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Préambule, contextes scientifique et clinique 

 

1. La maladie de Parkinson: généralités 

1.1 Histoire 

Dans son traité intitulé An Essay on the Shaking Palsy en 1817, James Parkinson décrit les 6 

premiers cas de patients atteints de la maladie qui porte désormais son nom. Dans le début de 

son article, il définit ainsi la “paralysie agitante”: 

 

Involuntary tremulous motion, with lessened muscular 

power, in parts not in action and even when supported; 

with a propensity to bend the trunk forwards, and to 

pass from a walking to a running pace: the senses and 

intellects being uninjured. 

 

Dans cette définition, James Parkinson identifie clairement le tremblement (tremor coactus) et 

la festination (scelotyrbe festinans) comme symptômes plus loin considérés comme 

“pathognomoniques”. Ce “syndrome parkinsonien” n’est cependant pas spécifique de la 

maladie de Parkinson idiopathique et il peut être retrouvé dans d’autres pathologies 

neurodégénératives ou bien être de cause vasculaire, toxique, ou iatrogène. Notons que 

James Parkinson conclut à tort à l’absence de symptôme non moteur dans la maladie 

qu’il décrit, contrairement à Jean-Martin Charcot qui décrira après lui un "esprit 

embrumé" et des troubles mnésiques.  

 

1.2 Epidémiologie 

La prévalence de la maladie de Parkinson en Europe se situe autour de 1/1000 habitants. 

L’incidence globale est d’environ 1/10000 personne-années et augmente exponentiellement 

avec l’âge, principal facteur de risque de développer la maladie1. En dehors de l’âge, le sexe 
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masculin (sex ratio 3/2) et l’ethnie ont été identifiés comme marqueurs de risque de 

développer la maladie2. 

Les autres facteurs associés au développement de la maladie sont environnementaux et 

génétiques. Ainsi, l’exposition aux pesticides, la prise ancienne de neuroleptiques et les 

antécédents de traumatisme crânien augmenteraient le risque de développer la maladie alors 

que le tabagisme, la consommation de café ou bien la prise d’AINS ou d’inhibiteurs calciques 

diminueraient ce risque3,4. Concernant la susceptibilité génétique, elle est suggérée par la 

présence d’un surrisque de développer la pathologie en présence d’un antécédent familial au 

premier degré (OR≈3)3. Les plus récentes études d’association pangénomique (GWAS) ont 

identifié 24 loci associés de manière cliniquement pertinente au développement de la 

maladie5. De plus, et bien que rares, des formes monogéniques de maladie de Parkinson sont 

désormais définies, notamment en rapport avec des mutations des gènes SNCA (codant pour 

l’ α-synucléine), LRRK2 ou Parkin2. 

 

1.3 Physiopathologie 

Sur le plan histopathologique, la maladie de Parkinson est caractérisée par l’inclusion 

intracellulaire d’agrégats d’α-synucléine, formant les corps ou les neurites de Lewy (Fig. 1). 

Ces agrégats de protéines sont considérés comme la cause principale de dysfonctionnement 

synaptique et de mort neuronale6. De plus, ils auraient la capacité de se propager de cellule en 

cellule (transmission "prion-like"), offrant une explication biologique à la progression 

temporo-spatiale de la maladie7,8,9 

Sur le plan anatomo-fonctionnel, à la phase symptomatique de la maladie, la mort des 

neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta conduit à une dénervation 

striatale responsable de la bradykinésie et de la rigidité parkinsonienne. Cependant, le 

processus neurodégénératif est bien plus diffus, a fortiori lorsque la maladie évolue. Ainsi, 

l’ensemble des réseaux (moteur, associatif et limbique) impliquant les ganglions de la base et 

leurs efférences corticales sera finalement touché10. Au delà même de l’atteinte de ces boucles 

cortico-sous-corticales, Braak postule que le processus neurodégénératif évoluerait selon 6 

stades et débuterait dans le bulbe olfactif et le noyau du nerf vague pour ensuite diffuser dans 

les noyaux du tronc cérébral et le mésencéphale vers la substance noire, le ganglion de 

Meynert puis l’amygdale. Enfin, le processus diffuserait à l’ensemble du néocortex11,12. Ce 



	 16 

modèle permet d’expliquer anatomiquement l’évolution des symptômes au cours de la 

maladie depuis la phase prémotrice jusqu’à la phase tardive et de nombreuses études 

anatomo-cliniques ont conforté cette hypothèse. Par exemple, il a été démontré une 

corrélation entre démence et sévérité de l’atteinte néocorticale par les corps de Lewy13 

(Fig. 1). 

 

 

Figure 1. A gauche : inclusion d’α-synucléine (corps de Lewy) dans un neurone néocortical 
d’un patient souffrant de maladie de Parkinson. A droite : Progression dans le temps et dans 
l’espace des dépôts d’α-synucléine et du processus neurodégénératif dans la maladie de 
Parkinson. D’après Jucker & Walker, Nature, 2013 

 

2. Les symptômes moteurs et non moteurs de la maladie de Parkinson 

idiopathique 

Les symptômes moteurs classiques de la maladie de Parkinson reposent sur la triade 

bradykinésie-rigidité-tremblements, à laquelle on associe une instabilité posturale et à la 

marche. La triade parkinsonienne n’est pas présente chez tous les patients et certains d’entre 

eux peuvent présenter des formes non tremblantes de la maladie ou bien au contraire des 

formes dans lesquelles le tremblement est au premier plan2.  

Bien que non identifiés par James Parkinson initialement, les symptômes non moteurs de la 

maladie sont aujourd’hui considérés comme ayant un impact majeur sur la qualité de vie des 

patients14. Certains de ces symptômes, comme la constipation, l’hyposmie, les troubles du 

comportement en sommeil paradoxal ou la dépression, peuvent être présents plusieurs années 

avant la symptomatologie motrice, définissant la phase “prodromale” ou “prémotrice” de la 

maladie. D’autres symptômes non-moteurs apparaissent quand la maladie progresse, parfois 

en lien avec les complications des traitements dopaminergiques: troubles cognitifs, troubles 

du contrôle des impulsions, hallucinations et dysautonomie15,16 (Fig. 2). Durant la 
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progression de la maladie, le développement de troubles cognitifs apparait comme 

quasiment inévitable et la prévalence de la démence 20 ans après le début des symptômes 

moteurs pourrait atteindre 83%17.  

 

 

Figure 2. Symptômes moteurs et non-moteurs de la maladie de Parkinson idiopathique: 
histoire de la maladie. Le diagnostic est porté lors de l’apparition de la triade parkinsonienne 
(année 0). Elle peut être précédée d’une phase prodromale de 20 ans. EDS: fatigue excessive 
et somnolence diurne; MCI: atteinte cognitive légère; RBD: troubles du comportement en 
sommeil paradoxal. D’après Kalia & Lang, Lancet, 2015. 

