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Deep brain stimulation for movement
disorders: indications, results and
complications

Movement disorders such as Parkinson’s di-
sease (PD), essential tremor (ET) and dysto-
nia can benefit from deep brain stimulation
(DBS). DBS is considered when symptoms are
disabling despite optimal medical therapy.
Contraindications include dementia, uncon-
trolled psychiatric disease and/or comorbid
conditions with potential for evolution. Tar-
gets are the subthalamic nucleus for PD, the
ventral intermediate nucleus for ET and the
globus pallidus internus for dystonia. The
beneficial effet of DBS has been well docu-
mented for symptom control. Optimal target
localization of the electrodes reduces the oc-
currence of side-effects. Stimulation-induced
adverse effects can usually be abolished by
turning the stimulation off, changing the ac-
tive contact or other stimulation parameters.
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De nombreuses pathologies du mouvement telles que la ma-
ladie de Parkinson (MP), le tremblement essentiel (TE) et les
dystonies peuvent bénéficier d’'un traitement par stimulation
cérébrale profonde (SCP). Ce traitement n’est envisagé qu’en
cas de symptomes invalidants malgré une pharmacothérapie
optimisée. Il est contre-indiqué en cas de démence, de patho-
logie psychiatrique non contrélée et/ou d’affection concomi-
tante a potentiel évolutif a moyen terme. Les principales cibles
sont le noyau sous-thalamique pour la MP, le noyau intermé-
diaire du thalamus pour le TE et le pallidum interne pour les
dystonies. La SCP est remarquablement efficace sur les symp-
tomes. Le bon positionnement des électrodes limite le risque
de survenue d’effets indésirables qui peuvent étre générale-
ment évités par l'ajustement des parametres de stimulation.

INTRODUCTION

La stimulation cérébrale profonde (SCP) a haute fréquence est

une thérapeutique efficace pour le traitement symptomatique

de nombreuses pathologies du mouvement telles que la ma-
ladie de Parkinson (MP), le tremblement essentiel (TE) et les dystonies. La SCP
n'étant pas une procédure a risque nul, ce traitement n’est envisagé qu’en cas de
symptdmes invalidants malgré une pharmacothérapie optimisée. Lavantage de
la SCP est d'étre continue, réversible et adaptable du fait de la possibilité de faire
varier les parameétres de la stimulation. Dans cet article, nous aborderons essen-
tiellement la SCP du noyau sous-thalamique (NST) pour le traitement de la MP.
Les autres cibles et pathologies seront brievement traitées.

STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DANS LA MALADIE
DE PARKINSON

Seuls 5 a 10% des patients parkinsoniens seraient candidats a la SCP.

Indications

La SCP s’adresse aux patients:!
e présentant une MP idiopathique.
* Se manifestant par des symptomes invalidants malgré un traitement optimisé et/ou pré-
sentant des ¢ffets indésirables sévéres secondaires aux médicaments antiparkinsoniens. 11
s'agit généralement de fluctuations motrices (c’est-a-dire de fluctuations d’effet
des médicaments telles que les blocages de fin de dose ou imprévisibles) et de
dyskinésies (mouvements anormaux secondaires au traitement dopaminergique
pulsatile), compromettant les activités de la vie quotidienne. Un traitement est
considéré comme optimisé lorsque les options thérapeutiques ont été correcte-
ment tentées (utilisation d’'un agoniste dopaminergique, L-dopa fractionnée a la
dose de 800 mg/j pour au moins trois mois, essai d'un inhibiteur de la COMT (ca-
téchol-O-méthyltransférase), etc.). Un essai d'ajustement sur une période de I'ordre
de six mois par un neurologue expert en MP est Iégitime. Vu 'amélioration de la
qualité de vie par la SCP comparée aux ajustements médicamenteux, et la stabi-



lité a long terme de ses effets (> 10 ans), 'épuisement de
toutes les possibilités médicamenteuses avant d’envisager
une opération est a proscrire.?

e Présentant une excellente dopasensibilité, c'est-a-dire une
excellente réversibilité de la symptomatologie parkinso-
nienne au maximum d’effets du traitement dopaminergique.

