La stimulation cérébrale profonde
dans la maladie de Parkinson

Quelle place et quelle technique ?

| Résumé

La stimulation cérébrale profonde (SCP) dans la Ma-
ladie de Parkinson (MP) nest envisagée quen cas de
symptdmes invalidants, malgré une pharmacothérapie
optimisée. Elle est contre-indiquée en cas de démence,
de pathologie psychiatrique non controlée et/ou d’affec-
tion concomitante & potentiel évolutif & moyen terme.
La principale cible est le noyau sous-thalamique. La
SCP est remarquablement efficace sur les symptomes.
Le bon positionnement des électrodes limite le risque
de survenue deffets indésirables qui peuvent étre géné-
ralement évités par l'ajustement des parameétres de
stimulation.

>>> Mots-clés :

Stimulation cérébrale profonde, maladie de Parkinson,
traitement chirurgical.

Introduction

Dans les années cinquante, des lésions des noyaux gris
centraux furent les premiers traitements de la maladie
de parkinson (MP). Ces lésions consistaient en thermo
coagulations réalisées en condition stéréotaxique au
sein du thalamus (thalamotomies) pour le controle du
tremblement.

Par la suite, la coagulation d’une partie limitée du palli-
dum interne fut proposée pour controler les dyskinésies
dopa-induites invalidantes et plus partiellement le syn-
drome akinéto-rigide et trémulant. Aprés 'avénement
de la dopathérapie, le nombre de ces interventions a
fortement diminué.

Au cours de ces interventions lésionnelles, la stimula-
tion électrique était un moyen permettant d’identifier
la cible stéréotaxique ; elle était utilisée chez un patient
sous anesthésie locale afin de rechercher un effet indési-
rable et la thermolésion nétant alors effectuée quen son
absence. En effet, cette procédure thérapeutique, sur-
tout quand elle est bilatérale, pouvait étre a lorigine de
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Deep Brain Stimulation (DBS) in Parkinson's disease (PD)
is only considered in the case of invalid symptoms des-
pite optimized pharmacotherapy. It is contra-indicated in
the case of dementia, non-controlled psychiatric patho-
logy and/or associated affection with risk of progression
in the medium term. The main target is the sub-thalamic
nucleus. DBS is remarkably effective on symptoms. The
correct positioning of the electrodes limits the risk of
occurrence of undesirable effects which can usually be
avoided by adjusting the stimulation parameters.

>>> Key-words :

Deep brain stimulation, Parkinson disease, surgical
treatment.

troubles cognitifs, de [équilibre et de dystonie.
Progressivement, cette stimulation électrique fut uti-
lisée pendant des jours ou des semaines, afin de sélec-
tionner les électrodes les plus efficaces parmi plusieurs
implantées, avant de procéder a la chirurgie 1ésionnelle.
Cette stimulation électrique était effectuée a diverses
fréquences mais le plus souvent a 50 Hz, elle pouvait
modifier le tremblement d’un patient éveillé, soit l'ag-
graver, soit l'améliorer. Ce nest quen 1987 que Benabid a
pu montrer que, seule une fréquence de stimulation du
thalamus supérieure & 100 Hz, dite & haute fréquence,
permettait de supprimer le tremblement, mimant ainsi
leffet d’'une lésion dans le méme site, mais avec l'avan-
tage crucial de la réversibilité et de l'adaptabilité des
parameétres électriques.

Une meilleure connaissance de lorganisation fonction-
nelle des noyaux gris centraux a permis ces derniéres
années un développement spectaculaire de la neurochi-
rurgie fonctionnelle avec tout particuliérement lavenement



de la stimulation au sein d’une structure cible : initia-
lement le thalamus et plus récemment dans deux autres
structures profondes que sont le pallidum interne et le
noyau subthalamique.

Les symptomes moteurs de la maladie résultent princi-
palement d’'une dégénérescence de la voie directe inhi-
bitrice entre le striatum et le pallidum interne ; la dimi-
nution de linhibition sur le pallidum est a lorigine de
son hyperactivité.

Parallélement, leffet inhibiteur exercé par la dopamine
sur la voie indirecte, passant par le pallidum externe, le
noyau subthalamique, puis le pallidum interne, est aussi
diminué.

La conséquence principale est une augmentation de
Pactivité des neurones glutaminergiques du noyau sub-
thalamique qui stimulent de fagcon excessive les deux
structures cibles : la substance noire réticulée et le pal-
lidum interne.