 

 

3. Les troubles cognitifs de la maladie de Parkinson idiopathique 

3.1 Epidémiologie et caractéristiques neuropsychologiques 

Environ 30% de l’ensemble des patients souffrant de maladie de Parkinson idiopathique 

présentent des troubles cognitifs majeurs18 et leur présence est un facteur important de 

détérioration de la qualité de vie pour les patients et leur entourage19. Cette prévalence 

augmente avec l’âge et la durée d’évolution de la maladie20. Ainsi, les critères de démence 

(Fig. 3) sont réunis en moyenne 6 ans après le diagnostic (mais la variabilité interindividuelle 

est grande)17,20. En dehors de l’âge, quelques facteurs prédictifs d’évolution rapide vers la 

démence ont été mis en évidence, comme le sexe masculin, l’instabilité posturale, l’absence 

de tremblement, la présence d’hallucinations ou la présence de troubles du comportement en 

sommeil paradoxal20.  
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Figure 3 : Caractéristiques cliniques de la démence parkinsonienne. Le diagnostic de 
démence parkinsonienne probable peut être retenu si les 2 caractéristiques élémentaires 
(core features) sont présentes et qu’aucun des critères du groupe III et IV ne sont présents. 
D’après la Movement Disorder Society Task Force, Emre et al., Mov Dis, 2008. 

 

Bien sûr, le spectre du dysfonctionnement cognitif est large dans la maladie de Parkinson et 

des patients non-déments peuvent présenter un stade "transitionnel" caractérisé par des 

troubles cognitifs légers, à risque d’évoluer vers la démence (mild cognitve impairment, MCI, 

par définition sans impact sur l’autonomie et les activités de la vie quotidienne)21,22. Plus 

spécifiquement, la présence d’un syndrome dysexécutif débutant (avec en particulier une 

atteinte des fluences verbales, de l’inhibition, ou du raisonnement abstrait) prédit une 

évolution vers la démence23. En effet, du point de vue neuropsychologique, les troubles 

cognitifs de la maladie de Parkinson sont souvent définis comme "sous-cortico-
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frontaux", c’est-à-dire avec des troubles attentionnels et dysexecutifs au premier plan. 

Cependant, des déficits en mémoire épisodique, sur les fonctions visuospatiales et parfois sur 

le langage sont également observés24. Ainsi le bilan neuropsychologique complet d’un patient 

parkinsonien doit évaluer l’attention, la mémoire de travail, les fonctions exécutives, la 

mémoire épisodique, les fonctions visuospatiales et le langage, avec deux tests pour chacun 

de ces cinq domaines cognitifs25,26.  

Objectiver l’atteinte cognitive est parfois difficile dans la maladie de Parkinson du fait de 

l’importante comorbidité psychiatrique et de la présence d’un trouble anxieux, d’un syndrome 

dépressif, d’une apathie ou d’hallucinations interférant avec l’examen neuropsychologique. 

La présence d’un syndrome démentiel préexistant ou contemporain à l’apparition des 

symptômes moteurs doit faire revoir le diagnostic de maladie de Parkinson idiopathique et 

faire évoquer notamment une démence à corps de Lewy27. 

 

3.2 Physiopathologie 

Du point de vue physiopathologique, la symptomatologie dysexécutive des patients ainsi que 

l’atteinte de la mémoire de travail sont parfois expliqués par une dysmodulation 

dopaminergique dans la boucle fronto-striatale. Les troubles visuospatiaux ainsi que les 

difficultés attentionnelles et d’apprentissage seraient quant à eux dopamine-indépendants et 

pourraient être expliqués par une atteinte neurodégénérative plus diffuse, avec un dépôt de 

corps de Lewy dans les régions temporo-pariétales24. 

Les études récentes en neuro-imagerie ont permis de montrer que l’atteinte cognitive de 

la maladie de Parkinson était associée à l’atrophie de plusieurs régions corticales ou 

sous-corticales, notamment du cortex frontal et pariéto-occipital, de l’hippocampe, du 

thalamus et du noyau accumbens28,29,30, ou bien encore à un élargissement des 

ventricules latéraux31. Une étude comparant des patients parkinsoniens déments avec des 

patients souffrant de démence à corps de Lewy a montré que la démence parkinsonienne était 

associée à une atteinte frontale bilatérale alors que la démence à corps de Lewy était plutôt 

associée à une atrophie prépondérante dans les régions pariéto-occipitales, apportant une 

confirmation anatomique aux observations neuropsychologiques habituelles32. Ces différents 

résultats IRM sont corroborés par un hypométabolisme retrouvé dans les mêmes régions 

anatomiques dans les études utilisant la tomographie par émission de positon (TEP)33,34.  
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Les études longitudinales ont montré que les patients développant des troubles cognitifs 

présentaient une atrophie corticale plus rapide que les autres28. Il a été démontré qu’un 

amincissement du cortex temporal précédait le développement de troubles cognitifs chez 

des patients parkinsoniens encore neuropsychologiquement indemnes28. Ainsi, l’IRM 

pourrait prédire un déclin cognitif à venir chez des patients souffrants de maladie de 

Parkinson. 

 

4. Traitements pharmacologiques 

4.1 Les traitements des symptômes moteurs 

Le traitement pharmacologique des symptômes moteurs de la maladie de Parkinson repose sur 

des médicaments augmentant la concentration de dopamine intracérébrale ou stimulant 

directement les récepteurs dopaminergiques, parfois prescrits en association. Il s’agit de la 

levodopa (associée à un inhibiteur de la dopa-décarboxylase périphérique), des agonistes 

dopaminergiques, des inhibiteurs de la monoamine oxydase de type B (IMAO-B) et des 

inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase2. Aucune de ces molécules ne semble avoir 

clairement de vertus neuroprotectrices (ou disease-modifying) bien que ce fut évoqué pour la 

rasagiline (un IMAO-B)35. Il n’est donc pas systématiquement indiqué de débuter un 

traitement au moment du diagnostic. 

Ces traitements symptomatiques sont initialement souvent très efficaces mais ne sont pas 

dépourvus d’effets indésirables parmi lesquels nausées, somnolence, trouble du contrôle des 

impulsions ou hallucinations. L’utilisation au long court de la levodopa, conjointement à la 

progression du processus neurodégénératif, peut engendrer des complications comme les 

fluctuations motrices et les dyskinésies. Ces complications motrices sont considérées comme 

étant la conséquence d’une stimulation pulsatile des récepteurs dopaminergiques striataux. Le 

traitement pharmacologique de ces complications repose sur la réduction des fluctuations des 

taux plasmatiques de traitement grâce à la fragmentation des doses de levodopa, aux IMAO-

B, aux inhibiteurs de la catéchol-O-methyltransferase, à l’utilisation d’agonistes 

dopaminergiques ou bien de pompes permettant la libération continue de levodopa ou 

d’agonistes dopaminergiques2.  
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4.2 Les traitements des troubles cognitifs 

En plus de la dénervation dopaminergique, il existe une atteinte des voies noradrénergiques, 

glutamatergiques et cholinergiques dans la maladie de Parkinson. Le déficit cholinergique 

serait même quantitativement plus important que dans la maladie d’Alzheimer34. C’est donc 

assez logiquement que les inhibiteurs de l’acétylcholinestérase développés pour la maladie 

d’Alzheimer ont été testés dans la maladie de Parkinson comme traitement symptomatique de 

l’atteinte cognitive. Dans un large essai randomisé, contrôlé et en double aveugle, la 

rivastigmine a permis d’améliorer significativement, bien que modérément, les performances 

cognitives des patients après 24 semaines de traitement, sur des échelles globales mais aussi 

sur l’attention, les fonctions exécutives et l’autonomie36. En dehors d’une majoration possible 

des tremblements du fait de l’action pro-cholinergique et des classiques effets indésirables 

digestifs liés à cette classe pharmaceutique, la rivastigmine était bien tolérée par les patients. 