Contre-indications

Pour étre candidats a la SCP, les patients ne doivent pas
présenter:!

e de démence. En cas de doute sur une démence débutante,
il estimportant de réévaluer le patient au minimum six mois
plus tard pour voir s'il existe une aggravation progressive.
e D’anomalies a U'IRM encéphalique pouvant augmenter le
risque hémorragique lors de I'implantation.

e D’affection concomitante i potentiel évolutif a moyen terme (cancer
non contr6lé par exemple) ou augmentant le risque opératoire
(pathologie cardiaque instable, encéphalopathie vasculaire
sévere, nécessité d'un traitement anticoagulant permanent
pour une valve cardiaque mécanique, etc.).

e De troubles psychiatriques florides et non contrélés. Un syn-
drome dépressif majeur doit étre corrigé avant I'indication
opératoire. Des hallucinations ou une psychose secondaires
a de fortes doses de traitement dopaminergique ne contre-
indiquent pas formellement une SCP.

Les contre-indications relatives sont:

e un age avancé. Entre 75 et 80 ans, chaque patient doit étre
évalué en fonction de son status cognitif et de son état gé-
néral car il existe un risque plus grand d’aggravation cogni-
tive et de complications chirurgicales ainsi qu'un moins bon
rapport bénéfice-risque. Lintervention est contre-indiquée
chez les patients de plus de 80 ans sauf pour la cible tha-
lamique.

e Les signes axiaux (dysarthrie, trouble de I'équilibre, troubles
de la marche tels que le fieezing et les chutes) doparésistants.
Ils résultent généralement de Iésions non dopaminergiques,
et ne sont pas améliorés par le traitement dopaminergique
ni par la SCP. S'ils répondent & la L-dopa, ils ne sont pas
une contre-indication.

Une fois 'ensemble de ces critéres mesurés, I'indication
opératoire est retenue apres une appréciation du rapport
bénéfice-risque pour chaque patient. La décision chirurgi-
cale est prise en concertation multidisciplinaire (neurologue,
neurochirurgien, psychiatre et neuropsychologue).

Cibles de la stimulation cérébrale profonde

Trois cibles différentes peuvent étre proposées:
¢ le noyau sous-thalamique (NST);
¢ le pallidum interne (GPi);
¢ le noyau intermédiaire du thalamus (Vim).

Le choix se porte habituellement sur le NST. Cette ap-
proche est remarquablement efficace sur les signes cardi-
naux de la MP et permet de réduire de 50% les doses en
dopamine, diminuant ainsi indirectement les dyskinésies.?
Il s'agit de l'intervention la plus délicate (petites dimen-
sions de la cible) et qui nécessite un suivi neurologique
postopératoire rapproché (ajustement fin des parameétres
de stimulation et du traitement médicamenteux). La stimu-
lation du GPi est efficace sur les symptdomes moteurs mais
ne permet pas de baisser la dose de traitement dopami-
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nergique.*® Elle peut étre préférée en cas de suivi neuro-
logique postopératoire réduit. La stimulation du Vim permet
I'amélioration du tremblement mais pas de l'akinésie et de
la rigidité.¢ Ce type de chirurgie est par contre bien toléré.
Ainsi, cette cible peut étre indiquée chez les patients dgés
présentant une MP dont le tremblement est le principal
facteur invalidant.

Facteurs déterminant le succés d’une
stimulation cérébrale profonde

Le succes d'un traitement par SCP dépend de trois fac-
teurs:
¢ la sélection des patients;
¢ le positionnement des électrodes de stimulation;
e la prise en charge postopératoire.