Ainsi, cette hyperactivité subthalamique a lorigine de
I'hyperactivité pallidale interne entraine une inhibition
tonique majeure du thalamus moteur et, par la méme,
la perte de l'activation normale des aires motrices corti-
cales qui rend compte de la symptomatologie. Lactivité
excessive du noyau subthalamique joue donc un réle clé
dans la physiopathologie de la maladie de Parkinson.
La méthode de stimulation du noyau subthalamique a
été introduite en 1993 par 1équipe Grenobloise. La sti-
mulation du noyau subthalamique inhibe ’hyperactivi-
té de cette structure et par conséquent réduit l'action in-
hibitrice du pallidum interne sur le thalamus, facilitant
la volée eftérente excitatrice du thalamus vers le cortex.
La stimulation cérébrale profonde a haute fréquence
a connu beaucoup de progres et suscite un immense
espoir ; méme en labsence d’'une compréhension
claire et universellement admise de ses principes et
ses mécanismes d’action, qui font méme encore l'objet
de controverse.

La stimulation cérébrale profonde de ces structures
reproduit leffet thérapeutique souhaité sans induire de
lésion anatomique.

La stimulation cérébrale et le traitement médicamen-
teux ont une action antiparkinsonienne similaire, la
différence est que la chirurgie permet de diminuer de
fagon drastique le traitement L-Dopa, ce qui permet par
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conséquent de réduire la fréquence des dyskinésies.
Elle présente par rapport a la technique lésionnelle de
nombreux avantages :

« Elle est hyper sélective et modulable ;

« Elle peut étre réalisée de fagon uni ou bilatérale ;

« Les effets secondaires, qui sont parfois rencontrés, sont
réversibles aprés arrét de la stimulation ou diminution
de son intensité.

En revanche, son inconvénient majeur est son cofit élevé.
Les multiples avantages de la stimulation cérébrale pro-
fonde font que cette technique, moins invasive, est ac-
tuellement largement préférée a la thermo lésion.

Cette chirurgie reste réservée a des patients :

o Ayant une forme évoluée et sévére de maladie de Par-
kinson idiopathique (au moins 5 ans) ;

« Ne répondant pas au traitement médical classique
optimisé (les différentes associations médicamenteuses
ne permettent qu'un contrdle limité). Un traitement est
considéré comme optimisé lorsque les options théra-
peutiques ont été correctement tentées (utilisation d’'un
agoniste dopaminergique, L-dopa fractionnée a la dose
de 800 mg/j, pour au moins trois mois, essai d’un inhibi-
teur de la COMT (catéchol-O-méthyltransférase), etc.).

Un essai d’ajustement sur une période de lordre de six
mois par un neurologue expert en MP est légitime. Vu
Pamélioration de la qualité de vie par la SCP comparée
aux ajustements médicamenteux, et la stabilité a long
terme de ses effets (> 10 ans), [épuisement de toutes
les possibilités médicamenteuses avant denvisager une
opération est a proscrire ;

« Présentant des effets indésirables sévéres secondaires
aux médicaments antiparkinsoniens. Il sagit générale-
ment de fluctuations motrices (cest-a-dire de fluctua-
tions deffet des médicaments tels que les blocages de
fin de dose ou imprévisibles), et de dyskinésies (mou-
vements anormaux secondaires au traitement dopami-
nergique pulsatile), compromettant les activités de la vie
quotidienne,

« Conservant une excellente sensibilité a la L- dopa (trés
bonne amélioration de la symptomatologie parkinso-
nienne au maximum deffets du traitement dopaminer-

gique).

« De démence. En cas de doute sur une démence débutante,
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il est important de réévaluer le patient au minimum six
mois plus tard pour voir §’il existe une aggravation
progressive.

« D’anomalies a 'TIRM encéphalique pouvant augmenter
le risque hémorragique lors de I'implantation.

« Daffection concomitante a potentiel évolutif a moyen
terme (cancer non contrdlé par exemple) ou augmen-
tant le risque opératoire (pathologie cardiaque instable,
encéphalopathie vasculaire sévére, nécessité d’'un trai-
tement anticoagulant permanent pour une valve car-
diaque mécanique, etc.).

« De troubles psychiatriques florides et non controlés.
Un syndrome dépressif majeur doit étre corrigé avant
lindication opératoire. Des hallucinations ou une psy-
chose, secondaires a de fortes doses de traitement dopa-
minergique ne contre-indiquent pas formellement une
SCP.