La rivastigmine a donc reçu une autorisation de mise sur le marché pour les patients 

parkinsoniens souffrant d’une forme légère à modérée de démence. 

D’autres thérapeutiques sont possibles pour les patients parkinsoniens souffrant de troubles 

cognitifs. La mémantine, un antagoniste partiel des récepteurs NMDA, pourrait améliorer la 

cognition de ces patients37 mais les résultats restent controversés38. La réhabilitation 

cognitive, en utilisant des programmes d’entrainements structurés pourrait être efficace, 

notamment sur l’entretien des fonctions exécutives39. Enfin, la prise en charge des patients 

parkinsoniens souffrant de troubles cognitifs implique d’être vigilant quant aux potentiels 

effets iatrogènes cognitifs des traitements anticholinergiques, des antidépresseurs tricycliques 

et des benzodiazépines, parfois prescrits à ces patients. 

 

5. La stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques 

La prise en charge pharmacologique des fluctuations motrices survenant lors de la progression 

de la maladie de Parkinson est souvent insuffisante. Aussi, il existe un traitement chirurgical 

efficace de ces complications: la stimulation cérébrale profonde. Les  noyaux sous-

thalamiques sont aujourd’hui la cible de choix40. Bien que moins efficace pour diminuer les 

périodes de blocage, la stimulation du globus pallidus interne (GPi) peut être une alternative 

dans certains cas41. Les patients souffrant d’une forme très tremblante peuvent quant à eux 

bénéficier d’une stimulation thalamique.  
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La stimulation cérébrale profonde des noyaux sous-thalamiques (STN) est une technique 

neurochirurgicale dont le principe repose sur l’implantation d’une électrode connectée à un 

générateur d’impulsions dans chaque noyau sous-thalamique. Le stimulateur est réglable en 

fréquence, en tension et en durée d’impulsion42. Le mode d’action précis de cette technique 

reste imparfaitement connu. Le champ électrique délivré modulerait l’excitabilité des corps 

cellulaires et des dendrites avoisinants et modifierait ainsi à distance l’activité de nombreux 

circuits thalamo-corticaux. De plus, la stimulation cérébrale profonde régulerait l’activité 

astrocytaire, le débit sanguin cérébrale et pourrait même stimuler la neurogénèse43. 

Plusieurs essais cliniques ont démontré l’efficacité de la stimulation du STN dans le 

traitement des fluctuations motrices chez le patient parkinsonien44,45,46,47. Tous ces essais ont 

conclu à la supériorité de la chirurgie par rapport à un traitement médical optimisé avec une 

amélioration des symptômes moteurs, une diminution du temps passé en Off, une diminution 

des dyskinésies, une diminution de la dopathérapie et une amélioration de la qualité de vie des 

patients48. Cependant, la stimulation du STN n’améliore pas, voire aggrave, la dysarthrie, 

l’instabilité posturale ainsi que les troubles psychiatriques et cognitifs49.   

La stimulation du STN est un traitement qui peut être proposé aujourd’hui à des patients 

présentant des complications motrices dopa-induites malgré un traitement médical optimisé à 

condition de respecter certains critères d’exclusion, connus pour être associés à une faible 

efficacité de la stimulation du STN ou bien à des complications motrices ou 

neuropsychiatriques50. Les patients doivent être très dopasensibles (plus de 50%), ne pas 

présenter de troubles axiaux ni de troubles cognitifs majeurs51,52. Alors que la chirurgie était 

souvent réservée à des patients présentant une maladie évoluée, avec 10 à 15 ans d’évolution, 

un essai randomisé récent invite à traiter les patients dès le début des complications 

motrices53. 

6. Les complications cognitives de la stimulation du STN 

Bien que la stimulation du STN soit un traitement efficace des complications motrices de la 

maladie de Parkinson40, le déclin cognitif entre les performances pré et post-opératoires a été 

décrit dans plusieurs études54,55,56,57 et repris dans une méta-analyse58. De plus, un essai 

clinique randomisé et contrôlé a permis de démontrer que cette atteinte cognitive était bien 

due à la chirurgie elle-même et non à la progression de la maladie49. 
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Le déclin cognitif après stimulation du STN concerne la mémoire de travail ainsi que les 

fonctions exécutives, et notamment les fluences verbales49,58. Les troubles cognitifs 

peuvent être transitoires59, mais sont le plus souvent durables comme l’ont montré les études 

longitudinales à 6 mois49,54, 1 an54,60, 3 ans57 et même 5 ans56, avec une tendance à 

l’aggravation. Ce déclin cognitif est souvent faible ou modéré en terme de taille d’effet 

par rapport aux capacités préopératoires, mais concernerait 30 à 50% des patients58. 

Quelques cas de démences post-opératoires ont également été décrits40,57.  

Les causes du déclin cognitif après stimulation du STN sont en grande partie inconnues. 

En effet, la population de patients opérés est en général assez homogène du fait des critères 

habituels d’exclusion concernant l’âge, l’instabilité posturale ou la faible dopasensibilté et ces 

facteurs prédictifs de mauvaise réponse motrice à la chirurgie (qui reflète un stade plus avancé 

de la maladie) sont également des facteurs de risque de déclin cognitif. Dans la population des 

essais cliniques, ces facteurs n’expliquaient que 23% de la variance observée sur les fonctions 

exécutives à 6 mois61. Certains auteurs ont avancé que des critères post-opératoires, 

notamment la diminution du traitement par levodopa ou par agonistes dopaminergiques, 

pourrait expliquer les troubles neuropsychiatriques ou cognitifs des patients opérés. 

Cependant, ceci n’a finalement été clairement démontré que pour l’apathie, l’anxiété et la 

dépression62 mais pas pour la cognition63,58. 

Un facteur important susceptible d’expliquer le déclin cognitif (et les symptômes 

psychiatriques) post-opératoire concerne la localisation effective des contacts de 

neurostimulation60,64. En effet, le STN est une petite structure anatomique divisée en trois 

parties selon un axe antéro-postérieur : une partie limbique, une partie associative et une 

partie sensitivomotrice. La cible chirurgicale concerne bien entendu la partie sensitivomotrice. 

