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Maladie de Parkinson :
neurostimulation subthalamique

continue

S. Drapier*

Un peu d'histoire...

Le traitement de la maladie de
Parkinson a connu dans son histoire
différentes étapes en fonction des
connaissances anatomo-physiologiques,
des techniques disponibles et des trai-
tements médicamenteux. Avant I’intro-
duction de la 1évodopa, la neurochirur-
gie stéréotaxique était fréquemment
considérée comme le traitement symp-
tomatique de la maladie (/-3) avec, a
partir des années 1940, une orientation
vers la chirurgie des ganglions de la
base (4) suite aux travaux pionniers de
Horsley et Clarke chez I’animal (5).
Progressivement, les pallidotomies se
développent, initialement dirigées
vers la partie antérodorsale du GPi,
puis rapidement vers la partie postéro-
ventrale (6).

La découverte de la dopamine comme
neurotransmetteur, en 1958, et celle de
la Iévodopathérapie a la fin des années
1960 marquent le déclin de la chirur-
gie stéréotaxique des mouvements
anormaux.

Cependant, quand la lune de miel de la
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thérapeutique substitutive se termine,
avec [|’apparition apreés quelques
années de traitement par la 1évodopa
de dyskinésies induites et de fluctua-
tions motrices, le développement de
méthodes thérapeutiques alternatives
devient nécessaire. C’est ainsi que,
grace aux progres de I’imagerie, des
techniques de stéréotaxie et d’enregis-
trement peropératoire, la chirurgie
Iésionnelle retrouve une place dans
I’arsenal thérapeutique (7).

En 1987, Benabid et al. (8) ont I’idée
de laisser en place 1’électrode de
thermocoagulation dans les thalamo-
tomies, idée adaptée de la stimulation
thalamique chronique développée
pour traiter les douleurs. Secondairement,
cette électrode est reliée a un neuro-
stimulateur implantable pour remplacer
la 1ésion par une inhibition électrique
a haute fréquence. Son efficacité sur le
tremblement est comparable a la thalamo-
tomie, mais la possibilit¢ de mieux
controdler les effets indésirables permet
d’envisager des implantations bilaté-
rales. La réversibilité en cas de place-
ment imparfait et la possibilité d’adap-
ter I’intensité pour suivre les évolutions
de la maladie permettent d’ouvrir un
vaste champ d’application de cette
technique a des structures jugées inté-
ressantes par leur fonction, mais dont
la réputation excluait toute approche
chirurgicale.

En 1993, Benabid et Pollack dévelop-
pent une adaptation de la technique de
stimulation dans le NST aprés que les
physiologistes ont montré chez 1’ani-
mal son intérét potentiel en thérapeu-
tique (9, 10).
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epuis plus de 10 ans, la

chirurgie - et notam-

ment la stimulation du
noyau sous-thalamique (NST) -
connait un regain d'intérét dans
le traitement de la maladie de
Parkinson.
Elle concerne des patients por-
teurs d'une maladie de
Parkinson idiopathique mal équi-
librée par le traitement médical,
mais sensible a la L-dopa, sans
troubles cognitifs ou psychia-
triques évolués et sans signes
axiaux.
Le respect strict des critéres de
sélection et le bon positionne-
ment des électrodes permettent
une amélioration majeure du
syndrome parkinsonien et de la
qualité de vie du patient.
Des complications, notamment
psychiatriques, peuvent cepen-
dant étre observées, nécessitant
parfois une prise en charge spé-
Cialisée. |

Des progrés déterminants en
anatomie et physiologie

Bien que le role des noyaux gris cen-
traux soit encore sujet a discussion,
sur le mouvement, la mise en ceuvre
de la voie directe serait globalement
facilitatrice, alors que celle de la voie
indirecte serait plutot inhibitrice. La
dopamine libérée a la terminaison des
projections nigro-striées gére 1’équi-
libre entre ces deux voies en exergant
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un effet excitateur de la voie directe
via les récepteurs D1 et inhibiteur de
la voie indirecte via les récepteurs D2.
Elle a donc pour role la facilitation du
mouvement (figure 1).

Toujours selon ce modele, la carence
en dopamine striatale dans la maladie
de Parkinson perturbe 1’équilibre entre
les deux voies : diminution de la voie
directe et renforcement de la voie indi-
recte aboutissant a la réduction de
mouvements caractéristique de cette
maladie (figure 2).

