Stimulation cérébrale profonde

— s Résumé =

La stimulation cérébrale profonde est homologuée au Canada comme traitement de la
maladie de Parkinson (MP), de la dystonie et des tremblements. Ces derniéeres années,
une nouvelle indication officielle a été approuvée : il s’agit de l'épilepsie focale avec
généralisation secondaire.

Ce champ thérapeutique est en pleine croissance dans les domaines clinique et
technologique. Dans le domaine clinique, nous connaissons mieux les résultats thé-
rapeutiques, ce qui facilite le choix des cibles et des patients. Nous connaissons d ailleurs
mieux maintenant les indications reconnues, notamment par rapport au débat sur le
choix de la cible de la stimulation en cas de MP (noyau sous-thalamique ou globus palli-
dus interne). De plus, le réle de la SCP dans le traitement de la dystonie est mieux défini
sur le plan de la sélection des patients et des résultats de lintervention chirurgicale.
Enfin, les avantages technologiques récents de la neuromodulation ont ouvert de nou-
velles perspectives concernant de nouvelles cibles et indications.

Mots clés : stimulation cérébrale profonde, troubles moteurs, maladie de Parkinson,
tremblement, dystonie
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Stimulation cérébrale profonde (SCP)
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Figure 1. Systeme de SCP et zones les plus couramment ciblées pour les troubles moteurs. Veuillez noter que le Vim
n'est pas une cible anatomique, mais plutét un ensemble de neurones au sein du thalamus moteur, qui recoit des
afférences cérébelleuses.
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anniversaire de I'ére moderne de la (MP), de la dystonie et des tremblements.
SCP:. La SCP est maintenant large- A ce jour, plus de 100 000 patients
ment reconnue comme traitement ont subi une intervention chirurgi-

approuvé de la maladie de Parkinson  cale de SCP=.

oy 7 N

Tableau 1 : Critéres généraux d’admissibilité a un traitement par SCP

Critéeres d'inclusion

- Diagnostic avéré de trouble neurologique avec une indication reconnue (MP, tremblement,
dystonie, épilepsie focale avec généralisation secondaire).

— Durée de la maladie appropriée pour confirmer le diagnostic et explorer les traitements non chirurgicaux.

- Inefficacité prouvée des traitements non chirurgicaux (meilleur traitement médical), y compris des
injections de neurotoxine botulinique pour les patients atteints de dystonie.

— Impossibilité d'effectuer une excision chirurgicale du foyer épileptique (patients épileptiques).
— Présence de signes et de symptomes qui influencent la qualité de vie et le fonctionnement social
et qui sont connus pour répondre a la SCP.

Critéres d’exclusion

— Espérance de vie courte

- Troubles généraux graves qui limitent fortement la qualité de vie

- Impossibilité pour le patient de subir une anesthésie générale

— Dépression non maitrisée (active ou idées suicidaires récentes)*

- Psychose (sauf si elle est clairement due a des traitements médicamenteux)

— Démence

— Atrophie grave ou anomalies diffuses de la substance blanche du cerveau observées par IRM
- Exposition a de forts champs électromagnétiques

- Difficultés avec le suivi (distance du centre de SCP, patient en psychiatrie)

— Nécessité de subir a I'avenir des IRM corporels fréquents (p. ex. maladies de la moelle épiniére)**

Critéres favorables

- Motivation du patient
- Attentes réalistes

- Entourage favorable

*En particulier NST ou GPi.

** es nouveaux dispositifs de Medtronic (Minneapolis, MN, E.-U.) font preuve d'une compatibilité conditionnelle a I'IRM.
Abréviations : GPi : globus pallidus interne; IRM : imagerie par résonance magnétique; MP : maladie de Parkinson; NST :
noyau sous-thalamique; SCP : stimulation cérébrale profonde.

Les systemes de SCP de Medtronic font preuve d'une compatibilité et d'une innocuité conditionnelles a I'lRM, lorsque
certaines conditions sont réunies. Si ces conditions ne sont pas remplies, il existe un risque important de lésions
tissulaires dues a I'échauffement des composants, notamment au niveau des plots de I'électrode, pouvant entrainer des
Iésions graves et permanentes, notamment le coma, la paralysie ou le décés. Veuillez consulter les Consignes d'IRM pour
les systémes de stimulation cérébrale profonde de Medtronic pour obtenir la liste exhaustive des conditions.
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Cet article de synthese offre aux
lecteurs un apercu de la technique,
de la sélection des patients, des effets
et des orientations futures associés a
cette thérapie fascinante. Cet article va
se concentrer sur I'utilisation autorisée
au Canada de la SCP pour le traite-
ment de I'épilepsie focale avec géné-
ralisation secondaire.

