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Résumeé

Contexte

Les troubles cognitifs, fréquents au cours de la maladie de Parkinson, peuvent étre

aggravés par la stimulation cérébrale profonde.

L’objectif principal de I'étude est de caractériser les profils cognitifs des patients
parkinsoniens candidats a une stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-
thalamiques. Les objectifs secondaires sont d’identifier les facteurs

démographiques, cliniques et anatomiques associés a ces profils.
Méthodes

Il s’agit d’'une étude ancillaire de la cohorte observationnelle multicentrique
PREDISTIM, qui vise a identifier les facteurs prédictifs d'amélioration de la qualité
de vie des patients parkinsoniens candidats a la chirurgie. Les bilans cliniques et
les IRM d’inclusion ont été analysés. Les données cliniques et démographiques,
I'atrophie évaluée par Voxel-based morphometry et 'épaisseur corticale ; le volume,
la forme et la charge en fer des putamens et noyaux caudés; le volume
hippocampique ; le nombre de lésions de substance blanche selon I'échelle
FAZEKAS ont été comparés entre les patients (1) ne présentant pas de déficit
cognitif, (2) présentant des signes striato-frontaux isolés (déficit en attention et
mémoire de travail et/ou fonctions exécutives), (3) présentant des signes corticaux
postérieurs (déficit en capacités langagiéeres et/ou fonctions visuo-spatiales et/ou en

mémoire épisodique) associés ou non a des signes striato-frontaux.
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Résultats

Cent quarante patients ne présentaient aucun trouble cognitif, trente avaient une
atteinte striato-frontale, quatorze des signes corticaux postérieurs. Par rapport aux
patients sans trouble cognitif, les patients ayant une atteinte corticale postérieure
avaient des symptdmes moteurs plus sévéres sous traitement (meilleur score a
I'échelle MDS-UPDRS-III : 15,86 £8,62 vs 10,35 6,95 ; p=0,031) et ceux ayant une
atteinte striato-frontale avaient des symptémes dépressifs plus importants (score a

I'échelle HDRS 7,47 6,03 vs 4,63 £3,75 ; p=0,047).

Ces derniers avaient un amincissement cortical temporal bilatéral et une atrophie
focale de la jonction téte — corps du noyau caudé droit et de la face externe du

putamen gauche par rapport aux patients sans trouble cognitif (p<0,05).

Conclusion

Malgré l'absence d’altération de [l'efficience cognitive globale, certains patients
présentent des troubles sous-cortico-frontaux et/ou corticaux postérieurs associés
a des symptdémes moteurs et dépressifs plus sévéres et une atrophie corticale

temporale, du noyau caudé droit et putaminale gauche.
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1 Introduction

1.1 La maladie de Parkinson

1.1.1 Epidémiologie et généralités

Décrite en 1817 (1), la maladie de Parkinson est la deuxiéme pathologie
neurodégénérative la plus fréquente (2). Son incidence varie selon les pays de cing
a plus de trente-cinq nouveaux cas par 100.000 habitants et par an (3,4). Maladie
rare avant 50 ans, sa prévalence augmente avec I'age et est estimée a 3% chez les
plus de 80 ans en Europe, Amérique du Nord et Australie (5). L’age moyen de début
de cette pathologie est de 60 ans. Du fait du vieilissement de la population on

s’attend a ce qu’elle double entre 2005 et 2030 (6).

Elle se caractérise par un syndrome parkinsonien, défini par I'existence d’'une
bradykinésie associée a au moins un autre signe cardinal (tremblement ou
hypertonie) et par 'absence d’élément orientant vers un diagnostic différentiel (7,8).
Bien que la maladie soit caractérisée par son atteinte motrice, des symptémes non-
moteurs sont également présents. lls peuvent précéder de plusieurs années les
symptdémes moteurs. lIs touchent plusieurs domaines : dysfonction du systéme
nerveux autonome (troubles intestinaux et urinaires, hyperhidrose, hypotension
orthostatique), troubles du sommeil (insomnie, somnolence diurne, troubles du
comportement en sommeil paradoxal, syndrome des jambes sans repos),
symptémes sensoriels (hyposmie, douleur), troubles cognitifs et comportementaux
(9). Ces symptdbmes s’accentuent avec I'évolution de la maladie et ont un impact
majeur sur la qualité de vie des patients et sur leur autonomie (10,11). L’évolution
de la maladie est marquée par une aggravation progressive des symptdmes
moteurs et I'émergence de complications liées aux traitements symptomatiques :

leur durée d’efficacité devient plus courte et les symptdmes moteurs réapparaissent

9
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en fin de dose (fluctuations motrices). Ces épisodes peuvent alterner avec des

périodes de surdosage qui entrainent des mouvements anormaux involontaires

(dyskinésies). A un stade plus tardif, des troubles psychotiques, une démence, ou

des symptdbmes moteurs moins sensibles aux traitements symptomatiques

(dysarthrie, chutes) peuvent apparaitre. Ces symptdmes, notamment I'existence

d’une instabilité posturale, de chutes, d’un trouble cognitif majeur et d’hallucinations

sont des facteurs prédictifs d’institutionnalisation et de décées (12). Les signes

cliniques de la maladie sont illustrés en Figure 1.

Degree of disability

Constipation

Pre-motor/prodromal period

Early
Bradykinesia
Rigidity
Tremior
EDS Pain
Hyposmia Fatigue
RBD Depression MCH

Fluctuations
Dryskinesias

Urinary symptoms

Parkinson’s disease diagnosis

Advanced/late

Dysphagia
Postural instability
Freezing of gait

Falls

Orthostatic hypotension

Dementia

Complications

Motor

Non-motor

T
=20

T r
=10 o

Time (years)

T
10

20

v

Figure 1 : Symptémes de la maladie de Parkinson en fonction du temps. Reproduite & partir de Kalia &

al. (9)

RBD : Troubles du comportement en sommeil paradoxal ; EDS : somnolence diurne excessive ; MCI : trouble

cognitif mineur.
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L’échelle d’Hoehn & Yahr (Figure 2) a été développée pour décrire la sévérité de la

maladie de Parkinson. Bien qu’imparfaite et peu exhaustive, elle reste trés utilisée

et semble corrélée aux scores de qualité de vie et de dysfonction motrice (13,14).

Stade 0 = pas de signe de la maladie

Stade 1 = maladie unilatérale

Stade 1.5 = maladie unilatérale, plus atteinte axiale

Stade 2 = maladie bilatérale sans trouble de I'équilibre

Stade 2.5 = maladie bilatérale Iégére avec rétablissement lors du test de
la poussée

Stade 3 = maladie bilatérale Iégére a modérée, une certaine instabilité
posturale, physiqguement autonome

Stade 4 = handicap séveére, toujours capable de marcher ou de se tenir
debout, sans aide

Stade 5 = malade en chaise roulante ou alité sauf s'il est aidé

Figure 2 : Stades de Hoehn et Yahr modifiés, sous échelle V de I'échelle MDS-UPDRS.

1.1.2 Etiopathogénie

1.1.2.1 Anatomopathologie

Le processus au cceur de la maladie de parkinson est la perte des neurones

dopaminergiques (3,9,15,16). Ces neurones sont principalement présents dans le

mésencéphale et ont été identifiés dans cinq structures distinctes (16):

- La substantia nigra pars compacta. Les neurones de ce groupe participent a

I'innervation dopaminergique du striatum.

- L’aire tegmentale ventrale innervant préférentiellement le cortex frontal et le

systéme limbique.

- Laire rétro-rubrale

- La substantia nigra pars reticulata.

- Larégion périaqueducale.

La perte neuronale est hétérogene (15). Elle est massive au niveau de la substantia

nigra pars compacta alors qu’elle épargne la région périaqueducale. Au sein méme

11
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de ces structures la dégénérescence est inhomogene et peut expliquer le caractére
focal des symptdmes cliniques initiaux avec une organisation somatotopique
(16,17). La dénervation de la substantia nigra pars compacta suit un gradient dorso-

ventral (15,18).

Les neurones dopaminergiques sont également retrouvés dans des structures
extra-mésencéphaliques mais en nombre plus restreint comme : la moelle épiniére,
I'hypothalamus mais aussi des structures extra-neurologiques comme la rétine et le
systéme digestif pouvant expliquer certains symptomes non moteurs de la maladie

(19,20).

D’autres systémes neuronaux sont atteints, mais leurs liens avec les symptémes de
la maladie sont moins établis. || a été décrit une atteinte des systémes
noradrénergiques, cholinergiques, sérotoninergiques via le locus coeruleus, le
noyau basal de Meynert, le nucleus raphes dorsalis, qui semblent impliqués dans
les symptémes dopa-résistants de la maladie tels que les signes axiaux, les troubles

psycho-comportementaux et les troubles du sommeil (21-23).

1.1.2.2 Meécanismes conduisant a la mort neuronale

Les bases moléculaires de la maladie de Parkinson sont peu connues. Deux grands
mécanismes ont été décrits: une agrégation anormale de protéines avec la

formation de corps de Lewy et une dysfonction mitochondriale.

Les corps de Lewy résultent d’'une accumulation de protéines mal formées,
essentiellement I'a-synucléine qui devient insoluble, s’agrége et s'accumule dans la
partie intracellulaire des neurones. Cette accumulation provoque une

neurodégénérescence. Elle peut étre expliquée par un excés de production, un

12
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défaut de dégradation, une accumulation de mutations favorisant la mauvaise

conformation de la protéine (3,9).

Les mitochondries semblent jouer un réle primordial dans le développement de la
maladie de Parkinson. Une dysfonction du complexe | de la chaine respiratoire a
principalement été décrite. Elle entraine un exceés de production de radicaux libres

qui activent les voies apoptotiques et déclenche une neuro-senescence (24).

Ces deux mécanismes sont synergiques. En effet la dysfonction mitochondriale
favorise I'agrégation protéique et les dépdts d'a-synucléine participent a la

dysfonction mitochondriale.

D’autres mécanismes pathologiques ont été démontrés plus récemment (3,9).
Premierement, 'accumulation de fer notamment dans la substance noire contribue
a la dégénérescence des neurones dopaminergiques. En effet cette accumulation
est neurotoxique en majorant le stress oxydatif et favorisant la production de
radicaux libres qui altérent le fonctionnement du protéasome et favorisent
I'agrégation protéique. Ces accumulations ferriques précédent la dégénérescence

cellulaire et semblent étre un marqueur précoce de la maladie (25,26).

Deuxiemement, la dysrégulation de l'immunité humaine entraine, via des
mécanismes génétiques, mais également secondaire aux dépbts d’a-synucléine,
une neuro-inflammation qui elle-méme participe a la mauvaise conformation des

agrégats d’a-synucléine (3).

Ces mécanismes sont illustrés par la Figure 3.

13
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Figure 3 : Mécanismes moléculaires impliqués dans la maladie de Parkinson. Reproduite a partir de

Poewe & al. (3)

1.1.2.3 Hypothese d’une propagation des lésions

Les dépbts d’a-synucléine se propagent de maniére progressive du nerf vague et

du systéme olfactif a 'ensemble du néocortex (27). Six stades ont été décrits :

- Stade 1 : systéme nerveux périphérique, systéme olfactif, moelle allongée
- Stade 2 : pont, substance grise de la moelle épiniére

- Stade 3 : pont, mésencéphale, noyau basal de Meynert, systeme limbique
- Stade 4 : systéme limbique, thalamus, cortex temporal

- Stade 5 et 6 : atteinte multiple du systéme nerveux central

14



DORMEUIL Alice Introduction

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages Sand 6
Autonomic and olfactory Sleep and maotor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

|5

Premator

symptoms symptoms -
(%) Brainstern Lewy body

Via vagus
e Moy #) Cortical Lewy body

nerve

Figure 4 : Progression théorique des agrégats d'a-synucléine dans la maladie de Parkinson selon
Braak. Reproduite a partir de Jellinger & al. (15)

Les stades 1 et 2 correspondraient au stade prodromal de la maladie de Parkinson,
le stade 3 a I'atteinte motrice débutante, les stades 4 a 6 correspondent a un stade
avancé de la maladie avec apparition des symptdmes cognitifs et psychotiques

(Figure 4).

Afin d’expliquer cette extension progressive, 'hypothése d’'une propagation de type

prion-like a été avanceée (28).

1.1.3 Physiopathologie — Organisation des ganglions de la base

La compréhension des mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent les

signes cliniques de la maladie ont d’abord été décrit pour les symptémes moteurs.

Les ganglions de la base ou noyaux gris centraux tiennent un réle primordial dans
I'élaboration et la réalisation du mouvement. lls comprennent: le striatum, le
pallidum (globus pallidus internus et externus), le thalamus, le noyau sous
thalamique et la substance noire. Ces noyaux interconnectés, forment un circuit

thalamo-cortico-basal présenté dans la Figure 5 (3). Le caractére unidirectionnel

15
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des connexions nerveuses suggere une polarité fonctionnelle avec des pdles

d’entrée, de sortie et des niveaux intermédiaires.

