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Résumé

Contexte :

L’évolution de la cognition aprés Stimulation cérébrale profonde (SCP) pour une maladie de
Parkinson est encore mal connue. La présence de troubles cognitifs majeurs est une contre-
indication a l'intervention, mais I'impact cognitif du traitement chez des patients indemnes
de troubles ou présentant un trouble cognitif Iéger (MCI) reste débattu.

Notre objectif était d’observer I'évolution des performances cognitives a un an de la SCP.
Le deuxiéme objectif était d’'identifier des facteurs prédictifs d’évolution cognitive

défavorable.

Méthodes :

Ce travail est une étude ancillaire de la cohorte PREDISTIM. Les évaluations cognitives
standardisées étaient réalisées a l'inclusion et répétées a 1 an aprés SCP. Trois profils
cognitifs étaient définis : Sans troubles cognitifs (Sans-TC), MCI avec syndrome striato-

frontal (Sd-SF), MCI avec signes corticaux postérieurs (Sd-CP).

Résultats :

Sur les 242 patients inclus dans I'étude, 132 (54%) avaient un profil Sans-TC, 90 (37%) un
Sd-SF, et 20 (8%) un Sd-CP. On retrouvait une aggravation significative du score au MOCA
avec une perte moyenne de 0,93 + 2,23 points (p<0,0001). Le taux de survenue d’'un MCI
était de 43%. Les facteurs associés a une évolution cognitive défavorable étaient un age
plus avancé, un score d’apathie plus élevé, une atteinte motrice axiale plus séveére, et des
fonctions attentionnelles/mémoire de travail, des fonctions exécutives et du langage plus
faibles a I'inclusion. Trois clusters ont été identifiés correspondant a des profils de patients

evoluant selon des trajectoires cognitives différentes : C1l= aggravation diffuse, C2=



stabilité, C3= aggravation de I'efficience cognitive globale, des fonctions visuo-spatiales et
de la mémoire épisodique. Les patients les plus stables étaient plus jeunes que les patients
s’aggravant et avaient une efficience cognitive globale et des fonctions visuo-spatiales plus

faibles a la baseline.

Conclusion :

L’évolution cognitive a 1 an de la SCP reste hétérogéne. Il existe une aggravation de
I'efficience cognitive globale quel que soit le profil cognitif initial, et la survenue d’'un MCI est
relativement fréquente dans notre cohorte. Un suivi sur le plus long terme semble essentiel
pour étudier la pente évolutive de cette aggravation, et notamment avec des données

permettant d’évaluer le retentissement sur la qualité de vie.



1 Introduction

La maladie de Parkinson (MP) est la plus fréquente des pathologies du mouvement neuro-
dégénérative. La prévalence et l'incidence en Europe sont estimées respectivement a 108-
257/100 000 cas et 11-19/100 000 cas par an. Les facteurs de risque de survenue incluent
essentiellement I'age, le sexe masculin et des facteurs environnementaux [1].

Elle est définie cliniquement par une triade symptomatique motrice associant une
bradykinésie-hypokinésie, une akinésie et au moins une rigidité dite plastique ou un
tremblement de repos. Concernant sa physiopathologie, elle est caractérisée par une perte
neuronale dopaminergique de la substance noire causée par une accumulation d'a-
synucléine présente dans des inclusions cytoplasmiques appelées corps de Lewy [1].

Bien que non nécessaire au diagnostic, les symptdmes non moteurs sont nhombreux, et
participent significativement au handicap. IIs sont de plusieurs natures : dysautonomie
(constipation, troubles urinaires, hypotension orthostatique), troubles du sommeil (insomnie,
cauchemars, trouble du comportement en sommeil paradoxal, syndrome des jambes sans
repos), troubles sensoriels (hyposmie, douleurs), troubles psycho-comportementaux
(hallucinations, dépression, apathie, troubles du contréle des impulsions (TCI)) [2]. Il est
aujourd’hui admis que les troubles cognitifs font partie intégrante du tableau clinique de la
maladie de Parkinson et qu’ils ont un impact important sur le handicap présenté par les

patients ainsi que sur leur qualité de vie [2,3].

1.1 Profil des troubles cognitifs au cours de la maladie de Parkinson

L’atteinte cognitive est hétérogéne ; elle est parfois présente des le début de la pathologie
ou survient apres plusieurs années et sa vitesse d’aggravation varie selon les patients, allant
d’'une autonomie cognitive préservée a un tableau de troubles cognitifs majeurs aprés

plusieurs années d’évolution de la pathologie [4]. Elle peut étre de plusieurs natures :
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1.

4.

Le ralentissement de la pensée ou bradyphrénie : il n’est pas toujours facile de
dissocier la composante motrice et cognitive du ralentissement de la pensée. Pour
objectiver ce symptébme, des études ont comparé les performances des patients a
des épreuves de temps de réaction, en veillant & ce que les aspects perceptifs et
d’exécutions des taches soient controlés et constants. On constate alors un
ralentissement global du temps de réponse chez les patients atteints de maladie de
Parkinson. [5]

Les troubles visuo-spatiaux : ils concernent l'acuité visuelle, la vision des
contrastes, la discrimination des couleurs, l'oculomotricité, la perception des
distances, des formes. Leur présence aux stades précoces de la maladie a été
montrée comme facteur de risque d’évolution défavorable sur le plan cognitif [6].
Les troubles attentionnels.: les capacités d’attention soutenue semblent
conservées, mais le déplacement d’'un centre de focalisation a l'autre serait plus
difficile. On peut le constater essentiellement lors des situations de doubles taches
[7].

L’atteinte mnésique : elle est fréquente, mais la maladie ne touche pas toutes les
composantes de la mémoire, elle atteint principalement la mémoire de travail, la
mémoire épisodique et la mémoire procédurale [4]. On peut donc voir un contraste
entre le déficit constaté aux épreuves de rappel libre, et I'intégrité des performances
sur les épreuves de rappel indicé ou sur les reconnaissances. L’encodage, la
consolidation et le stockage sont en général conservés, ce sont plutét les opérations
de récupération du contenu de la mémoire qui sont déficitaires. Cela s’explique d’un
point de vue neuro-anatomique par le fait que la récupération est essentiellement
gérée par les régions corticales préfrontales dorsolatérales, plus fréquemment
atteints dans la MP, alors que les autres composantes de la mémoire sont gérées

par les régions hippocampiques et para-hippocampiques [8]. La présence d’un déficit
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d’encodage, de consolidation ou de stockage en mémoire épisodique a également
éte identifiée comme facteur de risque d’évolution vers des troubles cognitifs majeurs
[6].

5. L’atteinte dysexécutive : les fonctions exécutives sont I'ensemble des processus
impliqués dans le contrdle cognitif de I'action et la réalisation des comportements
dirigés vers un but. Elles interviennent dés qu’une situation nécessite une adaptation,
des conduites nouvelles, non routiniéres. Elles permettent la planification des actions
et d’anticiper des résultats, d’élaborer des stratégies de réorientation en cas de
divergence entre le résultat attendu et obtenu. Elles interviennent également dans la
coordination des actions notamment lors de multi-tdches. Dans le cadre de la maladie
de Parkinson, l'atteinte de ces fonctions provient probablement de I'atteinte des
régions striatales, notamment du noyau caudé. On constate chez ces patients une
stratégie de traitement des informations qui est séquentielle plutdét que paralléle,
réduisant la capacité des patients a gérer plusieurs taches simultanément. L’atteinte
dysexécutive est présente précocement et semble étre au centre des perturbations

cognitives dans la pathologie [9].

Des travaux ont suggéré I'existence d’un double syndrome cognitif dans la MP. En effet,
deux profils cognitifs ont pu étre identifiés [10,11] :

1. Un profil caractérisé par des troubles de lattention et des fonctions exécutives
reflétant un dysfonctionnement dopaminergique striato-frontal, d’aggravation
progressive. Il est le profil le plus fréquent chez les patients présentant un trouble
cognitif mineur ou Mild cognitive impairement (MCI). Il est généralement associé a
un phénotype moteur trémulant prédominant. Une amélioration est possible avec le

traitement dopaminergique.
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2. Un profil caractérisé précocement par des troubles mnésiques et visuospatiaux
suggérant un dysfonctionnement des régions corticales postérieures et du lobe
temporal, non dopaminergique (voies cholinergiques). Ce profil est associé a une
évolution plus rapide vers les troubles cognitifs majeurs. Le phénotype moteur
clinigue généralement associé est constitué d’'une akinésie avec des troubles de la

marche plus importants.

Des critéres ont été proposeés pour définir le diagnostic de MCI dans le cadre de maladie de
Parkinson : la maladie de Parkinson doit étre établie, un déclin cognitif est rapporté par le
patient, I'entourage ou cliniquement constaté, avec des déficits objectivés lors d’une
évaluation cognitive et sans retentissement sur 'autonomie fonctionnelle de base du patient.
Selon une revue de littérature menée par la Movement disorders society (MDS), cette
définition concerne en moyenne 26,7% des patients (18,9% a 38,2%). Sa prévalence
augmente avec I'age, la durée d’évolution de la maladie et sa sévérité. Le plus souvent,
I'atteinte ne concerne qu’un domaine cognitif, et ne touche pas le domaine mnésique. La
présence d’un MCI semble placer les patients plus a risque de progresser vers des troubles
cognitifs majeurs [12,13].

Des critéres ont également été établis pour définir la démence parkinsonienne [14]: la
maladie de Parkinson doit étre diagnostiquée, des troubles cognitifs d’évolution progressive
par rapport a I'état de base doivent étre objectivés dans au moins deux domaines cognitifs
et avoir un retentissement assez important pour impacter l'autonomie au quotidien
indépendamment des symptémes moteurs. On parle plutoét aujourd’hui de troubles cognitifs
majeurs depuis le DSM-V (Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux 5¢me
édition) ou I'atteinte mnésique n’est plus un élément indispensable dans le diagnostic [15].
Ces troubles cognitifs majeurs ne sont pas rares dans le cadre de la MP ; leur prévalence

est cumulative avec le temps, elle est en moyenne autour de 30% aprés 5 ans d’évolution
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[16] et devient nettement plus élevée avec I'évolution de la maladie et I'age (80% des

patients a 20 ans d’évolution) [17].

1.2 Lien entre troubles cognitifs et apathie

L’apathie est un symptome fréquent de la maladie se traduisant par un intérét et une
participation réduite dans les activités de la vie quotidienne, un manque d’initiative ou une
indifférence. Elle a été rapportée comme un symptéme a part entiére dans la pathologie et
n’est pas corrélée a la sévérité des symptdmes moteurs ou la présence de dépression ou
d’anxiété [18,19]. C’est également un effet secondaire rapporté aprés stimulation cérébrale
profonde (SCP) [20—22]. Ce symptdme a un retentissement sur les tests cognitifs en général
et plus particulierement sur les performances aux épreuves testant les fonctions exécutives.
C’est également un symptome plus fréquent chez les patients ayant une atteinte cognitive

[18,23,24].

1.3 La stimulation cérébrale profonde des noyaux subthalamiques

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est un traitement de seconde ligne bien connu
dans le cadre de la maladie de Parkinson depuis bient6t trente ans [25]. Ce traitement est
proposé aux patients ayant une MP présentant des fluctuations motrices difficilement
controlables par traitement médical seul, alternant entre des états de sous dosages avec
exacerbation des symptémes moteurs de la MP et de surdosages parfois mal tolérés avec
la plupart du temps des mouvements involontaires choréiques appelées dyskinésies [26].
Les patients sont rigoureusement sélectionnés pour étre éligibles a une SCP sur plusieurs
criteres [25-27] :

- La MP doit évoluer depuis au moins 5 ans afin de ne pas méconnaitre un autre

syndrome parkinsonien atypique.
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- Ladopa-sensibilité des symptbmes moteurs apres administration aigue de Lévodopa
sur I'échelle MDS-UPDRS IIl (Movement Disorder Society — Unified Parkinson's
Disease Rating Scale) doit étre supérieure a 33% (le plus souvent supérieure a 50%).

- L’imagerie cérébrale ne doit pas montrer de contre-indication au geste chirurgical.

- L’existence de troubles psychiatriques actifs et séveres, ainsi que des troubles
cognitifs  significatifs, sont des contre-indications car des décompensations
psychiatriqgues [28] ou une aggravation cognitive [25] ont été rapportées aprés
l'intervention.