Chez le singe rendu parkinsonien par
administration de 1-méthyl-4-phényl-
1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP),
neurotoxine sélective des neurones
dopaminergiques, les activités électro-
physiologiques enregistrées au repos
montrent, en accord avec le modele
retrouvé, une augmentation d’activité
dans le GPi, la SNr et le NST (10).
Des études métaboliques avec le 2-DG
(11) confirment I’hyperactivité du GPi
et du NST.

Ces données suggerent qu’une action
au niveau des noyaux hyperactifs
pourrait améliorer la symptomatologie
parkinsonienne. Ce postulat a été véri-
fié chez le singe rendu parkinsonien,
avec une nette amélioration apres
Iésion du noyau subthalamique, et
était concordant avec 1’effet bénéfique
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Figure 1. Modéle d’organisation du cir-
cuit moteur dans les ganglions de la base
en conditions normales. Visualisation de
la voie directe et de la voie indirecte.

Figure 2. Modéle d’organisation du cir-
cuit moteur dans les ganglions de la base
en cas de syndrome parkinsonien.
Visualisation de la voie directe et de la
voie indirecte.

des pallidotomies chez I’homme.

La similarité des effets de la stimula-
tion et de la 1ésion dans le thalamus
pour corriger le tremblement ont
conduit Benabid et Pollak a appliquer
cette technique au niveau du noyau
subthalamique. Les effets bénéfiques
furent inespérés. Depuis les premiers
patients opérés a Grenoble, de nom-
breux centres européens, puis nord-
américains ont utilisé ce traitement qui
a aujourd’hui toute sa place dans
I’arsenal thérapeutique de la maladie
de Parkinson.

Quels patients opérer ?

Un certain consensus se dégage
aujourd’hui a propos des indications
d’une neurostimulation subthala-
mique.

11 s’agit actuellement de patients souf-
frant d’une maladie de Parkinson idio-
pathique (12) ayant un impact signifi-
catif sur les activités de la vie
quotidienne, et ce malgré un traite-
ment médical bien conduit. La sensi-
bilité des symptomes parkinsoniens au
traitement dopaminergique est un cri-
tere essentiel de sélection des patients,
car il est fortement prédictif de
Iefficacité de la stimulation (73) :

I’effet clinique maximal que permet le
traitement prédit le niveau d’améliora-
tion dont le malade bénéficiera avec la
chirurgie. Une amélioration supé-
rieure a 50 % des signes parkinsoniens
lors d’un test a la L-dopa est ainsi exi-
gée. La présence de dyskinésies
importantes lors de ce test est un argu-
ment supplémentaire pour une bonne
sensibilité.

Lage n’est pas un critere absolu de
sélection, mais le risque opératoire et
celui d’altérations cognitives croissent
avec 1’age. En outre, il a ét¢ montré
que le résultat chirurgical sur les
signes moteurs était meilleur chez les
patients moins agés (13). De fagon
schématique, 1’indication opératoire
doit étre particulierement bien pesée
au-dela de 65 ans et est exceptionnelle
au-dela de 70 ans.

Par ailleurs, les patients ne doivent pas
présenter de détérioration cognitive ni
de troubles psychiatriques graves évo-
lutifs. CIRM encéphalique réalisée en
préopératoire vérifie ’absence d’atro-
phie marquée ou de lésion cérébrale
significative.

Le traitement chirurgical n’est, en
aucun cas, une alternative au traite-
ment médical. Il a pour vocation de
s’y adjoindre quand celui-ci a cessé de
procurer au malade un contrdle suffi-
sant de ses symptomes et le maintien
de son autonomie.

Lindication opératoire reste délicate a
poser et doit étre faite par une équipe
pluridisciplinaire experte.

Une amélioration majeure sur
la symptomatologie
parkinsonienne

La qualité des résultats est directement
liée a deux facteurs : le strict respect
des indications (importance de la sen-
sibilité de la symptomatologie au trai-
tement dopaminergique) et le bon
positionnement des électrodes. Si tel
est le cas, ’amélioration du syndrome
parkinsonien par la stimulation est
d’au moins 60 % avec un effet particu-
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lierement net sur la rigidité et I’akiné-
sie (14-16). Le tremblement est égale-
ment amélioré de fagon significative
(17). Lefficacité est en revanche
moins marquée sur les signes axiaux
(dysarthrie, équilibre, posture) (18).
Leffet bénéfique principal de la neu-
rostimulation est la continuité de son
action. Ainsi, les fluctuations d’effica-
cité du traitement dont souffraient les
patients avant I’intervention sont gran-
dement atténuées (19). Par ailleurs,
I’efficacité de la stimulation permet
de réduire les doses de traitement
dopaminergique de 50 a 60% en
moyenne a un an (14, 19-21). La
conséquence directe en est la forte
régression des effets indésirables tels
que les dyskinésies (20, 22). On
observe également une quasi-dispari-
tion des dystonies matinales doulou-
reuses (14).

