La Figure 6 donne quelques exemples de localisation.
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Compte tenu des effectifs réduits au sein de certains sous-groupes, il n’a pas été possible d'identifier
une tendance évidente. La distribution des localisations était assez hétérogene. Ainsi, on observait a
la fois I'apparition de TCI de novo malgré une localisation adaptée dans la subdivision SM du NST, mais
également I'amélioration de TCl en dépit d’une localisation non optimale au sein de la subdivision LI
du NST. Ces éléments ne permettaient pas de conclure mais il semblait toutefois que la localisation du
contact actif ne suffisait pas a elle seule pour expliquer I'évolution des TCI dans notre population. Par
exemple, deux contacts actifs étaient localisés dans le NST LI ; pour autant, aucun de ces 2 patients n'a
présenté d'aggravation sur le plan des TCI. A l'inverse, pour les 3 patients avec TCl de novo dont les

localisations sont disponibles, toutes les électrodes sont dans le NST SM ou AS.

Siége du contact actif Stabilité TCI* TCl de novo Amélioration TCI** Total
0-0 1(2,5%) 0 0 1(2%)

0-SM 5(12,5%) 0 1(16,7%) 6(12,2%)

0-AS 7 (17,5%) 0 0 7 (14,3%)

SM -SM 7(17,5%) 2 (66,7%) 0 9(18,4%)

SM - AS 9(22,5%) 0 4 (66,6%) 13 (26,5%)

AS - AS 10 (25%) 1(33,3%) 0 11 (22,5%)

AS - L 1(2,5%) 0 1(16,7%) 2 (4,1%)
Total 40 (100%) 3 (100%) 6 (100%) 49 (100%)

TABLEAU 5 : LOCALISATION DES CONTACTS ACTIFS PAR PAIRE DE TERRITOIRES FONCTIONNELS DU NST ET EN FONCTION DU
STATUT TCI DU PATIENT

Valeurs en nombre (%) sauf mention contraire.

* patients n’ayant pas de TCl a VO ni a V1 + celui ayant un TCl a VO qui reste stable a V1

** patients dont le TCI s"améliore ou disparait

3.b)- Paramétres de stimulation

TEDD :

Les parametres exacts de stimulation étaient disponibles chez 108 de nos patients, avec une TEDD
médiane calculée a 57,7 uW.
La stimulation était monopolaire a droite et a gauche chez 100 patients (92,7%), bipolaire a gauche et

monopolaire a droite chez 1 patient (0,9%), double monopolaire a gauche et monopolaire a droite
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chez 4 patients (3,7%), double monopolaire a droite et monopolaire a gauche chez 1 patient (0,9%),
bipolaire a droite et a gauche chez 1 patient (0,9%) et enfin double monopolaire a droite et a gauche
chez 1 patient (0,9%).

Cette puissance de la stimulation était comparable que les patients présentent ou non des TCl lors de
I'inclusion (médiane de la TEED a VO = 57 uW dans le groupe sans TCl versus 59,7 uW dans le groupe
avec TCl). Il ne semblait donc pas exister de différence de puissance de stimulation selon le statut initial
du patient vis-a-vis des TCI. De la méme maniéere, il n’existait pas de différence statistiquement
significative concernant la TEED en fonction du profil évolutif des TCI.

Dans la mesure ou les électrodes sont susceptibles de se trouver dans différents territoires
fonctionnels du NST, nous avons cherché a déterminer si la puissance moyenne (TEDD moyenne)
appliquée était dépendante du siege de I'électrode mais la encore, nous n’avons pas trouvé
d’association statistiquement significative entre TEDD et localisation du contact actif au sein du NST.
Considérant que I'efficacité de la stimulation cérébrale profonde sur le plan moteur permet le plus
souvent une réduction des doses de traitements antiparkinsoniens, nous avons cherché a déterminer
si la puissance de stimulation (TEDD moyenne) était corrélée aux variations de la LEDD totale de la
LEDD en AD. A nouveau, aucune corrélation entre la TEED et les variations de ces traitements n’a pu

étre établie dans notre étude.

Amplitude :

Etudiée indépendamment, I'amplitude moyenne de stimulation était significativement corrélée :

- au score ECMP total a V1 : une amplitude plus élevée était associée a un score ECMP plus
faible, c’est-a-dire moins de TCl (coefficient de corrélation de Spearman r = -0.2156 (-0.3943 ;
-0.02113) ; p=0.0258) (Figure 7.A) ;

- alavariation du score ECMP : plus I'amplitude est élevée, plus la variation de 'ECMP est faible
(ce qui veut dire que les TCI ne s’aggravent pas, voire s’améliorent), tandis qu’'une amplitude
plus modeste est associée a une augmentation du score ECMP (coefficient de corrélation r de

Spearman =-0.1979 (-0.3786 ; -0.002648) ; p= 0.041) (Figure 7.B).
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FIGURE 7 : EFFETS DE L’AMPLITUDE MOYENNE SUR LE STATUT TCI

A. Score ECMP a V1 en fonction de I'amplitude moyenne de stimulation : une amplitude plus élevée était

associée a un score ECMP plus faible.

B. Variation du score modifié¢ ECMP en fonction de I'amplitude moyenne de stimulation : plus 'amplitude est
élevée, plus la variation de 'ECMP est faible.

Coefficient de corrélation de Spearman, p<0,05.

Fréquence :

Etudiée indépendamment, la fréquence moyenne de stimulation était significativement corrélée :
- aux scores UPDRS Il OFF drug ON stimulation (effet spécifique de la stimulation) et UPDRS llI
ON drug ON stimulation (« best-ON »)en postopératoire : une fréquence plus élevée était
associée a un meilleur état moteur des patients (Spearman r=-0.2273 (-.04071 ; -0.03057) ; p

= 0.0203) (Figure 8).
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FIGURE 8 : EFFETS DE LA FREQUENCE MOYENNE SUR LE SCORE MOTEUR

A. Score UPDRS Il OFF drug ON stimulation (effet spécifique de la stimulation) a V1, en fonction de I'amplitude
moyenne de stimulation : une fréquence plus élevée était associée a un score UPDRS plus faible.

B. Score UPDRS Il ON drug ON stimulation (« best-ON ») a V1, en fonction de I'amplitude moyenne de
stimulation : une fréquence plus élevée était associée a un score UPDRS plus faible.

Coefficient de corrélation de Spearman, p<0,05.

On ne retrouvait aucune corrélation entre I'amplitude ou la fréquence moyenne et la localisation du

contact actif dans I'une ou I'autre subdivision fonctionnelle du NST.