Les cibles principales de la SCP sont en général les noyaux sous thalamiques (NST). A ce
jour, avec des parametres de stimulation optimisés, la SCP a démontré son efficacité sur le
contrble des symptdmes moteurs de la maladie de Parkinson sur le tremblement, la rigidité,
la bradykinésie et I'akinésie [25,29], mais aussi sur la qualité de vie [30] et la réduction des
doses de traitement dopaminergique (LEDD, Levodopa-equivalent daily dose). Ces

bénéfices semblent étre prolongés dans le temps. [31-33]

1.4 Impact de la stimulation cérébrale profonde sur la cognition

L’évolution des symptdmes non moteurs des patients stimulés et notamment I'évolution
cognitive est encore mal connue, que ce soit a court ou long terme. Bien qu’une partie des
données actuelles soit plutét rassurante quant a I'impact de la SCP sur I'efficience cognitive
globale, il semble exister un déclin de certaines fonctions cognitives dans les suites de

l'intervention [25].

1.4.1 Impact sur les fonctions cognitives

Concernant I'évolution cognitive dans les suites d’'une SCP les données sont hétérogénes,
mais il est aujourd’hui admis qu'il existe un risque d’altération de la fluence verbale et des

fonctions exécutives aprés intervention [25]. Nous avons a disposition des données issues
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principalement de cohortes non controlées avec des effectifs variables, mais également
quelques études contr6lées non randomisées, ainsi que des études controlées et
randomisées permettant d’isoler plus clairement I'effet de la SCP des NST sur I'évolution de

la cognition par rapport a I'évolution naturelle de la MP.

Données issues de cohortes non controlées

Une revue de la littérature datant de 2012 a porté sur 33 études incluant 15 a 103 patients
et évalue l'impact de la SCP sur la cognition globale et les différentes fonctions cognitives.
La plupart des auteurs n’ont pas retrouvé de modifications significatives en post-chirurgical
sur l'efficience cognitive globale [34]. Il est a noter que les échelles d’évaluation n’étaient
pas identiques selon les études et que I'échelle Mini Mental State Examination (MMSE) ou
Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) étaient les plus utilisées pour I'évaluation cognitive
globale. L’échelle Montreal Cognive Assessment (MoCA) a montré plus récemment une
meilleure sensibilité et spécificité que la MMSE pour dépister les troubles cognitifs dans la
MP [35]. La MDRS reste cependant un test d’évaluation avec de bonnes performances pour
I'évaluation cognitive globale dans la MP [36].

De méme, dans cette revue, I'évolution des différentes fonctions cognitives post SCP est
hétérogene, mais plusieurs études ont mis en évidence un déclin significatif concernant les
fluences verbales et les fonctions exécutives apres stimulation, le reste des fonctions restant
stable [34,37,38]. Certaines études rapportent au contraire une amélioration concernant
certains domaines cognitifs, par exemple sur les fonctions attentionnelles et sur la vitesse

de traitement des informations [37,39].

Il existe plusieurs méta-analyses de cohortes permettant d’étudier plus largement la

population inclue dans ces études :
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e Une méta-analyse publiée en 2006 incluant 28 cohortes non contrélées (612 patients)
concluait que la SCP des NST, chez des patients sélectionnés de maniére
rigoureuse, pouvait affecter certaines fonctions cognitives de maniére légere a
modérée mais en restant circonscrite a une fonction cognitive et en n’ayant pas
d’'impact significatif sur la cognition globale. L’effet le plus prononcé concernait la
fluence verbale sémantique et phonémique, avec une atteinte plus modérée sur les
fonctions exécutives et la mémoire. [38]

e Une autre méta-analyse datant de 2006, ayant inclus des études complémentaires
dont les résultats étaient moins détaillés que ceux de la méta-analyse précédente,
concernant 1398 patients stimulés et portant principalement sur des cohortes non
contrélées, rapporte un risque de 41% de présenter une altération cognitive apres
chirurgie allant d’'une aggravation modérée de la fluence verbale a un déclin
significatif des fonctions exécutives [40].

e Une troisiéme méta-analyse plus récente comprenant 26 études (25 cohortes dont 9
avec un groupe contréle, une étude multicentrique et une étude controlée
randomisée, ainsi que la méta-analyse précédemment citée [40]) entre 2006 et 2012
reportait également une diminution quasiment constante de la fluence verbale a
travers les différents travaux. Concernant les fonctions exécutives, les auteurs ne
rapportaient pas de changement significatif entre la premiére et deuxieme année post
opératoire, mais observaient un déclin de ces fonctions précocement a moins de 6
mois, et également a plus de 5 ans. L’évolution concernant les autres domaines

cognitifs restait plus controversée [41].

Données issues d’études contrblées
Ces études de cohortes, principalement non contrdlées ne permettent alors pas d’isoler

clairement I'effet de la SCP sur I'évolution cognitive par rapport a I'évolution naturelle de la
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pathologie. Dans ce contexte, une méta analyse a été conduite concernant 10 études
controlées, dont 3 randomisées, comprenant au total 797 patients avec un suivi entre 6 mois
et 2 ans (une jusqu’a 6 ans) apres SCP des NST, et concluant & une relative sécurité de la
SCP sur les fonctions cognitives [42]. Il semble tout de méme exister une altération
significative, mais restant de faible amplitude dans certains domaines cognitifs par rapport
aux patients non stimulés. Cela concerne les scores sur la cognition globale, la fluence
verbale, les fonctions exécutives et dans une moindre mesure la mémoire [42]. Afin d’étudier
spécifiquement I'effet de la stimulation cérébrale en elle-méme, et la dissocier d’un effet
potentiel de l'intervention, une étude a comparé un groupe de 101 patients stimulés avec
une activation immédiate des électrodes aprés la chirurgie et un autre groupe de 35 patients
stimulés mais avec une activation des électrodes retardée 3 mois aprés intervention [43].
La majorité des tests cognitifs n’était pas différente entre les deux groupes a 3 mois et 1 an.
Il existait toutefois un déclin dans 'ensemble de la population concernant la fluence verbale,

les fonctions attentionnelles et la mémoire de travail, ainsi que les fonctions exécutives.

Données issues d’études contrblées randomisées
Il existe également des études controlées randomisées étudiant I'impact de la SCP sur la
cognition, apportant des données plus robustes, mais parfois contradictoires :

e Evaluation en simple aveugle comparant SCP et traitement médical optimisé (best
medical treatment — BMT) [44,45] : une étude ne trouvait pas de différence sur
I'efficience cognitive globale (évaluée par la MDRS ou 'UPDRS-I) a 24 mois de
l'intervention sur la MDRS, mais une amélioration significative sur la partie cognition
de I'échelle de qualité de vie Parkinson’s disease Questionnaire (PDQ-39) [44]. Une
autre étude montrait 6 mois aprés la chirurgie, un déclin léger mais significatif
concernant plusieurs domaines cognitifs (la mémoire de travail, les fonctions

attentionnelles, la fluence verbale, mais également sur les fonctions visuo-spatiales)
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chez les patients simulés par rapport au groupe BMT qui semblait s’améliorer. I
n’existait pas de différences sur I'efficience cognitive globale évaluée par la MDRS
[45].

e Evaluation en double aveugle a 3 mois aprés implantation d’'une SCP chez 160
patients, avec un groupe stimulé de maniere optimale et un ayant des réglages infra-
thérapeutiques [46] : un déclin dans le groupe ayant les électrodes activées de
maniére optimale est constaté a 3 mois concernant l'efficience cognitive globale
(mesurée sur la Dementia rating scale 2), I'attention et l'initiation/persévération. Le

détail de ces évaluations neuropsychologiques n’est pas publié a ce jour.

Evolution sur court, moyen et long terme

La plupart des études citées ci-dessus suggérent que I'altération des fonctions cognitives
au décours de la SCP survient assez précocement, dans les deux premiéres années suivant
la chirurgie. Par exemple, dans I'étude citée précédemment comparant a 3 mois 2 groupes
de patients stimulés, un avec les électrodes actives d’emblée, I'autre avec électrodes
éteintes [43], il était mis en évidence que les modifications cognitives survenant dans les 3
mois aprés l'intervention survenaient de maniére simultanée chez les patients avec les
électrodes actives d’emblée ou encore non actives, suggérant un effet micro lésionnel lors
de Tlintervention. Les auteurs précisent que cet effet n’explique probablement pas
'ensemble des modifications cognitives car le déclin concernant la fluence verbale et la
mémoire de travail ne survenait que chez les patients du groupe ou la stimulation était active
d’emblée. [43]. Cet effet micro Iésionnel a été évoqué également dans d’autres travaux
retrouvant une altération dans les premiers jours post-interventionnels de la fluence verbale
[47].

Il existe quelques études a plus long terme, montrant que cette altération se stabilise dans

le temps suggérant également un effet précoce de la chirurgie. Ainsi, une étude (portant sur
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77 patients stimulés) retrouvait une aggravation de la fluence verbale a 1 an aprés
l'intervention, mais pas de différence entre la premiére et la troisieme année [48].

D’autres études décrivent méme une aggravation transitoire, ainsi, 32 patients
parkinsoniens stimulés, dans un essai contr6lé versus BMT (33 patients), présentaient a 6
mois de l'intervention une altération de la fluence verbale et des fonctions exécutives avec
a 1 an de l'intervention un retour aux valeurs pré-opératoires qui se maintenaient dans le

temps a 3 ans [49].

Il existe peu de données sur I'évolution cognitive des patients stimulés a plus long terme.
Un suivi a 8 ans post intervention sur 20 patients stimulés mettait en évidence un déclin
significatif sur les fluences verbales, la mémoire épisodique, les fonctions exécutives dans
les 5 premiéres années, et seulement une aggravation sur la mémoire épisodique lors de
I'évaluation a 8 ans. Seulement un patient a présenté des troubles cognitifs majeurs a 5 ans

s’aggravant a 8 ans [50].

1.4.2 Survenue de troubles cognitifs majeurs post SCP

L’'implication de la SCP dans la survenue de troubles cognitifs majeurs est encore mal
connue, et difficile a différencier de I'évolution naturelle de la pathologie. Les patients sont
sélectionnés attentivement avant intervention avec un état cognitif globalement préservé.
Plusieurs études ont rapporté la survenue de troubles cognitifs majeurs dans des délais
variables au sein de cohortes de patients stimulés [34]. Les données sont divergentes,
probablement en lien avec des effectifs hétérogenes, des durées de suivi et des méthodes
d’analyse différentes. Dans une cohorte grenobloise [31], 3 patients sur 49 (6%) ont
présenté une démence dans les 3 premieres années post-SCP, dont 2 dans les 3 premiers
mois. Une autre étude retrouvait la survenue de démence chez 3 patients parmi les 45

(6,7%) patients suivis a 2 ans [51]. Une cohorte suisse concernant 57 patients stimulés,
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suivis 3 ans, retrouvait un taux de survenue de troubles cognitifs majeurs de 24,5% [52].
Les patients présentant des troubles cognitifs majeurs semblaient présenter des
caractéristiques différentes avant stimulation a savoir un age plus avancé, des fonctions
exécutives plus altérées, et plus d’hallucinations. Les auteurs de cette étude rapportent que
le taux de survenue de démence dans leur cohorte est superposable aux taux observés
dans I'histoire naturelle de la maladie de Parkinson. Il est a noter que 36% des patients
développant ces troubles cognitifs majeurs se sont aggraves dans les 6 mois aprés chirurgie
suggerant un effet déclencheur de I'intervention sur 'aggravation cognitive.

Une étude rétrospective portant sur 175 patients stimulés avec des données disponibles
jusqu’a 10 ans retrouvait une incidence et prévalence de troubles cognitifs majeurs
comparable aux données retrouvées au cours de I'évolution naturelle de la MP, sans
données détaillées sur les différents domaines cognitifs [53].

Une cohorte de 19 patients stimulés aprés plus de 20 ans d’évolution de maladie, suivi
pendant au moins 7 ans retrouvait la survenue de démence chez 43% des patients. Il était
établi qu’avant I'intervention ces patients ne présentaient pas de signe de troubles cognitifs
majeurs. L’installation de ces troubles cognitifs semblait étre progressive dans le temps
touchant d’abord les fonctions exécutives puis s’étendant aux autres domaines (langage,
mémoire et raisonnement) au fur et a mesure des années [54]. Rappelons que les troubles
cognitifs majeurs deviennent plus fréquents avec le temps pour atteindre jusqu’a 80% de
prévalence aprés 20 ans d’évolution [17] et que les patients de cette cohorte avaient une

durée d’évolution particulierement longue avant SCP.

1.4.3 Facteurs prédictifs de I'évolution cognitive

Dans I'évolution naturelle de la maladie de Parkinson, des facteurs prédictifs de survenue
d’'un déclin cognitif ont été identifiés par de nombreuses études, a savoir un age au début

des symptdmes avancé, le sexe masculin, la présence de troubles du comportement en
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sommeil paradoxal, une dysautonomie cardiaque, une faible dopa-sensibilité, une atteinte
axiale, un début d’emblée bilatéral des signes moteurs, des hallucinations, la présence d'un
MCI, et des signes d’atteinte corticale postérieure sur les tests neuropsychologiques
[6,11,16,55-57].

