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Résumé

La stimulation cérébrale profonde (SCP) constitue 1’une des avancées les plus importantes
dans les neurosciences cliniques au cours des trois dernieres décennies. En tant qu'outil
chirurgical, la SCP permet d’étudier directement 1'activité cérébrale pathologique et peut
fournir une stimulation réglable pour un effet thérapeutique dans plusieurs troubles du
mouvement, corrélés aux circuits dysfonctionnels. Le développement de la SCP a ouvert
également de nouvelles opportunités dans un large éventail de troubles neuropsychiatriques.
Malgré le succes de la SCP, des questions cruciales demeurent, y compris les structures
cérébrales a cibler et la sélection des patients. Cet article résume 1’état de 1’art de la SCP dans
la prise en charge des principaux troubles du mouvement (maladie de Parkinson, dystonie,
tremblement essentiel) et décrit les défis non résolus, les nouvelles technologies émergentes et

les orientations futures dans le domaine de la SCP.

Summary

The use of deep brain stimulation (DBS) has been among the most significant advances in
clinical neurosciences in the past three decades. As a surgical tool, DBS can directly
investigate pathological brain activity and can provide adjustable stimulation for a therapeutic
effect in several movement disorders correlated to dysfunctional circuits. The development of
DBS has also opened up new opportunities in a wide range of neuropsychiatric disorders.
Despite the success of DBS, some crucial questions still remain, including the brain structures
to target and the selection of patients. This article summarizes the state of the art of DBS in
the main movement disorders (Parkinson's disease, dystonia, essential tremor) and describes
the unmet challenges, the new emerging technologies and the future directions in the field of

DBS.

Mot clés : dystonie, maladie de Parkinson, noyau subthalamique, stimulation cérébrale
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Introduction

Depuis les années 1980, la stimulation cérébrale profonde (SCP) a été appliquée a plus de 160
000 patients dans le monde, pour la plupart présentant des troubles du mouvement, le plus
souvent une maladie de Parkinson (MP), une dystonie ou un tremblement essentiel (TE) [1].
La plus récente application de la SCP dans d'autres troubles neurologiques, comme la maladie
d’Alzheimer et I’épilepsie, et dans certaines troubles psychiatriques, est limitée aux patients et
affections hautement réfractaires, généralement dans le contexte de soins experts

multidisciplinaires et de recherche clinique [2].

La SCP est une procédure chirurgicale de neuromodulation qui implique I'implantation
d'électrodes dans des cibles cérébrales spécifiques, au travers desquelles une stimulation
électrique constante ou intermittente est délivrée a partir d'une source d’énergie caractérisée
par une batterie implantée [3]. Depuis son application, grace a la possibilité d’intervenir
directement dans les circuits neuronaux pathologiques, la SCP a changé la prise en charge et
la compréhension de certains troubles du mouvement. En tant qu'outil clinique, le SCP offre
plusieurs avantages par rapport a d'autres approches chirurgicales. Ces avantages
comprennent la nature non lésionnelle de la SCP, la capacité d’adaptation des parametres de
stimulation pour optimiser les bénéfices thérapeutiques et réduire les effets indésirables. En
tant qu'outil scientifique, la SCP peut étre utilisée pour étudier les mécanismes des
dysfonctions cérébrales a la base des manifestations cliniques, ce qui permet d'identifier et de
corriger les signatures neuronales pathologiques, pour améliorer les résultats cliniques et
d’orienter 1'innovation technologique [4]. De plus, en tant qu'intervention hautement focalisée
vers des cibles anatomiques généralement de 1'ordre du millimetre, la SCP a contribué aux
théories du circuit de la dysfonction cérébrale (« circuitopathie ») en démontrant que la
dysfonction et la stimulation localisée peuvent largement influencer les réseaux cérébraux [5].
Cette dualité de la SCP en tant que sonde et modulateur des circuits cérébraux a conduit a
étudier son potentiel thérapeutique dans un large éventail de troubles, y compris ceux
affectant les fonctions motrices, limbiques, mémorielles et cognitives [1].

Malgré ses avantages, la SCP a plusieurs limites. Des défis cliniques et techniques existent
également a I’heure actuelle. D’abord, la SCP en tant qu’intervention chirurgicale invasive
présente des risques associés faibles mais potentiellement graves, notamment d'hémorragie et
d'infection. De plus, la SCP peut provoquer des effets secondaires limitant les bénéfices

thérapeutiques (dysarthrie, dyskinésies, dystonie, etc...), liés dans la plupart de cas a la



localisation de 1’électrode. En outre, la SCP peut avoir une efficacité réduite ou absente sur
certains symptomes (les troubles axiaux dans la MP, par exemple). La sélection de patients, le
choix de la cible anatomique, les facteurs prédictifs de la bonne réponse clinique a la SCP et
le moment de l'intervention restent encore des sujets importants de discussion, méme dans les
indications établies telles que la MP. Enfin, la SCP reste un traitement symptomatique, aucun

effet neuroprotecteur n’ayant été montré a ce jour.