Les contre-indications relatives sont

o Un 4ge avancé. Entre 75 et 80 ans, chaque patient doit
étre évalué en fonction de son statut cognitif et de son
état général car il existe un risque plus grand daggra-
vation cognitive et de complications chirurgicales ainsi
quun moins bon rapport bénéfice-risque. Linterven-
tion est contre-indiquée chez les patients de plus de 80
ans sauf pour la cible thalamique.

o Les signes axiaux (dysarthrie, trouble de Iéquilibre,
troubles de la marche, tels que le freezing et les chutes)
dopa-résistants. Ils résultent généralement de lésions
non dopaminergiques, et ne sont pas améliorés par le
traitement dopaminergique ni par la SCP. S’ils répondent
ala L-dopa, ils ne sont pas une contre-indication.

Une fois lensemble de ces criteres mesurés, I'indication
opératoire est retenue aprés une appréciation du rap-
port bénéfice-risque pour chaque patient. La décision
chirurgicale est prise en concertation multidisciplinaire
(neurologue, neurochirurgien, psychiatre et neuropsy-
chologue).

Quel bilan pré-chirurgical ?

[¥valuation préopératoire minutieuse en milieu spécia-
lisé se fait en collaboration étroite entre les neurologues
et les neurochirurgiens. Elle a pour but :

o Déliminer un autre syndrome parkinsonien, notam-
ment dorigine dégénérative ;

o De vérifier si la maladie est sévere et handicapante ;

o De vérifier si le traitement médical a été bien conduit,
et bien toléré ;

« De vérifier 7l existe encore une bonne sensibilité a la
L-dopa appréciée par le score UPDRS III (une amélioration
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de plus de 30% est considérée comme cliniquement
significative) ;

o Décarter les éventuelles contre-indications a la chirurgie
(voir plus haut).

Cibles de stimulation
Nous avons vu quelles étaient classiquement au nombre
de trois :

« Le noyau ventral intermédiaire du thalamus,
le pallidum interne et le noyau subthalamique.

- Le noyau ventral intermédiaire du thalamus

La stimulation du noyau ventral intermédiaire du thala-
mus a été trés longtemps proposée dans les formes trem-
blantes sévéres, invalidantes dans la vie quotidienne et
résistantes a un traitement médical bien conduit, ou
en cas deffets secondaires limitant 'augmentation
posologique.

Lefficacité reste tres limitée sur la rigidité et sur les dys-
kinésies, alors que cette stimulation nagit pas sur l'akinésie,
justifiant de poursuivre apres l'intervention un traite-
ment antiparkinsonien classique.

Les effets secondaires se traduisent par des dyskinésies
et plus rarement des manifestations dystoniques
mineures et réversibles aprés réduction de I'intensité de
la stimulation.

e Le pallidum interne

La stimulation de la partie ventro-postéro-latérale du
pallidum interne fut proposée dans un premier temps
pour le traitement des dyskinésies sévéres induites par la
L-dopa ; le caractere le plus souvent bilatéral des symp-
tomes justifiait une stimulation bilatérale demblée. En cas
de dyskinésies unilatérales, la stimulation est unilatérale
mais les patients doivent étre opérés du c6té controlaté-
ral dans quelques années.

Lefficacité de la stimulation pallidale sur la triade par-
kinsonienne reste trés variable avec un bénéfice chif-
fré entre 30 et 80% selon les cas. Les effets secondaires
peuvent se traduire notamment par une dysarthrie ou
des troubles cognitifs.

« La stimulation du noyau subthalamique

La stimulation du noyau subthalamique permet un
controle de la plupart des symptomes de la maladie de
Parkinson, que ce soit le syndrome akinéto-rigide et tré-
mulant, mais aussi les mouvements involontaires dont
le controle est obtenu secondairement apres la diminu-
tion, voire la suppression totale dans certains cas, des
traitements antiparkinsoniens.



Un recul de quelques années confirme que, si leffet thé-
rapeutique de la stimulation de cette structure se main-
tient ; il ne semble pas empécher la survenue de certains
symptomes tels que les troubles posturaux et intellec-
tuels.

Lapparition secondaire de troubles axiaux dopa-ré-
sistants (instabilité posturale, enrayages cinétiques de
la marche, dysarthrie) des troubles cognitifs et d'une
apathie, observés chez certains patients, peut étre la
conséquence de [évolution naturelle de la maladie mais
semble parfois précipitée par la stimulation subthala-
mique, sans qu’il soit possible a I'heure actuelle de pré-
voir une telle évolution.