Grace au Parkinson's Disease
Questionnary 39 (PDQ 39), échelle de
qualité de vie spécifique de la maladie
de Parkinson permettant d’évaluer le
point de vue du patient, on constate
une amélioration significative des
dimensions motrices telles que la
mobilité et les activités de la vie quo-
tidienne (23).

Sur le plan général, on observe une
reprise pondérale permettant aux
patients stimulés de se rapprocher de
leur poids théorique.

Des complications

La mise en place des électrodes peut
étre sujette a des complications clas-
siques d’une telle chirurgie : hémorra-
gie, infection. La fréquence des acci-
dents graves est évaluée a 2 %.

Les résultats de la stimulation du NST
ne font pas état d’une modification
significative des fonctions mnésiques
et exécutives apres la chirurgie lorsque
les patients sont relativement jeunes
(24, 25). Une détérioration cognitive
a, en revanche, été observée chez les
patients agés de plus de 69 ans, notam-
ment sur les fonctions exécutives
comme la mémoire de travail ou la

fluence lexicale, ainsi que des troubles
du comportement a type d’indiffé-
rence ou d’impulsivité qui invitent a
rester prudent concernant les indica-
tions opératoires chez ces patients
(26). Le suivi psychiatrique a moins
été étudié mais montre des perturba-
tions non négligeables chez certains
patients (27). Une certaine labilité
émotionnelle est observée aprés la
chirurgie (26), mais elle est souvent
réversible. Plus ennuyeux sont les syn-
dromes dépressifs ou les états apa-
thiques, parfois difficiles a corriger.
Leur origine est encore mal connue
mais probablement multifactorielle :
role de la réduction du traitement
dopaminergique, exceptionnellement
role propre de la chirurgie (27), sur-
tout conséquence du bouleversement
brutal de 1’état moteur (passage d’un
état de dépendance a un état proche de
la normalité en quelques jours). Pour
la prise en charge de ces troubles, il
faut d’abord s’assurer que la stimula-
tion n’est pas directement en cause.
Ensuite, un traitement dopaminer-
gique peut étre réintroduit ou renforcé.
Enfin, dans certains cas, la mise en
route d’un traitement antidépresseur
s’impose. Une prise en charge psycho-
logique et psychiatrique de ces
patients des la période préopératoire
est fondamentale.

Conclusion

La stimulation subthalamique parait
étre actuellement la technique la plus
efficace pour améliorer les fluctua-
tions motrices séveres et corriger les
symptdmes parkinsoniens tels que la
rigidité et I’akinésie. Elle permet une
réduction des doses de dopa journa-
lieres, expliquant en partie la diminu-
tion des dyskinésies. La qualité de vie
des patients opérés en est nettement
améliorée, avec une reprise d’auto-
nomie permettant de nouvelles activités
physiques, sociales ou de loisirs.
Cependant, ces bons résultats ne sont
obtenus que sous certaines conditions:
1. une indication opératoire bien
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posée, sur des critéres précis, incluant
une forme de maladie tres sensible a la
L-dopa, sans signes axiaux, sans
troubles cognitifs ni psychiatriques
évolués et sans anomalie a I’'IRM ;

2. des électrodes bien localisées, ce
qui suggere une prise en charge par
une équipe multidisciplinaire experte.
De telles précautions n’empéchent pas
la possibilité de complications post-
opératoires, telles que des perturba-
tions psychiatriques plus ou moins
graves, qui nécessitent parfois une
prise en charge spécialisée. Leur cause
est inconnue, et un suivi prospectif et
approfondi est probablement néces-
saire pour mieux les comprendre et les
appréhender.

Les alternatives chirurgicales a la sti-
mulation subthalamique sont actuelle-
ment la stimulation pallidale, la stimu-
lation thalamique, les Iésions du NST
et enfin les greffes neuronales. Des
études comparatives sur un nombre
suffisant de patients sont nécessaires
pour juger objectivement des avan-
tages et des inconvénients présentés
par chacune de ces techniques.
Quelques études, randomisées (28) ou
non (29, 30), ont comparé la stimula-
tion du GPi a celle du NST, montrant
une tendance plus favorable pour cette
derniére.

La stimulation cérébrale semble donc
étre une technique efficace dans la
maladie de Parkinson, mais également
dans d’autres indications neuro-
logiques ou psychiatriques qui seront
amenées a se développer dans les pro-
chaines années. u
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