Résultats

La stimulation du NST reproduit les effets de la dopa-
thérapie et élimine les fluctuations propres a ce traitement
quand il est administré au long cours. Le patient pourra donc
se retrouver de fagon permanente en période ON sans dys-
kinésie. Apres un an de SCP du NST, les activités de la vie
quotidienne et les symptdémes moteurs sont améliorés de
60% comparés a I'état préchirurgical sans médicament. La
stimulation permet d’améliorer en moyenne de 80% le trem-
blement, 67% la rigidité, 56% I'akinésie, 55% la marche et
73% la durée des blocages journaliers. La dopathérapie est
diminuée d’environ 50%> avec amélioration, voire dispari-
tion des dyskinésies et des phénomenes dystoniques. La
SCP améliore aussi la douleur, les fluctuations psychiques,
les symptdmes dysautonomiques,’ la qualité du sommeil
ainsi que les troubles du controle des impulsions grace a
la diminution du traitement dopaminergique. Laméliora-
tion 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 apathie. La réduction des traitements, I'efficacité mo-
trice de la SCP et les altérations de la fluence verbale se-
condaire a la SCP n’ont pas d'impact sur la qualité de vie.8

Lamélioration motrice globale se maintient a 54% a cinq
ans (75% pour le tremblement, 71% pour la rigidité, 48% pour
I'akinésie, 52% pour la marche) et 36% a onze ans (69% pour
le tremblement, 44% pour la rigidité, 28% pour I'akinésie,
30% pour la marche).” En revanche, la SCP ne permet pas
de stopper I'évolution naturelle de la maladie et I'appari-
tion 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 car-
dinaux de la maladie et les fluctuations motrices restent bien
controlés, mais la qualité de vie des patients se dégrade
progressivement par I'apparition de chutes, de dysphagie,
d’incontinence urinaire et de démence.

Complications non chirurgicales

Les risques de I'intervention chirurgicale (confusion men-
tale, hémorragie cérébrale et infection principalement) et
ceux liés au matériel implanté (infection, mauvais fonction-
nement, fracture ou migration d'électrode, érosion cuta-
née, par exemple) sont abordés dans un autre article de ce



numéro. Seules les complications liées a la stimulation se-
ront traitées dans ce chapitre. Le bon positionnement des
électrodes limite le risque de survenue d'effets indésirables.
Ceux provoqués par la SCP sont réversibles a son arrét et
peuvent étre généralement évités par I'ajustement des pa-
rameétres de stimulation.

Problemes moteurs
Dyskinésies

La survenue de dyskinésies lors de I'augmentation de
I'intensité de stimulation du NST n’est pas rare (2,6%) en
période postopératoire immédiate. C'est le signe d'un po-
sitionnement optimal des électrodes. Les dyskinésies s'es-
tompent au fil des semaines, et avec la réduction du traite-
ment médicamenteux. La survenue de dyskinésies implique
une augmentation prudente des parameétres de stimulation
et un ajustement rapide du traitement dopaminergique.

Troubles de la marche

Les troubles de la marche et de I'équilibre dopasensi-
bles sont améliorés par la SCP, mais cet effet bénéfique
s'estompe avec le temps en raison de I'évolution naturelle
de la maladie et du développement des Iésions non dopa-
minergiques. Les troubles de la marche sont parfois direc-
tement induits par la SCP et seraient dus a la diffusion du
courant aux fibres pallidothalamiques, a I'effet négatif de la
stimulation a haute fréquence ou a I'effet suboptimal de la
SCP augmentant I'asymétrie de I'akinésie aux jambes.

Troubles de la parole

Bien que I'hypophonie et la dysarthrie puissent étre
améliorées par la stimulation du NST, I'aggravation de ces
troubles est un effet indésirable fréquent (9%). Ce phéno-
meéne est multifactoriel, probablement lié a la diffusion du
courant aux faisceaux corticobulbaire ou cérébellothalami-
que, et/ou a I'évolution de la maladie. La dysarthrie exige
un compromis entre I'effet optimal sur les symptémes mo-
teurs cardinaux et I'effet délétére minimal sur la dysarthrie.
Lorsqu’elle est due a la SCP, elle s’améliore par la réduc-
tion de I'amplitude de stimulation ou par le recours a une
stimulation plus focale.

Problémes généraux
Syndrome des jambes sans repos (SJSR)

Un SJSR peut apparaitre apres la chirurgie, en particu-
lier apres la réduction rapide et importante de la dose du
traitement dopaminergique en période postopératoire. Ce
phénomene nécessite une réintroduction de la médication
dopaminergique vespérale. Une légere augmentation de la
SCP peut étre tentée, car ce syndrome réagit parfois a la
stimulation du NST.