Concernant I'évolution cognitive des patients aprés SCP et les facteurs prédictifs d’'un déclin
cognitif, il existe peu d’études et les résultats en sont divergents.

Concernant I'age préopératoire, un suivi de 77 patients pendant 3 ans aprés chirurgie
retrouvait une corrélation entre 'age avancé avant intervention et un déclin cognitif [48].
D’autres études a l'inverse n'ont pas mis en évidence d’association entre I'évolution des
fonctions cognitives et des indicateurs préopératoires, notamment I'age [51,58]. Une autre
étude portant sur 46 patients a mis en évidence une association entre le déclin a 1 an post
SCP (sur la fluence verbale, la mémoire et les fonctions exécutives) et un niveau d’éducation
plus élevé, une LEDD plus élevée, mais pas avec I'age avant intervention [59]. Enfin, une
autre étude contrélée comparant 105 patients stimulés et 40 patients contrble a montré
gu’un age avanceé, une atteinte de I'attention, un moins bonne dopa-sensibilité entrainaient

un risque plus important d’évolution cognitive défavorable, et ce de fagon indépendante [60].

Il n’existe donc pas a ce jour de consensus établi sur des facteurs pré-interventionnels

déterminant I'évolution cognitive aprés SCP, et cette évolution, encore mal connue semble

hétérogene.
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2 Objectifs et hypothéses

Notre objectif ici était dans un premier temps d’observer sur une large cohorte de patients
I'évolution des performances et profils cognitifs a un an de la chirurgie.

Le deuxiéme objectif était d’identifier des facteurs prédictifs d’évolution défavorable des
fonctions cognitives, qui permettraient de sélectionner plus facilement les patients candidats
a la SCP, dans 'optique d’une prise en charge plus personnalisée.

Nous avions comme hypothéses que sur la population sélectionnée, I'efficience cognitive
globale serait conservée, en mettant en évidence comme décrit précédemment, une
détérioration de certaines fonctions cognitives comme la fluence verbale. Nous faisions par
ailleurs I'hnypothése d’'une hétérogénéité de I'évolution des profils cognitifs permettant
d’identifier un groupe de patients dont les capacités cognitives s’aggraveraient plus
rapidement. Concernant les facteurs prédictifs d’évolution cognitive, nos principales
hypothéses étaient que ce groupe de patients serait plus agé et aurait plus fréquemment un

profil cognitif cortical postérieur avant la chirurgie.
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3 Méthodes

3.1 Population

Cette étude porte sur les patients inclus dans I'étude nationale PREDI-STIM (Predictive
Factors and Subthalamic Stimulation in Parkinson's Disease). Cette étude est une cohorte
prospective débutée en novembre 2013, multicentrique francaise comprenant 17 centres
(Lille, Paris, Nantes, Clermont-Ferrand, Marseille, Poitiers, Rennes, Bordeaux, Toulouse,
Rouen, Strasbourg, Nice, Amiens, Lyon, Nancy, I'hépital de la Fondation Rothschild et
I'hépital Foch), dont I'objectif principal est de déterminer les facteurs prédictifs d’évolution
de la qualité de vie 1 an, 3 ans et a 5ans apres une stimulation subthalamique. Les données
recueillies sont cliniques, biologiques, génétiques et comprennent également de I'imagerie
cérébrale. Les critéres d’inclusion sont les suivants : patients souffrant d’'une maladie de
Parkinson chez qui une stimulation cérébrale profonde des noyaux subthalamiques est
prévue, agés de 18 a 75 ans, ayant donné leur consentement pour participer a I'étude. Les
critéres d’exclusions sont : un diagnostic de syndrome parkinsonien atypique, une maladie
dont le diagnostic remonte a moins de 5 ans, I'existence d'un trouble cognitif majeur
(démence selon les criteres du DSM-IV [61] ou MOCA<24 [62]), diagnostic de psychose
dopaminergique, amélioration du score MDS-UPDRS Il [63] de moins de 30% lors d’un test
d’administration aigle de Iévodopa, refus de la chirurgie par le patient, atrophie sévére sur
I'IRM cérébrale (imagerie par résonnance magnétique) ou autre anomalie contre-indiquant
la chirurgie. Elle a été financée dans le cadre d’'un programme hospitalier de recherche

clinique (PHRC) dont I'investigateur principal est le Pr DEVOS du CHU de Lille.
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3.2 Evaluation cognitive

3.2.1 Tests utilisés

L’évaluation cognitive était réalisée en se basant sur la batterie de tests cognitifs
recommandée par le consensus francais du réseau NS-Park [64].
Elle était réalisée a l'inclusion (V0) et répétée a 1 an post opératoire (V1), comprenait
'échelle MoCA [62] pour évaluer l'efficience cognitive globale, associée a 10 tests
permettant d’évaluer les différentes fonctions cognitives, en prenant en compte au moins 2
tests par domaine ou fonction cognitive pour établir un déficit [64—66]. Les fonctions testées
étaient les suivantes :

- Les fonctions attentionnelles et la mémoire de travail

- Les fonctions exécutives

- Lamémoire épisodique verbale et non verbale

- Lesfonctions visuo-spatiales

- Lesfonctions du langage

Les dix tests d’évaluation, composés chacun d'une ou plusieurs variables étaient :
«  WAIS-IV [67] = Wechsler Adult Intelligence Scale IV
* RL/RI 16 [68,69] = Rappel libre et rappel indicé sur 16 items
» 10/36 [70] = Spatial recall test
« DSMT [71] = Digit Symbol Substitution Test
 TMT oral [72] = Trail Making Test
« DKEFS [73] (Delis—Kaplan Executive Function System) Color Word Interference Test
« BJLO [74] = Benton Judgment of Line Orientation
 CLOX[75] = clock drawing task
« BNT [76] = Boston Naming Test
* Fluence sémantique [64]
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Le tableau 1 précise les variables mesurées pour chaque test, les normes utilisées pour

définir un déficit et la fonction cognitive évaluée par la variable.

Tableau 1 : Correspondance entre les tests/variables et les fonctions cognitives. Variables

de normalisation et critéres pour définir un test déficitaire.

. . .. Variabl s
Test Variable Fonction cognitive a ap € d_e Critere
normalisation
Score brut Empan Si au moins une des 2
ordre direct Fonctions attentionnelles A h O
WAIS-IV L . Age variables est déficitaire,
Score bryt Empan et mémoire de travail alors test déficitaire
ordre inverse
Si cette variable est
Fonctions exécutives deficitaire (mais pas la
Somme 3RL (Processus de récupération) Age et niveau somme des 3 RT),
RL/RI 16 P O s alors déficit de
récupération spontanée
L . Si déficitaire, alors
Somme 3RT Mémoire épisodique verbale déficit mnésique
Somme 3RL Mémoire épisodiaque A Si au moins une des 2
10/36 Raopel différé non-veprbale q Age variables est déficitaire,
PP alors test déficitaire
. . Si cette variable est
DSMT _No_mbre de Foncthns attentlonnel_les Age déficitaire, alors test
substitutions correctes et mémoire de travail YN
déficitaire
Temps Alternance Age et niveau Si au moins une des 2
TMT oral Erreur Alternance Fonctions exécutives 9 détude variables est déficitaire,
alors test déficitaire
Fonctions attentionnelles Variable considérée
Temps Planche 1 PR . , :
et mémoire de travail pour I'attention
DKEFS Temps Planche 3
Color Word Nombre total d’erreurs Age . .
Interference Planche 3 . L Si au moins une Qes_ 4
Test Temps Planche 4 Fonctions exécutives variables est déficitaire,
P ; alors test déficitaire
Nombre total d’erreurs
Planche 4
Nombre de rénonses Si cette variable est
BJLO P Fonctions visuospatiales / déficitaire, alors test
correctes PPN
déficitaire
Score total Dessin A Si au moins une des 2
CLOX Score total Copie Fonctions visuospatiales Age variables est déficitaire,
p alors test déficitaire
Nombre de réponses Si cette variable est
BNT P Langage / déficitaire, alors test
correctes YT
déficitaire
Fluence Nombre de mots Age et niveau Sl ge_tte_ variable est
. tique corrects Langage d’étude deﬂutaqr_e,_ aI_ors test
semantiq déficitaire

Légende : RL = Rappel libre ; RT = Rappel Total ; WAIS-IV = Wechsler Adult Intelligence Scale ;
et rappel indicé sur 16 items ; 10/36 = Spatial recall test ; DSMT = Digit Symbol Substitution Test ;

RL/RI 16 = Rappel libre

TMT oral = Trail Making

Test ; DKEFS (Delis—Kaplan Executive Function System) Color Word Interference Test ; BJLO = Benton Judgment of Line
Orientation ; CLOX = clock drawing task ; BNT = Boston Naming Test
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Un calcul de z-score a été réalisé pour toutes les variables neuropsychologiques indiquées
ci-dessus (en prenant en compte I'dge et/ou le niveau d’étude si nécessaire) [66]. Une
variable était considérée comme déficitaire si elle avait un z-score inférieur a -1 (ou +1 pour
le TMT) [13]. Nous avons calculé un z-score moyen par fonction cognitive, score qui permet

de résumer les performances du patient a une fonction donnée.

Pour chaque patient, nous avons déterminé pour chaque fonction cognitive si elle était
déficitaire. Pour qu’une fonction cognitive soit déficitaire, au moins 2 tests/variables
doivent étre déficitaires permettant un diagnostic de MCI niveau 2 selon les
recommandations de la MDS [13]. Plus précisément on considere comme déficitaire ces
fonctions :

- Fonctions attentionnelles et mémoire de travail : si au moins 2 des 3 tests/variables
sont déficitaires.

- Fonctions exécutives : si au moins 2 des 3 tests/variables sont déficitaires.

- Mémoire épisodique (verbale et non-verbale) : si les 2 tests sont déficitaires.

- Fonctions visuo-spatiales : si les 2 tests sont déficitaires.

- Langage : si les 2 tests sont déficitaires.

Les patients présentant au moins une donnée manquante permettant la catégorisation
cognitive, appelée donnée cognitive clé, étaient exclus. Certaines données considérées
aberrantes par rapport aux régles des différents tests cognitifs ont été soit revérifiées, soit

corrigées, soit exclues.
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3.2.2 Caractérisation du profil cognitif

Pour chaque patient, nous avons donc pu déterminer son profil cognitif & VO et V1, classé
en 3 groupes :

Sans-TC = sans trouble cognitif

Sd-SF = MCI avec syndrome striato-frontal (fonctions attentionnelles et mémoire de
travail et/ou fonctions exécutives déficitaires)

Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte cortical postérieur (fonctions visuo-spatiales,
mémoire épisodique et/ou langage déficitaires, plus ou moins associée a des fonctions

attentionnelles, mémoire de travail, et/ou fonctions exécutives déficitaires).

3.3 Autres évaluations

Les variables d’intérét que nous avons retenues lors de ['évaluation initiale sont
principalement des éléments qui sont utilisés en pratique courante pour argumenter des
indications opératoires : ont été pris en compte 'age, le sexe, la durée d’évolution de la
pathologie, la présence de facteurs de risque vasculaire (tabac, alcool, obésité,
hypercholestérolémie, hypertension artérielle (HTA), diabéte) ou d’antécédent vasculaire
(infarctus du myocarde (IDM), accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique ou
hémorragique, artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI)).

Pour I'évaluation du handicap, les échelles utilisées ont été celle d’Hoehn et Yahr (HY) en
on et off [77], échelle Schwab en on et off [78]. Les troubles psycho-comportementaux ont
été évalués par les échelles d’Hamilton anxiété (HAM-A) [79] et dépression (HAM-D) [80],
la Lille Apathy Rating Scale (LARS) pour I'évaluation de I'apathie [23], et le Questionnaire
for Impulsive-Compulsive Disorders (QUIP) pour les TCI [81].

Concernant I'évaluation de la maladie de Parkinson, I'échelle MDS-UPDRS a été utilisée,
comprenant les 4 parties, ainsi que le calcul dans la partie 3 d’un sous score axial

comprenant les items évaluant la dysarthrie, I'expression faciale, la marche, le freezing, la
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posture et la stabilité posturale. La LEDD [82] a été calculée a la baseline et lors de
I'évaluation a un an, ainsi que le pourcentage de réduction de LEDD entre ces deux
évaluations.

Par ailleurs, le dosage plasmatique des neurofilaments (NFL), biomarqueur d’intérét dans
la sévérité et la progression la MP [83] a été réalisé sur une majorité des patients.

Les différentes variables seront présentées sous forme de moyenne + écart-type ou

médiane avec intervalle interquartile (Q1 ; Q3) en fonction de leur distribution.
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4 Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages et les variables
quantitatives ont été décrites par la moyenne et l'écart-type en cas de distribution
gaussienne, ou par la médiane et I'interquartile (25éme percentile et 75éme percentile) dans
le cas contraire. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement a l'aide du test

de Shapiro Wilk.