- Le plle d’entrée est constitué du striatum et du noyau sous thalamique, qui

recoivent des terminaisons nerveuses du cortex cérébral. Celles-ci sont

glutamatergiques donc excitatrices.

- Le péle de sortie est constitué du Globus pallidus internus et de la substantia
nigra pars reticulata. 1l recgoit des projections de 'ensemble du striatum, du
noyau sous-thalamique, du globus pallidus externus. Ces deux structures de

sorties projettent sur le thalamus puis sur le cortex cérébral et vers le tronc

cérébral.

- Les noyaux intermédiaires jouent un réle de transmission et de régulateur

interne.
[ SRS N
| {Associative) motor cortex J
i l Direct indirect
: atifl:::':a — 21;:: Hyperdirect
- et ‘1 | i Y pathway
- B o
{ Thalamiis i Substantia Globus &)
‘-_—/J nigra pars pallidus
B | compacta externus |
l:r Subthalamic nucleus )
e e : 5 =
\ Globus pallidus internus |

~

Substantia nigra pars reticulata

J

L

Introduction

L Mesencephalic motor regions )

= |ncreased excitatory activity
— Reduced excitatory activity

—I Increased inhibitory activity
— Reduced inhibitory activity

Figure 5 : Plan d'organisation général des ganglions de la base et leur activité dans la

maladie de Parkinson. Reproduite a partir de Poewe & al. (3)
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Plusieurs circuits (15,16,29,30) ont alors été décrits a partir de ces noyaux :

Le circuit trans-striatal direct : le striatum projette des afférences inhibitrices
sur les neurones du péle de sortie, eux-mémes inhibiteurs. Ceci entraine une
levée d’inhibition des structures cibles, et facilite le mouvement.

Les circuits trans-sous-thalamiques (voies hyper-directe et indirecte)
exercent une influence excitatrice sur les ganglions de la base et le pble de
sortie, entrainant une inhibition des structures cibles, s’opposant donc a la

voie directe.

Les neurones dopaminergiques de la substantia nigra pars compacta modulent ces

circuits en ayant une action excitatrice sur la voie directe via les récepteurs post

synaptiques D1 et une action inhibitrice sur la voie indirecte via les récepteurs D2.

Les noyaux gris centraux réalisent des boucles cortico-sous-cortico-corticales

traversant les voies directe, indirecte et hyper-directe sous formes de circuits

paralléles avec une organisation fonctionnelle spécifique. Plusieurs circuits

paralléles ont été décrits, on en distingue trois en particulier (Figure 6) (17,31-33):

Le circuit moteur est composé d’'une boucle passant par le putamen et
recevant des afférences du cortex sensorimoteur et exercant une influence
sur les aires prémotrices. Il a un réle dans la préparation et I'exécution du
mouvement.

Le circuit associatif ou préfrontal a un réle dans les fonctions exécutives. I
est composé d’'une boucle passant par le noyau caudé, recgoit des afférences
des aires associatives et exerce une influence sur le cortex préfrontal.

Le circuit méso-limbique ou circuit limbique a un rble dans la cognition

implicite lié au systéme de récompense et dans le contréle des émotions. Il

17



DORMEUIL Alice Introduction

est composé d’une boucle passant par le nucleus accumbens, recevant des
afférences des aires limbiques et exercant une influence sur le cortex frontal

et le cortex cingulaire.

Motor loop Oculomotor loop Prefrontal loop Limbic loop

£
3
£
u

Pallidum Striatum

Thalamus

Figure 6 : Organisation fonctionnelle des ganglions de la base. Reproduite a partir de Purves & al. (33).
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1.1.4 Traitements

La déplétion dopaminergique est donc le mécanisme principal des symptémes
cardinaux moteurs de la maladie. L'essentiel des traitements médicamenteux vise
a compenser ce déficit. Les cibles potentielles des traitements dopaminergiques

dans la maladie de Parkinson sont illustrées dans la Figure 7.

Blood ﬁ Brain Rasagiline
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Benserazide
Carbidopa
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Figure 7 : Cibles de traitements dopaminergiques dans la maladie de Parkinson. Reproduite a partir de
Poewe & al. (3)

AADC [ 1{1
1-DOPA - E’

Entacapone
Cpicapone
Tolcapone

AADC : aromatic amino acid decarboxylase ; COMT : catechol-O-methyltransferase ; MAOB : Monoamine
oxidase type B ; BBB : Barriere hémato-encéphalique ; DAT : transporteurs présynaptiques de la dopamine ;
D1R : récepteur dopaminergique D1; D2R : récepteur dopaminergique D2; DOPAC : acide 3,4-dioxy-
phenylacetique ; TH : Tyrosine Hydroxylase

Le traitement de référence est la L-dopa. Ce traitement a comme complications
principales la survenue, aprés un délai variable au cours duquel les symptébmes
moteurs de la maladie sont bien contrdlés, de fluctuations de I'état moteur et de
dyskinésies. Une des explications seraient la libération discontinue de la dopamine
via la demi-vie courte de la molécule, son absorption intestinale et son transport via
la barriere hémato-encéphalique, entrainant une stimulation pulsatile des
récepteurs striataux. C’est pourquoi d’autres stratégies thérapeutiques ont été
développées, telles que la libération continue de L-Dopa par voie intestinale et

'administration continue d’apomorphine (un agoniste dopaminergique) par voie
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sous-cutanée. La stimulation cérébrale profonde est une alternative aux traitements

dopaminergiques chez les patients au stade des fluctuations.

1.2 Stimulation cérébrale profonde

Les traitements chirurgicaux dans la maladie de Parkinson ont été développés dés
les années 1940 mais se résumaient a des traitements Iésionnels notamment du
thalamus et du globus pallidus internus. Dés la fin des années 1980, I'intérét d’'une
chirurgie fonctionnelle non lésionnelle par I'implantation d’électrodes de stimulation
intra-cérébrale a pu étre démontré (34). C’est depuis une alternative. Trois cibles
sont possibles : le noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM), le globus pallidus
internus, et le noyau sous-thalamique. En Europe, le noyau sous-thalamique est la
cible préférentielle. La chirurgie améliore les symptémes moteurs, la qualité de vie
des patients, réduit la dose équivalente L-Dopa. Une stimulation précoce, des

I'apparition des complications dopaminergiques, semble bénéfique (35,36).

1.2.1 Critéres de sélection

Plus de 30% des échecs de stimulation sont attribués a une mauvaise sélection des

patients (36). C’est pourquoi des criteres consensuels ont été développés (37) :

- Maladie de Parkinson avancée, au stade de complications invalidantes telles
que : fluctuations motrices, dyskinésies ou tremblement invalidant, malgré un
traitement médical optimal.

- Exclusion des syndromes parkinsoniens atypiques

- Persistance d’'une bonne sensibilité a la L-Dopa (critére prédictif le plus
important a une bonne réponse au traitement (38)), tremblement excepté. Le
seuil d’'au moins 30 % d’amélioration a la partie motrice de I'échelle UPDRS

(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) est le plus souvent utilisé.
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- Absence de déficit cognitif. Cependant il n’existe pas de consensus quant
aux tests utilisés ni au seuil d’exclusion
- Absence de trouble psychiatrique. En effet il est rapporté une augmentation

du taux de suicide chez les patients ayant subi un traitement chirurgical (39).

L’age et la durée d’évolution ne sont pas des critéres discriminants. Cependant un
age avancé est associé plus frequemment a des troubles cognitifs et a une
résistance aux traitements dopaminergiques (40,41). Une opération avant 5 ans
d’évolution de la maladie pourrait entrainer une inclusion de patients avec un
syndrome parkinsonien atypique, faisant également, le plus souvent, exclure ces

patients.

Les symptbmes axiaux tels que les troubles de la marche, de I'équilibre ou de la
parole ne tirent pas de bénéfice de la stimulation et peuvent méme étre aggravés

(36).

1.2.2 Stimulation cérébrale profonde et cognition

Malgré son efficacité sur les symptédmes moteurs de la maladie, son effet sur les
symptomes non moteurs de la maladie est débattu. Des changements psycho-
comportementaux et cognitifs ont été rapportés apres traitement par stimulation

cérébrale profonde (42).

Malgré une sélection rigoureuse des patients, on note un déclin cognitif dans le
domaine des fonctions exécutives et mnésiques (notamment I'apprentissage
verbal) apres la chirurgie (42). Ce déclin semble plus important pour les fluences
verbales phonémique et sémantique indépendamment de I'age, de la durée de la
maladie, des parameétres de stimulation et des doses équivalentes L-Dopa apreés la

chirurgie (42). En revanche il a été décrit un effet bénéfique sur la mémoire de travail
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et la vitesse de traitement des informations (42). Ces altérations cognitives restent
cependant mineures et les résultats aux tests d’efficience cognitive globale restent
inchangés avant et aprés la chirurgie (43). Les patients agés, avec des troubles
cognitifs mineurs et une dose équivalente L-Dopa avant la chirurgie plus importante,
semblent plus a risque de développer des troubles cognitifs aprés la chirurgie

(43,44).

Une sélection rigoureuse des patients avant la chirurgie est donc nécessaire ainsi
gu’une évaluation cognitive approfondie des différents domaines cognitifs avant et

apres la chirurgie.
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1.3 Troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson

Bien que non décrit initialement par James Parkinson : « the senses and intellects
being uninjured » (1), il est aujourd’hui bien établi que les troubles cognitifs sont

fréquents et ce dés le stade précoce (45-47).

On distingue les troubles cognitifs majeurs des troubles cognitifs mineurs. Ces
troubles se distinguent par I'atteinte de I'autonomie du patient (48). Des critéres
diagnostiques spécifiques a la maladie de Parkinson ont récemment été définis
(49,50). Les troubles cognitifs peuvent toucher un seul domaine cognitif (atteinte de
deux tests dans le méme domaine) ou plusieurs domaines (au moins un test atteint

dans deux domaines distincts).

La prévalence des troubles cognitifs majeurs augmente avec I'age. lls peuvent

toucher jusqu’a 80% des patients parkinsoniens au bout de 20 ans d’évolution (51).

Les troubles cognitifs mineurs sont présents dés le début de la maladie et
concernent jusqu’a 40% des patients nouvellement diagnostiqués (52). L’existence
de troubles cognitifs précoces a d’ailleurs été retirée des critéres d’exclusion de la
maladie en 2015 (7). Ces troubles sont un facteur prédictif de développement de
trouble cognitif majeur (53). Les profils cliniques de ces patients semblent différer
des patients sans atteinte cognitive. En effet 'équipe de Yarnall et al. (52) a montré
que ces patients sont significativement plus vieux, avec un niveau d’éducation plus

faible, une sévérité de la maladie et un score de dépression plus important.

Certains facteurs ont été identifies comme prédictifs d’'un transfert plus rapide vers
des troubles cognitifs majeurs: un &ge plus vieux au début des symptomes

(supérieur a 72 ans), des performances médiocres aux tests des fluences
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sémantiques et a la copie des pentagones enlacés au MMSE (Mini Mental State

Examination) (54).

Une atteinte dysexécutive est caractéristique de la maladie de Parkinson et est
attribuée a la déplétion dopaminergique de la partie dorsale du striatum (21,55-57),
altérant ses connections avec le cortex préfrontal (32). En effet une déplétion
dopaminergique expérimentale entraine des dysfonctions exécutives (58) et
I'instauration d’un traitement dopaminergique améliore certains domaines cognitifs
(21) notamment la mémoire de travail spatiale et les fonctions de planification
(21,59). Ceci est également corroboré par la découverte de I'influence cognitive de
certains polymorphismes génétiques impliqués dans la régulation dopaminergique
(21,55). L’influence des traitements dopaminergiques sur la cognition n’est pas
uniquement positive. lIs altérent certains domaines cognitifs auparavant sains ou
aggravent des déficits connus. Afin d’expliquer ce phénoméne, il a été émis
I'hypothése d’un surdosage dopaminergique des régions du striatum ventral,
épargnées a la phase précoce de la maladie (Figure 8) (18,21,55,56). Ces régions
sont connectées au cortex orbitofrontal (32). L'inondation dopaminergique de ces
régions entraine la réapparition de la distractibilité et les altérations observées lors
des taches d’apprentissage inversé (21,56). Cette hypothése explique également la
diminution de sensibilité au systeme de récompense en supprimant I'effet de la
libération sur un mode dit « phasique » de dopamine par surabondance dans le

systéme méso-limbique (59-64).
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Figure 8 : Hypothése du "surdosage” dopaminergique : Hétérogénéité de la déplétion dopaminergique
dans les systémes des ganglions de la base pouvant expliquer que I'apport de Dopamine permet une
amélioration motrice et de la flexibilité mentale mais une détérioration des résultats lors des taches
testant l'inhibition et le mémoire visuelle. Reproduite a partir de Kehagia & al. (59).