Un positionnement trop antérieur des électrodes dans le STN a ainsi été associé à la présence 

de troubles cognitifs post-opératoires60. Cependant, cet aléa thérapeutique n’est par 

définition pas prévisible. 
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Il existe donc un réel besoin de mieux comprendre la physiopathologie des troubles 

cognitifs induits par la stimulation du STN. Cela pourrait permettre de développer des 

marqueurs prédictifs de déclin cognitif post-opératoire afin d’aider le clinicien et le 

patient à prendre une décision thérapeutique et à adapter la procédure chirurgicale. 

  

	 Figure 4: Représentation en 3 dimensions 
d’une électrode de stimulation avec ses 
contacts effectifs (en bleu) dans le noyau 
sous-thalamique. Le STN est divisé en 3 
parties anatomo-fonctionnelles distinctes 
selon un axe antéro-postérieur: limbique, 
associative et sensitive-motrice. D’après 
Welter et al., Neurology, 2016 
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Hypothèses de travail et objectifs 
 
 
Quatre facteurs semblent pouvoir être responsables des troubles cognitifs observés après 

stimulation sous-thalamique dans la maladie de Parkinson. Les deux premiers concernent les 

caractéristiques personnelles du patient (âge, sexe, niveau d’éducation…) et les 

caractéristiques de sa maladie (sévérité, dopathérapie, durée d’évolution, présence de signes 

axiaux…). Ces critères sont connus pour influencer le pronostic cognitif post-chirurgical et 

les patients sont désormais drastiquement sélectionnés sur ces critères, ce qui ne permet 

pourtant pas d’éviter complètement la survenue de troubles cognitifs post-opératoires. Le 

troisième facteur concerne un positionnement sous-optimal des électrodes, dans les parties 

associative ou limbique du STN. Ce facteur est par définition imprévisible, étant un aléa 

thérapeutique. Enfin, le quatrième facteur susceptible d’influencer le pronostic cognitif du 

patient après chirurgie est son parenchyme cérébral lui-même (Fig. 5). Ainsi, dans ce travail, 

nous avons supposé que la mise en place des électrodes de stimulation dans le STN 

pourrait précipiter un processus physiopathologique déjà en partie installé au sein d’un 

cerveau fragilisé par l’atrophie. Si cette hypothèse se vérifiait, il serait alors possible de 

prédire en partie le déclin cognitif post-opératoire, ouvrant ainsi d’importantes perspectives 

cliniques en terme d’indications chirurgicales. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 5: Hypothèses de travail. Existe-t-il des anomalies préopératoires du parenchyme 
cérébral susceptibles d’expliquer le déclin cognitif après STN-DBS ? 
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L’objectif du travail présenté ici est donc double et repose méthodologiquement sur 

l’analyse volumétrique de l’IRM pré-opératoire. Premièrement, nous avons voulu identifier 

le substrat anatomique du déclin cognitif compliquant la stimulation du STN chez les 

patients souffrant de maladie de Parkinson, indépendamment des critères cliniques et 

démographiques, ainsi que du positionnement des électrodes de stimulation. Le deuxième 

objectif était de caractériser des marqueurs anatomiques susceptibles de prédire ce 

déclin cognitif.  
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Abstract 

 

Objective: We investigated whether pre-operative MRI measures of focal brain atrophy could 

explain and predict cognitive decline occurring after deep brain stimulation (DBS) of the 

subthalamic nucleus (STN) in patients with Parkinson’s disease (PD). 

Methods: We prospectively collected data of 42 consecutive patients with PD who underwent 

STN-DBS. Normalized brain structure volumes and cortical thicknesses were measured on 

pre-operative T1-weighted-MRI. Patients were tested for their cognitive performances before 

surgery and 1-year after.  

Results: After controlling for age, gender, pre-operative disease severity and contact location, 

we found correlations: (1) between the variation of the total Mattis dementia rating scale 

(MDRS) score and left lateral ventricle volume (p=0.008), (2) between the variation of the 

initiation/perseveration subscore of the MDRS and the left accumbens nucleus volume 

(p=0.006) and the left lateral ventricle volume (p=0.008), (3) between the memory subscore 

and left lateral ventricle volume (p=0.033) and (4) between the variation of the backward 

digit-span task and the right and left superior frontal gyrus thickness (p=0.014 and p=0.019 

respectively). Left accumbens nucleus atrophy was associated with decline in the 

initiation/perseveration subscore with the largest effect-size (d=-1.64). Pre-operative left 

nucleus accumbens volume strongly predicted post-operative decline in the initiation/attention 

subscore (AUC=0.92, p<0.001, 96.3% sensitivity, 80.0% specificity, 92.9% PPV and 92.9% 

NPV).  

Conclusion: Independently of clinical characteristics and the location of stimulating contacts, 

pre-operative brain atrophy could explain and predict a part of cognitive decline after STN-

DBS. In particular, the left accumbens nucleus volume could be considered as a promising 

marker for guiding surgical decisions. 

  



	 36 

Introduction 

 

Bilateral deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus (STN) is an effective 

treatment in advanced Parkinson’s disease (PD)1. However, cognitive decline between pre-

operative and post-operative performances has been described in short-term and long-term 

follow-up studies2,3,4,5,6. It has been confirmed by a clinical trial demonstrating that cognitive 

decline 6-months after surgery mainly concerns executive functions and especially verbal 

fluencies, and is not due to disease progression but to STN-DBS itself7. 

In order to select patients for surgery, several clinical predictive factors (age, disease duration, 

axial symptoms, and levodopa responsiveness) of the best post-operative outcomes were 

identified8,9. However, they are poor predictors of cognitive decline after subthalamic 

stimulation in such selected and homogenous populations of patients with PD6,10,11. The 

localization of effective contacts within the STN and the lesional effect of the electrode 

trajectory are known to durably affect cognitive outcomes but they represent unpredictable 

therapeutic risks10,12. Thus there is a need to better understand the pathophysiology of 

cognitive decline after STN-DBS, in order to refine the selection criteria of patients with PD 

undergoing subthalamic stimulation and to minimize cognitive side-effects. 

The anatomical substrate of cognitive impairment in PD remains largely unknown and few 

longitudinal studies have identified the cortical and subcortical area of atrophy capable of 

predicting cognitive impairment over time13,14,15. Furthermore, to date there is no MRI 

parameter known to predict cognitive decline specifically following STN-DBS. In this study, 

we hypothesized that the structural brain damage responsible for cognitive decline after STN-

DBS is already present before surgery and, consequently, that MRI biomarkers could predict 

postoperative cognitive decline.  
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Materials and methods 

 

Patients with PD 

Forty-two consecutive patients that underwent bilateral STN-DBS in our PD center were 

prospectively included in this study. The patients were diagnosed according to the UK 

Parkinson Disease Brain Bank criteria16 and suffered from severe motor fluctuations despite 

optimal medical therapy. They were selected for surgery according to the following criteria8,9: 

at least 50% response to acute L-Dopa challenge, no postural instability during the best on 

period, absence of cognitive impairment (MMSE≥25 and Mattis Dementia Rating Scale 

(MDRS)≥129) and age<70y. We collected clinical and neuropsychological data together with 

brain MRI within 1 month before surgery and the patients were followed-up one year after 

bilateral STN-DBS for a new clinical and neuropsychological assessment.  

