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% Au moment d’étre admis a devenir membre de la
profession médicale, je m’engage solennellement a

consacrer ma vie au service de Uhumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de "humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
Déclaration Geneve, 1948
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Je me dois davouer pleinement ma reconnaissance d toutes les
_personnes qui m'ont soutenue durant mon parcours, qui ont su
me hisser vers le haut pour atteindre mon objectif.



C'est avec amour, respect et gratitude que

K e dédie cette these. . ..
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Le Tout puissant, le Miséricordieux, Seigneur de I’univers, Qui m’a
inspiré, Qui m’a guidé dans le bon chemin. Je te dois ce que je suis,

Louanges et remerciements, Pour ta clémence et miséricorde.

Ce travail est I’aboutissement d’un long cheminement au cours
duquel j’ai bénéficié de I’encadrement, des encouragements et du soutien
de plusieurs personnes, a qui je tiens a dire profondément et sincérement

merci.



A ma trés chére et douce maman Madame SABIR Latifa
A toi la plus douce et la plus merveilleuse des mamans,
Tous les mots du monde ne peuvent exprimer [immense amour
que je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour
tous les efforts et les sacrifices que tu n'as jamais cessé de
consentir pour mon éducation, la construction de ma
personnalité et mon bien-étre. Tu as cru en moi quand je n'y
croyais plus.

Tu as toujours été la source de ma force et de ma confiance en
moi. Quand je me sentais un peu perdue, je vetrouvais élan et
rassurance dans tes bras. Aucun hommage ne saurait
transmettre d sa juste valeur : Lamour, le dévouement et le
respect que je porte pour toi.

Tu n’as pas cessé de me soutenir et de m’encourager, ton
amour, ta générosité exemplaire et ta présence constante ont
fait de moi ce que je suis aujourd hui.

Tes priéres ont été pour moi un grand soutien tout au long de
mes études.

Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un
temoignage de ma gratitude, ma profonde affection et mon
profond respect. Dieu tout puissant te protége du mal, te
procure longue vie, santé et bonheur afin que je puisse te
rendre un minimum de ce que je te dois.

Je t’aime maman

A mon trés cher papa Monsieur Bellasri abdellah



Autant de phrases et d’expressions aussi éloquentes soit-elles ne
sauraient exprimer ma gratitude et ma reconnaissance. Tu es
mon pére exemplaire, mon ami intime et mon confident,
Chomme de ma vie. On dit un papa est le premier amour de sa
fille ; tu Ces et tu resteras mon amour éternel.Tu as fait de moi
ce que je suis et je te dois tout. Tu étais ld, présent d chaque pas
dans ma vie. Tu es mon assurvance et mon guide partout ou je
vais. Tu as toujours été un exemple d suivre. Ton honnéteté, ta
droiture, ton ardeur au travail n'ont pas d’égal. Je suis tres
fiere de t'avoir comme pére et de dive que je suis ta fille et
jespére d moi tour d’étre d la hauteur de tes espérances et
fierté. En ce jour, ta petite fille espére réaliser [un de tes plus
grands réves, et couronner tes années de sacrifice et d’espoir.
Que dieu le tout puissant te garde et te donne longue vie, santé
et prospérité pour que je puisse te combler d mon tour.
Je t'aime papa
A mes adorables sceurs Hasnaa et Sanaa
La joie de ma vie. Je me rappelle de notre enfance joyeuse, de
nos folies et nos délires, nos réves qu’on a bdti ensemble, nos
projections et projets d avenir. Vous m’avez épaulé tout au
long de mon chemin, vous étiez mes confidentes, mon soutien et
ma source d’inspirvation. Vous aviez toujours su comment faire
de mes moments de doute et de découragement des anecdotes d
en mourir de rirve. Vous avez toujours réussi d me pousser vers
Cavant. Merci. Mevci d’étre toujours ld, de me supporter et de
m’accompagner dans tous mes choix et décisions.
Que ce travail soit témoignage de mon amour, mes sentiments
les p[us sinceres et ma reconnaissance. Je vous aime.



A mon trés cher époux Abdoulhamid
Aucune dédicace ne pourrait exprimer mon amour et mon
attachement d toi.