A I’heure actuelle, les défis techniques se posent principalement sur I'innovation du matériel
implanté, sur I’amélioration du repérage des cibles anatomiques et la recherche de cibles
alternatives par des nouvelles techniques de neuroimagerie, et sur le développement de

stratégies de stimulation innovantes, visant a optimiser la gestion post-opératoire du patient.

Dans ce chapitre nous allons faire le point sur 1’état actuel de la SCP dans les principaux
troubles du mouvement (MP, dystonie, TE) en mettant en évidence ses défis futurs et les

nouvelles technologies et stratégies émergentes.

La maladie de Parkinson

La SCP du noyau subthalamique (NST) est actuellement reconnue comme le traitement
neurochirurgical de référence pour la MP au stade des complications motrices [6—8]. Le NST,
une structure clé de relais moteur pour laquelle un dysfonctionnement a été 1i€¢ aux
symptOomes parkinsoniens, est la cible la plus couramment utilisée pour la SCP depuis les 20
dernieres années, devant les résultats moteurs excellentes et maintenus au long cours [9]. Le
globus pallidum interne (GPi) est également une cible commune, et le choix entre le STN et le
GPi est le plus souvent éclairé par des discussions au sein d’une équipe multidisciplinaire et
dicté par le profil clinique et les besoins du patient. Malgré une efficacité similaire a la
stimulation du NST, de la stimulation du GP1i sur les signes cardinaux de la maladie, les
fluctuations motrices et les dyskinésies, elle ne permet pas la réduction des médicaments

dopaminergiques [10,11].

De nombreuses études ont montré que la SCP du NST fournit une amélioration persistante des
symptomes méme 10 ans apres la chirurgie [9,12-14], mais avec une détérioration de la
cognition et de la marche, secondaires a la progression de la dégénérescence neuronale sous-
jacente [15]. La SCP a été qualifiée de «deuxieme lune de miel» dans le traitement de la MP
(le traitement dopaminergique étant le premier). Cependant, la SCP chronique a également

créé un nouveau phénotype de la MP : les patients chez qui la triade motrice (bradykinésie,



tremblement, rigidité), les fluctuations motrices et les dyskinésies sont améliorées, présentent
des troubles progressifs de la marche, de la parole et de la cognition [16]. Les troubles de la
marche, en particulier, deviennent invalidants et difficiles a gérer aux stades avancés de la
maladie [17]. Pour cela, des nouvelles cibles de stimulation ont été étudiées. En particulier, la
SCP de la zone du noyau pédonculopontin a été proposée comme stratégie thérapeutique
pour améliorer le freezing de la marche (FOQG) et I'instabilité posturale dans le but de réduire
les chutes associées. Bien que les résultats des études disponibles soient positifs, ils ne sont
pas concluants devant le petit échantillon des patients, la variabilité des caractéristiques
cliniques et de la position des électrodes [18]. Plus récemment, des essais cliniques
randomisés de SCP de la substantia nigra pars reticulata (SNr) en association a la stimulation
du NST ont montré une amélioration du FOG par rapport a la SCP subthalamique seule [19,
20]. Ces résultats seront a valider dans des études plus larges. Enfin, la stimulation de cordons
postérieurs de la moelle épiniere a été proposée comme nouvelle stratégie de neuromodulation
pour le traitement de troubles de la marche parkinsonienne, devant les résultats positifs
observés dans de petites séries de patients [21]. Des études randomisées en double aveugle et
également au long cours sont actuellement nécessaires pour valider I’efficacité de cette

stratégie dans la MP.

La SCP du NST a démontré son efficacité également sur de nombreux symptomes non
moteurs (troubles du sommeil, cardiovasculaires, urinaires et gastro-intestinaux, fatigue,
hallucinations) a 2 ans de la chirurgie, avec une amélioration de la qualité de vie et des
activités de la vie quotidienne associée [22]. La stimulation subthalamique n’influence pas
globalement les fonctions cognitives chez les patients opérés, bien qu’une réduction de la
fluidité verbale puisse étre observée [23]. L’incidence et la sévérité de la démence chez les
patients opérés est comparable a celle des patients sous traitement médical [24]. Une étude
récente sur une large cohorte de patients traités par SCP du STN a permis de démontrer que la
prévalence de démence a 10 ans est de 29,8% [Bove et al., 2020, sous presse]. Sur le plan
comportemental, les troubles du contrdle des impulsions li€s au syndrome
hyperdopaminergique peuvent étre améliorés par la SCP du NST grace a la réduction du
traitement dopaminergique en post-opératoire [25]. L’impact de la SCP subthalamique sur les
troubles de I’humeur a type de dépression, est variable: ils peuvent étre améliorés, inchangés
ou aggravés apres stimulation. Une apathie peut survenir ou s’aggraver, souvent
secondairement a la réduction du traitement dopaminergique en postopératoire. Les tentatives