L’évolution de I'efficience cognitive globale (MOCA) entre VO et V1 a été évaluée sur la
population globale et par sous-groupe cognitif & VO par le test des rangs signés de Wilcoxon.
L’identification des facteurs prédictifs a VO de I'’évolution du score MOCA a V1 a été évaluée
a l'aide de I'analyse de la covariance avec comme facteur confondant la valeur du score

MOCA a V0. La normalité des résidus de chaque modele a été vérifiée graphiquement.

Les associations entre I'évolution vers un MCI entre VO et V1 et les différents facteurs ont
été évaluées a l'aide du test du Khi Deux ou du test exact de Fisher pour les variables
gualitatives, du test t de Student pour les variables quantitatives gaussiennes, et du test U

de Mann Whitney pour les variables quantitatives non gaussiennes.

Afin de rechercher des profils de I'évolution cognitive, une premiere étape a consisté a
définir des groupes de score d’évolution cognitive. Cette étape a été réalisée a partir de 6
variables sélectionnées cliniquement (les différences entre VO et V1 du score MoCA et des
z-scores des cing fonctions cognitives). Une analyse en composantes principales a été
effectuée sur ces 6 variables. Le nombre de composantes principales retenues a été choisi
afin d’expliquer 90% de l'inertie totale. Ces composantes principales ont ensuite été

introduites dans une classification ascendante hiérarchique, afin d’identifier des sous-
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groupes de patients aux évolutions de scores cognitifs différentes.

Les associations entre les facteurs cliniques et les évolutions des fonctions cognitives et les
trois clusters trouvés ont été mesurées a 'aide d’analyse de la variance pour les variables
guantitatives gaussiennes, du test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives non
gaussiennes et du test du Khi Deux pour les variables qualitatives. Des tests post-hoc ont
été réalisés pour les variables significativement liées aux clusters tels que le test de Dunn
pour les variables quantitatives et le test du Khi Deux pour les variables qualitatives a plus
de deux modalités, pour lesquels a été appliquée la correction de Bonferonni.

Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS 9.4. Tous les tests statistiques ont

été réalisés avec un risque de premiere espéece bilatéral de 5%.
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5 Reésultats

5.1 Description des patients

Sur les 832 patients inclus, 160 ont été exclus car non opérés a la date de I'étude ou ne
répondant pas aux criteres d’inclusion (“screening failure”). Sur les 672 patients restant, 262
présentaient au moins une donnée cognitive manquante nécessaire a la catégorisation
cognitive a VO et ont été exclus de notre analyse. Sur les patients restants, 15 avaient des
données cognitives aberrantes a VO, et 6 avec un niveau d’étude manquant. Sur les 389
patients restant, 35 ont été exclus de I'étude avant la V1 pour divers motifs (6 non opérés,
2 décédés, 5 dont le matériel a été retiré, 1 perdu de vue, 18 pour un motif autre non
renseigné), 54 présentaient au moins une donnée cognitive manquante a V1 nécessaire a
la catégorisation, et 58 n’avaient pour le moment aucune donnée cognitive disponible a V1.
Notre analyse a donc pu porter sur 242 patients ayant des données cognitives suffisantes
pour leur catégorisation a VO et V1. A noter que parmi ces patients, 2 n’avaient pas de test
de MoCA disponibles a V1, et 7 avaient une MoCA inférieure & 24 a V0. Ces données sont

détaillées dans la figure 1.

Figure 1 : Diagramme de flux des patients inclus a VO issus de la cohorte PREDI-STIM.

VO = Visite d’inclusion ;

| Patients inclus V0 = 832 | . . . 3
V1 = Viste a 1 an post stimulation

\ll/ )I 160 screening failure ou non opérés cérébrale profonde .
672 patients DM = Données manguantes ;
dont 40 sortis avant V1 et 14 en attente MoCA = Montréal Cognitive
Assessment

262 avec au moins une DM cognitive clé

410 patients

15 avecdes données cognitives aberrantesa Vo
5 avec niveau d’étude manquant
1 sans niveau d’étude ni age

389 patients VO
Dont 22 avec MoCA <24

54 avec au moins une DM cognitive clé a V1

35Exclus:

- 6 Non opéré

- 2décédés

- Sretraitde matériel

- 1 perdu de vu

- 18 pour un autre motif non renseigné

58 sans données cognitives a V1 pour le moment
Données cognitives analysables VO + V1 = 242 - Dont 14 ont eu leur V1

Dont 2 MoCA manguantes a V1, et 7 MoCA <24
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5.1.1 Caractéristiques de la population totale et par profils cognitifs

L’ensemble des caractéristiques des patients est résumé dans le tableau 2.

Sur les 242 patients analysés, 149 (61,6%) étaient des hommes, et 93 (38,4%) des femmes,
la moyenne d’age était de 58,9 + 7,9 ans et la médiane de durée d’évolution de la maladie
de 11 ans (Q1Q3 = 8; 13). Concernant la MDS-UPDRS, on peut relever une importante
dopa-sensibilité (77,1 + 12,9%) en particulier pour le sous-score axial (92 +16,8%). La LEDD
médiane a VO était de 1319 mg (981,1 mg ; 1696 mg), et a V1 669,6 mg (465,8 mg ; 1000

mg) soit un pourcentage de réduction médian de LEDD était de -47,4% [-66,5% ; -25,5%].

Les caractéristiques cognitives sont résumées dans le tableau 3 et la figure 2.

La difféerence moyenne des différents z-scores entre VO et V1 sur la population totale était
la suivante : -0,3 (x 0,4) pour I'attention et la mémoire de travail, - 0,3 (x 0,6) pour les
fonctions exécutives, -0,1 (x 0,9) pour la mémoire épisodique, -0,0 (x 0,7) pour les fonctions

visuo-spatiales, -0,2 (+ 0,7) pour le langage (Figure 2).
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients a V0.

Population totale

Groupes a VO

Sans-TC

Sd-SF

Sd-CP

N= 242 N = 132 (54,5%) N =90 (37,2%) N = 20 (8,3%)
Sexe H/F (%) 149 (61,6) / 93 (38,4) 77 (58,3)/55 (41,7) 59 (65,6) /31 (34,4) 13 (65) / 7 (35)
Age, Moyenne + Ecart-type 58,9+7,9 58,3 +8,7 59,1 +6,7 62,4+5,8

Durée d'évolution de la maladie,
Médiane (Q1;Q3)

11,0 (8,0 ; 13,0)

11,0 (8,0 ; 13,0)

11,0 (8,0 ; 13,0)

11,0 (8,0 ; 11,5)

Risque vasculaire, nombre (%)

Tabac 95 (39,3) 51 (38,6) 36 (40,0) 8 (40,0)
Alcool 130 (53,7) 71 (53,8) 52 (57,8) 7 (35,0)
Obésité 20 (8,3) 9 (6,8) 10 (11,1) 1 (5,0
Hypercholestérolémie 33 (13,6) 18 (13,6) 13 (14,4) 2 (10,0)
HTA 31(12,8) 11 (8,3) 18 (20,0) 2 (10,0)
Diabéte 13 (5,4) 5(3,8) 5 (5,6) 3(15,0)
Antécédent vasculaire 9(3,7) 4 (3,0) 5 (5,6) 0(0,0)
Echelles cliniques a VO
HY en on score < 3 (%) 230 (98,7) 126 (99,2) 84 (97,7) 20 (100)
HY en off score < 3 (%) 150 (63,0) 82 (62,6) 53 (60,2) 15 (78,9)
Schwab en on, médiane (Q1;Q3) 0,9 (0,9;1,0) 0,9 (0,9;1,0) 1,0(0,9;1,0) 1,0(0,9;1,0)
Schwab en off, médiane (Q1;Q3) 0,7 (0,6 ; 0,8) 0,7 (0,6 ; 0,8) 0,7 (0,6 ; 0,8) 0,8 (0,7;0,8)
HAM-A, médiane (Q1;Q3) 5,0 (2,0;9,0) 4,0 (2,0;7,0) 5,0 (2,0 ; 10,0) 7,0 (4,0;9,0)
HAM-D, médiane (Q1;Q3) 4,0 (2,0;7,0) 4,0 (2,0;7,0) 4,0 (2,0; 8,0) 6,0 (3,5;7,5)
LARS, médiane (Q1,Q3) -29,0 (-32,0; -25,5) -30,0 (-33,0; -27,0) -29,0 (-31,0;-25,0) -28,0(-31,0;-24,0)
QUIP a Vo0, présence de TCI (%) 164 (68,0) 92 (70,2) 62 (68,9) 10 (50,0)
Echelle MDS-UPDRS a V0, Moyenne + Ecart-type
Partie 1 10,6 £5,1 10,4 £5,2 10,7+£5,1 12,0+ 4,9
Partie 2 en on 6,257 6,9+6,5 55+47 49+3,6
Partie 2 en off 17972 18,0+7,1 18,0+ 7,3 16,5+7,0
Partie 4 8,4+35 8,6 +£3,3 8,6 £3,6 6,8+34
Partie 3 MDS-UPDRS a V0, Moyenne + Ecart-type
Total en Worst off 42,0 £ 16,8 43,1 + 17,7 40,6 £ 15,2 41,1 +17,3
Total en Best on 98+7,3 10,3+7,1 92+7,8 96+6,8
Total dopa-sensibilité (%) 77,1+129 76,5+124 78,1 +14,1 77,3+11,2
Score axial en Worst off 6,9+4,1 6,8+4,1 6,9+4,0 70+4,1
Score axial en Best on 06+13 08+1,6 04+1,0 0,3+0,6
Score axial Dopa-sensibilité (%) 92,0+ 16,8 89,6 + 19,6 94,6 +12,8 96,5+7,6
LEDD, médiane (Q1;Q3)

aVoenmg 13_19 1297 13?4 15_11

(981,1; 1696) (965,0 ; 1696) (975,0; 1671) (1182 ;1961)
4 V1 en mg 669,6 700,0 629,0 649,9

(465,8 ; 1000)

(532,5 ; 1051)

(333,8;910,6)

(523,4 ; 831,3)

Réduction de LEDD a V1 en %

-47,4 (-66,5 ; -25,5)

-43,8 (-62,8 ; -25,5)

52,8 (-71,7 ; -23,4)

-55,9 (-64,3 ; -45,0)

Biomarqueur, Médiane (Q1;Q3)

Dosage NFL plasmatique en pg/ml

52,0 (40,4 ; 70,5)

51,8 (38,1 ; 74,1)

52,8 (41,6 ; 67,5)

48,7 (40,6 ; 70,5)

Légende : VO = visite d’inclusion ; V1 = Visite a 1 an de l'intervention ; Sans-TC = sans troubles cognitifs, Sd-SF = MCI
de profil striato-frontal, Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte corticaux postérieurs ; MCI = Mild Cognitive impairment ; HY
= Hoehn and Yahr ; HAM-A = Hamilton anxiété ; HAM-D = Hamilton dépression ; LARS = Lille Apathy Rating Scale ;
QUIP = Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's Disease ; TCI = Trouble du contrble des
impulsions ; MDS-UPDRS = Movement Disorder Society — Unified Parkinson's Disease Rating Scale ; LEDD =
Levodopa-equivalent daily dose ; NFL = Neurofilament. Antécédent vasculaire = Infarctus du myocarde, AVC ischémique
ou hémorragique, Artérite oblitérante des membres inférieurs
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Tableau 3 : évaluation cognitive des patients a VO et V1 en population totale et au sein

des différents groupes cognitifs.