Je te remercie mon amour de m’avoir procuré tout le soutien et
la tendresse dont j'avais besoin tout au long de ce travail.
Tu as toujours été présent, depuis mon enfance, d mes cotés,
avec ton soutien tes encouragements et ta foi en moi. Tu mas
accompagné durant toutes mes expériences et tu as cru en moti
aux moments ou jen avais le plus besoin.

Merci d’avoir donné un sens d ma vie, merci pour ton amour
sincére.Merci de m’avoir suivi et de m’avoir encouragé dans
mes projets et dans mes réves les plus fous, de m’inciter d faire
de mon mieux pour atteindre mes objectifs.

Je te dédie ce modeste travail qui est aussi le témoignage de
mon amouy inconditionnel, estime et respect que jai pour toi;
en implorant DIEU le tout puissant de nous accorder une
longue vie de bonheur, de prospériteé, de santé et de réussite, en
te souhaitant le brillant avenir que tu mérites.

Tu es la joie de ma vie, je t'aime

A mes grands parents Mr Sabir Mohamed et Mme Ayoubi
Fatima



Vos dmes m’arrosent de bénédictions. Voir la joie briller dans
Vvos yeux n'a pas de prix. Je vous remercie pour votre soutien
et vos encouragements, votre amour qui ne connait pas de
[imites. Vous m’'avez toujours poussé d étre juste, correcte et
reconnaissante. Vous m’'avez appris les bonnes maniéves, et que
le bonheur véside dans les choses les plus simples de la vie. Vous
étes la lumiére qui illumine nos chemins, que cette (umiere ne
cesse de perdurer.

Que ce modeste travail, soit Lexpression des veeux que vous
n'avez cessé de formuler dans vos priéves. Pour tout ce que
vous avez fait pour moi, que Dieu vous guérisse et vous
procure longue vie, santé et bonheur.

Je ne vous le dis peut étre pas assez, mais je vous aime du plus
profond de mon cceur.

A [a mémoire de ma grande mére Aicha
Tu es toujours avec moi, dans mon coeur et dans mon esprit.
Tant de souvenirs me passent par la téte, je n’en garde que les
bons. Ton sourire et ton sens d’humour me manquent tellement.
Jaurais aimé que tu sois présente en ce jour, de voir ta petite
fille réaliser un de ses projets les plus grands.
Je te dédie ce modeste travail et puisse DIEU tout puissant,
avoir ton dme dans sa sainte miséricorde.



A toute (a famille
A mes chers oncles, d mes chéres tantes, d mes cousins, d mes
cousines, d ma belle-famille
Jaurai aimé citer chacun de vous par son nom, mais méme
mille pages ne sauraient suffire pour vous témoigner toute mon
affection. Jespére que vous trouverez d travers ce travail
Cexpression de mes sentiments les plus chaleureux.

Que ce travail vous apporte Lestime et le vespect que je porte d
votre égard, et soit la preuve du désir que jai depuis toujours
de vous honorer.

Tous mes voeux de bonheur et de santé

A ma chére amie SoukainaAabbar
Le hasard fait bien les choses. On ne s’est connues que quelques
années maintenant mais elles étaient suffisantes pour créer
une amitié aussi solide et sincére. Tu es [un des plus beaux
cadeaux que mes années d’internat m'ont offerts. Tu étais
toujours présente dans les bons et mauvais moments. Ensemble
on a pu dépasser tant d obstacles, on a vécu beaucoup de belles
expériences dont je garderai toujours souvenir. A chaque fois
que me sentais perdue tu étais [d, la réponse en main. Mevrci
pour m’avoir accompagné dans la rvéalisation de ce travail,
mevrci pour ton soutien et encouragements qui maidaient da
tenir le coup.
Que ce travail soit [ expression de mes sinceres sentiments, mon
amour et ma reconnaissance d ton égard.
Je prie Dieu de gavder cette belle amitié pour le restant de nos
jours.



A mes chéres amies
Fatimazahra Elouihen, Salima Elbannouni, Sara Tibel
Cela fait combien déja ? Je ne compte plus les années, vous avez

toujours été ld, m'épaulant, me soutenant et me poussant
toujours vers Lavant.