Implantation des électrodes
et du neurostimulateur

La thermo lésion et la mise en place des électrodes
dans les cibles choisies sont fondées sur la fusion de
I'imagerie entre la tomodensitométrie et I'imagerie par
résonance magnétique cérébrale mais aussi sur lenregis-
trement électrophysiologique per-opératoire dans la sti-
mulation cérébrale profonde. La cible, le trou trépan et
la trajectoire sont définis par I'image de l'unité de fusion
afin déviter les ventricules et les structures vasculaires.
Les séquences IRM T1 et T2 aident a visualiser le STN
(noyau subthalamique). La précision de ces emplace-
ments est obtenue avec la macro stimulation en cas de
thalamotomie ou pallidotomie et des micro-enregistre-
ments per-opératoires en cas de stimulation cérébrale
profonde (image 1).

Image 1 : Image de la série personnelle du Dr Ysmail Dahlouk

Le patient subira aussi une implantation d’'un boitier
de stimulation (neurostimulateur), qu’il utilisera pour
déclencher 'impulsion électrique (> 80 Hz) (image 2).
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Image 2 : Implantation d'un boitier de stimulation ( neurostimulateur)

Comment ¢a se passe au bloc opératoire

en pratique ?

« La fusion des images entre scanner et IRM se fait en
utilisant la station de travail neuronavigation.

o Les coordonnées de la cible STN ainsi que la trajec-
toire sont choisies selon les coordonnées théoriques du
STN selon le plan AC-PC (STN).

« La méme procédure est utilisée pour lautre coté.

« Les micro-enregistrements effectués par le neurologue
(figure 1).
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Figure 1 : Enregistrement réalisé par Dr Ysmail Dahlouk

La programmation est le temps du neurologue et consiste
a programmer plusieurs parameétres électriques : (fréquence,
voltage, durée d’impulsion, configuration des quatre
contacts de [électrode).

Ces parametres peuvent étre adaptés tout au long de la
surveillance post-opératoire des patients afin doptimi-
ser la réponse thérapeutique.
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Suivi post-opératoire

Une bonne coopération du patient est indispensable ;
ce dernier devra notamment accepter un suivi régulier
pour le réglage des différents parametres de stimulation ;
en effet, il est important de réajuster les parametres de
stimulation en fonction du devenir post-opératoire des
patients.

Résultats

La stimulation du NST" reproduit les effets de la dopa-
thérapie et élimine les fluctuations propres a ce traite-
ment quand il est administré au long cours. Le patient
pourra donc se retrouver de fagon permanente en
période ON sans dyskinésie. Aprés un an de SCP du
NST, les activités de la vie quotidienne et les symptomes
moteurs sont améliorés de 60% comparés a Iétat pré-
chirurgical sans médicament.

La stimulation permet daméliorer en moyenne de 80%
le tremblement, 67% la rigidité, 56% lakinésie, 55% la
marche et 73% la durée des blocages journaliers. La
dopathérapie est diminuée denviron 50% avec amélio-
ration, voire disparition des dyskinésies et des phéno-
menes dystoniques. La SCP améliore aussi la douleur,
les fluctuations psychiques, les symptomes dysautono-
miques, la qualité du sommeil ainsi que les troubles
du contréle des impulsions grace a la diminution du
traitement dopaminergique. Lamélioration des scores
de qualité de vie est de 13 a 24% lorsque des échelles
incluent les aspects psychologiques, sociaux et moteurs
de la vie quotidienne. Des mauvais scores de qualité de
vie sont associés a une humeur dépressive et a une apa-
thie. La réduction des traitements, lefficacité motrice de
la SCP et les altérations de la fluence verbale secondaire
a la SCP nont pas d’'impact sur la qualité de vie.
Lamélioration motrice globale se maintient a 54% a cinq
ans (75% pour le tremblement, 71% pour la rigidité, 48%
pour lakinésie, 52% pour la marche) et 36% a onze ans
(69% pour le tremblement, 44% pour la rigidité, 28%
pour l'akinésie, 30% pour la marche).

Enrevanche, la SCP ne permet pas de stopper Iévolution
naturelle de la maladie et l'apparition des signes dopa-
et SCP-résistants tels que les signes axiaux (dysarthrie,
dysphagie, instabilité posturale, troubles de la marche)
et les troubles cognitifs. Ainsi, les signes cardinaux de la
maladie et les fluctuations motrices restent bien contro-
1és, mais la qualité de vie des patients se dégrade pro-
gressivement par l'apparition de chutes, de dysphagie,
d’incontinence urinaire et de démence.