MoCA,

Moyenne * Ecart-type
aVvo
avl

Score Z moyen par fonction,
Moyenne * Ecart-type
Attention et mémoire de travail a VO

Attention et mémoire de travail a V1
Fonctions exécutives a VO
Fonctions exécutives a V1

Mémoire épisodique a VO
Mémoire épisodique a V1
Langage a VO

Langage a V1

Fonctions visuo-spatiales a VO
Fonctions visuo-spatiales a V1

Population
totale

27,3+1,9
26,3+24

-0,2+0,6
-0,5+0,7
-0,2+0,6
-0,6 +0,8
-0,1+0,7
-0,2+0,9
0,0+0,8
-0,2+0,9
0,1+0,7
0,0+0,7

Sans-TC

27,5+1,8
26,7+ 2,3

0,1+0,5
-0,2+0,6
0,1+0,5
-0,2+0,6
0,1+0,7
-0,0+0,8
0,2+0,7
-0,0+0,8
0,2+0,6
0,1+0,6

Sd-SF

27,4+19
26,1+23

-0,6 £0,5
-0,8+0,6
-0,5+0,6
-09+0,9
-0,0+0,7
-0,3+0,9
-0,0+1,0
-0,3+0,9
0,0x0,7
-0,0+ 0,8

Sd-CP

254 17
24,6 +2,2

-05+0,5
-0,7+0,6
-0,6 £0,8
-1,0+£0,9
-0,9+0,7
-0,9+0,8
-0,7+0,9
-0,8+0,8
-0,6+£0,9
-0,1+0,9

Légende : VO = visite d’inclusion ; V1 = Visite a 1 an de l'intervention ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ; Sans-
TC = sans troubles cognitifs, Sd-SF = MCI (Mild cognitive impairment) de profil striato-frontal, Sd-CP = MCI avec signes

d’atteinte corticaux postérieurs.
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Figure 2 : z-scores selon les différentes fonctions cognitives, a l'inclusion (en gris) et a

un an de l'intervention (en noir).
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Légende : Sans-TC = sans troubles cognitifs, Sd-SF = MCI (Mild cognitive impairment) de profil striato-frontal, Sd-CP =

MCI avec signes d’atteinte corticaux posteérieurs ; VO = visite d’inclusion ; V1 = Visite a 1 an de l'intervention
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5.1.2 Evolution des profils cognitifs entre VO et V1

La répartition par groupe cognitif est présentée dans la figure 3: 132 (54,5%) ne
présentaient pas de troubles cognitifs, 90 (37,2%) présentaient un Sd-SF et 20 (8,3%) un
Sd-CP.

A un an de lintervention, une proportion plus importante de patients présentait un Sd-SF
(n=113; 47,1%), et 41 (16,9%) présentaient un Sd-CP. Quatre-vingt-sept (36%) patients
étaient classés Sans-TC.

Nous avons également recherché I'évolution au sein d’'un groupe cognitif :

- Sur les 132 patients Sans-TC, 75 (56,8%) restaient sans troubles cognitifs, 42
(31,8%) devenaient Sd-SF, 15 (11,4%) devenaient Sd-CP.

- Sur les 90 patients présentant initialement un Sd-SF, 62 (68,9%) restaient du méme
profil, 19 (21%) présentaient un Sd-CP, et 9 (10%) s’amélioraient et étaient dans le
groupe Sans-TC.

- Surles 20 patients présentant initialement un Sd-CP, 7 (35%) restaient dans le méme
groupe, 10 (50%) présentaient un Sd-SF, et 3 (15%) s’amélioraient également

pouvant étre classés Sans-TC.
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Figure 3 : Répartition des profils cognitifs & VO et V1 et évolution par profil cognitif de

chacun des groupes a V0.

Groupes a VO
Sd-CP
8%

Sd-SF Sans-TC
37% 559,
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Groupes a V1

Sd-CP
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36%

Légende :

Légende : VO = Visite d’inclusion a l'inclusion ; V1 = Visite a 1 an post chirurgie Sans-TC = sans troubles cognitifs ; Sd-
SF = MCI (Mild cognitive impairment) de profil striato-frontal ; Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte corticale postérieure.
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5.2 Identification des facteurs prédictifs de I’évolution cognitive

5.2.1 Sur l’efficience cognitive globale

Sur les 240 patients (2 MoCA manquantes a V1), le score MoCA diminuait en moyenne de
0,93 + 2,23 points entre VO et V1 (p<0,0001), avec des scores respectivement a 27,3 £ 1,9
et 26,3 + 2,4 points en moyenne (Figure 4).

Les variables associées de maniere significative a une détérioration de I'efficience cognitive
globale sont un age plus élevé a l'inclusion (3=-0,07 + 0,02 ; p<0,0001) et un score d’apathie
plus important sur la LARS (B=-0,07 + 0,02 ; p=0,0068). Une atteinte axiale plus sévere en
off (score axial MDS-UPDRS IIl en Worst off) était corrélée de facon significative a une
dégradation de la MoCA (r= -0,16 ; p=0,012). Un score UPDRS Ill en best on plus élevé
tendait a étre associé a une dégradation du score obtenu au MoCA, mais cette association
restait non significative (8=-0,04 + 0.02 ; p=0,0511).

L’appartenance a un groupe cognitif a VO n’était pas liée a une aggravation plus importante
de la MoCA (p=0,34). Concernant les scores cognitifs, des z-scores moyen des fonctions
de I'attention/mémoire de travail (=1,02 £ 0,22 ; p<0,0001) ainsi que du langage (= 0,64
+ 0,17 ; p=0,0002) plus faibles étaient significativement liés a une aggravation de I'efficience
cognitive globale évaluée par la MoCA.

Le sexe, les facteurs de risque vasculaire (tabac, alcool, obésité, hypercholestérolémie,
HTA, diabéte, antécédent vasculaire type IDM, AVC, AOMI), la durée d’évolution de la
maladie, I'échelle de la MDS-UPDRS (parties |, Il, 1l en dehors du score axial off, 1V), les
scores HAM-A et HAM-D, les échelles HY et Schwab (en on et off), la QUIP, la LEDD a VO,
le taux de NFL, et les z-scores des fonctions exécutives, mémoire épisodique, et fonctions
visuo-spatiales, n’étaient pas associés statistiquement a la variation de MoCA entre VO et

V1.
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Figure 4 : Evolution de la moyenne de MoCA entre VO et V1 en population totale et selon les
groupes cognitifs.
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Légende : Sans-TC =sans troubles cognitifs ; Sd-SF = MCI de profil striato-frontal ; Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte
corticale postérieure ; MoCA = Montreal Cognitive Assessment ; VO =Visite d’inclusion ; V1 = Visite a 1 an ; MCI = Mild
cognitive impairment

5.2.2 Sur la survenue d’un MCI

Sur les 242 patients inclus, 132 (55%) étaient classés Sans-TC lors de I'évaluation initiale.
Parmi ces patients, 75 (57%) sont indemnes de troubles cognitifs et 57 (43%) présentaient
un profil de MCl a 1 an de la SCP (Sd-SF ou Sd-CP) (Figure 3).

Les variables associées de maniéere statistiquement significative a la survenue d’un MCI
chez ces patients sont les suivants : un z-score des fonctions attentionnelles/mémoire de
travail plus faible a VO (-0,1 = 0,5 pour les patients évoluant vers un MCI, vs 0,2 + 0,5 pour
les patients restant sans trouble cognitif ; p<0,001) et le z-score des fonctions exécutives
plus faible a VO (-0,1 £ 0,5vs 0,2 £ 0,4 ; p=0,002).

La MoCA a V0 tendait a étre légérement plus basse (27,1 £ 2,0 vs 27,7 £ 1,7 ; p=0,057), et
'age plus élevé (59,8 = 8,3 ans vs 57,2 £ 8,9 ans ; p=0,089) dans le groupe évoluant vers
un MCI.
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Enfin, la présence ou un antécédent de TCI tendait a étre moins fréquente (61,4% versus
77%) dans le groupe de patients évoluant vers un MCI (p=0,053).

Le sexe, les facteurs de risque vasculaire, la durée d’évolution de la maladie, les scores de
LARS, HAM-A et HAM-D, HY et Schwab, la MDS-UPDRS, la LEDD a VO, le dosage des
NFL plasmatique, les z-scores de la mémoire épisodique, des fonctions visuo-spatiales, du

langage n’étaient pas associés a la survenue d’un MCI.

5.3 Identification de clusters d’évolution du profil cognitif

Sur la base de I'évolution cognitive de I'ensemble de la population, 3 clusters ont pu étre
identifiés (figure 5). Le dendrogramme représentant le regroupement hiérarchique des
patients et permettant de définir les trois clusters distincts est présenté dans la figure 6.

- Cluster 1 (79 patients) correspondant a des patients dont I'évolution des z-scores et
de la MoCA était la plus négative (scores V1 < scores V0). Ces patients peuvent étre
considerés comme s’aggravant.

- Cluster 2 (89 patients) correspondant a des patients dont I'évolution de z-score par
fonction cognitive était globalement stable (différence de z-score proche de zéro ou
aggravation moindre que les autres clusters) ou amélioré pour les fonctions visuo-
spatiales ainsi que l'efficience cognitive globale MoCA (scores V1 > scores VO0).

- Cluster 3 (72 patients) correspondant a un groupe de patients s’aggravant nettement
sur l'efficience cognitive globale et sur des fonctions corticales postérieures (visuo-
spatiales et mémoire épisodique). Le reste des fonctions restait stable.

Les profils cognitifs a VO et V1 des patients appartenant a chacun de ces clusters sont
présentés dans la figure 7 et le tableau 4.

On remarquera qu’un quart des patients du cluster 1 (patients ayant tendance a s’aggraver
de facon globale) restent indemnes de troubles cognitifs & V1. La répartition des profils dans

le cluster 2 semble relativement stable. Au sein des clusters qui s’aggravent (1 et 3), on
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retrouve une évolution vers un profil cortical plus fréquent que dans le cluster 2 (de 6% a

20% des patients entre VO et V1 pour le cluster 1 et de 2% a 15% pour le cluster 3).

Figure 5 : Diagramme en radar représentant les clusters d’évolution cognitive selon la
différence de la MoCA et des z-scores moyens par fonction cognitive entre VO et V1
(attention/mémoire de travail, exécutive, mémoire épisodique, visuo-spatiale, langage).
Valeurs sur le diagramme centrées et réduites sur la moyenne pour permettre une
comparaison a 'échelle.

attention et mémoire de travail

19 T

MoCA = / fonctions exécutives
— 1
e 2
3

langage mémoire épisodique

fonctions visuo-spatiales

Légende : MoCA = Montreal cognitive Assessment ; VO = Visite a l'inclusion ; V1 = Visite a 1 an.
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Figure 6 : Dendrogramme ayant permis la construction des 3 clusters.
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Tableau 4 : Représentation et répartition des groupes cognitifs a VO selon les clusters
d’évolution cognitive.

Profil cognitif a VO Nombre Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3

Sans-TC 131 46 35,11% 48 36,64% 37 28,24%

Sd-SF 89 28 31,46% 27 30,34% 34 38,20%
Sd-CP 20 5 25,00% 14 70,00% 1 5,00%

Légende : VO = Visite a l'inclusion ; Sd-SF = MCI de profil striato-frontal ; Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte cortical
postérieur ; MCI = Mild Cognitive Impairment

Figure 7 : Répartition des groupes cognitifs au sein des clusters d’évolution a VO et V1.

Groupes cognitifs a V0

Légende :
Sans-TC

Groupes coghnitifs a V1

Cluster 1

5
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28
36%

46
58%
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48
54%

27
30%

12
13%

40

45%
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Cluster 3
1

2%

34 37
7% 1%

28
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Légende : Sans-TC = Sans troubles cognitifs ; Sd-SF = MCI de profil striato-frontal ; Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte
cortical postérieur ; VO = Visite a l'inclusion ; V1 = Visite a 1 an post stimulation cérébrale profonde ; MCI = Mild
Cognitive Impairment
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Les caractéristigues des patients appartenant a chacun des clusters d’évolution sont
détaillées dans le tableau 5 et la figure 8. Les patients appartenant au cluster 2 avaient
initialement une moins bonne efficience cognitive globale que les patients appartenant au
cluster 3 (MoCA a vo : 26,8 £ 1,9 vs 27,8 £ 1,6 ; p=0,003). Les patients du cluster 2 ont
€galement obtenu de moins bons scores en moyenne concernant les fonctions visuo-
spatiales que les patients des clusters 1 et 3 (-0,2 £ 0,8 contre 0,2 + 0,6 et 0,3 + 0,6 ;
p<0,001).

L’appartenance a un groupe cognitif a VO différait entre les clusters d’évolution (p= 0.008),
la différence significative étant mise en évidence entre le cluster 3 et les deux autres.

Les patients Sans-TC a VO étaient plus représentés dans les clusters 1 et 2 (35,11% et
36,64% respectivement contre 28,4% dans le cluster 3). Les patients Sd-SF étaient plus
représentés dans le cluster 3 (38,2%) par rapport aux clusters 1 et 2 (31,46% et 30,34%
respectivement). Ceux présentant un Sd-CP a VO étaient plus représentés dans le cluster
2 (70%) que le cluster 1 (25%), et seulement un patient (5%) était dans le cluster 3.

Parmi les autres variables testées, 'age était la seule variable significativement différente
(p=0,0228) entre les clusters 1 et 2. Les patients du cluster 1 étaient en moyenne plus

ageés : 60,4 £ 7,1 ans contre 57,2 + 8,7 ans pour le cluster 2.
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Tableau 5 : Caractéristiques des patients pour illustrer les 3 clusters d’évolution cognitive.