Procédures et cibles

Les procédures de SCP se déroulent
en trois phases.

igure 2.
adre de stéréotaxie

1. Préopératoire — Les
patients sont évalués par un neu-
rologue qui confirme le diagnostic,
I’échec des approches pharma-
cologiques, et le fait que le patient
est un bon candidat pour la SCP (voir
le tableau 1). Les patients atteints de
MP subissent un test aigu a la L-dopa
ainsi qu'une évaluation neuropsy-
chologique et psychiatrique. Pour les
patients atteints de dystonie ou de
tremblements, une évaluation neu-
ropsychologique ou psychiatrique
pourrait s’avérer nécessaire, méme si
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N
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~ 9.

elle n’est pas réalisée de facon routi-
niere. De plus, lorsque le diagnostic
est incertain (p. ex. lorsqu’il s’agit
d’éliminer toute cause fonction-
nelle ou psychogéene), il est possible
d’avoir recours a une électromyogra-
phie ou a d’autres examens électro-
physiologiques. Les patients atteints
d’épilepsie réfractaire subissent
habituellement un vidéo-encépha-
logramme ainsi que des examens

de neuroimagerie spéciaux. Dans
certains cas, des électrodes intracra-
niennes sous-durales ou profondes
sont utilisées pour déterminer si les
foyers épileptiques sont multiples
ou si I'épilepsie se concentre dans le
cortex éloquent.

2, Périopératoire — Prati-
quement toutes les zones cérébrales
peuvent étre la cible de 1a SCP, en
utilisant la stéréotaxie (voir la figure
2) ou — moins fréquemment — la
neuronavigation. La figure 1 illustre
les trois zones principales ciblées
dans le cas des troubles moteurs.

Le noyau antérieur du thalamus est
la principale région ciblée pour les
patients épileptiques. C’est un élé-
ment essentiel du circuit de Papez
(voir la figure 3).

L’'intervention chirurgicale
se déroule généralement en deux
phases : durant la premiere phase, le
patient est conscient, sous anesthé-
sie locale, ce qui permet de procéder
a la stimulation peropératoire et au
micro-enregistrement des activités
neuronales, pour davantage préciser
Iemplacement de I'électrode. La
stimulation entraine des effets positifs
flagrants sur des signes spécifiques
(habituellement, la rigidité et les
tremblements) et peut également pro-

voquer des effets indésirables. Durant
la deuxiéme phase, le patient se
trouve sous anesthésie générale pour
le placement des cables d’extension
dans la région cervicale et du géné-
rateur d’impulsions dans la région
thoracique. Certains patients ont
besoin d’une anesthésie générale pour
I'intervention tout entiere (p. ex. en cas
d’anxiété profonde, d'un manque de
collaboration [enfants] ou de signes
neurologiques intolérables). Chaque
centre de SCP utilise son propre pro-
tocole; par exemple, une IRM peropé-
ratoire permet de visualiser I'insertion
de I'électrode.

L’intervention chirurgicale de
SCP est bilatérale (en cas de MP, de
dystonie ou d’épilepsie) ou unilaté-
rale (en cas d’hémisphére dominant
pour les patients atteints de tremble-
ments). Il arrive que I'insertion de
I’électrode se fasse par étapes, le plus
souvent pour les patients atteints de
tremblements qui nécessitent une
SCP bilatérale ou une maitrise des
tremblements de la partie média-
ne du corps, ou encore pour les
patients susceptibles de présenter
une confusion ou un déclin cognitif
postopératoires. Selon le nombre
d’hémispheres ciblé, on utilise un
générateur d’'impulsions a simple
ou a double canal. Ces générateurs
d’impulsions non rechargeables
doivent se changer a intervalles
variables (3-5 ans, selon la quantité
d’énergie utilisée par le patient), au
cours d’une intervention relative-
ment simple et rapide. Pour cette
raison, un troisiéme type de généra-
teur d’'impulsions (toujours a double
canal) est rechargeable et peut durer
une dizaine d’années, voire plus, s’il
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est réguliérement rechargé par le
patient ou le soignant.

3. Postopératoire —
L’insertion méme de I’électrode
améliore parfois I’état du patient;
c’est ce qu’on appelle I'effet (micro)
lésionnel. Pour cette raison, la
SCP n’est mise en route qu’apres
un certain temps (variable) apres
Iintervention chirurgicale. Le délai
varie selon le protocole du centre.
La stimulation est programmée
par un neurologue spécialiste de
la SCP, qui accede au générateur
d’impulsions au moyen de dis-
positifs spécialisés. Ce procédé

s’étend sur plusieurs visites (en cas
de tremblements) ou peut pren-
dre jusqu’a 6 mois (en cas de MP).
La durée est tres variable en cas

de dystonie ou d’épilepsie, car la
réponse aux ajustements de la SCP
est souvent différée. Enfin, durant
cette phase, les traitements médica-
menteux sont lentement éliminés
ou modifiés.