4)- Impact de la présence de TCl préopératoire(s) sur le pronostic postopératoire

Nous avons enfin comparé I'évolution générale, motrice, cognitive et thymique des patients selon
gu’ils présentaient ou non des TCl lors de I'inclusion a VO.
Il existait une association statistiquement significative entre la présence de TCl a l'inclusion et les
variations du score d’apathie (LARS) a I'issue de la chirurgie :
- les patients avec TCl a VO présentaient ainsi une apathie plus forte que les patients sans TCI
(médiane de la variation de la LARS = 5 points (1 ; 11.0) dans le groupe TCl a VO versus 1,5 point

(-2; 5,5) (p=0.0163) ; ainsi, a V1, le score d'apathie dans le groupe qui avait des TCl a VO était
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de -21.6 (tendance a I'apathie) alors qu’il était de -24.9 (absence d'apathie) dans le groupe qui
n’avait pas de TCl avant I'opération.
On notait également une tendance a |'association entre présence de TCl a I'inclusion et la variation des
doses d’agonistes : la réduction médiane de la dose d’agonistes était ainsi de -60 mg (-112,5 ; 0) dans
le groupe TCl a VO contre -80 mg (-240 ; 0) dans le groupe sans TCl, avec un résultat a la limite de la
significativité (p=0.0525).
En revanche, nos données ne mettaient pas en évidence une influence de la présence de TCl sur
I’évolution des parameétres moteurs (scores UPDRSIII et UPDRS-IV), cognitifs (MOCA), thymiques

(anxiété, dépression) ou encore sur la qualité de vie globale (score PDQ-39).
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FIGURE 6 : EXEMPLES DE LOCALISATIONS DES ELECTRODES DE STIMULATION AU SEIN DES SUBDIVISIONS FONCTIONNELLES DU NST

A. Localisation du contact actif dans le NST SM a droite et hors du NST (0) a gauche.
B. Localisation du contact actif dans le NST SM a droite et a gauche.

C. Localisation du contact actif dans le NST SM a droite et dans le NST AS a gauche.
D. Localisation du contact actif dans le NST LI a droite et AS a gauche.

Pour la [égende anatomique des différentes structures, voir FIGURE 2.
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DISCUSSION

L'objectif de cette étude était de décrire I'évolution des TCl entre le bilan d’opérabilité (VO) et
I’évaluation a 1 an post-stimulation du NST (V1) et d’en identifier les facteurs prédictifs. On observait
une diminution TCl a 1 an de l'intervention chirurgicale (10.6% a VO versus 3.7% a V1) mais aucun
paramétre ne fut véritablement identifié comme facteur prédictif d’amélioration des TCl en
postopératoire méme si 'on remarquait que les patients dont les TCl s’amélioraient a V1 avaient
tendance a présenter des signes préopératoires d’évolution de la MP moins marqués (signes moteurs
et complications motrices type dyskinésies moins séveres et posologies de traitement dopaminergique
légerement plus faibles) ; en revanche, on observait que ces patients qui s"amélioraient du point de
vue des TCl étaient significativement plus apathiques en postopératoire. On notait I'apparition de 7
TCl de novo (3,2%) en postopératoire. Les facteurs prédictifs statistiquement significatifs d’apparition
de TCl de novo étaient la présence d’une apathie préopératoire, une moindre diminution — voire une
augmentation — des doses de traitements dopaminergiques, en particulier des AD et la présence de
dyskinésies préopératoires plus importantes. Il n’a pas été possible d'identifier une corrélation entre
localisation du contact actif au sein des subdivisions fonctionnelles du NST et variation du statut des
patients vis-a-vis des TCI. S’il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant la
TEED en fonction du profil évolutif des TCl, I'analyse de I'amplitude et de la fréquence prises
individuellement révélait qu’une amplitude de stimulation élevée était significativement associée a
une diminution des TCl en post-op et a I'absence d’apparition ou d’aggravation de ceux-ci et qu’une
fréquence élevée améliorait significativement I'état moteur des patients. Enfin, la présence de TCI
préopératoire était un facteur de risque d’apathie postopératoire.

Représentativité de notre population :

La prévalence des TCl dans la MP n’est pas clairement connue, et elle varie énormément en fonction
des études : de 3,5 a 42,8% (2), sans doute en raison d’une hétérogénéité dans la définition des TCl.

L’étude prospective multicentrique ICARUS (43), publiée en 2017 sur 1095 patients, fait état d’une
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prévalence globale de 28,6%. Notre étude fait état de 10,6% de TCl a VO ce qui est relativement faible
mais probablement lié a nos critéres diagnostiques des TCI qui sont restrictifs, afin de permettre une
sélection rigoureuse des phénotypes les plus purs de TCI.

Les facteurs de risque les plus clairement démontrés d’apparition de TCl chez les patients
parkinsoniens sont le sexe masculin, un age jeune au diagnostic et une plus longue exposition aux AD
(2). Nous n’avons pu observer qu’une tendance a avoir davantage d’hommes dans la population de TCI
a VO et des LEDD totale et en AD plus élevées chez ces patients, sans toutefois atteindre le seuil de
significativité statistique, sans doute en raison d’un manque de puissance. La répartition des TCl — avec
les troubles alimentaires type boulimie, grignotage, et le bricolage comme TCl les plus fréquents — était
également cohérente avec la littérature (43)(44).

Nous rapportions une amélioration des TCl a 1 an postopératoire chez la quasi-totalité des patients
qui en avaient (95,6%) ; ce sont des données tout a fait concordantes avec celles de la littérature
(14)(15)(16)(17)(18)(19)(20). L'apparition de TCI de novo (i.e. apres la chirurgie) est en revanche moins
bien connue : nous observions 3,2% dans notre cohorte. Dans la littérature, on observe des taux
variables entre 7 et 15% (14)(18)(19)(25). La encore, I'hétérogénéité des données est probablement
due a des critéres diagnostiques des TCl assez variables entre les études.