Prise de poids

La prise de poids est une complication fréquente (8,4%).
Elle est généralement comprise entre 4 et 10 kg. Elle s’éta-
blit dans les six premiers mois apres l'intervention. La phy-
siopathologie est débattue et impliquerait la réduction des
dyskinésies et de la rigidité, I'augmentation des apports
alimentaires liée a une plus grande facilité a s’alimenter et
parfois au développement de tendance boulimique ou a

Tableau |. Indications et contre-indications de la
stimulation cérébrale profonde pour le tremblement
essentiel (TE)

Indications Contre-indications

* Tremblements évocateurs * Démence

d’'un TE * Troubles psychiatriques graves
* Symptomes invalidants malgré non controélés

I’essai bien conduit de deux « Affection concomitante a

traitements médicamenteux:

Ire ligne: bétabloquant

(propranolol) et primidone;

2¢ ligne: topiramate, gabapentine
» Age biologique permettant une

neurochirurgie

potentiel évolutif a moyen
terme (cancer non controlé
par exemple) ou augmentant
le risque opératoire (leuco-
encéphalopathie vasculaire
importante par exemple)

des modifications du métabolisme liées a l'influence de la
SCP sur I'hypothalamus. En pratique, il faut prévenir les
patients et donner des conseils diététiques afin d'éviter
des prises de poids excessives.

Problémes neuropsychologiques

La SCP du NST ne module pas uniquement les circuits
cortico-sous-corticaux moteurs mais aussi les circuits limbi-
ques et ainsi provoque des troubles neuropsychiatriques.

Dépression ou euphorie

Une euphorie, voire un état maniaque, peut étre obser-
vée aprés SCP du NST. A I'inverse, une dépression survient
dans 6% des cas aprées six mois, le plus souvent de maniére
différée aprés I'intervention (dans les trois a six mois). Ces
effets opposés s’expliquent par les différences de localisa-
tion des électrodes, de dénervation mésolimbique et de
prise en charge médicamenteuse. La dépression est favo-
risée par les antécédents dépressifs, la baisse du traite-
ment dopaminergique postopératoire et les difficultés so-
ciales et psychologiques a s’adapter aux modifications rapi-
des induites par la chirurgie. Elle est en général transitoire
et traitable apres augmentation du traitement dopaminer-
gique ou la mise en place d’un traitement antidépresseur.
Des cas de dépression grave avec risque, voire passage a
I'acte suicidaire, sont rapportés mais apparaissent rarement
(0,9% de tentatives de suicide et 0,45% de suicides réus-
sis). lIs doivent néanmoins étre activement détectés, repré-

Tableau 2. Principales complications non chirur-
gicales de la stimulation cérébrale profonde du
noyau intermédiaire du thalamus dans le tremble-
ment essentiel

Types de complication Fréquence de survenue

Paresthésies 6-36%
Dysarthrie 3-18%
Trouble de 'équilibre 3-8%
Ataxie 6%
Faiblesse d’'un membre 4-8%
Dystonie 2-9%
Perte de bénéfice (tolérance) 15-73%
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Tableau 3. Indications et résultats de la stimulation cérébrale profonde (SCP) dans les dystonies

Indications associées a un bon effet de la SCP

Indications Amélioration motrice
Dystonie primaire généralisée 40-90%

Dystonie cervicale primaire (torticolis 55-70%
spasmodique)

Blépharospasme, syndrome de Meige 50-100%
Dystonie myoclonique 60-90%
Dystonie tardive 50-90%

sentant une des principales causes de mortalité en relation
avec l'intervention.

Apathie

Lapathie ou manque de motivation et d'initiative est fré-
quemment rencontrée dans la MP. Aprés SCP du NST, elle
peut apparaitre ou s'aggraver dans 12 a 24% des cas. Elle
résulterait non seulement de la réduction postopératoire
des traitements dopaminergiques mais serait aussi en lien
avec un profil dégénératif dopaminergique prédominant a
l'aire tegmentale ventrale, induisant une plus grande déplé-
tion dopaminergique mésocorticolimbique chez certains pa-
tients. La réintroduction ou I'augmentation d’un traitement
par agoniste dopaminergique permet d’améliorer I'apathie.
Ainsi, I'attitude générale actuelle est de ne pas compléte-
ment supprimer les traitements dopaminergiques aprées la
chirurgie.!0