SMA : aire motrice supplémentaire, SSC : cortex somatosensoriel, PMC : cortex prémoteur, PPC : cortex
pariétal postérieur, DL-PF : cortex préfrontal dorso-latéral, VL-PF : cortex préfrontal ventro-latéral, ST : cortex
temporal supérieur, OFC : cortex orbitofrontal, Cing : cortex cingulaire, HC : hippocampe, BLA : amygdale
basolatéral, V putamen : putamen ventral, GPi : Globus pallidus internus, VP : pallidum ventral, SNpr :
substantia nigra pars reticulata, cv: caudoventral, cl: caudolatéral, dm: dorsomédial, r: rostral, rm:
rostromédial, VLo : thalamus ventro-latéral, VA : Thalamus ventro-antérieur, MD : thalamus médio-dorsal, mc :

magnocellulaire, pc : parvocellulaire
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Des atteintes des fonctions mnésiques et visuo-spatiales ont également été mises
en évidence. L’atteinte mnésique, longtemps attribuée a un déficit de récupération
de linformation, secondaire a [latteinte dysexécutive, semble plus complexe
(65,66). En effet un défaut d’encodage a été décrit suggérant une implication
temporale aux troubles cognitifs des patients (65,66). L’atteinte visuo-spatiale est
aussi a distinguer de l'atteinte dysexécutive et est en lien avec une atteinte corticale
postérieure, plus particulierement pariétale (67). Ces altérations ne seraient pas
dues a l'atteinte dopaminergique, mais a une atteinte des systémes cholinergique,
sérotoninergique et noradrénergique (59). Ces neurotransmetteurs participent

également a I'atteinte dysexécutive de la maladie (Figure 9) (21,59).
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Figure 9 : Atteinte cognitive dans la maladie de Parkinson. Reproduite a partir de Kehagia & al. (21)

Les troubles caractérisant le syndrome dysexécutif dans le trouble cognitif mineur de la maladie de Parkinson
précoce sont médiés principalement par un dysfonctionnement dopaminergique nigro-strié (bleu). Le
dysfonctionnement noradrénergique (vert) entraine un déficit attentionnel. Un déficit cholinergique frontal
(rouge) participe aux troubles cognitifs mineurs de la maladie de Parkinson. La régulation cognitive médiée par
le systeme cholinergique a probablement un réle clé dans la survenue d’une démence parkinsonienne (fleche
rouge). Les voies cholinergiques proviennent du noyau pédonculo-pontin, se dirigent vers le thalamus (1) et du
noyau basal de Meynert vers le néocortex (2). Les voies dopaminergiques dites nigrostriées, partent de la
substantia nigra (pars compacta) et se dirigent vers le striatum (3) ; la voie méso-limbique, de l'aire tegmentale
ventrale vers le noyau accumbens (4) ; la voie méso-corticale, de l'aire tegmentale ventrale vers le cortex frontal
(5) ; la voie tubéro-infundibulaire, de I'nypothalamus vers I'hypophyse (6). Les voies noradrénergiques partent
du noyau tegmental latéral et vont vers l'amygdale et I'hippocampe (7) ; et du locus coeruleus vers
I'nypothalamus, le thalamus, I'amygdale, le cortex et le cervelet (8). Les dysfonctionnements sérotoninergiques
sont également présents dans la maladie de Parkinson (non représenté). WCST = Le Wisconsin Card Sorting
Test. TOL = le test de Tower of London. EDS = extra-dimensional shifting.
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1.3.1 Hypothése du double syndrome

Au vu de I'hétérogénéité des troubles cognitifs liés a la maladie de Parkinson et de

I'évolution cognitive différente des patients, I'équipe de Kehagia et al. (21,55,59) a

proposé une dichotomie des troubles cognitifs en 2 syndromes, présents dans les

troubles cognitifs mineur et majeur de la maladie de Parkinson (Figure 10) (54,59) :

dopaminergic

COMT genotype MAPT genatype ageing
gy medication e e
N y
L Vi
u f
prefrontal corlical Lewy
d-r.)pam mnergic bodies/non <dopaminer Cic
activity deficits
‘Frontal Cognitive ‘Posterior
executive’' dysfunction cortical’
impairments In early PD impairments
\. F
N rd
5 s L F 4
' % 3
. /"
“ 5
- Dementia

Figure 10 : Représentation schématique des dysfonctions cognitives dans la maladie de Parkinson et leurs relations avec le

développement de troubles cognitifs majeurs dans les 5 ans. Reproduite a partir de Williams Gray & al. (54)

PD : Maladie de Parkinson

- Une atteinte dysexécutive reflétant une dysfonction striato-frontale, modulée

par le systtme dopaminergique. Ce syndrome entraine un défaut de

planification, de mémoire de travail, d’inhibition des réponses et de contrble

attentionnel. Il est plus fréquent chez les patients présentant un trouble

cognitif mineur, avec un phénotype clinique trémulant. Le traitement

dopaminergique module ces troubles en les améliorant potentiellement mais

également en les aggravant en cas de surdosage.

- Une altération des fonctions visuo-spatiales, mnésiques et des fluences

sémantiques témoignant d’une atteinte corticale postérieure et temporale,

liée a I'extension de la maladie (aux corps de Lewy) et a la perte secondaire

de neurones cholinergiques. Ce sous-groupe est de moins bon pronostic, il
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évolue plus fréquemment vers des troubles cognitifs majeurs. Les patients
présentent plus frequemment un syndrome akinétique au premier plan de la
maladie avec une atteinte prononcée de la marche et de la posture. Les

traitements cholinergiques apportent un bénéfice partiel dans ce syndrome.
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1.4 Imagerie

Le diagnostic de la maladie de Parkinson est clinique. L'imagerie cérébrale a peu
d’'intérét a visée diagnostique. Cependant il existe des anomalies structurelles et
fonctionnelles en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) chez les patients
atteints de maladie de Parkinson. Le développement de techniques d’analyse de
volume, de forme et d’'imagerie fonctionnelle a permis une description de ces
modifications permettant une meilleure compréhension des mécanismes sous

tendant la pathologie.

1.4.1 Troubles cognitifs et IRM

1.4.1.1 Troubles cognitifs et atrophie

Il est aujourd’hui bien établi qu’il existe un lien entre atrophie corticale globale et
trouble cognitif majeur dans la maladie de Parkinson (68). Ce lien est plus débattu
dans les troubles cognitifs mineurs. Certains auteurs ont décrit une atrophie des
cortex temporal, pariétal et frontal (69). Plus particulierement un lien entre atrophies
hippocampique et thalamique et des troubles de I'encodage a été démontré (52,69—
71). Enfin un amincissement cortical frontal parait prédictif d’'un déclin cognitif plus
rapide et ces régions corticales s’amincissent plus vite chez les patients avec des

troubles cognitifs (72).

1.4.1.2 Troubles cognitifs et atteinte de la substance blanche

Des anomalies de la substance blanche étendues ont été mis en évidence quel que
soit le stade des troubles cognitifs et semblent précéder I'atrophie corticale (69,73).
En effet on note une réduction de la fraction d’anisotropie reflétant des altérations
axonales chez les patients parkinsoniens, suggérant une atteinte initiale de I'axone

précédant I'atteinte du corps cellulaire. Ces atteintes chez les patients atteints de
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trouble cognitif mineur sont fréequemment retrouvées dans les régions frontales et

temporales (69,74,75).

Certaines équipes ont par ailleurs identifié une association entre déclin cognitif et
hyper-signaux de substance blanche d'origine vasculaire dans la maladie de

Parkinson et ces lésions seraient un facteur prédictif de démence (76,77).

1.4.2 Quantification de la charge en fer

Il a été démontré une accumulation de fer dans la substantia nigra pars compacta
dans la maladie de Parkinson, corrélée a la sévérité motrice clinique (78-80) et qui
semble précéder I'atrophie (26,78). Celle-ci reste débattue dans les ganglions de la
base (79). Les dépdts de fer créent une inhomogénéité de champ magnétique
entrainant un déphasage des protons a leurs contacts aboutissant a une
modification du signal IRM. La séquence T2* est particuliérement sensible a ces
modifications et permet une quantification de la charge en fer (81). Chez les sujets
sains, la charge en fer augmente avec l'age et est corrélée aux mauvaises
performances cognitives (82). A notre connaissance aucune étude n’a analysé la
possible association entre atteinte cognitive dans la maladie de Parkinson et dépbts

ferriques.
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Les troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson sont fréquents et
plusieurs profils cognitifs avec des évolutions différentes ont été décrits. lls
peuvent étre aggravés par la stimulation cérébrale profonde. Si la démence
est une contre-indication a la stimulation cérébrale profonde, les profils
cognitifs des patients candidats a la chirurgie n’ont été que peu décrits. Une
identification de ces profils et des facteurs cliniques et anatomiques qui leurs
sont associés est une premiére étape dans la mise en évidence des facteurs
pronostiques d’évolution vers des troubles cognitifs majeurs et donc

permettrait une meilleure sélection des patients.
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2 QObjectifs et hypothéses

L’objectif principal de I'étude est de caractériser les profils cognitifs de patients
parkinsoniens candidats a une stimulation cérébrale profonde. L’hypothése étant
que les patients peuvent se distinguer en 4 profils distincts selon I'hypothése du
double syndrome : absence de trouble cognitif, signes striato-frontaux, signes

cortico-postérieurs et signes mixtes : striato-frontaux et corticaux postérieurs.

Les objectifs secondaires sont :

- De comparer les caractéristiques cliniques et socio-démographiques des
patients selon leur profil cognitif.

- De mettre en évidence des anomalies structurelles IRM associées aux profils
cognitifs des patients. Notre hypothese est que les patients présentant un
trouble cognitif méme mineur présentent une atrophie corticale et des noyaux
gris centraux, une surcharge en fer au niveau striatal, ainsi que des
anomalies de substance blanche plus importante que les patients sans

trouble cognitif.
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3 Méthodes

Il s’agit d’'une étude ancillaire d’'un programme hospitalier de recherche clinique
national (PHRC-N) visant a identifier les facteurs prédictifs d’amélioration de la
qualité de vie suite a une stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-
thalamiques (Predictive Factors and Subthalamic Stimulation in Parkinson's
Disease - PREDI-STIM). Il est prévu que 1.000 patients bénéficiant d’une
stimulation cérébrale profonde soient inclus. Il s’agit donc d’une cohorte
observationnelle, multicentrique étudiants des données récoltées de maniere
prospective dans des centres de référence de la maladie de Parkinson en France.
L’étude a débuté en janvier 2015 et est toujours en cours. Les données analysées

dans notre travail étaient celles récoltées lors de l'inclusion dans I'étude.

3.1 Patients

3.1.1 Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans I'étude les patients répondant aux critéres suivants :

- Présentant une maladie de Parkinson idiopathique selon les critéres de Gibb
(83)

- Pour qui une stimulation cérébrale profonde du noyau sous-thalamique
bilatérale était envisagée

- Beénéficiant d’'un bilan pré thérapeutique

- Capable de fournir un consentement libre et éclairé

- Ayant lu la lettre d’'information et signé le consentement a participer a
I'étude

- Ayant une efficience cognitive globale préservée (définie par un score au

Montreal Cognitive Assessment (MOCA) (84) d’au moins 22 (85))
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3.1.2 Ciritéres d’exclusion

Etaient exclus de I'étude les patients n'ayant pas bénéficié d’'une exploration

cognitive approfondie selon les recommandations frangaises (86).

3.1.3 Ethique

Toutes les analyses cliniques ont été réalisées conformément aux principes de la
Déclaration d'Helsinki. Tous les participants ont fourni un consentement écrit et
éclairé avant l'inclusion. Le protocole a été approuvé par le Comité d'éthique de
I'népital universitaire de Lille (numéro de référence du comité de protection des
personnes Nord-Ouest IV : 13/23, délivré le 09/04/2013). La base de données était

déclarée a la commission de protection des personnes et des données numeériques.

3.2 Données socio-démographiques et cliniques étudiées

Pour chaque patient était recueilli :

- L'age.

- Le sexe.

- Le niveau socio-culturel (classé en 3 groupes : niveau primaire (aucune
étude, certificat d’étude, Brevet d’étude du premier cycle (BEPC), Brevet
d’études professionnelles (BEP), Certificat d’aptitude professionnelle (CAP))
/ niveau secondaire (Baccalauréat (BAC)) / niveau supérieur (études
supérieures (BAC+)).

- Les antécédents vasculaires : les patients avec au moins un antécédent
vasculaire étaient comptabilisés.

- Les facteurs de risque vasculaire classés en trois groupes : 0 : aucun facteur
de risque, 1 : un facteur de risque, 2 : au moins deux facteurs de risque.