Y a-t-il un effet propre de la chirurgie sur les TCI ? :

La question d’un effet propre de la chirurgie sur I’évolution des TCl en postopératoire fait débat depuis
plusieurs années. En effet, il est communément admis que la stimulation cérébrale profonde améliore
les TCl puis qu’elle permet la décroissance des traitements dopaminergiques — en particulier les AD —
(17)(21), du fait de la réduction des fluctuations motrices en postopératoire (22). D’autre part, le réle
du NST limbique dans la physiopathologie de ces troubles est hautement suspecté et il a été démontré
par des enregistrements in situ que les TCI étaient associés a une augmentation de I'activité électrique
dans le NST ventral (limbique et associatif) (45). Notre étude s’est particulierement intéressée au role
gue pouvait avoir la position des électrodes au sein des subdivisions fonctionnelles du NST dans

I’évolution des TCl en postopératoire. Compte-tenu des effectifs réduits au sein de certains sous-
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groupes, il n’a pas été possible d'identifier de corrélation entre position du contact actif et évolution
des TCl en postopératoire. Cependant, elle permet de connaitre cette position avec grande précision
dans une cinquantaine de patients, ce qui n’a été que trés peu étudié dans une cohorte de patients
parkinsoniens. Il s’avere donc que la quasi-totalité des électrodes étaient dans les territoires
sensorimoteur (SM) et / ou associatif (AS) mais excessivement peu dans le territoire limbique (LI) du
NST. Or, I'hypothése d’une stimulation directe du NST limbique est un argument évoqué dans la
littérature pour expliquer I'apparition des TCI en postopératoire (3)(13)(46)(47).

Si le lien causal entre localisation des électrodes et évolution des TCI n’a pas été démontré dans notre
étude, d’autres parametres peuvent également jouer. En particulier, le calcul du volume total
d’activation (volume of tissue activated ou VTA) n’a pas pu étre réalisé dans notre étude. En effet, la
propagation du courant autour de I'électrode se fait sous la forme d’une sphere d’activation dont la
taille dépend, entre autres, des parametres et du type de stimulation (monopolaire, bipolaire, etc...)
et de I'anisotropie du milieu (diametre mais surtout orientation des fibres axonales au voisinage de
I’électrode) (48)(49). Il est donc techniquement possible qu’une électrode implantée idéalement
(c’est-a-dire dans la portion SN du NST) puisse stimuler également des structures limbiques de
voisinage (comme la portion LI du NST).

L'étude de la TEED a permis une approche indirecte de ce VTA. S’il n’existait pas de différence
statistiquement significative concernant la TEED en fonction du profil évolutif des TCl dans notre étude
—sans doute en raison d’'un nombre insuffisant de patients —I'étude de ces deux parametres principaux
(I'amplitude et la fréquence) a cependant permis de constater que la stimulation semblait avoir un
effet propre statistiquement significatif, a la fois sur I'amélioration des TCl en postopératoire
(amplitude de stimulation élevée) et sur 'amélioration de I'état moteur des patients (fréquence
élevée). On peut donc supposer une réaction en cascade : une stimulation plus forte permettrait une
amélioration de I'état moteur du patient donc une réduction des traitements dopaminergiques et
donc, 'amélioration des TCl en postopératoire. S'il manque encore la preuve d'un lien entre stimulation

forte et localisation adaptée, sans doute en raison d’un effectif trop faible, il est certainement faux de
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dire que I'amélioration des TCl en postopératoire est indépendante de la localisation de I'électrode au
sein du NST, puisque les meilleurs VTA sont associés a une localisation optimale des électrodes dans
la partie sensitivo-motrice dorsolatérale du NST (49).

Le TCl, une « dyskinésie limbique » ? :

Une autre hypothése possible tient compte de I’évolution de la MP. En effet, nous avons constaté que
les patients présentant des TCl en postopératoires sont différents de ceux qui en ont en préopératoire,
lesquels s"améliorent suite a la chirurgie. Cette apparition de « TCl de novo », différents des TCI
préopératoires, est également décrite dans la littérature (13)(25)(26). Notre étude n’a pas permis de
montrer une causalité directe de la stimulation dans I'apparition de ces TCl postopératoire. En
revanche, elle a identifié des facteurs prédictifs statistiquement significatifs d’apparition de TCl de
novo : la présence d’une apathie préopératoire, une moindre diminution — voire une augmentation —
des traitements dopaminergiques et la présence de dyskinésies préopératoires.

Apathie et TCl sont les deux extrémes comportementaux de I'état dopaminergique (50)(51)(52), a un
stade déja avancé de la dénervation dopaminergique caractéristique de la MP, de la méme maniére
gue I'on oppose akinésie et dyskinésies, sur le plan moteur (53). L’apathie (état hypodopaminergique)
traduirait donc une dénervation dopaminergique limbique et donc, une plus grande sensibilité aux TCI
(état hyperdopaminergique), lors de I'apport d’une stimulation dopaminergique exogene
(médicament ou stimulation). A ce titre, les TCl pourraient étre assimilés a une « dyskinésie limbique ».
De plus, si la stimulation du NST a un effet moteur reconnu, elle est en revanche peu efficace sur
I"apathie et les patients opérés le sont tres souvent (13)(54). Il est donc possible que ces patients déja
apathiques le soient encore plus apres l'intervention, conduisant a une moindre diminution — voire a
une augmentation — des traitements dopaminergiques, ce qui a aussi pu contribuer a 'apparition de
TCl de novo chez ces patients déja a risque. Ceci est corroboré par les autres constatations que nous
avons faites, a savoir que les patients dont les TCl s’"amélioraient en postopératoire semblaient avoir
une MP moins évoluée et se distinguaient essentiellement par un sur-risque d’apathie a l'issue de la

chirurgie.
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Intégrer les TCl dans la réflexion chirurgicale :

Les indications classiques de la stimulation cérébrale profonde dans la MP sont essentiellement les
fluctuations motrices et les dyskinésies chez les patients conservant une bonne dopa-sensibilité, et le
tremblement réfractaire (55)(56)(57). Longtemps considérés comme une contre-indication d’ordre
psycho-comportementale, les TCl sont actuellement une des cibles du traitement chirurgical puisque
— directement ou indirectement — ils sont améliorés par la stimulation du NST et notre étude va elle
aussi en ce sens. Cependant, nous avons constaté que cette amélioration postopératoire des TCl ne va
pas sans une augmentation du risque d’apathie postopératoire, ce dont il faut prévenir le patient qui
peut s’améliorer sur le plan moteur grace a la stimulation mais étre tout aussi handicapé s’il perd toute
motivation ou plaisir. D’autre part, I'équipe médico-chirurgicale devrait étre particulierement
attentive aux patients présentant des dyskinésies lors du bilan préopératoire, ceux-ci ayant
manifestement une maladie plus évoluée et un risque postopératoire de TCI de novo plus élevé.