 

Standard protocol approvals, registrations, and patient consent 

The study was approved by the local institutional ethics review board (2017/CE 02). All the 

patients gave their written informed consent prior to surgery. 

 

Surgical procedure and contact location definition 

The surgical procedure for bilateral STN implantation was carried out according to pre-

operative magnetic resonance imaging (MRI), anatomic mapping, intraoperative micro-

recordings and clinical assessment, as reported previously17. The final effective contact 

location was identified 1-year after implantation on postoperative CT scans co-registered with 

preoperative MRI18 and determined regarding the compromise between substantial clinical 

improvement, adverse effects and optimized dopatherapy. As the anterior location of DBS 

contact (within the associative or limbic part of STN) is known to impair cognitive 

functions10, we assessed the contact location mainly in the antero-posterior axis. Then, the 

main axis of STN was subdivided into 4 longitudinal antero-posterior subdivisions (as 

previously described18). We identified patients with an “anterior” location of contact if at least 

one contact on one side was situated in the most anterior quarter of the STN. In addition, we 

defined the contact location as “in”, “out” (“in/out“ in case of strong asymmetry) or at the 
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superior border of STN (“border”) as described previously19.  

 

Clinical and neuropsychological assessments 

Clinical and neuropsychological tests were performed one month before surgery and one year 

after. Parkinsonian symptoms were assessed with the modified Hoehn and Yahr scale and the 

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS). Before surgery, the patients were tested 

for motor functions with medication (“on”) and after 12-h withdrawal of antiparkinsonian 

drugs (medication “off”). One year after STN-DBS, the patients were tested in three 

conditions: “medication off/stimulation off”, “medication off/stimulation on”, “medication 

on/stimulation on”. Cumulative L-Dopa equivalent daily dose (LEDD) was calculated 

according to conversion factors20. 

The neuropsychological evaluation was performed within 1 month before STN-DBS 

(“medication on”) and one year after (“medication on/stimulation on”) with the Mini Mental 

State Examination (MMSE), the Frontal Assessment Battery at Bedside (FABB), the forward 

and backward digit-span task (WAIS-III) and the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS). 

Apathy and depression were assessed with the corresponding items of the UPDRS part I. 

 

MRI acquisition and post-processing 

The patients were scanned before STN-DBS on a 1.5T Siemens Avanto MRI system with an 

Elekta head coil. The protocol included the following 3D T1-weighted sequence: 

TR/TE/TI=1870ms/2.97ms/1100ms, resolution 0.625x0.625x1.3mm, 256x228mm FOV. For 

the volumetric analyses of subcortical (and hippocampal) structures, T1-weighted images 

were processed using the volBrain system (http://volbrain.upv.es)21. To control for variations 

in head size, all volumes were scaled using the intracranial cavity volume of each patient. 

Cortical reconstruction of MRÌ data was performed using Freesurfer 5.1 

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu). The pipeline was applied to all the T1-weighted MRI 

images as described previously22	and included intensity normalization, removal of nonbrain 

tissue, segmentation, surface inflation, and topological correction. Automated cortical 

parcellation was performed according to Desikan atlas23 and the cortical thickness was 

measured as the closest distance from the grey/white matter boundaries to the grey/CSF 
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boundaries. Only cortical areas relevant for cognition were further analyzed.   

 

Statistical analyses 

Statistical analyses were performed with Stata software 12 (StataCorp). We compared 

presurgical to 1-year postoperative clinical and neuropsychological characteristics using 

Wilcoxon tests. Relationships between the variation of neuropsychological scores and pre-

operative quantitative imaging variables were assessed using Spearman correlation 

coefficients and represented graphically with a color-coded heatmap. We considered the issue 

of multiple comparisons by using a Bonferroni-adjusted significance threshold of p<0.0014. 

We further analyzed only potentially relevant findings (i.e. with at least a coefficient |r≥0.3| in 

the correlation analysis, according to several recommendations24). Since cognitive decline 

after STN-DBS is small-to-medium according to Cohen’s effect-size (-0.5<d<-0.2)7, we 

defined patients with postoperative cognitive decline as patients with at least small (d≤-0.2) 

decreased performance compared to pre-operative scores. Patients with a more substantial 

cognitive decline (i.e. a decreased performance of at least -1SD (~d≤-0.5) of the pooled pre-

operative SD) were also considered for sensitivity analyses. The effect-size of brain atrophy 

in patients with cognitive decline compared to stable (or improved) patients was calculated 

(Cohen’s d) and represented graphically with forest plots. Multivariate analyses were 

performed using multiple linear or logistic regression models to take into account adjustment 

on covariables fixed according to univariate results and clinical relevance: age, gender, 

disease severity (pre-operative Hoehn and Yahr stage) and the “anterior” position of the DBS 

contacts. Lastly, Receiver Operating Characteristic (ROC) analysis was performed to test the 

value of relevant MRI measures to predict patients with cognitive decline 1-year after DBS-

STN compared to pre-operative scores (according to Youden recommendations24). All tests 

were two-tailed, with a type I error set at α=0.05. 
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Results 

 

Demographics and pre and post-operative assessments of patients 

The demographic characteristics of the 42 consecutive patients included in this study are 

summarized in table 1. As expected, STN-DBS led to a significant reduction of total medical 

treatment (LEDD, p<0.001), together with a decrease of motor complication scores (UPDRS-

IV, p<0.001). The MDRS score tended to be lower 1-year after STN-DBS (p=0.076, d=-

0.37), driven by a significant decrease in its initiation/inhibition subscore (p=0.003, d=-0.56). 

We also found a significant decrease in the backward digit-span task, (p=0.007, d=-0.42) and 

in the MMSE score (p=0.002, d=-0.43) (table 1). 

Neither the demographic nor the pre-operative clinical variables were correlated with 

variation in the cognitive tests except for (1) the Hoehn and Yahr score with the MMSE (r=-

0.40, p=0.0099) and the construction subscore of the MDRS (r=-0.37, p=0.020) and (2) 

educational level with the attention subscore of the MDRS (r=-0.48, p=0.001). The post-

operative decrease in medication was not correlated with variations in cognitive or UPDRS-I 

scores except with variations in the FABB (r=0.47, p=0.006). 

 

Location of effective DBS contact 

At least one of the two effective contacts was located in the anterior quarter of the STN in 

8/42 patients. According to our other contact location criteria, 26/42 patients had an “in” 

location, 5/42 an “out” location, 3/42 a “border” location and 8/42 an “in/out” location.  

We found no significant association between contact location and cognitive decline. 