- La durée d’évolution de la maladie de Parkinson.
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Les résultats a la sous-échelle motrice de I'échelle MDS-UPDRS (87) (partie
[II) : meilleurs résultats lors du test d’administration aigué de L-Dopa
(Best ON) et résultats sans traitement (Worst OFF). Cette échelle permet
d’évaluer la sévérité des symptomes moteurs de la maladie.
La latéralité des symptdomes moteurs calculés a partir des scores sans
traitement de I'échelle MDS-UPDRS-III (Worst OFF).
Le phénotype clinique des patients classé en: Akinéto-rigide (A/R),
Trémulant (TD) et mixte (Mx), calculé a partir des scores sans traitement de
I'échelle MDS-UPDRS (Worst OFF) et selon la formule proposée par I'équipe
de Schiess (88). Seul le détail des scores de I'échelle MDS-UPDRS-III était
disponible dans notre étude, nous avons donc modifié I'échelle proposée par
Schiess en retirant les deux items de la sous-échelle MDS-UPDRS-II utilisés
dans la formule initiale. Le détail des items utilisés et le calcul de ratio
permettant la classification des sous-groupes sont présentés en Annexe 1.
La dopa-sensibilité calculé selon les scores Best ON et OFF:
DopaSe = [1 — (BestON + OFF)] x 100
La gravité de la maladie selon les stades de Hoehn & Yahr (13) sous
traitement (ON) et sans traitement (OFF).
Les traitements antiparkinsoniens en cours permettant de calculer la dose

journaliere équivalente L-Dopa (89).

3.2.1 Données comportementales

Etaient étudiées :

La sévérité des troubles dépressifs via I'échelle Hamilton Depression Rating

Scale (HDRS) (90). Un score supérieur a 7 témoigne d’'une dépression.
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- La sévérité des troubles anxieux via I'échelle Hamilton Anxiety Rating Scale
(HARS) (91). Un score supérieur a 17 témoigne d’'une anxiété modeérée a
séveére.

- La sévérité de l'apathie via I'échelle Lille Apathy Rating Scale (LARS) (92).
Un score supérieur a - 22 témoigne d’'une tendance a 'apathie.

- La présence ou non d’hallucinations grace a l'item 2 de MDS-UPDRS-I. la
présence d’hallucination était caractérisée par un score supérieur ou égal a

1.

3.2.2 Exploration cognitive

L’efficience cognitive globale était évaluée via la MOCA (84) (un score inférieur a
26/30 est considéré comme pathologique et un score inférieur a 22/30 serait témoin
d’un trouble cognitif majeur (85)). Puis une évaluation cognitive approfondie était
effectuée pour chaque patient selon les recommandations frangaises (86). Les cinq

principaux domaines cognitifs étaient évalués par les deux tests cognitifs suivants :

- Attention et mémoire de travail :
o Empans de chiffres endroit et envers selon la 4¢ édition de I'échelle
de Wechsler (WAIS-1V) (93)
o Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (94)
- Fonction exécutive
o Color—Word Interference Test (D-KEFS) (95)
o Letter—Number Sequencing task (version orale du Trail making test)
(96)
- Mémoire épisodique
o Rappel libre/rappel indicé 16 items (97)
o 10/36 Spatial Recall Test (97)
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- Fonction visuo-spatiale
o Benton Judgement of Line Orientation Test (15-item) (BJLOT) (98)
o CLOX clock-drawing test (99)

- Langage
o Boston Naming Test (15-item modele court) (BNT) (100)

o Fluence catégorielle (60 sec)

3.3 Acquisition IRM et analyses

Tous les patients bénéficiaient d’'une IRM 3 Tesla lors de linclusion dans le
protocole (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 contréle

de la qualité des images.

Les séquences utilisées pour cette étude étaient : 3D-T1, FLAIR (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) et séquence multi-échos pondérés en T2* nommée MULTI-
GRE. Les caractéristiques IRM selon les centres sont détaillées en Annexes 2, 3

et 4.

Pour chaque patient étaient effectuées des analyses de :

- Structure corticale par morphométrie voxel-a-voxel (Voxel-Based
Morphometry : VBM).
- Epaisseur corticale.

- Volume et forme : des putamens et noyaux caudés.
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- Volume des hippocampes.
- Calcul de la charge en fer du striatum via la mesure du R2*.

- Lésions vasculaires de substance blanche.

3.3.1 Voxel-Based Morphometry

L’analyse par VBM permet d'évaluer les variations du volume des tissus cérébraux
avec une bonne spécificité régionale (101,102). Elle s’effectue a partir des

séquences IRM pondérées en T1. L’analyse s’effectue en plusieurs étapes :

1. Segmentation tissulaire : différenciation des substances grise, blanche et du
liquide céphalo-rachidien.

2. Normalisation spatiale : les tissus d'intérét sont normalisés dans un espace
commun crée a partir d’'un atlas stéréotaxique standardisé.

3. Puis un lissage spatial est effectué permettant de compenser les
imperfections de la normalisation en s’assurant que les erreurs engendrées
par la normalisation suivent une distribution gaussienne. Dans notre étude le
lissage était fixé @ 10 mm.

4. Une comparaison statistique voxel par voxel peut alors étre effectuée entre

les groupes de sujets.

L’analyse VBM a été effectuée avec le logiciel SPM v12 (103).

3.3.2 L’épaisseur corticale

A partir des séquences IRM pondérées en T1 des patients, I'épaisseur corticale est

estimée en plusieurs étapes (104) :

1. Segmentation tissulaire : extraction des interfaces substance grise —

substance blanche et substance grise — liquide céphalo-rachidien.

2. Calcul de I'épaisseur entre ces deux surfaces.
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3. Normalisation dans un repére commun.

4. Lissage spatial (10 mm).

5. Comparaisons statistiques.

Les comparaisons d’épaisseur corticale ont été réalisées avec le logiciel FreeSurfer

v5.3 (105).

3.3.3 Volume des structures sous-corticales

Les volumes des noyaux caudés et des putamens étaient segmentés
automatiquement par le logiciel FreeSurfer (105). Chaque segmentation était
vérifiée visuellement et corrigge manuellement par deux expérimentateurs

indépendants et en aveugle des profils cognitifs des patients.

La segmentation hippocampique a été réalisée grace au logiciel SACHA (106).

3.3.4 Analyse de forme

Une analyse de forme des putamens et noyaux caudés de chaque hémisphére a
eteé effectuée par modeélisation en harmoniques sphériques (Spherical Harmonics :
SPHARM) (107). Dans ce modele la forme est décrite comme une association

d’harmoniques. Elle s’effectue en plusieurs étapes :

- Segmentation des noyaux et ré-échantillonnage avec une résolution isotrope
de 0,5 mm.

- Conversion des voxels de surface du noyau segmenté, en maillage
tridimensionnel.

- Calcul d’'un paramétrage sphérique du noyau permettant de représenter le
noyau en fonctions dites de base selon des harmoniques. Chaque

description SPHARM est composée d’un ensemble de coefficients pondérant
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les fonctions de base. Plus le nombre de coefficients est important, plus le

modéle est précis (Figure 11).

Figure 11 : Ventricule latérale selon I'analyse de forme SPHARM. Présentation de 4 coefficients
(harmoniques : 1, 3, 6, 10). Reproduite selon Styner & al. (107)

Plus le coefficient augmente plus le modele est précis.

- Calcul d’'un pdle Nord vs. Sud et d’'un méridien de chaque structure.

- Calcul d’'un modéle de distribution de points (PDM) grace a une subdivision
selon un icosaédre uniforme.

- Alignement et mise a I'échelle des différentes structures.

- Création d’'un modéle standard : moyenne de tous les structures.

- Pour chaque objet, calcul de la distance entre chaque point de la structure et
son correspondant du modéle standard permettant d’établir une carte de
déformation pour chaque noyau et de comparer ces déformations entre les

groupes (Figure 12).

41



DORMEUIL Alice Meéthodes

A (a) ﬁ ,
N

(a) (c)

-Smim — S IT11T1 ~

Figure 12 : analyse de forme selon SPHARM-PDM. Reproduite selon Styner & al. (108)

A gauche : cartographie de la distance signée entre un objet individuel en bleu et le modele standardisé en
orange. (a) Objets apres alignement et mise a I'échelle. (b) mais le modele est schématisé en transparent et
l'objet en maillage. (c) cartographie des distances selon un code couleur représentant les distances entre
chaque point associé.

A droite : modélisation de I'analyse statistique : pour 2 groupes d’objets, les cartographies des distances sont

comparées statistiquement. Cartographie des différences significatives selon un code couleur (différence non
significative en bleu, différence significative (verte : faible, a rouge : forte).

3.3.5 Surcharge en fer

A partir des séquences MULTIGRE comprenant 5 a 6 échos selon les centres,
etaient générées des cartographies T2* et leurs inverses R2* (R2* = 1/T2*). Des
courbes de décroissance exponentielle du signal T2* étaient calculées pour chaque
sujet, voxel par voxel. A chaque moment donné, I'intensité du signal était définie par
I'équation : S = S, e TE*R2" o1 TE était le temps d’échos et R2* était donc la pente de
la courbe. Les régions d’intérét entourées sur I'imagerie T1 étaient recalées
linéairement sur I'imagerie T2* en utilisant le logiciel SPM v12 (103). Le temps
moyen R2* (s') a été calculé pour chaque région d’intérét définie et délimitée

antérieurement (putamens, noyaux caudés). Le fer en augmentant 'aimantation
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locale entraine une modification du champ magnétique, diminue le temps de

relaxation et donc augmente le R2*.

3.3.6 Lésions de substance blanche

A partir des images FLAIR, les anomalies de substance blanche d’origine vasculaire
ont été évaluées et classées selon I'échelle FAZEKAS (109) par 2 expérimentateurs

indépendants, en aveugle des profils cognitifs des patients.

Nous avons différencié 2 sous-types :

- Anomalies péri-ventriculaires :
o Grade 0 (absence) : absence d’anomalie.
o Grade | (Iéger) : hyper-signaux présents au niveau des extrémités des
ventricules et/ou hyper-intensité linaire le long des ventricules.
o Grade Il (moyen) : « halo » hyper-intense.
o Grade Ill (sévere): hyper-signaux irréguliers s’étendant dans la
substance blanche profonde.
- Anomalies de substance blanche profonde :
o Grade 0 (Absence) : absence d’hyper-signaux.
o Grade | (Iéger) : foyers ponctuels hyper-intenses.
o Grade Il (moyen) : foyers hyper-intenses peu confluents.

o Grade lll (sévere) : larges zones hyper-intenses confluentes.
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Figure 13 : Echelle de FAZEKAS. Reproduite a partir du logiciel d'imagerie Imaios.

Lésions péri-ventriculaire : 0 : Pas de lésion ; 1: Punctiformes ou fines lignes ; 2 : Halo ; 3 : Extensives a la
substance blanche.

Lésions de la substance blanche profonde : 0 : Pas de lésion ; 1 : Punctiformes ; 2 : Confluence débutante ; 3 :
Multiples zones confluentes.

En cas de résultats discordants entre les deux expérimentateurs, une nouvelle

analyse visuelle conjointe était réalisée.

3.4 Données statistiques

3.4.1 Analyse de I'objectif principal

Pour chaque domaine cognitif étudié, un score aux 2 tests inférieur ou égal a 1,65
écarts-type de la moyenne (soit au moins 1,5 déviation standard en dessous de la
moyenne, selon les recommandations actuelles (49)) ou au 5° percentile (données

normatives), caractérisait une déficience du domaine.
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Selon leurs performances cognitives, les patients étaient classés en 4 groupes :

Groupe | : absence de trouble cognitif.

Groupe Il : dysfonction striato-frontale :
o Déficit attentionnel et en mémoire de travail et/ou des fonctions
exécutives.

o Absence d’atteinte mnésique, langagiere et visuo-spatiale.

Groupe Il : atteinte corticale postérieure et temporale :
o Atteinte mnésique, langagiére et/ou visuospatiale.

o Absence de déficits attentionnel, de mémaoire de travail et attentionnel.

Groupe |V : profil mixte.

3.4.2 Analyses des critéres de jugement secondaires

3.4.2.1 Données démographiques, cliniques, comportementales

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (version 3.3.1).

Les variables quantitatives ont été représentées par la moyenne et I'écart-type. Les

variables qualitatives ont été exprimées en termes d’effectif et de pourcentage.

Pour les variables quantitatives, une analyse de variance (ANOVA) a un facteur a
eté réalisée. Lorsque ces variables ne suivaient pas une loi normale ou en cas
d’hétéroscédasticité, un test de Kruskal-Wallis était utilisé. Le nombre de degrés de

liberté était fixé a 2.

Pour les variables qualitatives un test de Chi-2 était employé.

Le seuil de significativité était fixé a 5% (p<0,05) pour 'ensemble de ces analyses.
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Dans un second temps, les variables significatives étaient analysées plus
spécifiquement avec une comparaison entre les groupes deux a deux a l'aide du

test U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives.

Pour limiter le risque d’erreurs du fait des comparaisons multiples, une correction
était appliquée grace a la procédure de Benjamini-Hochberg. Le seuil de

significativité ajusté était de 0,033.