Forces et limites de I’étude :

Notre étude a porté sur 217 patients de 17 centres de Neurochirurgie francais inclus prospectivement.
L’exhaustivité et la qualité du recueil dans le cadre du PHRC ont permis une étude précise de I'évolution
clinique des TCl a 1 an postopératoire en limitant les biais. Seulement 108 parametres de stimulation
et 51 rapports de localisation ont pu étre analysés, ce qui constitue une limite non négligeable et peut
expliquer I'absence de résultat significatif entre localisation du contact actif et évolution

postopératoire des TCl. De méme, I'analyse du VTA n’a pas été possible.
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CONCLUSION

L'analyse de I’évolution a 1 an de patients opérés par une stimulation du NST pour une Maladie de
Parkinson a confirmé une amélioration postopératoire des TCI. Cette amélioration semble étre le fait
de plusieurs parametres, notamment : une MP moins évoluée, une diminution des traitements
médicamenteux dopaminergiques mais probablement aussi par un effet propre de la stimulation du
NST (amplitude et fréquence). Cependant, cette amélioration des TCl semble se faire aux dépends d’un
sur-risque d’apathie postopératoire. L’étude de la relation entre localisation du contact actif au sein
des subdivisions fonctionnelles du NST et I’évolution postopératoire des TCl n’a pas retrouvé de
corrélation significative. Un certain nombre de patients ont présenté des TCl de novo en
postopératoire, ces patients semblant présenter des signes de MP plus évoluée, et notamment des
dyskinésies préopératoires. Ces considérations sont a prendre en compte lors de I'évaluation

préopératoire des patients.
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ANNEXE 1: ECHELLE COMPORTEMENTALE DE LA MALADIE DE

PARKINSON (ECMP)

Cotation :
0 = absent
1 = |léger
2 = modéré
3 = marqué
4 = sévere

ICI | 1|2|3|4|Antécédents

1. Comportement Hypodopaminergique

Humeur dépressive

Anxiété

Irritabilité, agressivité

Hyperémotivité

Apathie

11. Fluctuations non motrices
en ON

en OFF
III. Comportement Hyperdopaminergique

Humeur hypomaniaque

Symptémes psychotiques

Hyperactivité nocturne

Somnolence diurne

Comportement alimentaire

Créativité

Bricolage

Punding

Comportement a risque

Achats compulsifs

Jeu pathologique

Hypersexualité

Addiction dopaminergique

Mode appétitif
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Détails :

3) Comportement alimentaire
@ Modification sévere du comportement alimentaire : le patient a constamment envie de manger, il
mange n’importe quand, méme la nuit, sans limite. Il peut utiliser des moyens pour masquer ses exces
alimentaires.
® Modification marquée du comportement alimentaire : la plupart du temps, le patient mange
beaucoup plus que d’habitude (fréquence et/ou quantité).
@ Modification modérée du comportement alimentaire: le patient mange souvent plus que
d’habitude (fréquence et/ou quantité).
® Modification légere du comportement alimentaire : le patient mange quelques fois, un peu plus
que d’habitude (grignotage...).
© Absence de modification du comportement alimentaire : le patient n’a pas changé ses habitudes
alimentaires.

4) Créativité
@ Créativité “sévere” : tous les jours et méme la nuit, le patient s’adonne a une activité artistique de
maniere exclusive. Il en oublie son quotidien habituel et réalise cette activité méme aux dépens de son
entourage.
® Créativité marquée : la plupart du temps, le patient s’adonne a une activité artistique. Il ne laisse
que tres peu de place pour d’autres activités, malgré les remarques de son entourage.
@ Créativité modérée : souvent, le patient consacre environ la moitié de son temps a sa nouvelle
activité créatrice. Il arrive a bien se modérer sur les conseils de son entourage et maintient d’anciennes
activités.
@ Créativité 1égere : parfois, le patient pratique, sur une courte durée, une nouvelle activité artistique,
sans « sacrifier » ses occupations habituelles.
© Absence de créativité : aucune nouvelle participation a une activité artistique.

5) Bricolage
@ “Bricolage” sévere : tous les jours et méme la nuit, le patient “bricole”. Ses activités et projets de

bricolage occupent constamment son esprit, il en oublie son quotidien habituel et réalise ses activités
méme aux dépens de son entourage. Il est désorganisé et désordonné.

® “Bricolage” marqué : la plupart du temps, le patient “bricole”. 1l ne laisse que trés peu de place
pour d’autres choses, malgré les remarques de son entourage.

@ “Bricolage” modéré : le patient se consacre a ses activités de bricolage mais arrive a se modérer a
la demande de son entourage

® “Bricolage” léger : le patient a tendance a passer plus de temps que d’habitude a bricoler mais
sans « sacrifier » ses occupations habituelles et sa famille.

© Absence de “Bricolage” : le patient s’occupe a des activités de bricolage, sans exces.

6) Punding

@ Punding sévere : le patient consacre tout son temps a une activité répétitive, non productive et sans
plaisir, mais dont il ne peut absolument pas se passer. Toute interruption entraine de la part du patient,
une colere, une agitation.

® Punding marqué : le patient consacre la plupart de son temps a une activité répétitive, sans plaisir
et non productive. Il a du mal a s’en passer.

@ Punding modéré : le patient pratique souvent une activité répétée, sans plaisir, et non productive. Il
arrive a s’en passer sur de courtes périodes
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® Punding léger : le patient consacre ponctuellement du temps a une activité répétée, sans plaisir et
sans intérét, dont il peut se passer sur de longues périodes.
© Absence de Punding : le patient & un emploi du temps organisé et équilibré.

7) Comportement a risque
@ Comportement a risque sévere : dans son quotidien, le patient se met tout le temps en danger
(grave). Il le fait par choix et ce malgré les avis défavorables de son entourage. Il est constamment en
recherche de nouvelles sensations et expériences.
® Comportement a risque marqué : la plupart du temps, le patient se met consciemment dans des
situations tres risquées. II est trés souvent en recherche de nouvelles sensations, malgré les conseils de
son entourage.
@ Comportement a risque modéré : le patient a souvent des conduites a risque modérées. Il
recherche les nouvelles expériences, mais arrive a se limiter sur les conseils de son entourage.
® Comportements a risque léger : le patient a occasionnellement des conduites a risque faibles,
mais il ne recherche pas de nouvelles expériences.
© Comportement a risque absent : le patient ne prend aucun risque.

8) Achats compulsifs
@ Achats compulsifs séveres : le patient éprouve constamment un besoin incontrdlable d’acheter,

auquel il répond a chaque fois. Il poursuit ce comportement aux dépens de tout le reste (famille, amis,
travail) malgré une parfaite connaissance des risques et des conséquences financieres encourus. Actes
illégaux possibles.