A fatimazahra, ce qu'on a vécu ensemble est juste
exceptionnel. De [école a luniversité, on a entamé cette
aventure ensemble avec ses meilleurs et pires moments. Tu as
toujours soutenu mes choix et decisions, tu as toujours été ld
quand j'en avais besoin. Tu as été une véritable sceur. Merci. Je
n'oublievai jamais ces belles et folles années passées ensemble.
A salima, je ne me rappelle méme pas de Lépoque ou on ne se
connaissait pas encore. Tant de moments partagés ! Tout a
commencé par les longues journées passées au parc d jouer
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Anatomophysiologie du thalamus et son implication
dans le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson

Introduction
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La maladie de Parkinson est une affection neuro dégénérative chronique lentement
évolutive qui touche les neurones dopaminergiques de la substance noire. A I’heure actuelle,

I’étiologie exacte de cette maladie reste mal connue.

C’est I'une des pathologies les plus fréquentes chez le sujet agé, touchant 4 et 5% des
individus aprés 70 ans. Elle se situe en deuxieme position des maladies neurodé génératives .

chez le sujet a gé aprés la maladie d’Alzheimer.

Les symptomes de la maladie, s’échelonnant entre des formes légeres ou parfois
beaucoup plus séveres, peuvent devenir extrémement handicapants pour les patients qui en sont

atteints.

En témoignent I'arsenal thérapeutique, tant médical que paramédical, nécessaire a la

prise en charge d’une telle affection.

Avant I’avénement de la lévodopa a la fin des années 1960, le traitement de la maladie de
Parkinson était neurochirurgical utilisant des lésions du faisceau corticospinal pour provoquer

une parésie traitant ainsi le tremblement de repos.

Cette chirurgie lésionnelle a connu un déclin apres I'introduction de la l|évodopa ne
laissant place qu’aux thalamotomies focalisées au noyau ventral intermédiaire du thalamus qui
sont restées pratiquées dans quelques centres pour traiter les formes tremblantes sévéres

résistantes au traitement médicamenteux.

Toutefois, la dopa thérapie a démontré des complications motrices au long cours difficile
a gérer donnant ainsi un regain d’intérét au traitement neurochirurgical d’autant plus qu’il a
connu de grands progres dans les domaines anatomofonctionnel des ganglions de base et
physiopathologique de la maladie de parkinson, de la neuro-imagerie et des techniques de

chirurgie stéréotaxique.
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Actuellement, le traitement de la maladie de Parkinson reste symptomatique et
médicamenteux de premiére intention, le recours a la chirurgie ne concerne qu’un nombre

relativement restreint de patients répondant a des criteres de sélection définis.

Le but de ce travail est I’étude de I'anatomophysiologie du thalamus et de mettre en
évidence, a travers une revue de littérature, la place du traitement neurochirurgical dans la prise

en charge des patients atteints de la maladie de Parkinson.
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l. Stratégie de recherche :

e Une analyse critique de la litté rature de langue francaise et anglaise a é té faite

e La recherche bibliographique a é té faite par interrogation des bases de données

bibliographiques PubMed et Science directe.

e La recherche bibliographique a é té complétée par la consultation des sites Internet des

agences d’é valuation en santéet des socié tés savantes.

e L’étudea concerné 86articles.

Il. Ciriteres de sélection des articles :

e Les études cliniques répondant aux critéres suivants ont été retenues :
o Seules les publications de langue franc aiseet anglaise ont é té retenues;
o Mé thodologiepré cisée: é tuderandomisée é tude comparative et séries de cas;
o Etude prospective et rétroscpectives;

o Diagnostic de maladie de parkinson confirmé par un médecin avec des crité res de

jugement dé crits

o Etudes rapportant des résultats cliniques sur I'un des signes ou la totalité de la triade

symptomatique de la mpi.

o L’analyse des é tudes a été réalisée en utilisant le guide méthodologique « Analyse de

la litté rature et gradation des recommandations de I’ANAES » (1)
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l. Anatomie :

1. Représentation anatomique des ganglions de base :

Les ganglions de base sont un ensemble de structures de substance grise sous corticale,
regroupés en noyaux localisés dans le télencéphale, le diencéphale et le mésencéphale. lls font
partie du systéme extra pyramidale qui représente un élément clé de la motricité permettant la
programmation et I’exécution des mouvements, notamment les mouvements sur-appris dits

automatiques.