Variables Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 pvalue
N=79 N=89 N=72
Sexe, HIF (%) 50 (63,3) /29 (36,7) 54 (60,7)/35(39,3) 43 (59,7) /29 (40,3) 0,89
Age Moyenne * Ecart-type 60,4+7,1 57,2 £ 8,7 59,8+7,1 0,017
1 2 0,0228
Comparaison 2 a 2 1 3 1
2 3 0,0991
ag;eeigee;"gg:r‘f?ygg la maladie 11,5+3,9 107+ 4,1 11,4 + 47 0,28
Risque vasculaire (%)
Tabac 31(39,2) 38 (42,7) 24 (33,3) 0,48
Alcool 45 (57,0) 44 (49,4) 41 (56,9) 0,53
Obésité 7(8,9) 7(7,9 6 (8,3) 0,97
Hypercholestérolémie 11 (13,9) 10 (11,2) 12 (16,7) 0,61
HTA 8 (10,1) 16 (18,0) 7(9,7) 0,2
Diabete 3(3,8) 8(9,0) 2(2,8) 0,23
Antécédent vasculaire 3(3,8) 5 (5,6) 1(1,4) 0,43
Echelles cliniques a VO, médiane (Q1;Q3)
HY en on 1.0(1.0; 2.0) 1.0(1.0;2.0) 1.0(1.0;2.0) 0,83
HY en off 2.5(2.0; 3.0 2.5(2.0; 3.0 2.5(2.0; 3.0 0,94
Schwab en on 0.9(0.9; 1.0 1.0(0.9; 1.0 1.0(0.9; 1.0 0,22
Schwab en off 0.7 (0.6 ; 0.8) 0.7 (0.7 ;0.8) 0.7 (0.6;0.8) 0,9
HAM-A 5.0 (3.0;9.0) 5.0 (2.0;9.0) 4.0 (2.0;9.0) 0,85
HAM-D 4.0 (2.0; 8.0) 4.0(2.0;7.0) 3.5(2.0;7.0) 0,79
LARS -29.5 (-33.0; -25.0) -29.0 (-32.0; -26.0) -30.0 (-32.0; -26.0) 0,43
QUIP a VO, présence de TCI (%) 55 (69,6) 62 (69,7) 45 (63,4) 0,64
Echelle MDS-UPDRS a VO, Moyenne + Ecart-type
Partie 1 10,9+49 10,4+ 4,7 10,7+ 6,0 0,84
Partie 2 en on 6,9+5,1 57+5,3 6,1+6,9 0,14
Partie 2 en off 19674 17,0+ 7,0 16,8 £ 6,7 0,0291
1 2 0,0612
Comparaison 2 a 2 1 3 0,0692
3 1,0000
Partie 4 8,3+3,8 8,0+3,2 9,0+34 0,19
Partie 3 MDS-UPDRS a V0, Moyenne + Ecart-type
Total en Worst off 42,8+ 18,9 40,6 =+ 15,7 43,0+ 15,7 0,6
Total en Best on 9977 9,1+6,1 10,7+ 8,3 0,68
Total dopa-sensibilité (%) 76,9 +139 78,2+ 10,9 76,1+ 14,2 0,6
Score axial en Worst off 7.2+4.2 6.6 +4.3 6.9+3.7 0.37
Score axial en Best on 06+1.2 06+1.3 06+1.4 0.87
Score axial Dopa-sensibilité (%) 91.3+17.5 93.2+15.2 91.2+18.0 0.88
LEDD, Médiane (Q1 ; Q3)
A VO en mg, 1297 (999.8 ; 1820) 1358 (916.5 ; 1718) 1300 (1000 ; 1613) 0,85
Réduction de LEDD a V1 en % -39.6 (-66.1 ; -20.5) -49.3 (-69.4 ; -25.5) -46.4 (-59.6 ; -29.6) 0,38
Biomarqueur, Médiane (Q1;Q3)
Dosage NFL plasmatique en pg/ml 52.0 (38.3; 70.5) 49.9 (37.0; 70.2) 55.8 (46.5; 70.7) 0,37
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Tableau 5 (suite)

Variables Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 pvalue
N=79 N=89 N=72
Z-Scores a VO, Moyenne + Ecart-type
Attention/mémoire de travail -0,1+0,6 -0,2+0,6 -0,3+0,5 0,1
Fonctions exécutives -0,2+0,7 -0,1+0,6 -0,3+0,6 0,45
Mémoire épisodique -0,0+0,7 -0,2+0,8 0,1+£0,7 0,11
Langage 0,1+0,9 0,0+£0,8 -0,0+0,8 0,64
Fonctions visuo-spatiales 0,2+0,6 -0,2+0,8 0,3+0,6 <0,001
1 2 <0,0001
Comparaison 2 a 2 1 3 1
2 3 <0,0001
MoCA a V0, Moyenne + Ecart-type 27,3+2,1 26,8+1,9 27,8+1,6 0,003
1 2 0,1773
Comparaison 2 a 2 1 3 0,4029
2 3 0,0024
Groupe cognitif a VO (%) 0,008
Sans-TC 46 (58,2) 48 (53,9) 37 (51,4)
Sd-SF 28 (35,4) 27 (30,3) 34 (47,2)
Sd-CP 5(6,3) 14 (15,7) 1(1,4)
1 2 0,8784
Comparaison 2 a 2 1 3 0,0342
2 3 0,0054

Légende :; HY = Hoehn and Yahr ; HAM-A = Hamilton anxiété ; HAM-D = Hamilton dépression ; LARS = Lille Apathy
Rating Scale ; QUIP = Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson's Disease ; TCI = Trouble du
contrdle des impulsions ; MDS-UPDRS = Movement Disorder Society — Unified Parkinson's Disease Rating Scale ;
LEDD = Levodopa-equivalent daily dose ; NFL = Neurofilament ; Sans-TC = sans troubles cognitifs, Sd-SF = MCI de
profil striato-frontal, Sd-CP = MCI avec signes d’atteinte corticaux postérieurs ; MCI = Mild Cognitive impairment ; mg =
milligrammes ; pg/ml = picogrammes par millilitres ; Antécédent vasculaire = Infarctus du myocarde, AVC ischémique ou
hémorragique, Artérite oblitérante des membres inférieurs ; VO = Visite a l'inclusion ; V1 = Visite & 1 an post stimulation

cérébrale profonde

Figure 8 : MoCA et z-scores des différents domaines cognitifs selon les différents clusters
d’évolution cognitive, a I'inclusion (en gris) et 1 an aprés stimulation (en noir).
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Figure 8 (suite) :
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6 Discussion

Nous avons pu mettre en évidence une dégradation de I'efficience cognitive globale a 1 an
de la stimulation cérébrale profonde, avec une perte en moyenne de presque 1 point de
MoCA, et ce quel que soit le profil cognitif initial. La survenue d’'un MCl a 1 an de la SCP
semble relativement fréquente avec un peu moins de la moitié des patients initialement sans
troubles cognitifs qui présentaient un MCI aprés SCP des NST. Cette aggravation cognitive
était associée a un age plus avancé, une apathie plus marquée, une atteinte axiale plus
sévere et une atteinte plus importante des fonctions attentionnelles, de la mémoire de
travail, des fonctions exécutives et du langage lors du bilan initial. Nous avons pu
individualiser trois clusters de patients suivant une évolution différente a 1 an de la SCP :
un présentant une aggravation cognitive diffuse (cluster 1), un autre une stabilité voire une
amélioration sur certaines fonctions cognitives (cluster 2) et un dernier présentant une
aggravation plus importante sur I'efficience cognitive globale, la mémoire épisodique et les
fonctions visuo-spatiales. Nous avons alors constaté que les patients restant les plus stables
étaient plus jeunes et avaient plus fréquemment un profil cognitif que I'on considére comme
plus séveére initialement et que les patients s’aggravant le plus semblaient présenter de
meilleures performances globales a l'inclusion.

La principale limite de cette étude est le nombre important de patients non opérés ou dont
les données disponibles ne permettaient pas d’analyser I'évolution cognitive. A ce jour, la
base de données a été gelée concernant la visite d’'inclusion (V0), mais les données
d’évaluation a 1 an de la stimulation (V1) ne sont pas disponibles pour certains patients,
parfois en raison d’'un report de leur visite en raison du contexte sanitaire actuel lié a la
pandémie de COVID-19. D’autres données vont étre renseignées prochainement par les
centres permettant d’augmenter 'effectif de la cohorte. Malgré ces difficultés, cette cohorte

nationale multicentrique reste a ce jour une des plus importantes en effectif et comprend
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des données cliniques standardisées et complétes permettant une évaluation cognitive
approfondie. Elle comprend aussi des données génétiques, biologiques et d'imagerie qui

permettront d’approfondir et d’explorer I'impact de la SCP.

Impact de la SCP sur l'efficience cognitive globale

Concernant l'efficience cognitive globale que nous avons évaluée a l'aide de MoCA, nous
avons pu montrer qu’a 1 an de la SCP, il existait une dégradation significative avec en
moyenne une perte de presque 1 point (-0,93 £2,2) de MoCA, un score moyen passant de
27,3 a 26,3 sur la population totale.

L’évolution naturelle de la cognition dans la MP est lente et non linéaire. La perte d’'un point
de MoCA en moyenne sur une année semble donc plus rapide que I'histoire naturelle de la
MP [84]. En comparaison, une étude de cohorte de 521 patients avec une MP a rapporté
une perte moyenne annuelle de -0,3 £ 0,1 point sur la MMSE sur 5 ans de suivi, avec des
patients sensiblement plus agés que dans notre étude (66,2 +10,8 ans) mais une durée
d’évolution de maladie moindre (3,5 * 4,8) [11]. La comparaison avec les données de la
littérature reste cependant difficile car les scores les plus utilisés pour évaluer I'efficience
cognitive globale dans les cohortes de patients bénéficiant d’'une SCP étaient la MMSE et
la MDRS, dont les résultats ne peuvent étre comparés directement a la MOCA. Si certaines
études ne retrouvent pas d’aggravation de I'efficience cognitive globale [38,85,86] d’autres
travaux ont identifié une détérioration minime de l'efficience cognitive globale [49,60,87-90]
avec par exemple la perte de 2 points sur la MDRS a 6 mois et 8 points a 2 ans (sur une
échelle de 144 points) [90], la perte de 2,4 points sur la MDRS a 1 an d’'une SCP dans une
autre cohorte [60], ou encore de 1 point de MMSE a 36 mois post-SCP (passant de 28,19
(x2,04) avant intervention a 27,19 (x3,10) apres SCP) dans une troisieme étude [49]..
Dans notre étude, I'absence de groupe contréle ne permet pas de de distinguer I'impact de
la SCP sur la cognition par rapport a I'évolution naturelle de 'atteinte cognitive liée a la MP.
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Par ailleurs, si la dégradation est significative, le score moyen n’atteint cependant pas le
seuil inférieur de 24 considéré comme seuil de troubles cognitifs séveres et I'impact
fonctionnel de cette altération reste a explorer.

L’altération de I'efficience cognitive globale était corrélée a I'age des patients, les patients
plus agés présentent une dégradation plus importante. Cette association entre age et
évolution de I'efficience cognitive est frequemment rapportée, que ce soit chez des patients
bénéficiant d’'une stimulation cérébrale ou non [6,48,56,60]. C’est un des éléments qui plaide
pour proposer une stimulation plus précoce dont le bénéfice a pu étre démontré dans I'étude
EARLYSTIM dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité de la stimulation cérébrale a un stade
précoce de survenue des fluctuations motrices [44]. L’age moyen des patients inclus dans
notre étude (58,9 ans) est Iégérement inférieur a celui des principales études randomisées
antérieures (entre 60 et 62 ans) [45,46], ce qui pourrait refléter I'impact des résultats de

I'étude EARLYSTIM sur la pratique courante.

Un score d’apathie plus élevé sur la LARS était également corrélé a une aggravation de la
MoCA dans notre étude. L’apathie a déja été rapportée comme un facteur de risque de
survenue de troubles cognitifs sévéres dans le cadre d’'une MP [18,24].

Cependant dans notre cohorte, seul un faible nombre de patients (1,6%) était considéré
comme apathique avant stimulation (score LARS supérieur a -16), et a 1 an de la SCP,
seulement 8,6% patients. On peut expliquer cette faible prévalence car I'apathie peut étre
aggravée apres SCP [20-22] et donc les patients trés apathiques ne sont pas stimulés dans
la plupart des centres. La plupart des patients de I'étude ne sont donc pas apathiques, on
peut donc difficilement comparer nos résultats aux travaux ayant identifié ce symptébme
comme a risque d’évolution cognitive défavorable. A titre indicatif, 51,6% patients avaient
un score d’apathie plus élevé a 1 an de la SCP et 43,8% montraient une amélioration (4,6%

de données manquantes), avec une médiane a VO de -29 (Q1Q3 =-32; -25,65) et a V1 de
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-28 (Q1Q3 = -31; -23). Sans atteindre le seuil caractérisant une apathie cliniquement
définie, un score de LARS plus élevé pourrait refléter une moins grande motivation, une
tendance a étre moins actif ou plus sédentaire. Les patients plus facilement motivés (LARS
plus basse) pourraient dés lors moins s’aggraver sur l'efficience cognitive globale apres
SCP de part une plus grande activité motrice et cognitive qui jouerait un réle protecteur. A
'inverse, une diminution de la motivation et des activités ne réunissant pas les critéres
d’apathie (sub-syndromique) pourrait étre un prodrome d’'une dégradation cognitive. Une
autre explication a cette association statistique pourrait étre I'existence d’'un facteur
confondant comme par exemple I'dge ou d’autres troubles psycho-comportementaux

comme la dépression ou I'anxiété.