® Achats compulsifs marqués : la plupart du temps, le patient éprouve un besoin incontrdlable
d’acheter auquel il céde pratiquement a chaque fois. Ces achats réduisent le temps consacré a ses
proches, son travail.... Malgré une situation financiere tres difficile, il n’a jamais commis d’actes
illégaux pour se procurer de 1’argent pour acheter, mais peut user de mensonges ou de ruses.

@ Achats compulsifs modérés : le patient éprouve souvent un besoin incontrolable d’acheter. Il
réussit parfois a ne pas le faire sur des courtes périodes. Sa situation financiere est « tendue ». Il
maintient quand méme des relations sociales et personnelles.

® Achats compulsifs légers : le patient fait parfois quelques achats irréfléchis, ou inutiles, dont il
n’était pas coutumier, mais il peut s’arréter pendant de longues périodes. Sa vie quotidienne n’est pas
modifiée. Sa situation financiere reste équilibrée.

© Absence d’achats compulsifs : le patient prévoit pratiquement toujours ses achats, compare les
prix et ne dépasse pas son budget. Il n’achete pas plus de superflu que d’habitude.

9) Jeu pathologique

@ Jeu pathologique sévere : le patient ne peut s’empécher de jouer de maniére quotidienne. Le jeu
est son seul centre d’intérét. Malgré des conséquences financieres, personnelles et professionnelles
graves, il continue ses comportements. Il a déja commis des actes illégaux pour se procurer de 1’argent
pour jouer.

® Jeu pathologique marqué : le patient joue la plupart du temps. Il s’arréte de jouer au prix d’une
importante souffrance. Il ne consacre qu’un temps tres réduit a sa vie personnelle et professionnelle. 11
a des dettes et peut mentir, mais il ne commet pas d’actes illégaux.

@ Jeu pathologique modéré : le patient joue souvent, mais il peut interrompre ce comportement, sans
trop de difficulté sur de courtes périodes. Il maintient difficilement son travail, ses relations sociales.
Sa situation financiere est difficile.

® Jeu pathologique léger : le patient joue a 1’occasion, arréte sans difficulté cette activité mais
jamais de maniere définitive. Son comportement n’a pas de conséquences sur son quotidien

© Absence de jeu pathologique : le patient ne va pas dans les lieux de jeux. Si 1’occasion se présente,
il mise une petite somme et ne rejoue pas.
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10) Hypersexualité,
@ Hypersexualité sévere : le patient est constamment préoccupé par les choses sexuelles, avec

nouvelles pratiques. Il ne pense qu’a ¢a. L’arrét de ces comportements est impossible et ce malgré une
parfaite connaissance des risques et des conséquences. Problemes de santé et problemes légaux
possibles.

@ Hypersexualité marquée : la plupart du temps, le patient est préoccupé par les choses sexuelles,
avec augmentation marquée de relations sexuelles et/ou recherche de nouvelles pratiques. Ces
comportements peuvent &tre interrompus sur de treés courtes périodes, mais au prix d’une grande
détresse pour le patient. Pas de probléme judiciaire, mais conséquences dans sa vie personnelle.

@ Hypersexualité modérée : souvent, le patient recherche des relations sexuelles, ou de nouvelles
expériences, mais arrive a interrompre ses pratiques. Il essaie de limiter les risques et les conséquences
de ces conduites.

® Hypersexualité légere : le patient recherche un peu plus de relations sexuelles et parfois de
nouvelles pratiques (internet...), mais peut s’en passer. Il maintient son quotidien.

© Hypersexualité absente : le patient a un intérét pour le sexe que son conjoint et lui estiment
normal.

11) Addiction dopaminergique
@ Addiction dopaminergique sévere : le patient augmente constamment ses doses et la fréquence de
ses prises et ce malgré une parfaite connaissance des risques encourus. Il ne peut interrompre son
comportement. Des actes délictueux sont possibles (falsifications d’ordonnances, plusieurs
médecins...)
® Addiction dopaminergique marquée : la plupart du temps, le patient augmente la fréquence et la
quantité du traitement pris par rapport aux prescriptions médicales. Il ne peut s’arréter qu’au prix de
circonstances exceptionnelles entrainant une angoisse massive. Il n’y a pas d’actes délictueux.
@ Addiction dopaminergique modérée : souvent, le patient augmente les doses ou la fréquence de
ses comprimés et se sent tendu et anxieux s’il ne peut pas. Il essaie cependant de limiter son
comportement du fait des risques et des recommandations de son entourage.
® Addiction dopaminergique légere : le patient augmente souvent son traitement pour des
circonstances particulieres (ex : soirées entre amis...)
© Addiction dopaminergique absente : le patient respecte a la lettre son ordonnance et demande
toujours 1’avis du médecin, avant de changer son traitement.
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ANNEXE 2 : SCORE DE MOCA (MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) & qutN’I : bate de nai
i colarité : ate de naissance :
version 7.1 FRANGAIS Sexe : DATE :
Copier Dessiner HORLOGE (11 h 10 min) POINTS
/ le cube (3 points) -

®

® 7

Début

® ® g
©

DENOMINATION

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] |75

Contour Chiffres Aiguilles

_/3
m Lire Ia liste de mots, VISAGE | VELOURS | EGLISE | MARGUERITE | ROUGE | Pas
le patient doit répéter. - de
Faire 2 essais méme si le 1er essai est réussi. | 1 €ssal .
Faire un rappel 5 min aprés. 2¢me essai point
ATTENTION Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.). Le patient doit la répéter. [ ] 21854
Le patient doit 1a répéter a I'envers. [ ] 742 _/2

Lire 1a série de lettres. Le patient doit taper de 1a main a chaque lettre A. Pas de pointsi 2 erreurs

[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Soustraire série de 7 & partir de 100. [ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165

4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, o correcte : 0 pt _/ 3

LANGAGE Répéter : Le colibri a déposé ses ceufs surlesable.[ ] L'argument del'avocat les a convaincus.[ ] /2

Fluidité de langage. Nommer un maximum de mots commencant par la lettre «F» en 1min [ ] (N211mots) | /1

LEMILVXRUIOL imilitude entre ex:banane - orange = fruit [ ] train-bicyclette [ ] montre - régle _/2
RAPPEL Doit se souvenirdesmots | VISAGE | VELOURS EGLISE MARGUERITE ROUGE Points /5
pourrappel | =
SANS INDICES [ ] [ ] [] [] [] SANS INDICES
. Indice de catégorie seulement
Optionnel Indice choix multiples
ORIENTATION [ ]pate [ IMmois [ ]Année [ Jiour [ Jendroit [ Jvile | /6