IIs comprennent lestriatum (dorsal) divisé en noyau caudé et putamen, le noyau
lenticulaire composé du putamen et du pallidum interne et externe, le noyau sous thalamique la

substance noire et le thalamus.Le tout schématisé comme suit (figurel) :

Téte
Caudate Corps
nucleus Queue

rPuta men

Thalamus Hors GGB

Noyau
lenticulaire < Globus pallidus
(lateral part)
Subthalamic
Globus pallidus nucleus

\_(medial part)

Substantia
nigra

figurel : Organisation anatomique des Noyaux gris centraux (NGC)
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1.1. Le noyau caudé :

En forme de C, il s’inscrit dans la concavité du ventricule latéral et circonscrit le bord
supérolatéral du thalamus. Il se constitue de trois parties : la téte, le corps et la queue tres

effilée et reliée au bord postérieure du putamen par le pédoncule du noyau lenticulaire.

1.2. Le noyau lenticulaire :

Apparait sous la forme d’une lentille biconvexe ou d’une pyramide triangulaire (figure 2).
Sa base latérale est séparée du lobe de I'insula par la capsule externe, le claustrum et la capsule
extréme. Sa face inferieure, en rapport avec la région sous - lenticulaire est traversée par la
commissure antérieure. Sa face antéromédiale est séparée de la téte du noyau caudé par le bras
antérieur de la capsule interne. Sa face postéro médiale est séparée du thalamus par le bras

postérieur de la capsule interne (figure 3).

La lame médullaire latérale sépare le noyau lenticulaire en putamen latéralement et
pallidum médialement, lui-méme subdivisé par la lame médullaire médiale en globuspallidus

externe

(Gpe) et globuspallidus interne (Gpi).

Figure 3 : Coupe horizontale du cerveau avec positionnement du noyau lenticulaire au sein des

NGC
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- Noyau lenticulaire
- Claustrum

: Thalamus

: Capsule interne

o Y[ i Légende :
- Genou de la capsule interne

- N - Cortex
_ R - Noyau caudé
LY {e=
U
: - Bras posterieur de |la capsule
P interne

il e
IOTmMmoOm>eE

Cerveau : Coupe horizontale

Du point de vue embryologique, le noyau lenticulaire a une double origine
diencéphalique (globuspallidus), et télencéphalique (putamen). Il correspondant alors a un centre

des voies motrices hétérogéne en raison de la double origine embryologique.

Le globuspalidumen latin : globus qui veut dire globe, boule, sphere, et pallidus, -a, -
um qui veut dire pale. il correspondant a la partie médiale du noyau lenticulaire, située en
dedans de la lame médullaire latérale, et donc en dedans du putamen ; de coloration plus pale

gue le putamen (d'ou sadénomination) en raison d'une plus grande densité en fibres myélinisées.

De point de vue embryologique, le globuspallidus étant d'origine diencéphalique le
développement des fibres corticospinales de la capsule interne vient fragmenter les noyaux
diencéphaliques et sépare ainsi le globuspallidus du diencéphale, puis s’accole secondairement

au putamen pour former le noyau lenticulaire définitif.

Il constitue un centre des voies motrices extrapyramidales (pouvant étre considéré
comme rattaché au subthalamus) ; structure cérébrale la plus riche en terminaisons nerveuses

gabaergiques.

Sa richesse en fer lui confere un signal caractéristique en IRM (en particulier en T2).
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Globuspallidusinterne (GPi) : Correspond a la partie médiale du globuspallidus, situé en

dedans de la lame médullaire médiale ; formant le sommet du noyau lenticulaire.

Globuspallidusexternel (GPe) : Corresponda la partie latérale du globuspallidus, situé

entre la lame médullaire médiale et la lame médullaire latérale, juste en dedans du putamen.

1.3. Le thalamus :

Le thalamus est un noyau ovoide a grand axe oblique (30° du plan ventriculaire médian),
en avant et en dedans, situé sur la face latérale du troisiéme ventricule dans chaque hémisphere
(figure). le thalami droit et gauche sont reliés entre eux par 'adhésion interrhalamica, point de

contact composé de substance grise exclusivement.