de suicide et le suicide chez les patients stimulés sont rares mais possibles, avec un risque



augmenté dans les trois ans suivant la chirurgie, pour lequel un suivi au long cours est

recommandé [26].

Concernant les criteres de sélection des candidats a la SCP du NST, il existe un consensus
général basé sur le programme CAPSIT (Core Assessment Program for Surgical
Interventional Therapies in Parkinson’s disease) (maladie avancée, au stade des complications
motrices, une bonne dopa-sensibilité et une fonction cognitive globale préservée) [27,28].
Cependant, les résultats de 1'étude EARLYSTIM, qui suggerent que la SCP subthalamique
aux premiers stades des fluctuations de la MP est associée a un bénéfice clinique substantiel,
ont élargi le spectre des patients a qui la SCP peut étre proposée [29]. En effet, plus
récemment des essais ont étudié I’application de la SCP du NST chez des patients qui ne
présentent pas de fluctuations motrices et qui peuvent étre bien gérés avec le traitement
médical [30]. Cependant, étant donné le risque d'hémorragie et d'infection inhérents a la SCP,
de telles études peuvent poser des défis éthiques. Enfin, des travaux en cours étudient
actuellement le role de la SCP dans d'autres cas qui ne rentrent pas dans les criteres
standardisés de sélection, y compris chez les patients qui pourraient tre considérés comme
trop 4gés pour la chirurgie - une population qui est généralement exclue des essais et autres
interventions chirurgicales, mais qu’il faudra prendre en considération devant le vieillissement

général de la population mondiale [31].

La dystonie

Plusieurs essais cliniques ont démontré 1'efficacité de la SCP du GPi pour la dystonie
généralisée et segmentaire (héréditaire et idiopathique) [32,33], et pour la dystonie cervicale
[34]. La SCP pallidale est désormais considérée comme un traitement de premicre intention
dans certaines dystonies généralisées de 1'enfance. L'age au moment de la chirurgie et la durée
de la dystonie ont été identifiés comme les prédicteurs des résultats moteurs les plus
importants [35-37]. Le terrain génétique a également été noté comme ayant un role majeur;
par exemple, le bénéfice pourrait étre supérieur chez les patients atteints de dystonie associée
a la mutation DYT1 par rapport a ceux porteurs de la mutation DYT6 [38]. En conséquence, il
a été suggéré de tester génétiquement les patients atteints de dystonie, candidats a une SCP,
afin d'identifier les patients les plus susceptibles d’étre améliorés par la procédure [39].

La stimulation pallidale a été montre étre également un traitement efficace au long cours pour

la dystonie myoclonique (associée aux mutations du e-sarcoglycan) [40].



La partie latérale postéro-ventrale du GPi est devenue la cible de référence pour la SCP dans
la dystonie [41]. La stimulation pallidale permet une nette amélioration de nombreuses
manifestations de la dystonie avec une faible fréquence d'effets indésirables. Cependant, la
survenue de bradykinésie et de troubles de la marche ont été observés chez des patients (en
particulier des adultes). Ce phénomene n'est pas encore completement compris, mais il a
ouvert de nouvelles perspectives sur la fonction des noyaux gris centraux [41,42]. Ces effets
indésirables peuvent généralement étre gérés avec une adaptation des réglages de la

stimulation, mais parfois aux frais d’une réduction de I’efficacité sur la dystonie.

D'autres cibles de SCP sont a 1'étude pour la dystonie, comprenant le NST et le thalamus.
Cependant, malgré les résultats préliminaires prometteurs de la stimulation subthalamique,
son utilisation clinique jusqu'a présent a été limitée [43]. Une autre cible intéressante est le
thalamus sensorimoteur, qui €tait considéré comme la cible standard de la dystonie a 1'eére des
l1ésions par radiofréquence [44]. Un défi pour la recherche future sera de déterminer quelle
région du thalamus ventrolatéral serait la cible idéale pour la SCP - les régions antérieures
(c'est-a-dire la Voa selon la nomenclature de Hassler), postérieures (le Vim) ou intermédiaires

(la région anciennement appelée Vop).