However, patients with an “anterior” contact location had a tendency toward greater cognitive 

decline than for other patients, as measured with the MDRS total score (-3.6±7.4 vs -1.5±6.3 

points, p=0.11) and with the initiation/perseveration subscore (-4±2.9 vs -1.5±3.9 points, 

p=0.12). 
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 Pre-operative 1-year p-value 
Age 64 [45-70] - - 
Gender (male/female) 26/16 - - 
Disease duration 10 [6-17] - - 
Educational level 11 [8-22] - - 
LEDD (mg/day) 1388 [187-2630] 887.5 [350-2500] <0.001 
UPDRS I 1 [0-7]  1 [0-6] 0.64 

Intellectual impairment 0 [0-1] 0 [0-2] 0.75 
thought disorder  0 [0-2] 0 [0-1] 0.16 

depression 1 [0-3] 0 [0-3] 0.59 
motivation 0 [0-4] 0 [0-3] 0.26 

UPDRS II    
OFF drug (and OFF stim) 16 [6-32]  14 [5-41] 0.59 

ON drug (and ON stim) 6 [0-20]   8 [1-26] <0.001 
UPDRS III    
Pre-operative    

OFF drug  32 [8-70]   
ON drug  10 [3-28]  <0.001a 

Post-operative    
OFF drug/OFF stim  36 [11-86]  
OFF drug/ON stim  21 [7-53] <0.001b 
ON drug/ON stim  13 [2-41] <0.001c 

UPDRS IV 7 [2-16] 3 [0-8] <0.001 
Hoehn & Yahr    

OFF drug (and OFF stim) 2.5 [0-4] 2.5 [1-5] 0.51 
ON drug (and ON stim) 2 [0-3] 2 [0-4] 0.11 

Mattis DRS    
attention 36 [31-37] 36 [31-37] 0.62 

Initiation/perseveration 34 [28-37] 32 [25-37] 0.003 
construction 6 [4-6] 6 [2-6] 0.21 

concepts 38 [30-39] 38 [31-39] 0.67 
memory 24 [20-25] 24 [19-25] 0.47 

total 135 [129-144] 134 [112-143] 0.075 
Digit-span    

forward 6 [4-11]  6 [3-8] 0.42 
backward 5 [2-8] 4 [2-7] 0.007 

FABB 16 [11-18]   16 [12-18] 0.29 
MMSE 28 [25-30]  28 [21-29] 0.002 

 
 
Table 1: Demographic, clinical and neuropsychological features of patients one month 
before surgery and one year after. Values are expressed as median [range]. FABB: Frontal 
Assessment Battery at Bedside; DRS: Dementia Rating Scale; LEDD: Levodopa Equivalent 
Daily Dose; MMSE: Mini Mental State Examination; UPDRS: Unified Parkinson's Disease 
Rating Scale. a: vs ON drug (pre-operative). b: vs OFF drug/OFF stim (post-operative). c: vs 
OFF drug/ON stim (post-operative). 
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Anatomical correlations of neuropsychological performances 

At baseline, in this selected population of patients with PD, the pre-operative total MDRS 

score was correlated with the volumes of right and left thalami (r=0.46, p=0.002 and r=0.32, 

p=0.038). The pre-operative FABB score was correlated with right and left superior frontal 

gyrus thickness (r=0.43, p=0.006 and r=0.38, p=0.015). 

We screened for pre-operative anatomical substrate which could explain variations in 

cognitive performance 1-year after STN-DBS. Regarding the univariate analyses, we found 

significant correlations between certain anatomical structures and variations of the digit-span 

tasks, the total MDRS score and MDRS attention, initiation/perseveration, memory and 

construction subscores (summarized in a color-coded heatmap in figure 1). The strongest 

correlation was found between the variation in the MDRS initiation/perseveration subscore 

and the pre-operative volume of the left accumbens nucleus (r=0.56, p<0.001). This 

correlation remained statistically significant according to the adjusted significance threshold 

for multiple comparisons. No significant correlation was found between brain structures 

assessed before surgery and variations in the MMSE and FABB.  

Regarding the multivariate analyses, after adjustment for age, gender, disease severity at 

baseline (Hoehn and Yahr, off treatment) and “anterior” contact location, correlations were 

significant between (1) the variation of total MDRS and the left lateral ventricle volume (ß=-

5.97, p=0.008), (2) between the variation of the initiation/perseveration subscore and the left 

accumbens nucleus volume (ß=1576.9, p=0.006) and the left lateral ventricle volume (ß=-

12.86, p=0.008), (3) between the memory subscore and the left lateral ventricle volume (ß=-

9.54, p=0.033) and (4) between the variation of the backward digit-span task and the right and 

left superior frontal gyrus thickness (ß=1.99, p=0.014 and ß=1.94, p=0.019 respectively). 

Interestingly, the left accumbens nucleus volume was correlated with the right and left lateral 

ventricle volumes (r=-0.42, p=0.003 and r=-0,37, p=0,015 respectively) and (as a trend) with 

the left orbitofrontal cortex thickness (r=0.30, p=0.057). 
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Figure 1: Heatmap representation of correlation coefficients between pre-operative MRI 
variables and the variation of cognitive scores 1-year after DBS-STN. MRI variables 
represent deep grey matter volumes (normalized on intracranial cavity volume) or cortical 
thickness. Correlation coefficients (Spearman r) are color coded as shown on the top of the 
figure. Since lateral ventricles volumes were the only parameter negatively correlated with 
cognitive decline (expansion vs atrophy), the absolute values of correlation coefficient (|r|) 
are represented here to simplify the figure. ant: anterior; G: gyrus; inf: inferior; L: left; lat: 
lateral; mid: middle; orbito: orbitofrontal; post: posterior; R: right; sup: superior. 
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MRI measures in patients with cognitive decline 

For each cognitive score, we split the patients into two distinct groups. One group was 

composed of patients with at least a slight decline (d<-0.2) compared to their own pre-

operative scores and the second group was composed of all the other patients. We then 

compared the pre-operative MRI measures of the relevant anatomical structures found in the 

correlation analyses between the two groups. The strength of brain atrophy/expansion was 

calculated with Cohen’s d and summarized in figure 2. Pre-operative left accumbens nucleus 

atrophy was associated with post-operative initiation/perseveration decline with the largest 

effect size (d=-1.64, 95%CI:-2.35 to -0.91). Furthermore, this was the only remaining 

statistically significant association (p=0.044) in the multivariate analyses, after adjustment for 

age, gender, disease severity and “anterior” contact location.  

 

Prediction of post-operative cognitive decline  

Regarding the strong association between left accumbens nucleus atrophy and decline in 

initiation/perseveration performances, we tested whether this pre-operative volumetric 

parameter could discriminate patients who will experience cognitive decline in this MDRS 

subscore 1-year after DBS-STN from those who will remain stable. Using ROC analysis we 

showed that a threshold value of (normalized) left accumbens volume (0.2296% of 

intracranial cavity volume) discriminated stable patients from those with future 

initiation/perseveration decline with 96.3% sensitivity, 80.0% specificity, 92.9% positive 

predictive value (PPV) and 92.9% negative predictive value (NPV) (area under the curve 

(AUC)=0.92, p<0.001; Figure 3).  