3.4.2.2 Données d’imagerie

Afin de limiter les biais liés a la différence d’effectif entre le groupe | et les deux
autres groupes, un groupe plus restreint de patients sans trouble cognitif a été créé
(groupe I'). Pour cela nous avons sélectionné certains patients du groupe | en
effectuant un appariement strict entre les groupes | et |l selon le sexe, I'age et le
niveau socio-culturel. Les patients du groupe I’ étaient comparés au patient du

groupe | pour contréler ’'homogénéité des deux groupes.

3.4.2.2.1 Voxel-Based Morphometry

Une méthode statistique d”inférence a été réalisée basée sur des permutations pour
un seuillage non-paramétrique. La comparaison a été réalisée a I'échelle du voxel.
Les résultats ont été corrigés pour les comparaisons multiples grace a la méthode
« family-wise error rate » (FWER). Les groupes ont été comparés deux a deux et

des cartographies des valeurs de p<0,05 ont été établies.

3.4.2.2.2 Epaisseur corticale

Des comparaisons inter-groupes ont été réalisées au moyen d’'un modéle linéaire

général a I'échelle du vertex. Le seuil de significativité était fixé a 0,05.
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3.4.2.2.3 Volumes des structures sous corticales

Le volume de chaque structure était normalisé par le volume intra-cranial total (VIT).
Un test de Kruskal-Wallis a été appliqué pour permettre la comparaison inter-
groupes. Le seuil de significativité était fixé a p<0,05 et le nombre de degrés de
liberté a 2. En cas de résultats significatifs, des comparaisons entre les groupes
deux a deux étaient réalisées grace au test U de Mann-Whitney. Une correction par
la méthode de Benjamini-Hochberg était appliquée pour limiter les biais liés aux

comparaisons multiples. Le seuil de significativité ajusté était a 0,033.

3.4.2.2.4 Analyse de forme

Les déformations des structures sous-corticales ont été comparées deux a deux
entre chaque groupe a l'aide d’un test de permutation basé sur une analyse de
covariance multivariée (MANCOVA). Cette méthode non-paramétrique basée sur
des permutations permet I'obtention d’une carte des valeurs de p<0,05, corrigée par

la suite avec la méthode « false discovery rate » (FDR).

3.4.2.2.5 Cartographie R2*

Les scores moyens de R2* étaient comparés grace a une analyse de variance
(ANOVA) a un facteur. Lorsque ces variables ne suivaient pas une loi normale ou
en cas d’hétéroscédasticité, un test de Kruskal-Wallis était utilisé. Le nombre de

degrés de liberté était fixe a 2.

3.4.2.2.6 Lésions de substance blanche

Deux profils ont été établis a partir des scores a I'échelle de Fazekas (109) : un profil
« léger » regroupant les scores 0 - 1 et un profil « modéré a sévere » regroupant les
scores 2 - 3. Des comparaisons inter-groupes ont été réalisées au moyen du test

exact de Fisher. Le seuil de significativité était fixé a p<0,05.
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4 Reésultats

Trois cent quatre-vingts patients ont été inclus dans I'étude PREDI-STIM de janvier
2015 a mars 2017. Cent quatre-vingt-quatre patients avaient bénéficié d’un bilan
neuropsychologique approfondi, permettant leurs inclusions dans notre étude
(Figure 14). Parmi eux on comptait une majorité d’hommes (127 hommes, 69%) et

'age moyen a l'inclusion était de 59,57 (£8,29) ans.

380 patients

Inclus dans PREDISTIM

79 patients avec ancien
protocole neuropsychologique

301 patients

Bilan neuropsycologique recommandé

117 bilans neuropsychologiques
incomplets

184 patients

Inclus dans notre étude

6 IRM non exploitables
Appariement des groupes

66 patients

Inclus dans I’analyse IRM

Figure 14 : Diagramme de flux

4.1 Profils neuropsychologiques

A partir des résultats aux différents tests cognitifs les patients ont été répartis en 4
profils définis (Figure 15). Cent quarante patients (76,09%) patients ne présentaient
aucun trouble cognitif (Groupe 1), trente (16,30%) présentaient une dysfonction
striato-frontale (Groupe Il), onze (5,98%) présentaient des signes corticaux
postérieurs et temporaux (Groupe Ill) et trois (1,63%) avaient un profil mixte (groupe

V).
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H Groupe | Groupe Il B Groupe lll H Groupe IV

Figure 15 : Répartition des patients selon les profils cognitifs.

Groupe | : absence de trouble cognitif ; Groupe |l : dysfonction striato-frontale ; Groupe Il : signes corticaux
postérieurs et temporaux ; Groupe IV : profil mixte

Devant le faible effectif du Groupe 1V, les groupes lll et IV ont été regroupés dans
un nouveau profil caractérisé par des patients avec au moins des signes corticaux
postérieurs et temporaux (Groupe lII'). Ce groupe représente 7,61% des patients

(n=14).
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4.2 Données cliniques et démographiques

Les résultats sont présentés dans le Tableau 1. Le phénotype clinique n’a pas pu

étre calculé pour six patients du groupe | et un patient du groupe Il.

Groupe I’ (n=14)

Groupe | (n=140)

Groupe Il (n=30)

Age (ans) 59,46 + 8,29 58,63 + 9,39 62,71 £ 5,00 NS
Hommes 94 (67,14) 24 (80,00) 9 (64,29) NS
Femmes 46 (32,86) 6 (20,00) 5(35,71)
NSC (%)
1 NSC 1: 64 (45,71) NSC 1: 13 (43,33) NSC 1: 11 (78,57) NS
2 NSC 2: 17 (12,15) NSC 2 : 6 (20,00) NSC 2:1(7,14)
3 NSC 3: 59 (42,14) NSC 3: 11 (36,67) NSC 3:2(14,29)
FdR Vasc (%)
0 93 (66,43) 22 (73,33) 7 (50) NS
1 32 (22,86) 4 (13,33) 3(21,43)
2 15 (10,71) 4 (13,33) 4 (28,57)
ATCD Vasc (%) 5 (3,57) 1(3,33) 2 (6,67) NS
Durée de la maladie 10,14 + 4,37 9,37 + 3,40 10,07 + 4,98 NS
(ans)
% Dopa-sensibilité 74,94 + 14,43 71,17 £ 13,82 65,85 + 15,82 0,051
MDS-UPDRS-III - 10,35 + 6,95 12,66 + 8,71 15,86 + 8,62 0,031*
Best ON
MDS-UPDRS-III - 42,56 + 15,67 43,38 + 15,94 45,93 + 11,21 NS
OFF
Latéralité (%)
Coté Droit 52 (37,14) 15 (50) 7 (50) NS
Coté Gauche 88 (62,86) 15 (50) 7 (50)
Sous-groupes
moteur (%)
A/R 116 (84,67) 20 (68,97) 12 (85,71) NS
TD 17 (12,41) 7 (24,14) 2 (14,29)
Mx 4 (2,92) 2 (6,90) 0(0)
H&Y
ON 1,37 £ 0,91 1,77 £ 0,99 1,62 £ 0,65 NS
OFF 2,79 +0,87 2,86 + 0,71 3,00 + 0,68 NS
LED (mgl/jour) 1304,04 + 563,87 1370,98 + 458,01 1371,42 + 410,91 NS
MOCA (/30) 27,28 £+ 1,78 26,23 + 2,46 26,07 £ 2,23 0,025*
HDRS (/52) 4,63 + 3,75 7,47 £ 6,03 5,64 £ 3,10 0,047*
HARS (/56) 5,99 + 4,86 8,43 +6,77 6,71+ 4,89 NS
LARS (/-36) -28,97 + 4,91 -27,60 + 4,60 -26,14 + 4,97 0,034
MDS-UPDRS 1.2 (%) 19 (13,57) 7 (23,33) 3(21,43) NS
Patients avec score
21

Tableau 1 : résultats selon les variables socio-démographiques, cliniques et comportementales.

Les variables quantitatives sont représentées en moyenne + écart-type et les variables qualitatives en effectif
(pourcentage %) ; NS : Valeur non significative ; * : valeurs significative (p<0.05)

NSC : Niveau socio-culturel : 1 = niveau primaire, 2 = niveau secondaire, 3 = niveau supérieur ; FdR Vasc :
facteurs de risque vasculaires; ATCD Vasc : antécédents vasculaires ; Latéralité : latéralité des signes
parkinsoniens ; A/R : akinéto-rigide ; TD : Trémulant H&Y ; Mx : Mixtes ; H&Y : Hoehn & Yahr; LED : dose
équivalente L-Dopa ; MOCA : Montreal Cognitive Assessment : HDRS : Hamilton Depression Rating Scale ;
HARS : Hamilton Anxiety Rating Scale ; LARS : Lille Apathy Rating Scale.

50



DORMEUIL Alice Résultats

Les scores au Best-ON de la sous-échelle MDS-UPDRS-III et a la MOCA
présentaient une différence statistiquement significative (MDS-UPDRS-III : p=0,031

et MOCA : p=0,025) entre les différents groupes.

Aprés comparaisons deux a deux le score Best-ON MDS-UPDRS-III était
statistiquement plus élevé dans le groupe III' par rapport au groupe | (p=0,014),
témoignant de troubles moteurs plus important. Aucune différence n’était mise en
évidence entre les groupes | et Il et Il et Ill. La latéralité des symptomes
parkinsoniens et la proportion des sous-types moteurs akinéto-rigide, trémulant ou

mixte ne différaient pas entre les groupes.

On note une tendance non significative a une diminution de la dopa sensibilité chez

les patients présentant une dysfonction cognitive (p=0,051).

On notait une efficience cognitive globale plus faible dans le groupe Il par rapport
au groupe | (p=0,033). Aucune différence n’était retrouvée entre les groupes | et Il
et entre les groupes Il et lII'. Tous les groupes de patients présentaient en moyenne
une efficience cognitive préservée définie par un score a la MOCA supérieur ou égal

a 26.

Trente-quatre patients présentaient des symptémes dépressifs significatifs (score
supérieur a huit a I'échelle HDRS) : dix-sept dans le groupe |, douze dans le groupe
Il et cing dans le groupe III’. Aucun patient ne présentait de dépression sévére
(score HDRS supérieur a 23). Deux patients dans le groupe | (1,45%), cinq dans le
groupe Il (16,67%) et 1 dans le groupe III' (7,14%) présentaient une dépression
modérée (score HDRS compris entre 17 et 23). Quinze patients du groupe |
(10,87%), sept patients du groupe Il (23,33%) et quatre du groupe I’ (28,57%)

présentaient une dépression légére (score HDRS compris entre 8 et 16). Vingt
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patients présentaient des signes d’apathie significatifs selon I'échelle LARS
(quatorze patients dans le groupe |, deux dans le groupe Il et quatre dans le groupe
[II'). Des différences significatives étaient mise en évidence concernant les scores
de dépression a I'échelle HDRS (p=0,047) et d’apathie a la LARS (p=0,034). Les
comparaisons deux a deux montraient des symptdmes dépressifs significativement
plus marqués dans le groupe Il comparativement au groupe | (p=0,027). Aucune
différence significative n’était retrouvée entre les groupes | et lII’ et entre les groupes
Il et lII'. Concernant I'apathie, lors des comparaisons deux a deux aucune différence

n’était mise en évidence.

Les scores a I'échelles HARS ne présentaient pas de différence significative entre
les différents groupes de notre étude. La présence d’hallucination évaluée par l'item
de 2 de I'échelle MDS-UPDRS | ne différait pas selon les groupes. Aucun patient

ne présentait un score supérieur a 1.

4.3 Données d'imagerie

Les données IRM n’étaient pas exploitables pour deux patients du groupe Il et
quatre patients du groupe III' (IRM non disponibles, IRM 1.5 Tesla). Les analyses
ont donc été effectuées pour vingt-huit patients du groupe Il et dix patients du

groupe III'.

Aprées appariements entre les groupes | et Il sur le sexe, 'age et le niveau socio-
culturel, vingt-huit patients du groupe | ont été sélectionnés (Groupe I’). Les groupes
| et I' étaient homogénes tant sur le plan des données socio-démographiques,

cliniques, comportementales que sur les résultats aux différents tests cognitifs.

Au total les données IRM de soixante-six patients ont été analysées (Groupe I’ :

n=28 ; Groupe Il : n=28 ; Groupe Il : n=10).
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Les données socio-démographiques, et cliniques étaient homogénes entre les
groupes I’, I, lII'. Aucune différence n’était mise en évidence entre les groupes tant
sur le plan du centre d’inclusion ou était réalisé I'IRM que sur I'expérimentateur

ayant corrigé volumes des noyaux gris centraux segmentes.

4.3.1 Voxel-Based Morphometry et épaisseur corticale

Aucune différence significative entre les groupes n’a été mise en évidence lors de

'analyse par VBM.

En comparant I'épaisseur corticale, les patients du groupe Il présentaient par contre
un amincissement cortical aux niveaux des gyrus temporal supérieur gauche et
temporal moyen droit par rapport aux patients du groupe I’ (Figure 16). Il n’était pas

mis en évidence de différence significative avec le groupe III'.

mmm Amincissement cortical significatif (p<0,05)

Figure 16 : différences d'épaisseur corticale entre les groupes I' et Il.