L’organisation nucléaire du thalamus est complexe et il n'y a pas, aujourd'hui encore, de
consensus sur la nomenclature, voire sur I'organisation et la systématisation de ce dernier. La
classification de Hassler, base de Il'atlas de Schaltenbrand(2)paru en 1977 et celles de
Jones(3)proposée en 1989 sont les plus fréquemment retenues. Il a essentiellement une fonction
de relais dans la projection corticale des messages sensitifs et sensoriels. Mais certains noyaux

ont des fonctions motrices extrapyramidales, le noyau antérieur et le noyau ventrolaé ral

Une version synthé tique de I'organisation nucléaire du thalamus est présentée comme

suit (figure 4):

La lame mé dullaire interne (Imi) se divise en Y a la partie antérieure pour délimiter le
groupe nuclé aireantérieur (NA). Le groupe nuclé airemédial se place en dedans de la lame
mé dullaire interne. Il est repré senté par le volumineux noyau médio  -dorsal (MD) et par les
noyaux de la ligne mé diane (LM). En dehors de la lame mé dullaire interne, se placent les groupes
nuclé aires ventral, laté ral et postérieur. Le groupe ventral associe les noyaux ventral anté rieur
(VA), ventral laté ral (VL), dont la partie posté rieure est individualisée sous le terme de noyau
ventral intermé diaire (Vi), et ventral posté rieur subdivisé en ventro  -posté ro-laté ral (VPL) et

ventro-posté ro-mé dial (VPM). Le groupe laté ral est essentiellement représenté par les noyaux
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latéro-dorsal (LD) et laté ro-posté rieur (LP). Les noyaux posté rieurs du thalamus constituent le

pulvinar (P) auquel sont rattaché s les corps géniculésmédial (M) et laté ral(L).

Le noyau ré ticulaire (R), supposé transparent sur la figure 4, vient recouvrir la face
laté rale du thalamus . A l'intérieur de la lame médullaire interne se placent les noyaux

intralaminaires (i), dont le plus volumineux correspond au centre mé dian (CM).

Figure 4 : Schéma représentant I’organisation nucléaire du thalamus.

Sur une coupe d’IRM horizontale ré alisée dans le plan de coupe centro  -bicommissural
(figure 5), la face laté rale du thalamus est en rapport, par I'intermé diaire du bras postérieur de la
capsule interne (ip), avec le globuspallidus (gp) et le putamen (p). Le po lepostérieur du thalamus
appelé pulvinar (pu), est au contact de la queue du noyau caudé (q). Le po leantérieur est en
rapport avec le genou (g) et le bras anté rieur de la capsule interne (ia). La face mé diale du
thalamus appartient a la paroi latérale du troisiéme ventricule cérébral (V). La strie mé dullaire (S)
se plaque sur cette face mé diale . Il est possible de situer globalement les groupes nuclé aires

thalamiques anté rieur(a), mé dial(m), laté ral(l) et posté rieur (pu).
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Figure 5 : le thalamus sur une coupe d’IRM horizontale

1. Corps calleux; 2. Fornix ; 3. Corne frontale du ventricule laté ra] 4. Corne occipitale du

ventricule laté ral; 5. Claustrum ; 6. Té te du noyau caudé

1.4. Le noyau sous thalamique :

Le noyau sous thalamique ou subthalamique (nucleus subthalamicus) encore appelé

corps de Luys (Jules Bernard Luys 1865) appartient a la région sous thalamique avec le groupe
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nucléaire du subthalamus comprenant le noyau réticulaire, la zona incerta, le noyau pré géniculé

et les noyaux du champ de Forel.

Il apparait dense, richement vascularisé et de petite taille. Localisé bilatéralement dans le
diencéphale, il est intercalé entre la zona incerta dorsalement et la portion diencéphalique de la

locus Niger et entre en contact de la capsule interne en dehors, et de I’anse lenticulaire en bas et

en dedans (figure6).

Il est divisé en trois régions sensori-motrice, limbique et associative.