Sur le plan moteur, nous avons identifié une corrélation entre des signes axiaux en off plus
seéveéres et une évolution défavorable de la MoCA. Cette association entre atteinte axiale et
évolution cognitive péjorative a déja été rapportée [16,56,57]. On peut noter dans notre
cohorte que certains patients présentaient des signes axiaux, parfois marqués, ce qui peut
étre un argument en défaveur d’'une SCP en raison d’'une possible aggravation des troubles
de la marche aprés intervention [25,91,92]. Néanmoins, ces signes axiaux étaient dopa-
sensibles comme en témoigne un sous-score axial de I'échelle MDRS-UPDRS-IIl en on a
0,6 +1,3, soit une dopa-sensibilité des signes axiaux de 92%, nettement supérieure a la
dopa-sensibilité globale. Ainsi, il semble gu’indépendamment de leur caractére dopa-
sensible, la sévérité des symptomes axiaux en off doit étre prise en compte dans I'indication
d’une stimulation cérébrale profonde de par son association avec un risque plus important
d’aggravation cognitive. Cette corrélation restant néanmoins faible (r=-0,16), 'existence de

signes axiaux dopa-sensibles isolés ne doit pas étre une contre-indication a la SCP.
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Nous avons également étudié I'impact du profil cognitif initial sur I'efficience cognitive
globale : des scores plus bas concernant les fonctions attentionnelles, la mémoire de travalil
et le langage étaient associés plus fortement a I'aggravation de la MoCA.

L’association entre l'atteinte attentionnelle, la mémoire de travail et I'évolution cognitive
globale défavorable peut s’expliquer par le fait que cette atteinte reste la plus fréquente chez
les patients présentant un MCI [7].

En dehors du langage, l'atteinte des autres fonctions corticales postérieures n’était en
revanche pas associée a I'aggravation de la MoCA, possiblement en raison d’'un manque
de puissance car peu de patients étaient déficitaires dans ces fonctions. De la méme facon,
nous n’avons pas mis en évidence d’'impact sur I'appartenance a un groupe cognitif a VO et
une évolution cognitive défavorable. Ainsi les patients de profil Sd-CP (MCI avec signes
corticaux postérieurs) ne présentaient pas une aggravation plus importante apres la
stimulation sur la cognition globale. On notera cependant que le score de la MoCA était plus
faible dans ce groupe (25,4 £1,7 aV0 et 24,6 +2,2 a V1), témoignant d’'une atteinte cognitive

plus diffuse et sévere avant intervention.

Notre hypothése initiale était que la présence d’atteinte corticale postérieure soit un facteur
de risque d’évolution défavorable sur le plan cognitif [10]. Notre étude ne retrouve pas
d’association entre l'existence de signes postérieurs et une évolution défavorable,
possiblement en raison d’'un manque de puissance car peu de patients présentaient ce profil
dans notre cohorte (seulement 20). Par ailleurs, I'évaluation a 1 an est peut-étre trop
précoce pour mettre en évidence une différence d’évolution cognitive chez ces patients, et
les évaluations a 3 ans et 5 ans permettront de préciser le devenir cognitif a plus long terme,
ainsi que l'impact de la survenue de troubles cognitifs sur la qualité de vie. On notera
cependant que les modifications cognitives rapportées dans les cohortes antérieures

semblent survenir dans les premieres années, voire les premiers mois [43,47-49].
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Evolution vers un MCI :

Si I'étude des corrélations entre les variations des z-scores des différentes fonctions
cognitives et I'efficience cognitive globale permet de mieux identifier les facteurs associés a
une évolution cognitive défavorable, ces résultats sont difficiles a transposer dans la
pratique clinique. En effet, sur le plan cognitif, c’est en premier lieu le caractére déficitaire
ou non déficitaire d’'une fonction, plutbét qu'un score linéaire, qui est utilisé pour poser
l'indication du traitement. Afin de rester proche de la pratique courante, nous avons donc
étudié I'évolution du profil cognitif et son impact sur le devenir.

Dans notre étude, I'évolution des profils cognitifs un an aprés SCP est la suivante : la
majorité des patients Sans-TC et Sd-SF reste dans leur groupe a V1. L’évolution des
patients de profil Sd-CP est plus hétérogene, 35% restent dans leur groupe, la moitié évolue
vers un Sd-SF, pouvant possiblement témoigner d’'une certaine amélioration avec une
atteinte cognitive moins diffuse, et 15% sont considérés comme Sans-TC.

Il existe une proportion importante de patients évoluant vers un MCI avec 43% des patients
initialement considérés comme cognitivement intacts qui présentent un profil de MCl a 1 an
de la SCP. Selon nos résultats, la survenue d’'un MCI était associée a une altération des
fonctions attentionnelles et mémoire de travail ainsi que des fonctions exécutives a V0. Ces
deux fonctions cognitives sont les plus fréquemment altérées chez les patients présentant
un MCI [12]. Cette association est probablement expliquée par le fait que certains patients
classés sans troubles cognitifs présentaient déja des fonctions attentionnelles/mémoire de
travail et fonctions exécutives plus fragiles sans dépasser les seuils pour classer la fonction
déficitaire. Cela peut nous inciter a rester plus vigilants chez les patients présentant des
scores limites mais non déficitaires dans ces fonctions. Enfin, les patients évoluant vers un

MCI tendaient a avoir une efficience cognitive globale plus faible et un age plus avancé,

soulignant ici aussi 'importance de I'age dans le pronostic cognitif.
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Par ailleurs, parmi les patients présentant un MCI lors de I'évaluation initiale, certains
patients ont amélioré et parfois normalisé leurs performances cognitives lors du bilan réalisé
a 1 an. Certaines études font également état d’'une amélioration cognitive aprés SCP
[37,39]. Cette évolution ne concernait qu’'une minorité de patients dans notre étude (4,9%)
dont 9 Sd-SF, et 3 Sd-CP, ne permettant pas d’analyser leurs caractéristiques. Plusieurs
facteurs peuvent expliquer une amélioration des fonctions cognitives avec SCP : il peut
s’agir de fluctuations de performance dont l'origine est probablement multifactorielle :
'amélioration de I'état moteur aprés SCP peut avoir un retentissement sur I'évaluation
cognitive. L’évaluation initiale peut en effet étre perturbée par les fluctuations motrices,
I'existence de dyskinésies une évaluation réalisée au cours d’'une une hospitalisation parfois
éprouvante pour les patients. Un impact positif direct de la SCP sur les fonctions cognitives

chez certains patients peut aussi étre évoqué.

Il a été montré que I'existence d’'un MCI dans le cadre de la MP est un facteur de risque de
survenue de troubles cognitifs majeurs [93]. Malgré des critéres d’éligibilité a la SCP stricts
sur le plan cognitif, certains cas d’aggravation cognitive importante ont été rapportés, avec
la survenue de troubles cognitifs majeurs rapidement aprés SCP, parfois dans les premiers
mois apres la chirurgie [31,34,52].

Dans le design de la cohorte PREDISTIM, les éléments permettant de définir un trouble
cognitif majeur seront recueillis lors du suivi ultérieur a 3 et 5 ans, mais ne sont pas
disponibles lors de notre évaluation a 1 an. Néanmoins, la MoCA est parfois utilisée pour
évaluer I'existence d’un trouble cognitif majeur avec un seuil inférieur ou égal a 24 pour
assurer la meilleure sensibilité et spécificité [94,95]. En utilisant ces critéres, qui
correspondent toutefois a des seuils utilisés pour le dépistage et dont la spécificité reste
faible, 28 patients (11.6%) présentaient une MOCA inférieure a 24 a 1 an (dont 4 avaient

déja un score entre 22 et 23 avant stimulation). Cela peut correspondre aux données
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retrouvées dans différentes cohortes (6 a 24% de patients présentant des troubles cognitifs
majeurs apres SCP) [31,34,51,52]. Des échelles d’autonomie, de qualité de vie, et le recueil
des criteres de démences lors des évaluations ultérieures permettront de définir la survenue

d’'une démence selon les critéres établis [14].

Evolution cognitive hétérogéne :

Les patients de notre cohorte apres SCP ne semblent pas tous emprunter la méme
trajectoire évolutive sur le plan cognitif. Nous avons pu individualiser trois clusters de
patients suivant une évolution différente a 1 an de la SCP : Le cluster 1 représentant un
groupe de patients s’aggravant dans tous les domaines cognitifs évalués et sur I'efficience
cognitive globale, le cluster 2 représentant un groupe de patients préservant leur état cognitif
voire présentant une légere amélioration, le cluster 3 représente un groupe de patient
présentant une aggravation plus marquée sur I'évaluation cognitive globale, ainsi qu’'une
aggravation de la mémoire épisodique et des fonctions visuo-spatiales (signes d’atteinte
corticale postérieure), et une préservation concernant les autres domaines cognitifs.

Ces trois clusters, identifiés sur la base des données d’évolution cognitive, sans a priori
initial, comprennent chacun environ un tiers des patients, témoignant probablement de
'existence de groupes de patients évoluant selon des trajectoires différentes aprés
stimulation. Pour essayer de différencier ces profils avant stimulation, nous avons identifié
les caractéristiques différentes entre les trois clusters évolutifs lors de I'évaluation initiale :
les patients s’aggravant (cluster 1) sont significativement plus agés a l'inclusion en moyenne
que ceux du cluster 2, illustrant une nouvelle fois I'impact de I'dge sur I'évolution cognitive
[44]. La durée d’évolution de la maladie était en revanche similaire dans les différents
clusters. Cela peut s’expliquer possiblement par un dge de début de pathologie plus tardif
chez les patients s’aggravant le plus. Les scores de la MDS-UPDRS, les différentes échelles
psycho-comportementales et d’autonomie ne permettaient pas de différencier les clusters.
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En effet, bien qu’ayant une pathologie ayant débuté & un age plus avancé, les
caractéristiques de la maladie sur le plan moteur et non moteur ne semblaient pas différer
entre les trois clusters d’évolution. Cette homogénéité, en particulier sur le plan moteur, peut
étre expliquée par le fait que la population de notre étude a bénéficié d’'une SCP dont

l'indication a été retenue selon des criteres bien précis [27].

Concernant le lien entre les évaluations cognitives avant stimulation et I'évolution des
performances cognitives aprées SCP, notre hypothese initiale était que les patients qui
s’aggravent ont des performances cognitives plus faibles a la baseline, et plus fréquemment
un profil d’atteinte corticale postérieure. Nous avons vu plus haut qu’en analysant I'évolution
cognitive dans I'ensemble de la population en prenant comme critére uniquement la
différence de MoCA pour illustrer I'efficience cognitive globale, ou I'apparition d’'un MCI chez
les patients Sans-TC, on retrouvait une association entre des z-scores plus faibles sur les
fonctions exécutives, I'attention et la mémoire de travail, le langage a la baseline et une
évolution cognitive défavorable.
Dans cette analyse en cluster, nos données vont plutdt dans le sens opposé, a savoir que
les patients qui restent stables (cluster 2) sont globalement moins performants en pré-
opératoire. En effet, ces patients du cluster 2 présentaient une MoCA et un z-score moyen
des fonctions visuo-spatiales significativement plus faible & VO par rapport aux patients des
autres clusters, et la majorité des patients présentant un Sd-CP (70%) appartenaient a ce
cluster d’évolution.
Plusieurs hypothéses peuvent étre émises pour expliquer ces résultats semblant aller a
I'encontre de notre hypothése initiale :

- Premierement, ce résultat peut étre li€ au caractere non linéaire de I'évolution

cognitive et de l'aggravation des scores sur les tests cognitifs. Ainsi, en prenant

I'exemple de la MoCA, les premiers points pourraient étre « plus facile a perdre ». A
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l'inverse, il pourrait également exister un effet plancher dans I'évaluation expliquant
gue des patients ayant initialement un score plus faible perdent moins de points, sans
pour autant signer une aggravation moins importante. Dans cette hypothése,
'amplitude de perte serait plus importante sur les plus hauts scores a VO, mais les
groupes ayant un score de MoCA plus élevé a VO devraient garder un score supérieur
a V1. Or ce n’est pas le cas ici : le score de MOCA dans le cluster 3 étant supérieur
aux deux autres groupes lors de la visite initiale et inférieur lors de I'évaluation a 1
an.