© Z.Nasreddine MD www.mocatest.org Normal 2 26 / 30 LTOTAL /30

Administré par : Ajouter 1 point si scolarité <12 cms)
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ANNEXE 3 : ECHELLE D’ANXIETE DE HAMILTON

Cotation :

0 = absent
1 = |éger
2 = modéré
3 = sévére
4 = trés sévére | Score
HUMEUR ANXIEUSE Inquiétude - Attente du pire -
Appréhension (anticipation avec peur) - Irritabilité |—I
TENSION Sensation de tension - Fatigabilité - Impossibilité de se
détendre - Réaction de sursaut - Pleurs faciles- ||
Tremblements-Sensation d'étre incapable de rester en place
PEURS Du noir - Des gens qu'on ne connait pas - D'étre
abandonné seul - Des gros animaux - De la circulation - De ||
la foule
INSOMNIE Difficultés d'endormissement - Sommeil interrompu -
Sommeil non satisfaisant avec fatigue au réveil - Réves |
pénibles - Cauchemars - Terreurs nocturnes
FONCTIONS Difficultés de concentration — Mauvaise mémoire |
INTELLECTUELLES =

HUMEUR DEPRESSIVE

Perte d'intéréts — Ne prend plus plaisir a ses passe-temps -
Dépression - Insomnies du matin - Variation de I'humeur
dans la journée

SYMPTOMES SOMATIQUES
GENERAUX
(MUSCULAIRES)

Douleurs et courbatures dans les muscles- Raideurs
musculaires - Sursauts musculaires - Secousses cloniques -
Grincements des dents - Voix mal assurée

SYMPTOMES SOMATIQUES
GENERAUX (SENSORIELS)

Tintements oreilles - Vision brouillée - Bouffées de chaleur
ou de froid - Sensation de faiblesse - Sensation de
picotements

SYMPTOMES CARDIO-

Tachycardie - Palpitations - Douleurs dans la poitrine -

VASCULAIRES Battements des vaisseaux - Sensation syncopales - Extra ||
systoles

SYMPTOMES Poids sur la poitrine ou sensation de constriction - Sensation

RESPIRATOIRES d'étouffement - Soupirs - Dyspnée |—I

SYMPTOMES GASTRO- Difficultés pour avaler - Vents — Dyspepsie : douleurs avant

INTESTINAUX et aprés le repas, sensations de br{llures, ballonnements,

pyrosis, nausées, vomissements, creux a l|'estomac -
Coliques abdominales — Borborygmes — Diarrhées - Perte de
poids - Constipation

SYMPTOMES GENITO-
URINAIRES

Aménorrhées - Ménorragies - Apparition d'une frigidité -
Mictions fréquentes - Urgence de la miction - Ejaculation
précoce - Absence d'érection - Impuissance

SYSTEME NERVEUX
AUTONOME

Bouche séche - Accés de rougeur - Paleur - Tendance a la
sudation - Vertiges - Céphalée de tension - Horripilation

COMPORTEMENT
PENDANT L'ENTRETIEN

Tendu, non a l'aise - Agitation nerveuse des mains -Tripote
ses doigts, Serre les poings - tics - Serre son mouchoir -
Instabilité : va et vient - Tremblement des mains - Front
plissé - Augmentation du tonus musculaire - Respiration
haletante - Péleur faciale

Physiologique : Avale sa salive - Eructation - Tachycardie
au repos - Rythme respiratoire a plus de 20/min - Réflexe
tendineux vif — Exophtalmie - Sudation - Battement des
paupiéres

Score Ham-A
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ANNEXE 4 : QUESTIONNAIRE PDQ-39

Please complete the following

Please tick one box for each question

Due to having Parkinson’s disease,
how often during the last month

have you.... Never Occasionally | Sometimes Often Always
or cannot do
at all
14 Had problems writing
clearly?
15 Had difficulty cutting up
your food?
1 Had difficulty doing 16 Had difficulty holding a
the leisure activities which drink without spilling it?
you would like to do?
17 Felt depressed?
2 Had difficulty looking after
your home, e.g. DIY, 18 Felt isolated and lonely?
housework, cooking?
19 Felt weepy or tearful?
3 Had difficulty carrying bags
of shopping? 20 Felt angry or bitter?
4 Had problems walking half 21 Felt anxious?
a mile?
22 Felt worried about your 30 Unexpectedly fallen asleep
5 Had problems walking 100 future? during the day?
yards?
23 Felt you had to conceal
6 Had problems getting your Parkinson's from 31 Had problems with your
around the house as easily people? concentration, e.g. when
as you would like? reading or watching TV?
24 Avoided situations which
7 Had difficulty getting involve eating or drinking 32 Felt your memory was
around in public? in public? bad?
8 Needed someone else to 25 Felt embarrassed in public ~ 33 Had distressing dreams or
accompany you when you due to having Parkinson's hallucinations?
went out? disease?
34 Had difficulty with your
9 Felt frightened or worried 26 Felt worried by other speech?
about falling over in people's reaction to you?
public? 35 Felt unable to
27 Had problems with your communicate with people
10 Been confined to the close personal properly?
house more than you relationships?
would like? 36 Felt ignored by people?
28 Lacked support in the
11 Had difficulty washing ways you need from your 37 Had painful muscle
yourself? spouse or partner? cramps or spasms?
12 Had difficulty dressing 38 Had aches and pains in
yourself? your joints or body?
29 Lacked support in the
13 Had problems doing up ways you need from your 39 Felt unpleasantly hot or

your shoe laces?

family or close friends?

cold?
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ANNEXE 5 : THE LILLE APATHY RATING SCALE (LARS)

Entourer le score pour chaque sous échelle :

Sous Echelles Scores
Activites de la vie Ep 4 3 2 101 2 3 4
quotidienne
Centres d'intéréts INT -4 -3 -2 -1 01 2 3 4
Prises d'initiative INI -4 -3 -2 -1 01 2 3 4
Interet pour la NS 4 3 2101234
nouveaute
Motivation - Efforts M 4 3 2 1012 3 4
volontaires
Intensite des ER -4 -3 -2 101234
emotions
Inquiétude C -4 -3 -2 -1 01 2 3 4
Vie sociale SL -4 -3 -2 -1 01 2 3 4
Capacites d'auto- SA 4 3 -2 -1 0123 4

critique

Score LARS :  |_|_|_|
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ANNEXE 6 : HAMILTON RATING SCALE FOR DEPRESSION (17-ITEMS)

Patient Name:

Date:

Hamilton Rating Scale for Depression (17-items)

Instructions: For each item select the “cue” which best characterizes the patient during the past week.