For the sensitivity analysis, we changed our cut-off to define cognitive decline after STN-

DBS. Then, we tried to discriminate patients with a more severe criterion of -1SD (i.e. ~d≤-

0.5) compared to their pre-operative scores compared to all the others. In this condition, the 

left accumbens nucleus volume still remained a statistically significant predictor of (more 

severe) initiation/perseveration decline but with poorer accuracy (AUC=0.72, p=0.016, 87.5% 

sensitivity, 57.7% specificity, 54.0% PPV and 83.3% NPV).  
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Figure 2: Forest plot representation of the effect size (Cohen’s d) of pre-operative 
atrophy/expansion of relevant anatomical structures between patients with cognitive 
decline and cognitively stable patients 1-year after DBS-STN. Plots represent Cohen’s d 
value for each association and lines represent 95% confidence interval.  
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Figure 3: Pre-operative left accumbens nucleus volume predicts cognitive decline in 
executive functions 1-year after DBS-STN. A. ROC curve defined a threshold volume 
(expressed as a percentage of intracranial cavity volume) that discriminates patients who will 
experience cognitive decline from patients in the initiation/perseveration subscore of the 
MDRS 1-year after surgery with 96.3% sensitivity, 80.0% specificity, 92.9% positive 
predictive value and 92.9% negative predictive value. B. Plotted left accumbens nucleus 
volumes in both patients with post-operative cognitive decline and cognitively stable patients. 
AUC = area under the curve; ICC: intracranial cavity. 
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Discussion 

In this study, not only the left accumbens nucleus and the left lateral ventricle volumes but 

also the right and left superior frontal gyrus thickness measured on the pre-operative brain 

MRI appear to be correlated with cognitive decline after STN-DBS in patients with PD, 

independently of age, gender, disease severity and anterior contact locations. Furthermore, the 

pre-operative left accumbens nucleus volume predicts cognitive decline on executive 

functions (the initiation/perseveration subscore of the MDRS, mainly driven by fluency 

performances) with good accuracy. 

Despite the strict selection criteria of our cohort of patients with advanced PD undergoing 

STN-DBS, we observed cognitive decline 1-year after surgery. Cognitive decline was mainly 

observed in executive functions and especially in the initiation/perseveration subscore of 

MDRS with a medium effect size, but also in attention/working memory performances with a 

small effect size, which is consistent with data from clinical trials7. The clinical characteristics 

at baseline failed to explain this outcome. Although it does not reach statistical significance, 

the anterior location of contacts within the STN tended to be associated with cognitive 

decline, as described previously10. The ability of MRI to explain cognitive decline exceeds 

these usual parameters and could become a relevant clinical tool for selecting patients before 

surgery. 

Our results are consistent with previous MRI studies investigating cognitive impairment in 

patients with PD outside the field of DBS. In particular, atrophy of the left nucleus accumbens 

and frontal cortical thinning have been associated with mild cognitive impairment (MCI) in 

patients with PD13,14 and ventricular dilatation has been correlated with evolution to 

dementia25, probably reflecting atrophy both in cortical and subcortical areas relevant for 

cognition. Left nucleus accumbens atrophy has also been associated with apathy in patients 

with PD26. Some authors argue that emotion and motivation can modulate executive 

functions27 and consider the accumbens nucleus as a node between the executive control 

network and the reward network, regarding its projection to the frontal cortex and the limbic 

pathway. Apathy and depression did not seem to drive executive dysfunction in our cohort of 

patients because we did not find any change regarding these symptoms in the UPDRS-I score 

after STN-DBS and they were not correlated with post-operative cognitive decline. In 

addition, previous studies gave controversial results regarding the association between post-

operative apathy and cognitive decline7,28,29. However, we cannot exclude that left nucleus 
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accumbens atrophy is only a “marker” of global dysfunction in the mesocorticolimbic 

pathway rather than the real cause of cognitive decline. This hypothesis is supported by the 

trend of correlation between left accumbens nucleus atrophy and the thinning of the left 

orbitofrontal cortex, two major structures of the fronto-striatal loop implicated in executive 

functions and working memory. 

Our results suggest that presurgical cerebral atrophy would induce sustainable (1-year post-

surgery) cognitive impairment after stimulating electrodes are in place, independantly of the 

transient microlesionnal effect on verbal fluency described previously 30. We can thus 

postulate that in our cohort of patients, pre-operative cerebral atrophy is balanced by 

functional compensatory mechanisms that are irremediably altered by the dysmodulation of 

the network activity. This hypothesis is corroborated by previous studies showing that the 

default mode network on functional MRI is already modified in cognitively preserved patients 

with PD31 and that the dysfunction of cortical networks precedes cognitive impairment32. In 

clinical trials, the lack of cognitive decline after STN-DBS in patients with early motor 

fluctuations33, likely having less brain atrophy, also corroborates this hypothesis.  

Up to now, pre-operative MRI has only been used to rule out severe brain abnormalities 

which could contraindicate surgery and/or imaging findings for another neurological 

disease34. To our knowledge, the present study is the first to report pre-operative MRI 

predictors of cognitive decline after STN-DBS. Indeed, previous works failed to reach this 

aim but they were small sample size studies and used manual segmentation techniques or 

automated segmentation techniques restricted to few brain regions with less precise MRI 

sequences35,36. One study associated pre-operative hippocampal atrophy with conversion to 

dementia after STN-DBS, but the authors failed to identify a predictive cut-off volume due to 

measurement heterogeneity37.  

The first limitation of this study is its relative small sample size and our findings on the 

predictive value of brain MRI for cognitive decline after STN-DBS must be validated in other 

cohorts. Our results must also be confirmed after a longer follow-up period because we can 

postulate that the small or medium effect-size of cognitive decline observed here one year 

after STN-DBS will lead to more global and more severe cognitive impairment years 

afterwards. Indeed, several studies have demonstrated that patients with PD-MCI or with 

slight dysexecutive syndrome had a high risk of developing dementia38,39, although these 

conclusions are less affirmative for selected patients that underwent STN-DBS1,4. We must 



	 49 

also acknowledge that we used global cognitive scales such as MDRS, FABB, MMSE and 

digit-span tasks. Thus it would be interesting in future studies to use a larger cognitive battery 

and also specific apathy, anxiety and depression scales, in order to evaluate more precisely 

each cognitive domain and its putative psychiatric correlates. Finally, we can question 

whether left accumbens nucleus atrophy is really a predictor of a clinically meaningful 

cognitive decline. Indeed, post-operative dementia is rare after STN-DBS and the present 

study was only designed to assess small-to-medium cognitive decline. However, small-to-

medium postsurgical decline could propel patients from borderline impairment into the 

moderate-to-severe range of cognitive impairment. Furthermore, even if we consider more 

severe cognitive impairment (-1SD from baseline), left accumbens atrophy remained a 

statistically significant predictor of cognitive decline in the initiation/perseveration subscore, 

demonstrating its clinical relevance.  