Complications non chirurgicales
Les risques de I'intervention chirurgicale

« Confusion mentale ;

» Hémorragie cérébrale ;

« Infections.

Les risques liés au matériel implanté
 Mauvais fonctionnement de Iélectrode ;

o Sa fracture ;

« Sa migration ;

« Erosion cutanée.

Complications non chirurgicales

liées a la stimulation

Le bon positionnement des électrodes limite le risque
de survenue deffets indésirables. Ceux provoqués par la
SCP sont réversibles a son arrét et peuvent étre généra-
lement évités par l'ajustement des parametres de stimu-
lation.

« Problémes moteurs

Dyskinésies

La survenue de dyskinésies lors de l'augmentation de
Iintensité de stimulation du NST est le signe d’'un po-
sitionnement optimal des électrodes. Les dyskinésies
sestompent au fil des semaines, et avec la réduction du
traitement médicamenteux. La survenue de dyskinésies
implique une augmentation prudente des parametres de
stimulation et un ajustement rapide du traitement dopa-
minergique.

Troubles de la marche

Contrairement aux troubles de la marche et de équi-
libre dopa-sensibles qui sont améliorés par la SCP, les
troubles de la marche sont parfois directement induits
par la SCP ; ils seraient dus a la diffusion du courant aux
fibres pallidothalamiques, a leffet négatif de la stimula-
tion a haute fréquence ou a leffet suboptimal de la SCP
augmentant l'asymétrie de l'akinésie aux jambes.

Troubles de la parole

Laggravation de I'hypophonie et la dysarthrie est multi-
factorielle et elle serait liée a la diffusion du courant aux
faisceaux corticobulbaire ou cérébellothalamique, et/ou
a [évolution de la maladie. Lorsquelle est due a la SCP,
elle saméliore par la réduction de I'amplitude de stimu-
lation ou par le recours a une stimulation plus focale.

* Problemes généraux
Syndrome des jambes sans repos (SJSR)
Ce phénomene nécessite une réintroduction de la médication

I NST = Noyau Subthalamique (NDLR)
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dopaminergique vespérale quand celle-ci a été arrétée.
Une légere augmentation de la SCP peut étre tentée, car
ce syndrome réagit parfois a la stimulation du NST.

La prise de poids serait due & une amélioration de la
capacité du patient a salimenter et leffet de la SCP sur
I'hypothalamus. En pratique, il faut prévenir les patients
et donner des conseils diététiques afin déviter des prises
de poids excessives.

La SCP du NST ne module pas uniquement les circuits
cortico-sous-corticaux moteurs mais aussi les circuits
limbiques et ainsi provoque des troubles neuropsychia-
triques.

Une euphorie, voire un état maniaque, peuvent étre ob-
servés aprés SCP du NST. Une dépression, avec risque
suicidaire, est aussi observée et elle est favorisée par les
antécédents dépressifs, la baisse du traitement dopa-
minergique postopératoire et les difficultés sociales et
psychologiques a sadapter aux modifications rapides
induites par la chirurgie. Ces effets opposés sexpliquent
par les différences de localisation des électrodes, de
dénervation mésolimbique et de prise en charge médi-
camenteuse.

Lapathie ou manque de motivation et d’initiative est fré-
quemment rencontrée dans la MP. Aprés SCP du NST,
elle peut apparaitre ou saggraver dans 12 a 24% des cas.
Elle résulterait non seulement de la réduction posto-
pératoire des traitements dopaminergiques mais serait
aussi en lien avec un profil dégénératif dopaminergique
prédominant a laire tegmentale ventrale, induisant une
plus grande déplétion dopaminergique mésocortico-
limbique chez certains patients. La réintroduction ou
laugmentation d’un traitement par agoniste dopami-
nergique permet daméliorer l'apathie. Ainsi, lattitude
générale actuelle est de ne pas complétement supprimer
les traitements dopaminergiques apreés la chirurgie.

La SCP du NST peut entrainer une réduction de la
fluence verbale et une augmentation de l'impulsivité. Un
déclin de la mémoire de travail et du fonctionnement
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cognitif global peut étre observé. Il nest cependant pas
lié a la SCP du NST mais a la 1ésion de la téte du noyau
caudé lors de la chirurgie. Une trajectoire via le noyau
caudé doit donc étre évitée.

Le recours a un traitement neurochirurgical au cours de
la maladie de Parkinson ne concerne qu'un nombre re-
lativement restreint de patients répondant a des critéres
de sélection bien définis.

Ceest une chirurgie lourde mais qui donne dexcellents
résultats si les indications sont bien respectées.
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