Effets cliniques
Maladie de Parkinson

La majorité des études publiées
portent sur les patients atteints de

Fibres
postcommissurales
du fornix

Commissure
antérieure du
cerveau

Faisceau mamillo-thalamique

Corps mamillaires
Amygdale

Cortex entorhinal

Formation hippocampique

u antérieur du thalamus est la principale région ciblée pour les patients épileptiques. C'est un élément essentiel du circuit
apez qui sert de relais pour les influx venant des amygdales et de I'hippocampe, du fornix et des corps mamillaires se
ojetant dans la circonvolution du corps calleux.
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la MP, pour lesquels la SCP entraine souvent proposée aux patients qui ne

une amélioration systématique et peuvent pas subir les deux autres
durable de la fonction motrice et de procédures de stimulation#. Le
la qualité de vie3. Les trois cibles de tableau 2 présente la liste des

SCP mentionnées précédemment criteres d’inclusion propres aux
peuvent étre utilisées dans le cas patients atteints de la MP.

de la MP; cependant, la stimula- Récemment, quatre points
tion du thalamus n’améliore que les ont fait I’'objet d’une attention
tremblements liés a la MP et elle est particuliere :

Tableau 2 : Criteres d’admissibilité a un traitement par SCP — MP

Criteres d'inclusion
- Diagnostic avéré de maladie de Parkinson
— Durée de la maladie supérieure a 4 ans
- Fluctuations motrices ou dyskinésie
- Présence de signes qui influencent la qualité de vie et le fonctionnement social et qui répondent
alalévodopa
- Traitement par voie orale optimisé, mais inefficace, p. ex. :
— Périodes « off » dépassant 25 % de la journée
— Dyskinésie grave
— Périodes de blocage (périodes « off ») importantes (douleur, dystonie, crise de
panique, réactions autonomes)
— Périodes « off » imprévisibles

Criteres d’exclusion

- Age > 65-70 ans*

— Trouble cognitif Iéger avec signes de progression (p. ex. affectant des domaines multiples)*

- Trouble axial (troubles de I'équilibre, de I'élocution ou de la marche)*

— Choix du patient d'éviter une neurochirurgie (p. ex. pour éviter le risque d'une détérioration de la parole)

Criteres favorables appuyant la SCP plutot que tout autre traitement poussé*, **
- Age jeune
— Tremblement grave

- Besoin de diminuer la consommation de médicaments (p. ex. en raison d'un régime thérapeutique
complexe ou d'effets secondaires)*

- Dyskinésies non maitrisées (p. ex. réponse biphasique ou « fragile » a la L-dopa)
— Akinésie nocturne limitant la qualité du sommeil

*Notamment en cas de procédures bilatérales touchant le noyau sous-thalamique; **Perfusion intestinale de gel de
L-dopa/carbidopa, perfusion sous-cutanée d’apomorphine.
Abréviations : MP : maladie de Parkinson; SCP : stimulation cérébrale profonde
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QUAND DEVRAIT-ON
OFFRIR LA SCP? Le temps est
considéré comme la quatrieme
dimension de la stéréotaxie. En fait,
bien qu’auparavant la SCP n’était
offerte qu’aux stades tardifs de la
maladie (Ia maladie existait en moyen-
ne depuis 13-14 ans au moment
de I'intervention chirurgicale)s, un
certain nombre d’éléments montrent
maintenant la nécessité d’effectuer
I'intervention chirurgicale plus tot :

1. La SCP améliore la fonction
motrice lorsque les patients
présentent des symptomes
qui répondent a un traite-
ment pharmacologique
dopaminergique; les
symptémes qui ne répon-
dent pas a un tel traitement
prédominent souvent aux
stades plus avancés de la
maladie®.

2. Les patients plus agés sont
plus susceptibles d’avoir des
complications a la suite de
I'intervention chirurgicale
ou de voir leur fonction
motrice axiale s’aggraver’.

3. La SCP effectuée a des sta-
des plus avancés de la mala-
die peut supprimer certains
aspects des troubles
moteurs, mais ne permet
pas de résoudre les diffi-
cultés persistantes liées au
bien-étre global du patient
et a ses relations sociales
avec son partenaire, sa
famille et son environne-
ment socio-professionnel®.

L’essai Earlystim a étudié les
concepts mentionnés ci-dessus?®. Cet
essai multicentrique, sur deux ans,

a comparé le meilleur traitement
médical a la SCP du noyau sous-
thalamique (NST) pour 251 patients
atteints de fluctuations motrices
précoces (durée moyenne de la
maladie : ~7 ans). Les résultats de
cet essai montrent que les patients
traités par SCP ont obtenu une amé-
lioration précoce et durable de leur
qualité de vie; I'essai a cependant
soulevé un débat sur la signification
et la faisabilité d’'une telle approche
sur le plan clinique, avec notamment
la remise en question de l'utilisation
du meilleur traitement médical
comme élément de comparaison*°.
D’autres auteurs ont proposé une
SCP du NST pour des patients sans
fluctuation motrice (durée de la
maladie < 4 ans); cependant, cette
approche est moins convaincante,
car elle expose les patients a des
effets secondaires potentiellement
dangereux sans améliorer la fonc-
tion motrice ou la qualité de vie, et sa
répercussion a long terme n’est pas
claire.