To conclude, our study offers new pathophysiological insights for understanding cognitive 

decline after STN-DBS in patients with PD, in addition to conventional selection criteria and 

unpredictable final contact location. Now that normative and fully automated brain 

segmentation software applications are freely available, this work also offers new clinical 

perspectives for identifying more suitable candidates for STN-DBS.  
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Conclusion, implications cliniques et perspectives 
 

Dans ce travail de thèse, nous avons montré que l’atrophie du noyau accumbens, la 

dilatation du ventricule latéral gauche ainsi que l’amincissement cortical du gyrus 

frontal supérieur droit et gauche sur l’IRM préopératoire étaient corrélés au déclin 

cognitif après stimulation du STN chez des patients souffrant de maladie de Parkinson. 

Ces corrélations anatomo-cliniques sont indépendantes de l’âge, du sexe, de la sévérité 

de la maladie et du positionnement des électrodes. De plus, l’atrophie préopératoire du 

noyau accumbens gauche prédit le déclin cognitif sur les fonctions exécutives (sous-score 

d’initiation/persévération de la Mattis, composé essentiellement d’épreuves de fluences 

verbales) avec une grande précision: 96.3% de sensibilité, 80.0% de spécificité, 92.9% de 

valeur prédictive positive et 92.9% de valeur prédictive négative.  

Notre étude présente un intérêt physiopathologique important puisqu’elle aide à mieux 

comprendre le substrat anatomique des troubles cognitifs compliquant une stimulation sous-

thalamique. En effet, il semble que l’atteinte de la boucle striato-frontale en général, et du 

noyau accumbens (striatum ventral) en particulier soit impliquée dans le déclin cognitif de ces 

patients. Ainsi un réseau striato-frontal "fragilisé" par l’atrophie deviendrait dysfonctionnel 

une fois les électrodes de stimulation en place dans le STN. La modulation de l’activité de 

réseau induite par la stimulation du STN viendrait perturber les mécanismes fonctionnels de 

compensation de l’atrophie striato-frontale, induisant un déclin cognitif secondaire. 

Au delà d’une meilleure compréhension des mécanismes responsables du déclin cognitif post-

opératoire, notre travail pourrait avoir un intérêt dans la pratique clinique quotidienne car 

cette étude est la première à démontrer la valeur prédictive de l’IRM préopératoire concernant 

la survenu d’un déclin cognitif faisant suite à une stimulation du STN dans la maladie de 

Parkinson. L’émergence de logiciels de segmentation entièrement automatisés permet de 

mesurer en quelques minutes sur un ordinateur de bureau le volume des noyaux gris centraux 

dont les noyaux accumbens. Le logiciel Volbrain utilisé dans cette étude fourni même une 

valeur normalisée sur l’âge et le sexe. Les données de notre étude paraissent donc applicables 

dès demain en pratique clinique et on pourrait alors être tenté de conclure qu’il ne faut pas 

opérer les candidats à la chirurgie avec une atrophie du noyau accumbens gauche, du fait de la 

très forte valeur prédictive positive de ce paramètre concernant le déclin cognitif. Cette 

conclusion doit cependant être considérée avec prudence. L’atrophie du noyau accumbens 

gauche ne prédit en effet qu’un déclin faible à modéré des fonctions exécutives (en taille 
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d’effet). Un patient sans aucun trouble cognitif préopératoire perdrait alors quelques points en 

fluences verbales, ce qui n’aurait sans doute que peu d’impact sur son fonctionnement global, 

son autonomie et sa qualité de vie. Etant donné l’apport que pourrait avoir la chirurgie sur le 

traitement de ses complications motrices, la présence d’une atrophie du noyau accumbens ne 

devrait probablement pas remettre en cause l’indication chirurgicale dans ce cas. Par contre, 

un patient aux fonctions cognitives préopératoires à la limite des critères considérés comme 

pathologiques pourrait souffrir d’un déclin cognitif modéré qui aurait un impact important sur 

ses activités de la vie quotidienne. L’indication chirurgicale pourrait alors être rediscutée 

et/ou le patient pourrait être informé du risque élevé de déclin cognitif post-opératoire. Une 

autre cible chirurgicale (comme le GPi) pourrait alors être proposée. 

Nos résultats doivent désormais être validés sur de plus larges cohortes, peut être dans le 

cadre d’une collaboration nationale ou bien dans le cadre de protocoles de recherche en cours 

comme PREDISTIM dont l’objectif est précisément d’identifier des critères prédictifs de 

l’évolution clinique après stimulation du STN. Nos résultats devront également être étendus 

sur des périodes de suivi plus longues et il sera intéressant d’étudier l’évolution des patients 

de cette étude à 3 ans, lorsque les données seront disponibles. Aussi, la méthodologie 

employée ici pourrait servir à définir des facteurs anatomiques prédictifs d’autres 

complications survenant après stimulation du STN. Nous pourrions reprendre nos données de 

volumétrie pour savoir si l’IRM préopératoire peut par exemple prédire une mauvaise réponse 

motrice post-opératoire, une dysarthrie, une instabilité posturale, une apathie ou un 

fléchissement thymique. 
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Annexe 1: Analyses volumétriques d’un patient parkinsonien selon le logiciel Volbrain. IRM 
pondérée T1 préopératoire A: Extraction du volume de la cavité intracrânienne, utilisé pour 
la normalisation des résultats. B: Segmentation des structures sous corticales. 
  

A 

B 
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Annexe 2: Exemple de segmentation corticale d’un patient parkinsonien. IRM pondérée T1 
préopératoire. A: Le masque jaune représente la limite substance blanche/substance grise. Le 
masque rouge représente la limite substance grise/liquide céphalo-rachidien. L’épaisseur 
corticale est définie comme la distance (en mm) séparant ces deux masques. B: Segmentation 
corticale selon l’atlas de Desikan. 
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Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 
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Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si 
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même 
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 
l’humanité. 
 
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 
conséquences. 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des 
circonstances pour forcer les consciences. 
 
Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai 
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 
 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 
Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite 
ne servira pas à corrompre les mœurs. 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 
Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma mission. Je 
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 
perfectionnerai pour assurer au mieux les services  qui me seront demandés. 
 
J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans l’adversité. 
 
Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 
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dessus de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce 
qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira 
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Les facultés de l’esprit qu’on définit par le terme analytiques sont en 
elles-mêmes fort peu susceptibles d’analyse. Nous ne les apprécions que 
par leurs résultats. Ce que nous en savons, entre autres choses, c’est 
qu’elles sont pour celui qui les possède à un degré extraordinaire une 
source de jouissances des plus vives. De même que l’homme fort se 
réjouit dans son aptitude physique, se complaît dans les exercices qui 
provoquent les muscles à l’action, de même l’analyste prend sa gloire 
dans cette activité spirituelle dont la fonction est de débrouiller. Il tire du 
plaisir même des plus triviales occasions qui mettent ses talents en jeu. Il 
raffole des énigmes, des rébus, des hiéroglyphes ; il déploie dans 
chacune des solutions une puissance de perspicacité qui, dans l’opinion 
vulgaire, prend un caractère surnaturel. Les résultats, habilement 
déduits par l’âme même et l’essence de sa méthode, ont réellement tout 
l’air d’une intuition. 

 

Edgar Allan Poe, Histoires Extraordinaires  
(traduction de Charles Baudelaire) 

 
 