Depressed Mood
sadness, hopeless, helpless, worthless)

0  Absent

1 These feeling states indicated only on questioning

2  These feeling states spontaneously reported verbally

3 Communicates feeling states nonverbally, i.e., through facial
expression, posture, voice and tendency to weep

4 Patient reports VIRTUALLY ONLY these feeling states in his

spontaneous verbal and nonverbal communication

Feelings of Guilt

0 Absent

1 Self-reproach, feels he has let people down

2 Ideas of guilt or rumination over past errors or sinful deeds

3 Presentillness is a punishment. Delusions of guilt

4 Hears accusatory or denunciatory voices and/or experiences
threatening visual hallucinations

Suicide

0 Absent

1 Feels life is not worth living

2 Wishes he were dead or any thoughts of possible death to self

3 Suicide ideas or gesture

4 Attempts at suicide (any serious attempt rates 4)

Insomnia - Early

0 No difficulty falling asleep

1 Complains of occasional difficulty falling asleep i.e., more than
%2 hour

2 Complains of nightly difficulty falling asleep

Insomnia - Middle

0  No difficulty
1 Patient complains of being restless and disturbed during the
night

2 Waking during the night — any getting out of bed rates 2
(except for purposes of voiding)

Insomnia - Late

0  No difficulty

1 Waking in early hours of the morning but goes back to sleep
2 Unable to fall asleep again if gets out of bed

Work and Activities

0  No difficulty

1 Thoughts and feelings of incapacity, fatigue or weakness
related to activities; work or hobbies

2 Loss of interest in activity; hobbies or work — either directly
reported by patient, or indirect in listlessness, indecision and
vacillation (feels he has to push self to work or activities)

3 Decrease in actual time spent in activities or decrease in
productivity. In hospital, rate 3 if patient does not spend at
least three hours a day in activities (hospital job or hobbies)
exclusive of ward chores.

4 Stopped working because of present iliness. In hospital, rate 4
if patient engages in no activities except ward chores, or if
patient fails to perform ward chores unassisted.

Retardation

(slowness of thought and speech; impaired ability to concentrate;
decreased motor activity)

Normal speech and thought

Slight retardation at interview

Obvious retardation at interview

Interview difficult

Complete stupor

A WN -0

9. Agitation
0 None
1 “Playing with” hand, hair, etc.
2 Hand-wringing, nail-biting, biting of lips

10. Anxiety - Psychic

0  No difficulty
1 Subjective tension and irritability
2 Worrying about minor matters
3 Apprehensive attitude apparent in face or speech
4 Fears expressed without questioning
11. Anxiety - Somatic
0 Absent Physiological concomitants of anxiety such as:
1 Mild Gastrointestinal - dry mouth, wind, indigestion,
2 Moderate diarrhea, cramps, belching
3  Severe Cardiovascular — palpitations, headaches
4 Incapacitating Respiratory - hyperventilation, sighing
Urinary frequency
Sweating

12. Somatic Symptoms - Gastrointestinal
0 None
1 Loss of appetite but eating without staff encouragement.
Heavy feelings in abdomen.
2 Difficulty eating without staff urging. Requests or requires
laxatives or medications for bowels or medication for G.1I.
symptoms.

13. Somatic Symptoms - General
0 None
1 Heaviness in limbs, back or head, backaches, headache,
muscle aches, loss of energy and fatigability
2 Any clear-cut symptom rates 2

14. Genital Symptoms
0 Absent 0
1 Mild
2 Severe

Not ascertained
Symptoms such as: loss of libido,
menstrual disturbances

15. Hypochondriasis

Not present

Self-absorption (bodily)

Preoccupation with health

Frequent complaints, requests for help, etc.
Hypochondriacal delusions

A WON-=O

16. Loss of Weight
A. When Rating by History:
0  No weight loss
1 Probable weight loss associated with present illness
2 Definite (according to patient) weight loss

B. On Weekly Ratings by Ward Psychiatrist, When Actual
Changes are Measured:

0 Lessthan 1 Ib. weight loss in week

1 Greater than 1 Ib. weight loss in week

2  Greater than 2 Ib. weight loss in week

17. Insight
0  Acknowledges being depressed and ill
1 Acknowledges illness but attributes cause to bad food,
climate, overwork, virus, need for rest, etc.
2 Denies beingill at all

Total Score:
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ANNEXE 7 : MDS-UPDRS IV (4.1 T 4.2)

2 : Léger:

4 : Sévére :

0 : Normal :

1 : Minime :

3 : Modéré :

A — DYSKINESIES [a I’exclusion de la période OFF de dystonie]

4.1 TEMPS PASSE AVEC DES DYSKINESIES

Pas de dyskinésies.
<25% du temps éveillé dans la journée.
De 26% a 50% du temps éveillé dans la journée.
51 a75 % du temps éveillé dans la journée.
> 75 % du temps éveillé dans la journée.
1 - Total des heures éveillées .

2 - Total des heures avec dyskinésies
3 - % de dyskinésies = ((2/1)*100) :

4.2 RETENTISSEMENT FONCTIONNEL DES DYSKINESIES

2 : Léger:

4 : Séveére :

0 : Normal :

1 : Minime :

3 : Modéré :

Pas de dyskinésies ou pas de retentissement des dyskinésies sur les
activités et les interactions sociales.

Les dyskinésies retentissent sur quelques activités, mais le patient
effectue habituellement toutes les activités et participe a toutes les
interactions de la vie sociale pendant les périodes dyskinétiques.

Les dyskinésies retentissement sur beaucoup d’activités, mais le patient
effectue habituellement toutes les activités et participe a toutes les
interactions de la vie sociale pendant les périodes dyskinétiques.

Les dyskinésies retentissement sur les activités au point que le patient ne
peut effectuer habituellement certaines activités ou ne peut
habituellement pas participer a certaines activités sociales pendant les
épisodes dyskinétiques.