Thamlames
Lateral ventricle

Cavdate nuwcleus
TInternal capsuls
Lentiform nueleus

Clarstrre
Tusralon

Corpus calloswm
Choroid plexas af
Lateral veniricls
wrieiT
Choveid plecos af __!
thinrd ventricle
Whisrd ventricls

Leed nvicleus

Sulatantin aigre
Post, perf. substanee

Base of peduncle
Nicleus of Lugys Taferior cornu of lateral ventricls

Foenia Rippocanmpi Hippocampis
Fyrus dentatus  Cawdate nucleus

Figure 6 : coupe coronale du cerveau passant par le noyau sous thalamique

1.5. Le novau rouge :

Le noyau rouge est une structure paire située dans le tegmentum mésencéphalique, a la
limite du mésencéphale et de la région sous optique (figure 7). Il est impliqué dans le controle
du tonus de posture et dans la coordination des muscles distaux des membres supérieurs et

proximaux des membres inférieurs.
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1.6. La substance noire :

Appelée encore Locus de Niger, c’est un noyau falciforme situé en plein pédoncule
cérébral entre le noyau rouge en arriere et la voie pyramidale en avant. Elle est formée de deux

parties : la pars compacta et la pars reticularis. La concentration en dopamine est plus

importante dans la pars compacta.

substance noire
partie réticulée

tegmentum

substance noire

partie compacte s

nova'i:u rouge \—\ e B

aqueduc cérébral

Figure 7 : Schématisation du noyau rouge et de la substance noire par rapport au tegmentum

mésencéphalique
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Il. Histologie et neurochimie

La majorité des neurones des NGC libérentun neurotransmetteur inhibiteur GABA, ils sont

dits gabaergiques.

Par ailleurs, d’autres neurotransmetteurs spécifiques sont libérés par certains types de

neurones de certaines régions.

1. Le striatum :

Des neurones épineuxreprésentent 90% des neurones striés, ils contiennent du GABA, de
la taurine et des neuropeptides a noter la substance P, la dynorphine et les enképhalines. A la

base ils sont silencieux, une fois excités ils inhibent leurs cibles.

Des interneurones non épineux, les plus grands sont cholinergiques, ceux de taille
intermédiaire sont dotés de dendrites lisses et peu ramifiées qui libérent un neurotransmetteur

excitateur qui est le glutamate, et les plus petits sont GABAergiques.

2. Le pallidum et la substance noire :

Plus précisément le GPm et la SNr qui se ressemblent beaucoup sur le plan histochimique
et fonctionnel, ils contiennent des grands neurones multipolaires GABAergiques. Ills sont 100

fois moins nombreux que les neurones striataux.

La SNca son tour libere de la dopamine.

3. Le noyau sous thalamique :

Il est excitateur et libere du glutamate.
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lll. Organisation anatomique des NGC:

Les noyaux gris centraux sont interconnectes par un réseau complexe de voies afférentes
et efférentes, excitatrices ou inhibitrices qui leur conferent une fonction essentielle au sein
d’activités cérébrales variées. Ces noyaux fonctionnent via un systéme de boucles cortico-sous
cortico-corticales, dont le role est d’intégrer les informations corticales et de les relayer vers le

cortex via le thalamus ou vers le tronc cérébral.

L’activité de chacune des composantes des ganglions de la base est modulée par
plusieurs structures situées en marge de I'axe principal et qui fournissent des entrées
neurochimiques trés variées pouvant bloquer ou faciliter le flot de I'information neuronale le
long des ganglions de la base. On note parmi ces structures : le noyau sous thalamique et la

pars compacta de la substance noire.

Les multiples afférences des noyaux gris centraux convergent vers le striatum et le noyau
subthalamique. A I’exception du cortex visuel primaire, la totalité de cortex envoie des axones

au striatum. Les fibres cortico- striées sont des voies excitatrices glutaminergiques.

Le striatum recoit aussi des projections dopaminergiques excitatrices et inhibitrices
provenant de la pars compacta de la substance noire, ainsi que des afférences excitatrices du

thalamus, de I’hippocampe et de I’'amygdale.

Quant au noyau sous thalamique, les afférences sont limitées au cortex frontal, au noyau

para fasciculaire du thalamus et au noyau pédonculo-pontin.