NST COMPARATIVE-
MENT AU GLOBUS PALLIDUS
INTERNE (GP1) Plusieurs essais
prospectifs avec répartition aléatoire
ont comparé la SCP du NST a celle du
GPi. Ces essais ont permis de mieux
comprendre les différences entre
ces deux cibles'>. Les deux cibles
entrainent des bienfaits moteurs
qui peuvent étre similaires, mais la
stimulation du NST offre une meil-
leure atténuation de la gravité des
symptémes et un meilleur rapport
cott-efficacité'. La stimulation du
GPi peut supprimer les dyskinésies
et entraine des effets de longue durée
sur la stabilité's et la fonction cogni-

NI
L ©
Point clé

La SCPest
devenue le
traitement
largement
reconnu de

la maladie

de Parkinson
(MP), de la
dystonie et des

tremblements.
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Tableau 3 : Stimulation du NST ou du GPi en pratique clinique

Caractéristique Différence Commentaire
(meilleure cible)

Qualité de vie Non Une étude a trouvé que la SCP unilatérale du GPi conduisait
a une meilleure amélioration de la qualité de vie
comparativement a la SCP unilatérale du NST**.

Tremblement Non Malgré le manque de données probantes, la majorité des
groupes semblent favoriser la stimulation du NST plut6t
que du GPi, en raison de la proximité de la zona incerta
(une région goulot contenant de nombreuses fibres nerveuses).

Rigidité Oui (NST) Supériorité observée dans une seule étude comparant la
stimulation unilatérale?>.

Bradykinésie Oui (NST) Résultats d’'un ECR"™ et d'une méta-analyse*® apres
exclusion d'un essai*',

Symptdémes Oui (GPi) L'un des ECR a montré une amélioration du test « stand-

moteurs axiaux walk-sit » uniquement pour le groupe de SCP du

GPi'™. Un autre ECR a trouvé de meilleurs scores d'équilibre
postural en I'absence de traitement médicamenteux’™.
Une analyse par métarégression a conclut a la supériorité a
long terme de la SCP du GPi en cas de traitement
médicamenteux?’.

Parole et Oui? (GPi) Une étude préliminaire laisse entendre que la SCP

déglutition unilatérale du NST pourrait entrainer un effet indésirable
sur la déglutition, tandis que la SCP unilatérale du GPi ne
semble pas avoir un tel effet délétére®,

Fluctuations Non? La stimulation du NST pourrait s'avérer supérieure, selon un
motrices ECR™.
Dyskinésie Oui (GPi) Dans un ECR, la SCP du GPi a donné de meilleurs résultats

que la SCP du NST'3. La SCP du NST améliore
indirectement les dyskinésies (en raison de la diminution
de la consommation de médicaments), mais elle peut
également provoquer des dyskinésies; certains de ces cas

ont été éliminés par la SCP du GPi*°.

Dystonie Oui (GPi) La SCP du NST n’est efficace que lorsque la dystonie répond
ala lévodopa; en revanche, la SCP du GPi améliore également
la dystonie qui est dopa-induite ou réfractaire a la L-dopa“.

Cognition Oui (GPi) Les études ont systématiquement observé une aggravation
des compétences en matiere de fluidité verbale et de
flexibilité cognitive durant les taches complexes. Les résultats
a long terme d’un ECR ont montré que les tests de mémoire
déclinaient plus rapidement pour les patients ayant recu une
SCP du NST que pour ceux ayant subi une SCP du GPi'>"6,
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Tableau 3, suite : Stimulation du NST ou du GPi en pratique clinique

Caractéristique Différence Commentaire
(meilleure cible)

Humeur et Oui (GPi) La dépression touche beaucoup plus fréquemment les

apathie patients ayant recu une stimulation du NST*¢, notamment
lorsque la diminution de la consommation de médicaments
est trop rapide ou lorsque les patients ont des antécédents
de TCl.

Suicide Non Aucune différence dans les taux de suicide®. La stimulation
du NST fait preuve d’innocuité si aucune dépression
évolutive n'est présente au moment de l'intervention
chirurgicale et si le patient diminue lentement la
consommation de médicaments dopaminergiques.

Comportement ? La SCP du NST augmente l'impulsivité dans les situations de

etTCl grand conflit et peut provoquer des troubles du
comportement transitoires et réversibles (manie, agressivité,
dépression). La diminution de la consommation de
médicaments est associée a une atténuation du TCI®'.

Prise en charge  Oui (GPi) La SCP du GPi ne nécessite aucune diminution de la
postopératoire consommation de médicaments. La programmation est plus
plus simple simple, car les seuils d'apparition des effets secondaires de la
stimulation sont plus élevés (taille plus importante du noyau)*.
Utilité d'une Oui (GPi) La probabilité d’'une implantation bilatérale est plus
approche importante pour un patient ayant recu un implant dans un
unilatérale NST plutot que dans un GPi®2,
Profils Oui (NST) La diminution de la consommation de médicaments ne
économiques s'observe qu'apres la stimulation du NST'; de plus, étant

donné la petite taille du NST, la densité de charge nécessaire
pour une stimulation efficace a tendance a étre plus petite
pour la stimulation du NST que pour celle du GPi, ce qui
entraine donc des changements de batterie moins fréquents.