Les dyskinésies retentissement sur la fonction au point que le patient ne

peut effectuer la plupart des activités ou participer a la plupart des

interactions sociales pendant les épisodes dyskinétiques.
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ANNEXE 8 : MDS-UPDRS Il

AVO:
Réalisation aprés 12h d'arrét L-Dopa O Oui [ Non
Réalisation aprés 5 demi vie d'arrét agoniste OOui O Non [ Non applicable

{Heure de prisede L Dopa : |__|__|h|__|__|

I {Dose de L Dopa (125 mg dispersible :

OFF Drug | ON Drug : évaluation aprés 15, 30, 45, 60, 90 et 120 min de prise
L-dopa

Heure : Minute) ..,

15 min 30 min 45 min 60 min 90 min 120 min

AKINESIE

Parole

Expression faciale

RIGIDITE

Cou

MS droit

MS gauche

MI droit

MI gauche

TAPOTEMENT DES DOIGTS

MS droit

MS gauche

MOUVEMENTS DES MAINS

MS droit

MS gauche

MOUVEMENTS ALTERNATIFS

MS droit

MS gauche

TAPOTEMENT DU PIED

MI droit

MI gauche

AGILITE DE LA JAMBE

MI droit
MI gauche
LEVER
MARCHE
FREEZING

STABILITE POSTURALE

POSTURE

BRADYKINESIE CORPORELLE

Sous-total 1

TREMBLEMENT POSTURAL

MS droit

MS gauche

| TREMBLEMENT ACTION MAINS

MS droit

MS gauche

AMPLITUDE TREMBLEMENT REPOS

Lévre/machoire

MS droit

MS gauche

MI droit

MI gauche

CONSTANCE TREMBLEMENT

Sous total 2

TOTAL (Sous totaux 1+2)
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AV1:
Réalisation aprés 12h d'arrét L-Dopa O oui ONon [ Non applicable
Réalisation aprés 5 demi vie d'arrét agoniste Ooui [ Non [ Non applicable
Heure de prisede LDopa : |__|__| /| __|__|/]_|_|_|_|
Dose de L Dopa (125 mg dispersible) : .......... Mg
On stim/ Off stim/ Off stim/ On | On stim/ On
Off drug Off drug drug drug

Heure : Minute

AKINESIE

Parole

Expression faciale

RIGIDITE

Cou

MS droit

MS gauche

MI droit

MI gauche

TAPOTEMENT DES DOIGTS

MS droit

MS gauche

MOUVEMENTS DES MAINS

MS droit

MS gauche

MOUVEMENTS ALTERNATIFS

MS droit

MS gauche

TAPOTEMENT DU PIED

MI droit
MI gauche
AGILITE DE LA JAMBE
MI droit
MI gauche
LEVER
MARCHE
FREEZING

STABILITE POSTURALE

POSTURE

BRADYKINESIE CORPORELLE

Sous total 1

TREMBLEMENT POSTURAL

MS droit

MS gauche

TREMBLEMENT ACTION MAINS

MS droit

MS gauche

AMPLITUDE TREMBLEMENT REPOS

Lévre/machoire

MS droit

MS gauche

MI droit

MI gauche

CONSTANCE TREMBLEMENT

Sous total 2

TOTAL
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Résumé

Introduction : Les Troubles du Contréle des Impulsions (TCI) sont des manifestations
neuropsychiatriques fréquentes de la Maladie de Parkinson (MP) liées a un état hyperdopaminergique
et renvoient a l’incapacit¢ du patient a inhiber un comportement source de plaisir malgré les
conséquences négatives qu’il peut engendrer, pour lui-méme ou pour autrui. De nombreuses études
suggerent une amélioration des TCI en lien avec la baisse des traitements dopaminergiques ou comme
effet propre de la stimulation du NST. Cependant, les facteurs permettant de prédire ce bénéfice sont
mal connus. L’objectif de cette étude était de décrire 1’évolution des TCI entre le bilan d’opérabilité
et ’évaluation a 1 an post-stimulation du STN et d’en identifier les facteurs prédictifs.

Patients et Méthode : 1l s’agissait d’une étude ancillaire de la cohorte prospective multicentrique
PREDI-STIM, portant sur les patients inclus et ayant eu le bilan d’évaluation a 1 an postopératoire.
Le critére de jugement principal était la variation de I’ECMP (Echelle Comportementale de la Maladie
de Parkinson) entre VO (visite préopératoire) et V1 (visite a 1 an postopératoire).

Résultats : 217 patients de 17 centres francgais furent inclus, dont 65,9% d’hommes. On observait
une diminution des TCI a 1 an de l’interventi%g&gurgicale (10.6% a VO versus 3.7% a V1) mais
aucun parametre ne fut véritablement identifi¢ comme facteur prédictif d’amélioration des TCI en
postopératoire, méme si 1’on remarquait que ces patients avaient tendance a présenter des signes
préopératoires d’évolution de la MP moins marqués et qu’ils étaient significativement plus apathiques
en postopératoire. On notait I’apparition de 7 TCI de novo (3,2%) en postopératoire. Les facteurs
prédictifs statistiquement significatifs d’apparition de TCI de novo ¢étaient la présence d’une apathie
préopératoire, une moindre diminution — voire une augmentation — des doses de traitements
dopaminergiques, et la présence de dyskinésies préopératoires plus importantes. Il n’a pas été possible
d'identifier une corrélation entre localisation du contact actif au sein des subdivisions fonctionnelles
du NST et évolution des TCI. S’il n’existait pas de différence statistiquement significative concernant
la TEED en fonction du profil évolutif des TCI, I’analyse de I’amplitude et de la fréquence prises
individuellement révélait qu’une amplitude de stimulation élevée était significativement associée a
une diminution des TCI en postopératoire et a ’absence d’apparition ou d’aggravation de ceux-ci et
qu’une fréquence ¢levée améliorait significativement 1’état moteur des patients. Enfin, la présence de
TCI préopératoire était un facteur de risque d’apathie postopératoire.

Conclusion : L’analyse de I’évolution a 1 an de patients opérés par une stimulation du NST pour une
MP a confirmé une amélioration postopératoire des TCI. Cette amélioration semble étre le fait de
plusieurs parameétres, notamment : une MP moins évoluée, une diminution des traitements
dopaminergiques mais probablement aussi par un effet propre de la stimulation du NST (amplitude
et fréquence). Cependant, cette amélioration des TCI semble se faire aux dépends d’un sur-risque
d’apathie postopératoire. L’étude de la relation entre localisation du contact actif au sein des
subdivisions fonctionnelles du NST et évolution postopératoire des TCI n’a pas retrouvé de
corrélation significative. Un certain nombre de patients ont présent¢ des TCI de novo en
postopératoire, ces patients semblant présenter des signes de MP plus évoluée, et notamment des
dyskinésies préopératoires. Ces considérations sont a prendre en compte lors de 1’évaluation
préopératoire des patients.
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