Les mécanismes par lesquels la SCP réalise son effet clinique dans la dystonie sont
complexes, comme le démontre I'amélioration souvent retardée et progressive présentée par
les patients sur une période de plusieurs mois. Fait intéressant, bien que la dystonie puisse
réapparaitre quelques minutes a quelques heures apres la désactivation de la stimulation au
début de la période postopératoire [45], les avantages de la stimulation administrée pendant
plusieurs années peuvent persister pendant des jours et des semaines apres 1'arrét [46]. Les
hypotheses concernant le mécanisme sous-jacent incluent la modification de la plasticité
cérébrale anormale et de I’inhibition, 1'apprentissage moteur progressif, et les altérations de

l'activité oscillatoire pathologique dans les circuits des noyaux gris centraux [47].

Un probleme non résolu est le bénéfice limité de la SCP dans les formes acquises de dystonie
et chez les patients dont la dystonie est associée a d'autres symptomes neurologiques, y
compris la neuro-dégénérescence associée a la pantothenate kinase (PKAN) [48]. En
particulier, dans ce groupe de patients, treés hétérogene sur le plan étiologique et clinique, les
futures évaluations des résultats doivent aller au-dela de la mesure des améliorations
uniquement avec des échelles spécifiques qui se concentrent sur la gravité de la dystonie. Les

caractéristiques spécifiques au patient, telles que 1'état fonctionnel de base, les changements



dans le handicap et la qualité de vie, doivent €tre pris en compte, et la définition du succes ou

échec du traitement chez les patients gravement handicapés nécessite d’étre revue [49].

Le tremblement essentiel

Le tremblement essentiel a été la premiere indication dans les troubles du mouvement pour
lequel la SCP a été approuvé par la FDA en 1997 [50]. Apres que son efficacité a été prouvée
dans de nombreuses études, la SCP thalamique (noyau Vim) est devenue un traitement de
routine [51]. Les phénomenes de tolérance et I'émergence d'effets indésirables a long terme,
tels que la dysarthrie et 1'ataxie de la marche chez un sous-groupe de patients apres plusieurs
années de stimulation chronique, restent des défis dans le traitement par SCP des patients
présentant un tremblement essentiel [52]. Une question non résolue a ce jour concerne
I’intérét du ciblage de la région subthalamique ou le ciblage direct des fibres dans cette zone,
qui pourrait permettre une meilleure amélioration a long terme. Bien que la SCP soit siire et
efficace, des thérapies lésionnelles telles que I'ablation par radiofréquence, la radiochirurgie
et, de plus en plus, les ultrasons focalisés guidés par résonance magnétique sont également
souvent envisagés [53]. Cependant, la SCP reste la procédure de choix pour les procédures
bilatérales en raison de la sécurité qui accompagne l'adaptabilité de la stimulation - ce que la

chirurgie 1ésionnelle n'offre pas.

Technologies et stratégies émergentes

L'évolution de la SCP et sa place dans la prise en charge des patients atteints de troubles du
mouvement sont intimement liées aux progres technologiques. Ces avancées ont d’abord
impliqué le matériel implanté et ses composants avec une amélioration de la tolérance et du
confort du patient (par exemple, les batteries rechargeables et de petite taille, I’intégration de
la technologie sans fil dans les appareils). En outre, les nouvelles électrodes a huit plots
permettent d’optimiser les réglages de stimulation au niveau spatial par rapport aux modeles a
quatre plots, en ciblant plusieurs structures anatomiques/circuits en méme temps, en reliant
par exemple le thalamus, la voie dentato-rubro-thalamique et la région subthalamique
postérieure pour le traitement du tremblement postural et d’action. Les électrodes

multidirectionnelles permettent soit de réduire les effets secondaires de la SCP soit de



focaliser la stimulation sur des structures/circuits spécifiques grace a une stimulation orientée

(modalité en current steering) [54,55].

Les progres dans les techniques de résonance magnétique cérébrale (IRM) ont permis
I’intégration de la SCP a I'imagerie a haute résolution, qui peut désormais améliorer nos
connaissances des effets cliniques de la stimulation et de son impact sur les circuits et les
réseaux cérébraux. Le concept émergent de « connectome » humain [56] a été récemment
appliqué a la SCP. 1l s’agit d’une nouvelle ressource dérivée des données d’IRM fonctionnelle
de milliers de sujets sains, qui fournit une carte des connexions cérébrales. Avec I'utilisation
du connectome, des 1ésions cérébrales a différents endroits qui causent le méme symptome
peuvent Etre liées a des réseaux communs. Basée sur ce principe, la connectivité structurale et
fonctionnelle a été proposée pour prédire les effets de la SCP dans la MP [57], redéfinir la
cible thérapeutique optimale et suggérer de nouvelles cibles, comme par exemple le cervelet

pour la dystonie cervicale [58].