Données Oui (NST) Le nombre de publications et le volume d’expérience

disponibles clinique associés a la SCP du NST sont plus importants.
L’évolution a long terme de la SCP du NST est mieux connue
que celle de la stimulation du GPi.

*Cet essai a trouvé que la SCP du NST a entrainé une diminution de 25 % du score moteur, tandis qu'une analyse de
804 patients participant a 23 essais cliniques a montré une amélioration moyenne de 54 %.

Abréviations : ?: absence de données probantes scientifiques explicites; ECR : essai clinique avec répartition aléatoire;
GPi : globus pallidus interne; NST : noyau sous-thalamique; SCP : stimulation cérébrale profonde; TCl : troubles du
contréle des impulsions.
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(noyau sous-
thalamique ou
globus pallidus
interne).

tive's. De nombreuses autres carac-
téristiques différenciant ou non la
stimulation du NST de celle du GPi
sont maintenant mieux connues (voir
le tableau 3).

REPERCUSSIONS A LONG
TERME DE LA SCP Les études
portant sur les résultats a long terme
(au-dela de dix ans) d’une série de
cas ouverts de patients ayant recu
une SCP du NST ont montré de facon
systématique un effet bénéfique
durable de la chirurgie sur les fluc-
tuations motrices, les dyskinésies et
les principaux signes appendiculaires
(tremblements, rigidité et — dans
une moindre mesure — bradyki-
nésie)®. La SCP du NST pourrait
améliorer la survie des patients,
comme le montrent les résultats
d’une étude rétrospective comparant
deux groupes appariés de patients
qui pouvaient recevoir une SCP,
mais qui ont eu le choix entre subir
I'intervention chirurgicale ou pour-
suivre le traitement médical?. Néan-
moins, la SCP du NST ne semble pas
arréter la progression de la MP et le
phénotype du « syndrome de SCP a
long terme » apparait au fil des ans®®.
Le tableau clinique de ces patients
est dominé par des troubles moteurs
axiaux (dysarthrie, blocage brutal a
I'initiation de la marche, instabilité
posturale). Ainsi, les cibles actuelles
sont actuellement réévaluées et de
nouvelles cibles sont en cours de
définition.

NOUVELLES CIBLES
POUR LES SIGNES
RESISTANTS Bien que plusieurs
observations expérimentales et cli-
niques vont en faveur d'un réle joué
par le noyau pédonculopontin dans

STIMULATION CEREBRALE PROFONDE

la physiopathologie des troubles de
la marche et de I’équilibre chez les
humains®, la SCP du noyau pédon-
culopontin reste une procédure expé-
rimentale, avec un certain nombre de
questions non résolues:®.

Tremblement essentiel

La SCP du noyau ventral intermé-
diaire (Vim) du thalamus est un
traitement efficace du tremblement
essentiel (TE)?° (voir la figure 4), bien
qu’une perte des bienfaits s’observe
parfois avec le temps (touchant
jusqu’a 73 % des patients, selon

une étude récente)?'. On ne sait pas
encore exactement si une telle perte
reflete une tolérance a la stimulation
ou I’évolution de la maladie. Une
étude récente a comparé les scores
de tremblement de patients ayant
subi ou non une SCP, aussi bien sous
stimulation que non; les résultats
laissent entendre que I’évolution

des tremblements jouait un réle
plus important que la tolérance a la
stimulation?2.

Malgré la longue tradition
clinique, seules quelques études ont
porté sur les résultats a long terme
de la SCP du Vim pour les patients
atteints de TE, en particulier apres
8 ans. Une étude récente menée
aupres de 13 patients traités pendant
9 a 13 ans a trouvé que la procédure
ne présentait globalement aucun
danger et était efficace, entrainant
une amélioration de 54 % du trem-
blement du membre supérieur droit
(évaluation a I'insu)?. Une autre
étude utilisant des questionnaires,
menée aupres de 26 patients atteints
de TE et suivis pendant 2 a 16 ans
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apres une SCP du Vim n’a trouvé
aucune augmentation significative
du taux de déces comparativement

a celui observé dans la population
générale; les patients ont signalé étre
tres satisfaits a long terme de la SCP
du Vim, et I'effet de la stimulation
persistait24.

Zone du corps:

Type:

Fréquence:

Consta

Rythme:

Rythm

Requétes fonctionnelles
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Dystonie

Bien que le premier cas de SCP pour
le traitement de la dystonie ait été
publié en 19775, ce n’est que récem-
ment que la documentation scienti-
fique sur la dystonie n’a augmenté
de volume et qu’'un certain nombre
d’inconnues ont été résolues avec
succes (voir la figure 5).