La zone en jaune représente la zone d'amincissement cortical significativement plus important dans le groupe
Il par rapport au groupe I'. D : droit ; G : gauche (p<0.05).
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4.3.2 Volume des structures sous-corticales

Les résultats sont présentés dans le Tableau 2.

Groupe 1 (n=28) Groupe 2 (n=28) Groupe 3 (n=10) Valeur de p
Putamen gauche 4,368 + 0,709 4,916 + 0,789 4,913 + 0,406 NS
(em’)
Putamen droit 4,447 + 0,690 4,924 + 0,871 4,881 + 0,582 NS
(ecm’)
Noyau caudé 3,482 + 0,418 3,576 + 0,500 3,674 0,780 NS
gauche (cm?®)
Noyau caudé droit 3,720 £ 0,570 3,648 + 0,552 3,798 + 0,840 NS
(em’)
Hippocampe 3,068 + 0,421 3,135 + 0,354 3,271 £ 0,311 NS
gauche (cm?®)
Hippocampe droit 3,159 £ 0,330 3,178 £ 0,367 3,299 + 0,207 NS
(em’)

Tableau 2 : Résultats des analyses de volumétrie des structures sous-corticales et des lésions de
substance blanche.

Les résultats sont présentés en volume moyen t écart-type des structures sus-citées, non normalisés par le
volume intra-crénien total ; * valeur significative de p (seuil fixé & 0,05) ; NS : résultats non significatifs.

Aucune différence significative de volume n’a été mise en évidence entre les

groupes pour les putamens droit et gauche, et les noyaux caudé droit et gauche.

Concernant les volumes hippocampiques, seules les données de 25 patients du
groupe I’, 28 du groupe Il et 8 du groupe III' étaient exploitables pour I'hippocampe
gauche et 27 du groupe I’, 28 du groupe Il et 9 du groupe III' pour I'hippocampe
droit. Aucune différence significative de volume n’était retrouvée entre les différents

groupes aussi bien concernant I'hippocampe droit, que I'hippocampe gauche.

4.3.3 Analyse de forme

Des différences de formes étaient mise en évidence entre la jonction de la téte et
du corps de la face interne du noyau caudé droit et sur la face externe du putamen
gauche entre les groupes I' et Il (p<0,05) (Figure 17). Les patients avec une
dysfonction striato-frontale présentaient une déformation de forme de ces noyaux
vers l'intérieur par rapport aux patients sans trouble cognitif, pouvant témoigner
d’'une atrophie focale. |l n’a pas été mis en évidence de différence significative entre

les groupes I’ et lII’ et Il et III’.
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D l Noyau caudé (G D Putamen G

Figure 17 : différence de formes du noyau caudé et du putamen entre les groupes I’ et Il.

- = =
p=0.035 0.005 =0

Les déformations vers lintérieur statistiquement significatives sont représentées par les taches colorées
Jjaunes/rouges (p<0,05) sur les formes moyennes de tous les sujets des groupes I’ et Il, représentées en bleu.

Noyaux du cadran supérieur : face interne, noyaux du cadran inferieur : face externe ; D : droit, G : gauche.

4.3.4 Surcharge en fer

Les images IRM des séquences MULTIGRE n’étaient pas disponibles pour quatre

patients du groupe I’, six du groupe Il et deux du groupe III'. Les résultats sont

présentés dans le Tableau 3.

Groupe 1 (n=24) Groupe 2 (n=22) Groupe 3 (n=8) Valeur de p

Putamen gauche 32,15+ 4,168 31,27 + 3,572 31,29 + 3,695 NS
(s

Putamen droit (s™) 32,133,719 31,06 + 4,116 31,74 £ 4,929 NS

Noyau caudé 34,81 + 3,100 34,48 + 3,385 34,70 + 3,359 NS

gauche (s™)

Noyau caudé droit 35,29 + 2,525 34,33+ 3,228 34,68 + 2,897 NS

(s")

Tableau 3 : Résultats des analyses de R2*,

Les résultats sont présentés en moyenne = écart-type de la valeur moyenne du R2* au sein des structures sus-
citées ; * valeur significative de p (seuil fixé a 0,05) ; NS : résultats non significatifs.

Aucune différence n’a été mis en évidence aprés comparaison de la charge en fer

des différents noyaux sous-corticaux.
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4.3.5 Lésions de substance blanche

Les images IRM des séquences FLAIR n’étaient pas disponibles pour un patient du

groupe |l et un patient du groupe III'.

Les résultats sont présentés dans le Tableau 4.

Groupe 1 (n=28) Groupe 2 (n=28) Groupe 3 (n=10) Valeur de p
Fazekas — SPV (%) 0-1:27 (96,43) 0-1:24 (88,89) 0-1:8(88,89) NS
2-3:1(3,57) 2-3:3(11,11) 2-3:1(11,11)
Fazekas — SBP (%) 0-1: 28 (100) 0-1: 23 (85,19) 0-1: 8 (88,89) NS
2-3:0(0) 2-3:4(14,81) 2-3:1(11,11)

Tableau 4 : Résultats des analyses des hyper-signaux de substance blanche selon I'échelle de
FAZEKAS.

SPV : lésions de substance blanche péri-ventriculaire ; SBP : Iésions de substance blanche profonde

Résultats présentés en effectifs (et pourcentage %) ; * valeur significative de p (seuil fixé a 0,05) ; NS : résultats
non significatifs

Aucune différence significative n’a été mise en évidence aussi bien concernant les
lésions de substance blanche péri-ventriculaire que les lésions de substance

blanche profonde.
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5 Discussion

En analysant les bilans réalisés avant une stimulation cérébrale profonde des
noyaux sous-thalamiques, nous avons mis en évidence que la grande majorité des
patients (76%) ne présentait aucun trouble cognitif, et que lorsqu’un déficit était noté
dans un domaine, il s’agissait le plus souvent (68%) d’une atteinte striato-frontale.
Les patients avec au moins une atteinte corticale postérieure ou temporale
présentaient une atteinte motrice (MDS-UPDRS-III) plus sévére sous traitement,
avec une tendance a une dopa-sensibilité plus faible par rapport aux patients sans
trouble cognitif. Les patients avec une atteinte striato-frontale présentaient des

symptomes dépressifs plus séveres que les sujets sans trouble cognitif.

Sur le plan anatomique, les patients avec une dysfonction striato-frontale
présentaient une atrophie au niveau des gyrus temporaux supérieur gauche et
moyen droit, ainsi qu’au niveau de la jonction téte — corps du noyau caudé droit et

de la face externe du putamen gauche par rapport aux patients sans trouble cognitif.

5.1 Profils cognitifs des patients candidats a une stimulation cérébrale

profonde
24% des patients présentaient un trouble cognitif mineur dans notre étude. Ce
chiffre est particulierement bas. En effet la prévalence des troubles cognitifs dans
la maladie de Parkinson varie de 20% a 40% chez les patients nouvellement
diagnostiqués (52,110) et augmente avec la durée d’évolution de la maladie avec
un taux de progression atteignant 43% a 6 ans (111). Au bout de 8 ans d’évolution
I'équipe de Galtier a estimé que 60,5% des patients parkinsoniens présentent un
trouble cognitif mineur (112). Le faible nombre de patients dans notre étude

présentant un trouble cognitif mineur peut étre expliqué par le choix de notre
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population d’étude. En effet tous nos patients sont candidats a la stimulation
cérébrale profonde qui est contre-indiquée chez des sujets présentant un trouble
cognitif majeur et déconseillé chez les patients de plus de 70 ans (54,113). Les
patients fluctuants connus pour avoir un trouble cognitif n’ont donc pas été inclus
dans cette étude et nos patients sont plus jeunes que ceux des études citées
(52,110) avec un age moyen inférieure a 65 ans. Cependant I'équipe d’Abboud
(114) a décrit des troubles cognitifs mineurs chez prés de 80% des patients
parkinsoniens candidats a la stimulation cérébrale profonde. Cette différence peut
s’expliquer par la différence de critéres utilisés. En effet le seuil a partir duquel il
existe un déclin cognitif était différent : supérieur ou égal a une déviation standard
dans leur étude contre 1,5 dans la nétre (114). Par ailleurs, afin d’étudier
spécifiquement les différents domaines cognitifs nous avons choisis d’analyser les
patients avec au moins deux tests cognitifs d'un méme domaine atteints. Ceci
permet une meilleure spécificité mais sous-estime la prévalence des troubles

cognitifs (115).

Les troubles cognitifs de nos patients sont hétérogénes et ont pu étre classés selon
I'hypothése du double syndrome (59). L’atteinte des fonctions exécutives étaient
I'atteinte la plus fréquente dans notre étude. 68% des patients avec un trouble
cognitif mineur présentaient une atteinte des fonctions exécutives de maniére
isolée, 31% des patients présentaient une altération des fonctions corticales
postérieurs et temporales (dont 6,8% en association avec une atteinte des fonctions
exécutives). Cette prédominance des troubles des fonctions exécutives au cours de
la maladie de Parkinson est bien connue (59,116—118). Cependant la proportion de
patients avec une altération isolée des fonctions exécutives était plus importante

gu'attendue. En effet I'atteinte isolée des fonctions exécutives et attentionnelles
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parmi les patients présentant un trouble cognitif mineur varie de 20 a 40% selon les
etudes (118-120). Il est possible que les patients parkinsoniens fluctuants qui
présentent une atteinte identifiée des fonctions corticales postérieures, associée a
un risque d’évolution vers la démence (59) n'aient pas bénéficié d’'un bilan pré-
stimulation et entraine de ce fait une surreprésentation des troubles des fonctions
exécutives et attentionnelles. Par ailleurs les critéres utilisés étaient différents de
ceux des études sus-citées. En effet il est classiquement considéré comme trouble
cognitif mineur multi-domaine une atteinte d’au moins un test cognitif dans plus de
deux domaines cognitifs différents. Or dans notre étude les patients devaient avoir
au moins deux tests pathologiques dans chaque domaine cognitif pour étre
considérés comme atteints. L'utilisation de ces criteres spécifiques a pu entrainer
une faible représentation des patients présentant une atteinte visuo-spatiale qui

s’integre le plus souvent dans un trouble cognitif mineur multi-domaine (115).
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5.2 Facteurs associés aux différents profils cognitifs

5.2.1 Données socio-démographiques et cliniques

Les patients présentant au moins des signes corticaux postérieurs et temporaux
avaient une atteinte motrice plus sévere sous traitement et une tendance a une
dopa-sensibilité plus faible. Cependant on note un score moteur sans traitement
similaire dans les différents groupes et une dose équivalente L-Dopa similaire chez
les patients présentant un trouble cognitif mineur. Ces résultats suggérent une plus
grande prépondérance des symptdomes moteurs dopa-résistants chez ces patients.
Une association entre symptdmes dopa-résistants, particulierement les signes
axiaux de la maladie (12), et atteinte corticale postérieure et temporale a déja été
mise en évidence notamment par I'équipe de Kehagia et al. (59). Cette dopa-
résistance peut s’expliquer par un stade plus avancé de la maladie, une diminution
de la biodisponibilité des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques et par
I'altération d’autres neurotransmetteurs. Une altération du systéme cholinergique
semble pouvoir expliquer ces troubles moteurs et non moteurs (9). En effet, des
etudes ont décrits I'implication du systéme cholinergique dans certains symptémes
moteurs de la maladie tels que les signes axiaux, les troubles de la marche et les
chutes (22) et des études thérapeutiques en cours semblent montrer un effet
bénéfique des traitements anticholinestérasiques sur ces symptémes et notamment
sur les chutes (121). Les troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson ont été
mis en lien avec un déficit cholinergique et particulierement les dysfonctions
corticales  postérieures et temporales (59,122,123). Les traitements
anticholinestérasiques sont également bénéfiques chez les patients présentant des
troubles cognitifs majeurs mais sembleraient apporter un bénéfice dés le stade de

trouble cognitif mineur (124).
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Les troubles cognitifs n’étaient pas dans notre étude, associés a un phénotype
moteur particulier. Pourtant I'équipe de Kehagia (59) avait décrit une association
entre atteinte striato-frontale et phénotype trémulant ainsi qu’entre atteinte corticale
postérieure et phénotype akinéto-rigide. Nos résultats peuvent étre expliqués par la
faible proportion de patients trémulants dans notre étude. Il est possible que chez
certains patients présentant un tremblement important la cible proposée ne soit pas
le noyau sous-thalamique mais le noyau intermédiaire ventral du thalamus (VIM)

qui a montré son efficacité pour réduire le tremblement (125).

On retrouve une efficience cognitive globale significativement plus faible chez les
patients présentant une atteinte striato-frontale. Ces résultats étaient attendus et
sont le reflet de I'altération cognitive chez ces patients. Aucune altération cognitive
globale n’était mise en évidence dans notre groupe de patients présentant au moins
des signes corticaux postérieurs et temporaux possiblement en raison du faible
effectif de ce groupe. On note que les résultats a la MOCA restent dans les normes
témoignant d’'une efficience cognitive globale préservée. Ceci souligne I'importance

d’'une analyse approfondie des différentes fonctions cognitives.