Les efférences des NGC sont issues du pallidum interne et de la pars reticulata de la
substance noire. Ces structures exercent une inhibition tonique GABAergique sur les noyaux
ventral antérieur et ventral latéral du thalamus qui, a leur tour, projettent vers le cortex cérébral,

essentiellement le cortex frontal.
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Entre ces pobles d’entrée et de sortie, on distingue trois principaux circuits de traitement
de I'information: un circuit trans-striatal direct et deux circuits trans-subthalamiques, direct et
indirect (Fig. 9). Les réponses électro physiologiques obtenues aprés stimulation corticale chez
le rongeur et chez le primate au niveau des neurones du GPi et de la SNr confirment la réalité
fonctionnelle de ces trois circuits. On enregistre une activation a courte latence suivie d’une
inhibition puis d’une activation tardive selon une séquence tri phasique correspondant aux
transmissions successives des circuits Trans-subthalamique direct (voie hyper directe), trans-
striatal (voie directe) et Trans-subthalamique indirect (voie indirecte, Trans-striato- pallido-

subthalamique).(4)

Cortex moteur primaire - - Cortex somasthésique
Alre motrice —— — Lobule pariétal

suppiementaire sSuperieur

Corlex
prémoteur Fibras

corticostrides

Efiérents corticaux
vers le tronc et
la moalle
Globus
Pallidus

Globus =
Pallidus BXioMe
Moyau interne
subthalamigue

Substance noire
compacta

Substance noirne —
reticulata

Figure 8 : Schéma représentant la boucle cortico sous corticale du circuit moteur faisant

intervenir les noyaux gris centraux
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Figure 9 : Poles d’entrée et de sortie au sein des noyaux gris centraux.

GPE: globuspallidus externe, GPI: globuspallidus interne, NST: noyau subthalamigue, SNr:

substantianigra pars reticulata Les fléeches blanches indiquent des voies excitatrices, les fléches

noires des voies inhibitrices.
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IV. Physiologie

Les noyaux gris centraux participent en premier lieu a la programmation et au controle
des mouvements. Leur dysfonctionnement résulte de différents troubles moteurs, soit une
production excessive de mouvements anormaux (hyper kinésie) soit une pauvreté (akinésie) et
ralentissement de ceux-ci (bradykinésie), soit des tremblements comme dans la maladie de

Parkinson qui nous intéresse dans ce travail.

En deuxiéme lieu, les NGC jouent un role dans la cognition, I"humeur et les
comportements non moteurs.On a pu mettre en évidence, a 'aide de techniques de marquage et
de tracage histologique, deux territoires fonctionnels dans le striatum selon les aires corticales
d’origine : le territoire somatomoteur et le territoire associatif. Le territoiresomatomoteur est
principalement localisé au niveau du putamen et recoit des projections bilate2rales des deux
cortex moteurs. Il est organisé soma topiquement avec trois bandes qui correspondent dans le

sens médio latéral a la représentation de la jambe, du bras et de la face.

Le territoire associatif est principalement localisé au Noyau Caudé et recoit des

projections homolatérales du cortex frontal, pariétal, temporal et occipital.
Le striatum ventral est un territoire limbique.
Les NGC échangent de nombreuses connexions souvent réciproques. En 1966 Nauta et

Mehler ont décrit un circuit en forme de boucle entre le thalamus et les NGC : le GPi
projette sur le Centre Médian du thalamus qui projette en retour sur le putamen somatomoteur.
De méme la SNr projette sur le noyau Para fasciculaire du thalamus qui projette en retour sur le

Noyau Caudé.

Albin, Alexander et Delong ont étudié I'anatomie des NGC et proposé dans les années
1980s un modeéle de fonctionnement des NGC. Ce modele rend compte du fonctionnement

normal du systeme dans la régulation des mouvements, mais aussi du fonctionnement
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pathologique dans les syndromes hyper - et hypo-kiné tiques Ces auteurs ont décrit un réseau
comportant plusieurs circuits en paralléles qui impliquent les NGC et les voies thalamo
corticales. Chaque circuit est indépendant et assure un roéleparticulier, moteur, associatif ou

limbique (figure10).(5)