(Dysmétrie)

Faible

Variable

Arhythmique

Risque d’effet secondaire

Mauvais

Figure 4 : Facteurs prédicitifs du résultat de l'opération chirurgicale pour les patients atteints de
tremblement essentiel.
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SCP DU GPI Des don- que certains patients aient besoin de
nées probantes solides appuient recevoir des électrodes supplémen-
I'utilisation fructueuse de la SCP taires dans le GPi%°. De plus, ce type
du GPi pour traiter des dystonies d’intervention donne de bons résul-
isolées (soit généralisées, soit seg- tats en cas de dystonie cervicale3'. Ce
mentaires)6-28, L’amélioration qui est intéressant, c’est que la SCP
obtenue persiste jusqu’a 10 ans apres  a été arrétée apres plusieurs années
I'intervention chirurgicale®, bien de traitement pour certains patients

Etiologie : Secondaire*

Zone du corps: Région bulbaire

Type génétique :
Postures fixes

Phénoménologie:

Moment de I'opération

. . Tardif
chirurgicale :

Implantation: PRGIEICE Unilatérale

\ P
& R

— 0—

Point clé Cible: Zone sensori-motrice du thalamus

Ces derniéres .

années, une Energie délivrée:

nouvelle

indication

officielle a été EEilélﬁ% gﬁ

approuvee - ST T

il s‘agit de

[épilepsie

focale avec Figure 5 : Facteurs prédictifs du résultat de l'opération chirurgicale pour les patients

généralisation atteints de dystonie.

secondaire. *Cependant, une dystonie tardive répond trés bien a l'intervention.
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Points clés =

—n

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est une technique
éprouvée de neuromodulation rendue possible par la mise en
place neurochirurgicale d€lectrodes qui délivreront un léger
courant électrique pour stimuler les zones cérébrales profondes.

La SCP est devenue le traitement largement reconnu
de la maladie de Parkinson (MP), de la dystonie et des

Nous connaissons mieux maintenant les indications
reconnues, notamment par rapport au débat sur le choix
de la cible de la stimulation en cas de MP (noyau sous-
thalamique ou globus pallidus interne).

Ces derniéres années, une nouvelle indication officielle
a été approuvée : il s'agit de I'épilepsie focale avec

tremblements.

généralisation secondaire.

atteints de dystonie cervicale ou
oro-mandibulaire, sans que 'on ait
observé de détérioration du bienfait
clinique32:33,

On connait moins les répercus-
sions de la SCP sur les causes hérédi-
taires et plus rares de la dystonie,
notamment dans les cas de maladies
neurodégénératives héréditaires
dont le phénotype se caractérise par
une dystonie progressive généralisée,
un parkinsonisme et d’autres signes
neurologiques3+.

AUTRES CIBLES Des
observations préliminaires353¢
semblent indiquer que le NST est
une cible utile pour le traitement
de la dystonie, notamment en cas
d’antécédent d’intervention chirur-
gicale dans le GPi373. Les auteurs
de ces études ont signalé une amé-
lioration immédiate des symptomes
apres la programmation, avec des
intensités de stimulation plus faibles
et une durée de vie de la batterie
plus longue3°. Le thalamus moteur,
en particulier le Vop, recoit égale-
ment des projections du GPi et a
également été la cible de la stimula-
tion pour des patients atteints de
dystonie. Le thalamus moteur a

été ciblé de facon spécifique pour

les patients atteints de paralysie
cérébrale juvénile+°, et a servi plus
récemment de cible de recours pour
les patients n’ayant pas répondu a
une SCP du GPi. Ce qui est particu-
lierement intéressant, c’est que des
résultats ont été obtenus pour un
patient porteur de la mutation géné-
tique THAP1 (DYT6)+. Le thalamus
ventro-latéral et la zona incerta (Zi)
ont été stimulés avec succes dans des
cas de dystonie avec tremblement de
la téte+2.

Epilepsie focale avec généralisation
secondaire

L’épilepsie est I'un des troubles
neurologiques les plus courants et un
tiers des patients touchés par cette
maladie ne répond pas au traite-
ment médical, a savoir que les épi-
sodes épileptiques persistent malgré
des essais adéquats de traitement
par au moins deux antiépileptiques
de premiere intention*3. Pour ces
patients, la meilleure chance de
s’affranchir des épisodes épileptiques
est de subir une excision chirurgicale
du foyer épileptique+. Cependant,
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Tableau 4 : Principales caractéristiques des options de neurostimulation pour les

patients atteints d’une épilepsie focale résistante au traitement médical et qui
ne peuvent pas subir une excision chirurgicale du foyer épileptique***

Stimulation Neurostimulation Stimulation
vagale réactive cérébrale profonde
Approbation 1997 (FDA)/(Europe) 2013 (FDA) 2012 (Canada)

Emplacement

Extracranien (cou) et
unilatéral (nerf vague
gauche)

Intracranien avec
emplacement variable
(noyau profond et cortex)

Intracranien et
bilatéral (NAT)

Emplacement du
neurostimulateur

Sous-cutané, région
pectorale/sous-
claviculaire gauche

Dans la boite
cranienne

Sous-cutané, région
pectorale/sous-
claviculaire gauche ou
abdominale (enfants)

Mode d’action

Boucle ouverte,
programmée a l'avance
ou déclenchée par la
fréquence cardiaque

(tachycardie)

Boucle fermée,
réactive selon un
algorithme

Boucle ouverte,
programmeée a
I'avance

Parametres de
stimulation

typiques

Intensité : 0,25-3 mA
Fréquence : 20-30 Hz
Largeur d'impulsion :
250-500 pus

Cycle opératoire:30s
sous tension/5 min hors
tension (cycle classique);
7 s sous tension/30 s hors
tension (« cycle rapide »)