5.2.2 Variables comportementales

Les patients avec une dysfonction striato-frontale étaient plus fréquemment
dépressifs. Une association entre troubles cognitifs et symptémes dépressifs a déja
été rapportée (52). Ces résultats n’étaient cependant pas retrouvés chez les
patients présentant une atteinte corticale postérieure et temporale ; plusieurs

hypothéses peuvent étre émises :

- Un lien entre dépression et altération du systeme dopaminergique a été mis

en évidence (9), plus spécifiquement au niveau striatal (126) pouvant
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expliquer la prédominance des symptomes dépressifs chez les patients
ayant une atteinte cognitive striato-frontale. Cependant d’autres
neurotransmetteurs, altérés dans les atteintes corticale postérieure et
temporale, ont également été impliqués dans la survenue de symptémes
dépressifs au cours de la maladie de Parkinson comme notamment les
systémes sérotoninergique et cholinergique (121).

- Les symptdbmes dépressifs pourraient aggraver l'atteinte exécutive des
patients parkinsoniens comme le suggere Uekermann et al. (127). Dans cette
étude (127), le déclin cognitif particuliérement dans le domaine exécutif est
plus important chez les patients parkinsoniens présentant des symptémes
dépressifs par rapport a des sujets sains contrdles. Cet effet ne semble pas
lié a la maladie de Parkinson ni aux symptémes dépressifs seuls mais a
I'association de ces deux syndromes puisque aucune différence n’est
retrouvée entre les sujets sains et les patients parkinsoniens sans
symptoémes dépressifs et les sujets présentant des symptdémes dépressifs
sans maladie de Parkinson associée. Les auteurs font 'hypothése d’'une
diminution de 'activation des régions frontales antéro-médiales et cingulaires
chez les patients parkinsoniens avec des symptémes dépressifs (127,128).

- Enfin la faible puissance liee a I'effectif limité du groupe III' peut également
expliquer I'absence de différence dans lI'importance de la symptomatologie
dépressive entre les patients avec une dysfonction corticale postérieure et

les patients sans trouble cognitif.

Vingt patients (11,63%) candidats a la stimulation profonde présentaient une
apathie (score LARS supérieur a -22), ce qui est faible pour une population de

patients parkinsoniens chez qui I'apathie est estimée a environ 40% au bout de 5 a
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10 ans d’évolution chez les patients sans trouble cognitif majeur (129). Ceci est
probablement le reflet de la population de I'étude candidate a une stimulation
cérébrale profonde. En effet ces patients présentent plus fréquemment des
symptémes dits « hyper-dopaminergiques » avec une motivation excessive (130)
plutdt qu'une apathie. Par ailleurs la stimulation cérébrale profonde pouvant
aggraver les symptémes apathiques (129), il est probable qu’il n’a pas été proposé
d’envisager une stimulation cérébrale profonde aux patients les plus apathiques qui

pourraient cependant en bénéficier sur le plan moteur.

Il n’était pas retrouvé de différence significative entre les groupes concernant
'anxiété et la présence d’hallucinations. Une association entre anxiété et troubles
cognitifs a cependant été montrée (131), avec un risque de développement de
troubles cognitifs trois fois supérieur chez les patients parkinsoniens anxieux.
Seulement cing patients (2,84%) de notre étude présentaient des symptédmes
d’anxiété significatif. Ce résultat est bien inférieur au 20% environ retrouvé dans
'étude Lamberti (130). Cette différence peut étre expliquée par I'évolution des
critéres de sélection a la stimulation cérébrale profonde au cours de I'étude Lamberti
qui s’étend sur une période de 10 ans. Les symptdmes psychiatriques étant une
contre-indication a la stimulation cérébrale profonde du fait du risque d’aggravation
et 'anxiété étant associée aux troubles cognitifs, il est possible qu'une sélection des
patients plus stricte, excluant les patients les plus anxieux, ait été faite en amont de

notre étude.

L’absence d’hallucination était attendue puisque pour la méme raison, il n’est pas
proposé de stimulation cérébrale profonde aux patients qui ont un trouble cognitif

majeur (stade ou les hallucinations sont plus fréquentes (3)).
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5.2.3 Données d'imagerie

5.2.3.1 Voxel-Based Morphometry et épaisseur corticale

Un amincissement cortical temporal bilatéral (gyrus temporal supérieur gauche et
moyen droit) est mis en évidence chez les patients présentant une dysfonction
striato-frontale. Cette atrophie a été identifiée lors de l'analyse de I'épaisseur
corticale mais n'a pas été retrouvée lors des analyses par VBM. Ceci pourrait
témoigner d’'une moins bonne sensibilité de l'analyse par VBM pour mettre en
evidence des changements minimes de la substance grise. En effet une atrophie
des régions temporales chez les patients présentant un trouble cognitif mineur a été
démontré dans de nombreuses études par analyse de surface (132-134), par
contre les résultats sont discordants lors des analyses par VBM (70,71,73,135,136).
Au vu des données de la littérature (détails des études présentés dans le Tableau
5), on se serait attendu a un amincissement plus diffus et touchant notamment les
régions postérieures (70,71,73,132-136). L’amincissement dans les régions
temporales semble peu spécifique d’une atteinte cognitive (133,136) et est retrouvé
dans la majorité des domaines cognitifs touchés dans la maladie de Parkinson.
L’atrophie temporale retrouvée dans notre étude et dans la littérature pourrait étre
le reflet d’'un stade de la maladie plus avance, avec une extension plus étendue des

|ésions cérébrales selon les stades de Braak (27).
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Etude IRM Cognition Atrophie corticale (régions)
Melzer VBM MCI Frontales (notamment supérieur et médian et gyri pré et post central)
Pariétale (precuneus)
Occipitale (latérale supérieure)
Temporales
Song VBM MCI Frontale (partie médiane)
Hattori VBM MCI Absence d'atrophie
Dalaker VBM MCI Aucune atrophie
Att. Dysexécutive et attention Frontale (orbitofrontale bilatérale)
Temporale (gyrus temporo-médian postérieur droit)
Mak VBM MCI Frontale (supérieure gauche)
Temporale (temporo-médiane gauche)
Insulaire (gauche)
Att. Dysexécutive et attention Temporale (temporo-médiane gauche)
Insulaire (gauche)
Mémoire Temporale (temporo-médiane gauche)
Attention Frontale (supérieure gauche)
Pagona E.C. MCI Occipitale (cuneus, occipitale latérale droite)
barraga Temporale (temporale supérieure, temporale inferieure droite, pole temporale
antérieur gauche, Cx entorhinal, gyrus fusiforme, flancs du sillon temporal
supérieur)
Attention soutenue Occipitale (cuneus droit)
Temporale (flancs du sillon temporal supérieur, gyrus fusiforme droit)
Meémoire verbale immédiate Occipitale (cuneus droit)
Att. Sémantique lexicale Temporale (gyrus fusiforme droit)
Segura E.C. MCI Pariétale (precuneus droit, gyrus supra marginal)
Att. Dysexécutive et attention Frontale (frontale supérieure gauche, orbitofrontale gauche dans sa partie
médiane)
Insulaire (droite)
Fluence sémantique Pariétale (notamment precuneus)
Temporale
Toute atteinte confondue Postérieure (notamment temporale)
Pereira E.C. MCI Frontale (précentrale)

Pariétale (supérieure, precuneus)
Occipitale (droite)

Temporale

Visuospatial

Frontale (supérieur droite, précentrale gauche)
Pariétale (supérieure bilatérale, precuneus droit)

Temporale (gauche)

Att. Dysexécutive et attention

Frontale (supérieure, précentrale)
Pariétale

Temporale

Mémoire verbale immédiate

Temporale (supérieure, médiane et inférieure)

Fluence sémantique

Frontale
Pariétale (médiane, gyrus supra marginale)
Occipitale

Temporale

Mémoire globale, mémoire
verbale différée, fluence

phonémique

Aucune corrélation

Tableau 5 : Atrophie corticale selon le profil cognitif - données de la littérature. (70,71,73,132—136)

Les patients présentent tous des troubles cognitifs mineurs et ont été comparés a des patients parkinsoniens
sans troubles cognitifs.

VBM : Voxel based morphometry ; E.C. : Epaisseur corticale ; MCI : Trouble cognitifs mineurs ; Att. : Atteinte
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Les régions corticales antérieures sont, dans notre étude, relativement préservées
chez les patients ayant des troubles cognitifs. Ces résultats sont similaires a
plusieurs études évaluant I'atrophie corticale chez les patients parkinsoniens ayant
un trouble cognitif léger (133,136). L'atrophie temporale semble donc précéder

I'amincissement frontal retrouvé au stade de trouble cognitif majeur (69,70).

Cette atrophie focale des gyrus temporaux supérieur gauche et temporal moyen
droit n’est pas retrouvée dans le groupe de patients présentant une dysfonction
mnésique, contrairement a ce qui a pu étre démontré antérieurement (134,136). Le
faible effectif de notre groupe et le manque de puissance statistique peuvent

expliquer cette discordance.

5.2.3.2 Volumes et analyse de forme des structures sous corticales

Le volume des structures sous-corticales ne différait pas entre les trois groupes de
patients, mais il existait une différence de forme du noyau caudé droit et du putamen
gauche entre les patients sans trouble cognitif et ceux présentant une atteinte
striato-frontale. L’analyse de forme est probablement plus sensible que la
volumétrie pour détecter des modifications minimes de ces noyaux, au stade
précoce de la maladie (137), notamment du fait de leur ségrégation fonctionnelle
(17). Une atrophie focale, associée a une atteinte spécifique d’une région
fonctionnelle d’'un noyau peut ainsi ne pas étre mise en évidence par la comparaison
du volume total de la structure. Ces différences de formes allaient dans le sens
d’'une atrophie au niveau de la jonction téte — corps de la face interne du noyau
caudé droit et au niveau de la face externe du putamen gauche, chez les patients

présentant une atteinte dysexécutive et de la mémoire de travail.

Les modifications de formes du putamen sont probablement en lien avec I'atteinte

motrice plus sévere des patients présentant un trouble cognitif et peuvent expliquer
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leur faible dopa-sensibilité. En effet le putamen joue un réle clé dans la boucle
motrice des noyaux gris centraux (17,31-33). Ces modifications de forme sont
également en lien avec l'atteinte dysexécutive comme l'ont montrées certains
auteurs (138). Cette corrélation pourrait étre expliquée par la connexion entre la
partie dorsale du putamen avec les régions associatives (139). L’absence de
modification de forme chez les patients avec des signes corticaux postérieurs et
temporaux est probablement liée au faible effectif de ce groupe. La latéralisation du
cbté gauche ne peut étre expliquée par la dominance des symptdomes moteurs. En
effet aucune différence de latéralisation des symptdmes moteurs n’a été mise en

évidence entre les groupes.

Les modifications de formes du noyau caudé en lien avec l'atteinte attentionnelle,
de mémoire de travail et des fonctions exécutives étaient attendues. En effet le
noyau caudé et notamment sa téte, tient un réle prépondérant dans la boucle
associative (17,31-33). Des résultats similaires ont été retrouvés au stade précoce
et tardif de la maladie (138,140). La latéralisation des modifications de forme du
c6té droit, déja décrite (140), peut étre expliquée par l'altération de la mémoire de
travail visuelle chez ces patients. En effet il a été démontré une activation du cortex
préfrontal, faisant partie de la boucle associative, dorsolatéral droit dans les taches

de mémoire de travail visuel (141) et d’attention (142).

Par ailleurs, ces localisations suggérent I'implication du systéme dopaminergique
dans la modification de forme et dans l'atteinte dysexécutive. En effet la déplétion
dopaminergique nigro-striée suit un gradient dorso-ventral avec une déplétion
dopaminergique maximale au niveau de la téte du noyau caudé et des régions
caudales du putamen (18). Ces localisations sont les sites de modification de forme

retrouvés dans notre étude. On peut émettre '’hypothése que nos patients sont a un
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stade plus avancé de la maladie, entrainant une dénervation dopaminergique plus
importante, une dysfonction exécutive puis une atrophie de ces noyaux. Cependant
ces résultats sont a interpréter avec précautions, puisque notre étude ne permet

pas de quantifier la dénervation dopaminergique.

Aucune différence de volume des régions hippocampiques n’était mise en évidence
entre nos groupes. L’atteinte hippocampique chez les patients présentant une
altération cognitive semble survenir au stade de trouble cognitif plus avancé et

notamment au stade de trouble cognitif majeur (143).