La nouvelle technologie d’imagerie a permis ainsi le développement de logiciels spécifiques
pour les prévisions de parametres de stimulation appropriés, qui peuvent étre dérivées
d'hypothéses concernant le volume cible, les éléments cibles et les modeles de calcul. Cette
méthode a été utilisée avec succes pour modéliser la forme et I’amplitude du volume du tissu
cérébral activé par la SCP, et des outils pour cette taiche sont maintenant disponibles dans le
commerce permettant une visualisation anatomique du volume de tissu activé par la
stimulation. Cependant, les modeles prédictifs des interactions complexes et dynamiques
entre les parametres de stimulation et les réseaux neuronaux qui sous-tendent les
circuitopathies sont beaucoup plus difficiles a développer. Les nouveaux logiciels récemment
développés peuvent aider €également dans la procédure de repérage anatomique de la cible en
phase préopératoire et pour vérifier la correcte position des électrodes en postopératoire

(Figure).

Enfin, la tendance actuelle de la SCP est de pouvoir proposer une stratégie de stimulation
appelée « adaptative » (SCPA), visant a adapter les parametres de stimulation a I’état clinique
du patient et donc améliorer les résultats de la SCP. A I'heure actuelle, les systémes de SCP
standard utilisés sont en boucle ouverte (SCPBO), c’est-a-dire qu’ils ne s’appuient pas sur une
évaluation en direct de 1'état du cerveau / corps pour ajuster les parametres du systeme. Le
systeme SCPBO est actuellement limité par le cofit, les effets secondaires, la tolérance et

l'efficacité partielle. Au contraire, dans 1’approche en boucle fermée (SCPBF), un ou plusieurs



des parametres de stimulation sont réglés par rapport a la réponse du cerveau / corps en temps
réel. On parle de SCPA, lorsque les parametres de stimulation des systemes SCPBF évoluent
au cours du temps en fonction des états cérébraux. Le concept de la SCPA dans les troubles
du mouvement est fondé sur I'hypothese que les potentiels de champs locaux (PCLs)
pallidaux ou subthalamiques enregistrés par le systeme chez les patients traités par SCP
refletent les changements de 1’état clinique du patient [59]. Plusieurs études suggerent que
l'activité neuronale pathologique au niveau des PCLs est caractérisée par des oscillations
synchrones augmentées dans la bande de la basse fréquence (4-12 Hz) dans la dystonie [60] et
dans la bande beta (20-40 Hz) chez les parkinsoniens et que cette activité peut étre modulée

par la SCP [4,61].

L’application de la SCPA pour la MP dans des études cliniques préliminaires a permis de
réduire les effets secondaires de la stimulation, comme la dysarthrie [62] et les dyskinésies
liées a la 1évodopa [63]. Néanmoins, des études plus larges et au long cours seront nécessaires
dans le futur pour valider I’efficacité thérapeutique de la SCPA dans les troubles du
mouvement. Enfin, un avantage pratique important de la technologie de la SCPA est qu’elle
peut étre adaptée a des dispositifs implantables [64], tout en sachant que la technologie

actuelle n’est validée chez I’homme que pour des prototypes externes non implantables.
Conclusions

La SCP est un outil puissant qui peut €tre utilisé pour traiter plusieurs troubles du mouvement
et étudier leur physiopathologie sous-jacente. Plusieurs essais ont également étudié€ son
efficacité dans un certain nombre d'indications émergentes non motrices. Les opportunités
importantes et les besoins non satisfaits dans le domaine comprennent la sélection de patients,
le choix de la cible anatomique, les facteurs prédictifs de la réponse a la SCP et le moment
opportun de l'intervention. L'innovation technologique est actuellement focalisée sur
I'amélioration de 'efficacité et de la tolérabilité, une meilleure intégration avec l'imagerie et le
développement de nouvelles stratégies de stimulation, pour améliorer les résultats en
postopératoire. Le domaine de la SCP est sensé évoluer encore dans le futur, tout en tenant
compte de 1’objectif essentiel de traiter les patients de la maniere la plus sire et efficace

possible.



[ éeende Figure

Exemple de reconstruction bilatérale de la position des électrodes dans le noyau
subthalamique (en vert) chez un patient avec la maladie de Parkinson (« courtesy » Pr S.

Chabardes, CHU Grenoble Alpes).
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