Intensité : ~1 mA
Fréquence : 200 Hz
Largeur d'impulsion :
160 us

Cycle opératoire :
~5,9 min/jour;
boucle fermée

Intensité:5V
Fréquence: 145 Hz
Largeur d'impulsion :
95 s

Cycle opératoire :

1 min sous tension/

5 min hors tension

a5ans

Diminution des épisodes 26 % 44 % 41 %
épileptiquesa 1 an

Diminution des épisodes 56 % n.d. (53 % a 2 ans) 68 %
épileptiques a 5 ans

Taux de répondants 44 % 44 % 43 %
alan

Taux de répondants 64 % n.d. (55% a2 ans) 68 %

I'intervention
chirurgicale

Effets secondaires de

Infection locale, paralysie
des cordes vocales

Infection et hémorragie
intracranienne, douleur

Infection et hémorragie
intracranienne

la stimulation

Effets secondaires de

Enrouement, toux

Troubles de I'lhumeur
et de la mémoire

Abréviations : NAT : noyaux antérieurs du thalamus; n.d. : non disponible
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programmation, ainsi que la gestion globale.

pas a la évodopa, s'atténuent avec la SCP*.

— 'E’ Informations cliniques importantes =

L'avancée des techniques de neuromodulation a donné aux dliniciens de nouveaux outils qui ont facilité le ciblage et la

Néanmoins, nous ne disposons toujours pas de méthodes fiables pour prédire les résultats de l'intervention chirurgicale, méme pour
des indications reconnues, comme |épilepsie ou la dystonie. Les résultats de lintervention dépendent en fait du choix des patients,
qui est essentiellement un compromis entre les risques et les avantages attendus de l'intervention.

La SCP ne peut pas quérir ou changer [évolution de la maladie, mais elle peut soulager les symptémes et améliorer la qualité de vie.

Dans le cas de la MP, la SCP peut atténuer les symptmes qui répondent a la Iévodopa, a deux exceptions pres : [élocution répond a la
lévodopa, mais ne saméliore habituellement pas avec la SCP (et parfois, elle empire), tandis que les tremblements, qui ne répondent

cela n’est pas toujours possible, par
exemple lorsque le foyer épileptique
ne peut pas étre cerné, ou lorsque les
crises épileptiques sont multifocales
ou se concentrent dans le cortex
éloquent. Les options de neurostimu-
lation sont alors prises en compte :
stimulation vagale, neurostimulation
réactive et SCP. Il est parfois possi-
ble d’éliminer les crises épileptiques,
mais 'objectif de la neuromodulation
est de réduire la fréquence des crises
ou d’empécher une généralisation
secondaire des épisodes épileptiques.
Le tableau 4 décrit les principales
caractéristiques de ces modalités
thérapeutiques, tandis que les para-
graphes qui suivent se concentrent
sur la SCP.

SCP DES NAT Une grande
variété de cibles a été étudiée dans
des applications pilotes (notam-
ment le noyau caudé, I’hippocampe,
le NST, les NAT, le noyau centro-
médian du thalamus et le cervelet);
les résultats obtenus sont incon-
sistants.

Des études aussi bien expéri-
mentales que cliniques ont démontré
que les NAT participent a la propaga-
tion des crises épileptiques+®+’. Ainsi,
une lésion ou une inhibition de ces
noyaux par stimulation électrique
peut permettre d’arréter les épisodes
épileptiques. Copper et Upton ont été
les premiers a mentionner I'utilisation
de la SCP des NAT pour le traite-
ment des crises épileptiques partielles
complexes et réfractaires+. Ces dern-
ieres années, 'essai SANTE (Stimula-
tion of Anterior Nucleus of Thalamus
for Epilepsy) a été mené aupres de
100 patients atteints d’épilepsie
réfractaire; les résultats obtenus ont
montré une réduction de 40 % des
crises épileptiques dans le groupe
« ON » comparativement a 15 %
dans le groupe « OFF »; cependant,
un effet 1ésionnel a été observé, ce qui
diminue I'incidence de la stimulation
active®®. Plus récemment, la publi-
cation des résultats a 5 ans a révélé
une augmentation de la réduction
médiane des épisodes épileptiques
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Tableau 5 : Avancées cliniques et technologiques de la SCP

Déja d’usage dans la pratique clinique

Procédure Nouvelles électrodes

- IRM peropératoire - Contacts multiples alignés verticalement?

- Intervention chirurgicale sur un patient - Contacts segmentés pour une stimulation
endormi directionnelle®®

Générateurs d'impulsions implantés Programmation postopératoire

- Stimulation entrelacée® - Systéme Guide™ DBS?

- Technologie de courants multiples et - SureTune®
indépendents?