5.2.3.3 Surcharge en fer

L’augmentation du R2* a été démontrée dans la substance noire (78,79) mais les
résultats sont controversés dans le striatum La charge en fer augmente avec I'age
(82) et chez les patients parkinsoniens les sous-types moteurs de la maladie ont été
associés avec une charge en fer variable au niveau striatal (144). L’absence de
différence significative entre nos groupes de patients peut donc s’expliquer par
I’'hnomogénéité de nos groupes concernant 'age et les sous-groupes moteurs. Enfin
on peut émettre I'hypothése que les troubles cognitifs et la charge en fer des noyaux
sous-corticaux sont deux phénoménes distincts comme l'avait évoqué Pujol et al.
(82). Elle souligne I'absence de lien entre atrophie focale du striatum et surcharge
en fer. Il est probable qu’il s’agisse d’'un processus dynamique et que cette
surcharge précede I'atrophie. En effet la surcharge en fer dans le putamen et dans
une moindre mesure dans le noyau caudé augmente de fagon non linéaire avec
I'évolution de la maladie, avec une augmentation maximale les premieres années
(78). Celle-ci est retrouvée de maniére précoce avant toute modification de volume
de ces noyaux (78). Le suivi de nos patients permettra de confirmer cette

hypothése. Par ailleurs certaines techniques d’imagerie semblent avoir une
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meilleure sensibilité pour quantifier la charge en fer comme la cartographie
quantitative de susceptibilité magnétique (Quantitative Suceptibility Mapping QSM

(145)). Il serait intéressant de les utiliser par la suite.

5.2.3.4 Lésions de substance blanche

Les Iésions de substances blanches n’étaient pas différentes entre les groupes. Les
résultats dans la littérature sont controversés et ces lésions semblent plus
importantes au stade de trouble cognitif majeur (69,77). L’absence de différence
entre nos groupes peut étre expliquée par un stade trop précoce du déclin cognitif,
et le peu de patients notamment avec un trouble cognitif mineur présentant des
hyper-signaux de substance blanche. Il sera intéressant de suivre les patients avec
un score élevé a I'échelle de Fazekas. En effet, il a été montré que le volume des
lésions de substance blanche est associé a I'apparition de symptémes démentiels

trois ans apres la mise en place de la stimulation cérébrale profonde (146).

5.3 Limites de I'étude

Le nombre faible de sujets dans le groupe de patients présentant une dysfonction
corticale postérieure et temporale a limité la puissance de I'’étude pour la recherche
de facteurs cliniques et anatomiques associés a ces troubles. Cela a pu masquer
des différences, en particulier sur 'age et le niveau socio-culturel, qui sont des
variable pour lesquelles on se serait attendu a une différence entre les groupes car
elles sont associées aux déclins cognitifs (113,147,148). Cependant ce résultat était
attendu et est rassurant puisque ces patients présentent probablement un risque
plus élevé de déclin cognitif aprés la stimulation cérébrale profonde. Les sujets
candidats a la chirurgie étaient donc correctement sélectionnés par les différents

centres.
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Le nombre de patients exclus et le nombre d’IRM non disponibles sont importants.
Cependant il s’agit d’'une étude ancillaire d'un PHRC national impliquant un nombre
important de centres, dont la mise en place a été progressive et pour lequel les
modalités d’évaluations ont été adaptées en cours de protocole afin d’assurer une
évaluation de bonne qualité et I'inclusion systématique de tous les patients stimulés
acceptant de participer. Notre étude a permis de renforcer le contréle des données
et d’identifier les facteurs limitants qui ont pu étre corrigés. Une analyse ultérieure

sur 'ensemble des sujets serait souhaitable.

Nos analyses IRM des structures sous corticales se limitaient aux putamen, noyaux
caudés. Des modifications IRM du nucleus accumbens, du thalamus et de la
substance noire ont également été démontrées (149). |l serait intéressant de les
inclure dans des analyses ultérieures. Par ailleurs une analyse de forme des

hippocampes pourrait permettre de détecter des modifications plus précoces.

Une analyse quantitative des |ésions vasculaires permettrait de limiter les biais et
de détecter des modifications plus fines des hyper-signaux de substance blanche.
Enfin une analyse de la charge en fer par QSM permettrait d’augmenter la sensibilité

de nos analyses.

5.4 Avantages de I'étude

Il s’agit d’'une étude multicentrique, prospective, regroupant un grand nombre de
patients et qui va se poursuivre dans le cadre de I'étude PREDI-STIM avec I'espoir

d’inclure prés de 1.000 patients.

Notre étude est a notre connaissance la premiéere s’intéressant aux profils cognitifs
chez les patients candidats a la stimulation cérébrale profonde or ces profils sont

hétérogénes dont certains plus a risque d’évolution vers des troubles cognitifs
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majeurs. Le suivi de nos patients permettra d’identifier des facteurs pronostiques de
conversion vers la démence pour peut-étre a terme de mieux sélectionner les

patients candidats a la stimulation cérébrale profonde.
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6 Conclusion

Malgré l'absence d’altération de l'efficience cognitive globale, certains patients
présentent des troubles sous-cortico-frontaux et/ou corticaux postérieurs associés
a des symptdémes moteurs et dépressifs plus sévéres et une atrophie corticale

temporale, du noyau caudé droit et putaminale gauche.

Le suivi de nos patients permettra d’analyser I'évolution cognitive de ces différents

groupes de patients.
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Annexes

Annexe 1 — Classement en sous-groupes moteurs des phénotypes cliniques

de la maladie de Parkinson — version modifiée de I’échelle décrite par Schiess

et al. (88).
Sous-groupe Items utilisés
Trémulant Score maximal aux items 3.15 et 3.16 (MSD,

MSG), 3.17 (MSD, MSG, MID, MIG,
Lévre/méchoire)
Score TD = somme des scores ; moyenne TD = somme/7

Akinéto-rigide 3.3 (Cou, MSD, MSG, MID, MIG), 3.4 (Score
maximal entre MSD et MSG), 3.5 (score
maximal entre MSD et MSG), 3.9, 3.10, 3.12,
3.13, 3.14

Score A/R = somme des scores ; moyenne A/R = somme/12
Tableau 6 : Items de la sous-échelle MDS-UPDRS-III utilisés pour le calcul des scores Trémulant et
Akinéto-rigide. Version modifiée de I'échelle de Schiess (88).

TD : Trémulant ; A/R : Akinéto-rigide ; MSD : membre supérieur droit ; MSG : membre supérieur gauche ; MID :

membre inférieur droit ; MIG : membre inférieur gauche.

Classification des sous-groupes : Ratio (R) = moyenne TD + moyenne A/R :

R<0,8 : Akinéto-Rigide (A/R)

R21 : Trémulant (TD)

0,8<R<1 : Mixte (Mx)
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Annexe 2 — Caractéristiques IRM des séquences 3D-T1 selon les centres

Temps de répétition Temps d’écho Taille de vo x el Taille de matrice

(en ms) (en ms) (en mm) (en voxels)
Lille 256x256 x 176
Paris 6,564 2,788 1x1x1 256 x 256 x 176
Clermont-Ferrand 8,156 3,18 1x1x1 256 x 256 x 176
Marseille 2300 2,98 1x1x1 256 x 256 x 176
Poitiers 1930 3,62 0,7594 x 0,7594 x 1 320 x 320 x 176
Rennes 2300 2,98 1x1x1 256 x 256 x 176
Rouen 8,156 3,18 1x1x1 256 x 256 x 176
Nice 6,948 2,988 1x1x1 256 x 256 x 176
Amiens 6,59 4,25 0,56 x 0,56 x 1 512 x 512 x 196
Lyon 7.3 3,261 1x1x1 256 x 256 x 176
Nancy 7,208 3,06 1x1x1 256 x 256 x176

Tableau 7 : Caractéristiques IRM des séquences 3D-T1 selon les centres
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Annexe 3 — Caractéristiques IRM des séquences FLAIR selon les centres

Temps de Temps Taille de vo x el Taille de
répétition d’inversion matrice
(en mm)
(en ms) (en ms) (en vo x els)
348,763 0,4340 x 0,4340 x 576 x 576 x
0,6000 300
Paris 6.000 106,398 1.903 0,9375 x 0,9375 x 1 256 x 256 x
162
Clermont- 9.000 123,74 2.383 1x1x0,6 256 x 256 x
Ferrand 244
Marseille 5.000 384 1.800 0,4492 x 0,4492 x 512 x 512 x
0,9000 176
Poitiers 5.000 399 1.800 0,4980 x 0,4980x 1,1 512x512 x
144
Rennes 5.000 399 1.800 0,4980 x 0,4980x 1,1  512x512 x
144
Rouen 8.000 137,72 2.220 0,5273 x 0,5273 x 0,7 512x512 x
232
Nice 8.000 135,88 2.223 0,5x0,5x0,8 512 x 512 x
224
Lyon 8.000 343,58 2.400 0,4340 x 0,4340 x 576 x 576 x
0.6 199
Nancy 8.000 139,12 2.068 0,4688 x 0,4688 x 0,9 512x512 x
220

Tableau 8 : Caractéristiques IRM des séquences FLAIR selon les centres
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Annexes

Annexe 4 — Caractéristiques IRM des séquences MULTIGRE selon les

centres
Centre Temps de répétition Temps d’écho Pas Taille de vo x el | Taille de matrice
(en ms) (en ms) (en mm) (en vo x els)
Lille 256 x 256 x 160
Paris 54 4,06 5,076 1x1x1 256 x 256 x 158
Clermont-Ferrand 54 4,28 5,256 1x1x1 256 x 256 x 160
Marseille 54 4,22 5,25 1x1x1 256 x 256 x 160
Poitiers 54 4,22 5,25 1x1x1 256 x 256 x 160
Rennes 54 4,22 5,25 1x1x1 256 x 256 x 160
Rouen 54 4,28 5,256 1x1x1 256 x 256 x 160
Nice 54 4,196 4,952 1x1x1 256 x 256 x 176
Lyon 54 4,22 5,26 1x1x1 256 x 256 x 160
Nancy 54 4,492 5,392 1x1x1 256 x 256 x 160

Tableau 9 : Caractéristiques IRM des séquences MULTIGRE selon les centres

87






AUTEUR : Nom : Dormeuil Prénom : Alice
Date de Soutenance : Jeudi 5 Octobre

Titre de la Thése : Identification des profils cognitifs et de leurs bases
anatomiques chez des patients parkinsoniens candidats a une stimulation
cérébrale profonde

Thése - Médecine - Lille 2017

Cadre de classement : Thése de Doctorat

DES + spécialité : Neurologie

Mots-clés : Cognition — Parkinson — IRM - Atrophie

Résumé :

Contexte

Les troubles cognitifs, fréquents au cours de la maladie de Parkinson, peuvent étre
aggravés par la stimulation cérébrale profonde. L’objectif principal de I'étude est de
caractériser les profils cognitifs des patients parkinsoniens candidats a une stimulation
cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques.

Les objectifs secondaires sont d’identifier les facteurs démographiques, cliniques et
anatomiques associés a ces profils.

Méthodes

Il s’agit d’'une étude ancillaire de la cohorte observationnelle multicentrique PREDISTIM,
qui vise a identifier les facteurs prédictifs d'amélioration de la qualité de vie des patients
parkinsoniens candidats a la chirurgie. Les bilans cliniques et les IRM d’inclusion ont été
analysés. Les données cliniques et démographiques, I'atrophie évaluée par Voxel-based
morphometry et I'épaisseur corticale ; les volume, forme et charge en fer des putamens
et noyaux caudés ; le volume hippocampique ; le nombre de Iésions de substance blanche
selon I'échelle FAZEKAS ont été comparés entre les patients (1) ne présentant pas de
déficit cognitif, (2) présentant des signes striato-frontaux isolés (déficit en attention et
mémoire de travail et/ou fonctions exécutives), (3) présentant des signes corticaux
postérieurs (déficit en capacités langagiéres et/ou fonctions visuo-spatiales et/ou en
mémoire épisodique) associés ou non a des signes striato-frontaux.

Résultats

Cent quarante patients ne présentaient aucun trouble cognitif, trente avaient une atteinte
striato-frontale, quatorze des signes corticaux postérieurs. Par rapport aux patients sans
trouble cognitif, les patients ayant une atteinte corticale postérieure avaient des
symptdmes moteurs plus sévéres sous traitement (meilleur score a I'échelle MDS-
UPDRS-III : 15,86 18,62 vs 10,35 6,95 ; p=0,031) et ceux ayant une atteinte striato-
frontale avaient des symptdmes dépressifs plus importants (score a I'échelle HDRS 7,47
16,03 vs 4,63 3,75 ; p=0,047). Ces derniers avaient un amincissement cortical temporal
bilatéral et une atrophie focale de la jonction téte — corps du noyau caudé droit et de la
face externe du putamen gauche par rapport aux patients sans trouble cognitif (p<0,05).

Conclusion

Malgré I'absence d’altération de I'efficience cognitive globale, certains patients présentent
des troubles sous-cortico-frontaux et/ou corticaux postérieurs associés a des symptomes
moteurs et dépressifs plus séveres et une atrophie corticale temporale, du noyau caudé
droit et putaminale gauche.
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