Troubles cognitifs

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

STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DANS
LE TREMBLEMENT ESSENTIEL

Indications de la stimulation cérébrale
profonde

Les indications et les contre-indications sont résumées
dans le tableau 1. La cible la plus utilisée est le Vim.!2

Résultats

Lefficacité de la SCP du Vim a été clairement démon-
trée dans des études a court et long termes. Le tremble-
ment des mains est amélioré de 50 a 90%, celui de la téte
et de la voix de 15 a 100% et les activités de la vie quoti-
dienne de 36-70% selon les équipes. Ainsi, I'attentisme
encore largement répandu dans le monde médical face au
TE invalidant est a corriger.

Complications non chirurgicales

Les principales complications, les plus fréquentes lors de
stimulation bilatérale, sont résumées dans le tableau 2.13
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Indications associées a un résultat plus variable de la SCP
Indications Amélioration motrice

Bons résultats, % variable
selon la cause de la dystonie

Orage dystonique (majoration aigué
et sévére d’'une dystonie généralisée)
Dystonie postanoxique périnatale 20-55%

Neurodégénérescence associée a la
pantothénate kinase (PKAN)

0-80% (30% en moyenne)

Elles s’améliorent généralement par la modification des
paramétres de stimulation.

STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DANS
LES DYSTONIES

Les dystonies comprennent un ensemble hétérogene de
pathologies, ayant en commun une symptomatologie de
contractions musculaires soutenues, entrainant des postures
anormales et/ou des mouvements répétitifs de torsion. La
dystonie peut étre focale ou généralisée, et étre primaire,
secondaire ou hérédo-dégénérative.

Indications de la stimulation cérébrale
profonde et résultats

La SCP doit étre envisagée en cas de dystonie invalidante
(du fait du trouble moteur ou de la douleur), retentissant sur
les activités de la vie quotidienne, malgré un traitement
médicamenteux bien conduit (essai d'un anticholinergique,
d’'une benzodiazépine, et/ou d'injections de toxine botu-
lique en cas de dystonie focale). Elle doit étre proposée
avant I'apparition de déformation fixée ou de myélopathie
cervicale car ces complications sont associées a de moins
bons résultats. La SCP permet une amélioration motrice et
des douleurs. La décision chirurgicale sera prise aprées dis-
cussion multidisciplinaire. La cible la plus utilisée est le GPi
(partie postéroventrale), sauf pour la crampe de I'écrivain
ol la stimulation du complexe thalamique ventro-oral peut
étre proposée. Les indications et les résultats de la SCP
sont résumés dans le tableau 3.!415 Les contre-indications
sont essentiellement une démence ou une maladie psy-
chiatrique non controlée.

Complications non chirurgicales

La SCP du GPi a peu d'impact sur le comportement et
les fonctions cognitives. De rares cas de suicides ont été
décrits chez des patients qui avaient des antécédents dé-
pressifs préopératoires. La SCP peut étre par ailleurs res-
ponsable de dysarthrie, de syndrome parkinsonien et de
troubles de la marche a type d'akinésie et de freezing de la
marche. [ |
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Implications pratiques

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est indiquée chez les
patients parkinsoniens présentant des fluctuations motrices,
et/ou des dyskinésies, compromettant les activités de la vie
quotidienne

Une excellente dopa-sensibilité prédit la qualité du résultat
obtenu apres l'intervention

Dans la maladie de Parkinson, vu 'amélioration de la qualité
de vie par la SCP comparée aux ajustements médicamen-
teux, et la stabilité a long terme de ses effets, 'épuisement
de toutes les possibilités médicamenteuses avant d’envisager
une opération est a proscrire

La SCP est remarquablement efficace pour le traitement
symptomatique de la maladie de Parkinson mais elle ne per-
met pas d’en modifier I’évolution naturelle

La SCP apporte un contréle du tremblement essentiel su-
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périeur au traitement médicamenteux mais n’est envisagée
qu’en cas de symptémes invalidants du fait du risque de la

procédure opératoire
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