- Neurostimulateurs rechargeables®<
- Stimulation par courant®P<

Application future

Facteurs prédictifs du résultat
- Surgicogénomique (prévision du résultat en fonction des caractéristiques génétiques du patient)

Nouvelles indications cliniques Nouvelles cibles cérébrales
- Parkinsonisme atypique - Fornix

— Ataxie cérébelleuse - Globus pallidus interne

- Démence-MP - Noyau basal de Meynert

- Substance noire pars reticulata
- Région sous-thalamique (p. ex. zona incerta caudale)

Nouvelles méthodes de ciblage

- D’aprés I'I'TD

- D’apres I'lRMf

- D’aprés laTEP/TEM

- Ciblage d’apreés le logiciel (p. ex. qui combine plusieurs modalités)

Nouveaux neurostimulateurs

- Stimulation en boucle fermée (adaptative)

— Stimulateurs cardiaques utilisant des accélérometres directionnels

- Interfaces cerveau-machine (p. ex. algorithmes d'optimisation automatique des parametres de stimulation)

- Neurostimulateurs capables de transmettre a distance des données neurophysiologiques ainsi
que d’autres renseignements (p. ex. la durée de vie de la batterie)

- Neurostimulateur avec alimentation sans fil

Nouveaux outils de programmation

- Logiciel associant une prévision du champ de stimulation avec les véritables images cérébrales
d'IRM du patient (Optivise)©

- Logiciel de programmation fondé sur I'IlTD

- Programmation a distance et accessible par Internet

2Boston Scientific (Marlborough, MA, E-U); St. Jude Medical (Saint Paul, MN, E-U.); “Medtronic (Minneapolis, MN, E-U.). Abréviations : IRM : imagerie
par résonance magnétique; IRMf : imagerie par résonance magnétique fonctionnelle; ITD :imagerie par tenseur de diffusion; MP : maladie de
Parkinson; SCP : stimulation cérébrale profonde; TEM : tomographie par émission de photons uniques; TEP : tomographie par émission de positrons.
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de 41 % (a1an) a 69 %, et un plus
grand taux de réponse a 5 ans (68
%) qu'a 1 an (43 %)*.

Effets secondaires

Trois types de problémes sont
associés a la SCP : des événements
indésirables liés a 'intervention
chirurgicale, des effets indésirables
provoqués par la stimulation et des
effets indésirables permanents.
Parmi les évenements indésirables
liés a I'intervention chirurgicale, on
trouve (du plus fréquent au moins
fréquent) : une douleur aux sites
opératoires, une confusion post-
opératoire, une infection (3 a 5 %
des patients), des crises épileptiques
et un accident vasculaire cérébral
hémorragique (1-2 %) qui entraine
des séquelles temporaires ou perma-
nentes, y compris — treés rarement —
un coma ou le déces.

Les effets indésirables provo-
qués par la stimulation sont réversi-
bles et ils peuvent étre évités ou
atténués en ajustant les parametres
de la SCP. Parmi ces effets, on trouve :
des troubles d’élocution (voix faible,
troubles d’élocution et bégaiement),
une paresthésie, des contractions
musculaires, une dyskinésie (habi-
tuellement avec une SCP du NST),
un comportement impulsif ou iras-
cible (habituellement avec une SCP
du NST), des troubles de la marche
(habituellement avec une SCP du
NST), des troubles de I’équilibre et
une ataxie appendiculaire (réversible
avec une SCP du Vim)?23:24:5051.52,

Parmi les effets indésirables
permanents, on trouve : une dimi-
nution de la fluidité phonologique

(habituellement avec la SCP du
NST), une prise de poids (habi-
tuellement avec la SCP du NST),
une aggravation des troubles de
I’équilibre (habituellement avec la
SCP du NST), une humeur dépres-
sive (habituellement avec la SCP du
NST, qui a entrainé une diminution
de la médication)4.

Les effets indésirables les plus
fréquemment signalés avec une
SCP des NAT étaient une altération
de 'humeur (14,8 % des patients
comparativement a 1,8 % dans le
groupe témoin) et des troubles de la
mémoire (13,0 % comparativement
a 1,8 % des patients) en raison d’'une
altération possible du circuit de
Papez+849,

Conclusions et directions futures

Le champ thérapeutique de la SCP
est en pleine croissance dans les
domaines clinique et technologique
(voir le résumé dans le tableau 5).
Nous connaissons mieux les résul-
tats thérapeutiques, ce qui facilite
le choix des cibles et des patients.
Néanmoins, nous ne disposons tou-
jours pas de méthodes fiables pour
prédire les résultats de 'intervention
chirurgicale, méme pour des indi-
cations reconnues, comme la MP
ou la dystonie. Les résultats de
I'intervention dépendent en fait du
choix des patients, qui est essen-
tiellement un compromis entre les
risques et les avantages attendus de
I'intervention.

D’un autre coté, I’avancée des
techniques a donné aux cliniciens
de nouveaux outils qui ont facilité le
ciblage et la programmation, ainsi
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que la gestion globale. Ces deux
directions ne sont pas mutuellement
exclusives, mais correspondent aux
avantages technologiques récents de
la neuromodulation et ont ouvert de
nouvelles perspectives concernant de
nouvelles cibles et indications33.
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