D’autres facteurs confondants peuvent expliquer cette évolution. Par exemple, I'age
plus élevé associé au cluster 1 est peut-étre plus déterminant dans I'évolution de la
MoCA que le score a la baseline. D’autres facteurs confondants que nous n’avons
pas identifiés peuvent également exister comme la persistance de fluctuations
motrices, de dyskinésies ou encore une plus grande réduction de la LEDD, et/ou
proportion de patients sous agonistes, le traitement dopaminergigue ayant un impact
sur les performances cognitives [96,97].

Bien qu’évoluant en moyenne de maniére similaire, les patients d'un méme cluster
pouvaient étre tres différents a la baseline créant possiblement des artéfacts
statistiques. Des effectifs plus importants et un suivi sur plus long terme pourraient

permettre d’affiner I'identification des différentes trajectoires cognitives des patients.

Concernant I'évolution des patients de profil Sd-CP a VO, 70% appartenaient au cluster 2
correspondant aux patients stables. Ces données peuvent sembler rassurantes concernant
l'impact de la SCP chez des patients cognitivement plus fragiles initialement ou présentant
des signes d’atteinte corticale postérieure. Cependant, ces données sont a interpréter avec
prudence ; les patients de notre cohorte présentant un Sd-CP ne sont probablement pas

représentatifs de la population de patients avec une MP et des signes corticaux postérieurs.
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Le faible nombre de patients avec des signes d’atteinte corticale postérieure dans notre
cohorte (20 sur 242) peut expliquer un manque de puissance pour identifier les signes
d’atteintes des corticales postérieurs comme facteur prédictif associé a une évolution
cognitive défavorable, sur la cognition globale, le risque d’évolution vers un MCI, ou
discriminer les différents clusters d’évolution cognitive. Ce faible effectif est probablement
en rapport avec les criteres de sélection des patients candidats a la SCP dans les différents
centres. SiI'existence de troubles cognitifs ne répondant pas aux critéres de trouble cognitifs
majeurs n’était pas un critére d’exclusion pour I'étude, les patients étaient sélectionnés par
les centres comme de bons candidats a la SCP. Il est probable que certains centres aient
exclu ce type de profil cognitif car considéré comme profil a risque d’aggravation cognitive
[6,10,11,57]. Il N’y a probablement pas d’effet centre important concernant l'inclusion de
patients présentant un profil Sd-CP. En effet, les 20 patients présentant ce profil dans notre
cohorte ont été inclus depuis 9 centres différents (2 a 3 patients par centre) parmi les 17
participants a la cohorte PREDI-STIM. On peut dés lors faire I’hypothése que les patients
finalement retenus pour la SCP avec ce profil présentent d’autres caractéristiques
rassurantes contrebalancant les résultats cognitifs et poussant les équipes a retenir
l'indication de SCP. Dés lors, cette population ne serait pas nécessairement représentative
de I'ensemble de la population des patients parkinsoniens potentiellement candidats a une
SCP et présentant des troubles cognitifs corticaux postérieurs. Ainsi, si ces résultats
peuvent sembler a premiere vue relativement rassurants quant au profil cognitif initial sur
I'évolution ultérieure, des données complémentaires sur un plus grand nombre de patients

et avec un suivi plus prolongé sont nécessaires.

Le cluster 3 regroupe les patients qui présentaient I'aggravation la plus importante sur
I'efficience cognitive globale (-2,5 £+ 2,1 points de MoCA), mais également une aggravation

des fonctions corticales postérieures (mémoire épisodique et fonctions visuo-spatiales). La
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majorité des patients présentant un Sd-SF a VO (38,2%)) fait partie de ce cluster évolutif dont
ils représentent la moitié de I'effectif. On peut penser que I'apparition d’'une altération des
fonctions postérieures chez des patients ayant déja un Sd-SF peut avoir comme
conséquence une diminution plus importante de I'efficience cognitive globale évaluée par la
MoCA et est probablement liée & une atteinte cognitive plus diffuse. Il est possible que la
relative stabilité constatée sur les fonctions attentionnelles et exécutives définissant le Sd-
SF est liée au fait que ces fonctions étaient déja altérées avant stimulation (plus que les
autres clusters, mais de maniéere non significative) et donc que la variation constatée peut

étre de moindre ampleur dans ces domaines.

Dans le cluster ou I'aggravation est la plus importante, un quart des patients n’a pas de
trouble cognitif significatif a V1, témoignant d’'une aggravation probable des différents
scores, sans dépasser le seuil définissant un déficit. Cela appuie a nouveau I'importance de
rapprocher ces variations de scores a des données cliniques sur la qualité de vie et le
retentissement des troubles cognitifs au quotidien. Ces patients doivent également étre
suivis sur plus long terme pour déterminer si la pente d’aggravation persiste a distance de
l'intervention.

L’évolution dans ce cluster peut étre rapprochée de résultats d’études antérieurs faisant état
d’'une aggravation sur les fluences verbales, les fonctions exécutives, et I'efficience cognitive
globale dans I'année suivant la chirurgie notamment [34,37] : Chez ces patients en effet,
'aggravation la plus importante est retrouvée sur la différence de z-scores concernant le
langage (-0,7 +0,7), les fonctions exécutives (-0,7 +0,6), mais également concernant
I'attention et la mémoire de travail (-0,6 £0,4), comme cela a pu étre décrit dans certains

travaux (28,30).
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De plus, I'évaluation que nous avons sur I'évolution cognitive post-SCP est peut-étre ici trop
précoce, a seulement 1 an de la stimulation. Comme nous I'avons vu plus haut, d’autres
études ont montré déja I'existence de modifications cognitives modérées sur la premiére
année [34,38,40-42], mais sur le plus long terme peu de données robustes existent a ce
jour. Les données de la cohorte PREDI-STIM & 3 et 5 ans nous apporterons de précieuses
informations sur la pente évolutive de cette dégradation cognitive que nous avons pu
constater a 1 an. Certains auteurs évoquent plus un effet sur la cognition lié a I'intervention
chirurgicale en raison de microlésions liées aux électrodes [43], ou alors ne retrouvent une
aggravation que sur la premiére année et une stabilité, voire retour a I'état antérieur sur les

évaluations ultérieures (45,46).

Le mécanisme exact des modifications cognitives aprés une SCP des NST n’est pour le
moment pas compléetement élucidé [98]. Le NST est connu pour étre au coeur de réseaux
cognitifs complexes, directement relié aux circuits associatifs et limbiques essentiellement
[98,99]. Certains travaux évoquent un potentiel effet propre a I'intervention chirurgicale par
un mécanisme micro-lésionnel sur le trajet des électrodes au sein du lobe frontal, des
régions cingulaires antérieurs ou des circuits ganglionnaires cortico-basaux [43,100,101].
D’autre part, des études en imagerie fonctionnelles ont suggéré une diminution de
I'activation des circuits orbito-frontaux et fronto-temporaux [102] notamment durant des
taches de fluence verbale lorsque les électrodes étaient en marche. Cette hypothese est
appuyée par des travaux comme cette étude retrouvant une corrélation entre des

fréquences de stimulation élevées et une altération de la fluence verbale [103].
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7 Conclusion et perspectives

L’évolution cognitive a 1 an de la SCP bilatérale des NST dans le cadre d’'une MP reste
hétérogéne. Il semble exister une aggravation de I'efficience cognitive globale quel que soit
le profil cognitif initial, et la survenue d’'un MCI est relativement fréquente dans notre cohorte
1 an aprés SCP.

Nous avons pu identifier certaines variables comme potentiels facteurs prédictifs d’une
aggravation globale, a savoir un age plus avance, un score d’apathie plus important, une
atteinte axiale motrice plus sévére, et de moins bonnes performances concernant les
fonctions attentionnelles, la mémoire de travail et le langage.

En revanche, contrairement a notre hypothese de départ, parmi les patients les plus stables
on retrouvait plus fréequemment des patients avec un profil d’atteinte supposé plus sévere
initialement. Cependant, les patients avec un profil cortical postérieur étaient peu nombreux
dans notre étude et ne représentaient probablement pas 'ensemble de la population éligible
a une SCP avec un profil d’atteinte cortical postérieur.

Les patients s’aggravant le plus semblaient avoir une altération plus importante des
fonctions concernant le langage et les fonctions exécutives, et dans une moindre mesure
les fonctions attentionnelles et la mémoire de travail ainsi que l'efficience cognitive globale
étaient altérées.

Un suivi sur le plus long terme semble essentiel pour étudier la pente évolutive de cette
aggravation, et notamment avec des données permettant d’évaluer le retentissement sur la
qualité de vie.

D’autres données complémentaires qui seront disponibles a terme dans la cohorte PREDI-
STIM pourraient étre étudiés comme de potentiels facteurs prédictifs de I'évolution cognitive.
Ainsi, des données d’imagerie cérébrale pourraient étre utilisées, principalement par IRM

(mesures d’atrophie corticale, hippocampique et des noyaux gris centraux, imagerie de
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tenseur de diffusion, imageries fonctionnelles, imageries métaboliques et quantification du
fer) mais aussi par imagerie nucléaire (dénervation dopaminergique, cholinergique,
amygloide) [104]. Par ailleurs, il a déja été identifié un lien entre certains genes et une
évolution cognitive péjorative (I'allele €4 du géne apolipoprotéine E (APOE), I'haplotype H1
du géne tau (MAPT), des mutations du géne codant pour I'a-synucléine (SNCA), mutations
du géne codant pour la B-glucocérébrosidase (GBA), le polymorphisme Val158Met du gene
de la catechol-o-methyl transferase (COMT)) [104]. Le dosage de NFL plasmatique que
nous avons étudié ici n'a pas montré de lien avec I'évolution cognitive, mais d’autres
biomarqueurs plasmatiques pourraient étre étudiés. Des données sur le liquide cérébro-
spinal qui ont déja fait I'objet de plusieurs travaux pourraient étre des marqueurs d’intérét
[104] mais ne seront pas disponibles dans le cadre de PREDI-STIM. Enfin, les données sur
'emplacement des électrodes et lidentification des plots activés sont également des
éléments essentiels afin de permettre une meilleure compréhension de l'impact de ce

traitement, tant sur le plan cognitif que sur les autres symptdmes de la maladie.
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Résumé :

Contexte :

L’évolution de la cognition aprés Stimulation cérébrale profonde (SCP) pour une maladie
de Parkinson est encore mal connue. La présence de troubles cognitifs majeurs est une
contre-indication a l'intervention, mais l'impact cognitif du traitement chez des patients
indemnes de troubles ou présentant un trouble cognitif Iéger (MCI) reste débattu.

Notre objectif était d’'observer I'évolution des performances cognitives a un an de la SCP.
Le deuxiéme objectif était d’identifier des facteurs prédictifs d’évolution cognitive
déefavorable.

Méthodes :

Ce travail est une étude ancillaire de la cohorte PREDISTIM. Les évaluations cognitives
standardisées étaient réalisées a l'inclusion et répétées a 1 an aprés SCP. Trois profils
cognitifs étaient définis : Sans troubles cognitifs (Sans-TC), MCI avec syndrome striato-
frontal (Sd-SF), MCI avec signes corticaux postérieurs (Sd-CP).

Résultats :

Sur les 242 patients inclus dans I'étude, 132 (54%) avaient un profil Sans-TC, 90 (37%) un
Sd-SF, et 20 (8%) un Sd-CP. On retrouvait une aggravation significative du score au MOCA
avec une perte moyenne de 0,93 + 2,23 points (p<0,0001). Le taux de survenue d’'un MCI
était de 43%. Les facteurs associés a une évolution cognitive défavorable étaient un age
plus avancé, un score d’apathie plus élevé, une atteinte motrice axiale plus sévere, et des
fonctions attentionnelles/mémoire de travail, des fonctions exécutives et du langage plus
faibles a l'inclusion. Trois clusters ont été identifiés correspondant a des profils de patients
évoluant selon des trajectoires cognitives différentes : Cl= aggravation diffuse, C2=
stabilité, C3= aggravation de l'efficience cognitive globale, des fonctions visuo-spatiales et
de la mémoire épisodique. Les patients les plus stables étaient plus jeunes que les patients
s’aggravant et avaient une efficience cognitive globale et des fonctions visuo-spatiales plus
faibles a la baseline.

Conclusion :

L’évolution cognitive a 1 an de la SCP reste hétérogéne. Il existe une aggravation de
I'efficience cognitive globale quel que soit le profil cognitif initial, et la survenue d’'un MCI
est relativement fréquente dans notre cohorte. Un suivi sur le plus long terme semble
essentiel pour étudier la pente évolutive de cette aggravation, et notamment avec des
données permettant d’évaluer le retentissement sur la qualité de vie.
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