Boucles fronto-sous-cortico-frontales

MOTRICES ASSOCIATIVE LIMBIQUE
Cortex moteur Cortex pséc;?uﬁ al Cortex ciEgDuTSi::e
et premoteur || oculomaoteur dorsolateral orbitofrontal e
Butamen Moyau Caudé || Noyau Caude || Noyau Caude S:Qstlgr
central dorsolateral ||ventromedian (accumbens)

N N B TR

GPi(VIVSNr || GPi(cdmySNr|| GRI(ldm)SNr | GPifm)SNr [ GPI{vIISNr

| T S T

Thalamus Thalamus Thalamus Thalamus Thalamus
{vl,m}) (va,dm) (va,dm} (va,dm} {dm)

Figure 10 : circuits cortico sous cortico corticales, adapté Alexander et al. (1986)

Gpi : globuspallidus interne, SNr : substance noire pars reticulata

Le circuit moteur squelettique implique le cortex moteur précentral (les aires 4 et 6 de

Brodmann) et le cortex somatosensoriel post central qui projettent sur le putamen. Le
putamen projette a son tour sur les structures efférentes du GPi ventral et la SNr. Ces noyaux

projettent respectivement sur les noyaux Vop (VLa) et Voa (VA) du thalamus.
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A l'intérieur de cette boucle motrice les auteurs distinguent deux voies sur la base de
’existence de deux sous populations de neurones du Striatum selon leurs cibles et leur

sensibilité a la dopaming5), ce sont la voie directe et la voie indirecte.
La voie directe :

Les neurones du striatum libérant du GABA et de la substance P se projettent sur les
neurones du GPi et SNrgabaergiques inhibiteurs, ces derniers se projettent sur les noyaux de
relais moteurs du thalamus glutamatergiques excitateurs qui se projettent a leur tour sur le
cortex moteur fait de I’aire primaire, I'aire pré motrice et I’aire motrice supplémentaire. (Figure
11) A noter que les neurones inhibiteurs du striatum qui se projettent sur les neurones du Gpi
SNr sont silencieux, alors que les neurones du Gpi et SNrinhibiteurs qui se projettent sur le
thalamus ont une activité inhibitrice continue. Ceci dit, les efférences thalamiques excitatrices du

cortex moteur ne sont pas activés au repos vu qu’ils sont soumis a I'inhibition du GPm et SNr.

A T’activation du striatum, suite & sa stimulation par les afférences corticales en cas
d’initiation d’un mouvement, on aura une action inhibitrice sur le GPm et SNr, donc on aura une
inhibition de I'inhibition du GPm et SNr sur les noyaux thalamiques (I’inhibition tonique du GPm
et SNr sur le thalamus du repos est levée), ce qui donne une excitation des efférences
thalamiques qui se projettent sur le cortex moteur. Autrement dit, les neurones thalamiques
excitateurs inhibés au repos sont désinhibés lors d’une stimulation. Cette voie est alors dite

facilitatrice du mouvement.
La voie indirecte :

Les neurones du striatum dans cette voie qui libérent du GABA et des enképhalines de
projettent sur les neurones du Gpegabaergiques inhibiteurs, ces derniers se projettent sur les
neurones du noyau subthalamiqueglutamatergiques excitateurs qui vont se projetera leur tour
sur les neurones GPi et SNr inhibiteurs.(Figure 11) Lors de la stimulation du striatum par les

afférences corticales, I'inhibition de I'inhibition des neurones du GPe donne une activation des
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neurones du noyau sous thalamique excitateurs et donc un renforcement de I'inhibition du GPm

et SNr qui s’exerce sur les neurones thalamiques, ces derniers deviennent alors inactifs.

Autrement dit, les inhibitions successives désinhibent le noyau sous thalamique et qui
excite alors le GPm et SNr, ce qui est exactement I'inverse de la voie directe. La voie indirecte est

dite alors frénatrice du mouvement.

La ségrégation entre ces deux voies antagonistes par leurs effets sur le thalamus provient
en grande partie de la présence, au sein de chacune de ces voies, de différents récepteurs de la
dopamine. Les effets de la dopamine varient selon le type de récepteurs présents au niveau du
neurone post-synaptique. Au sein des ganglions de la base, les récepteurs D1 sont exprimés en
grande quantité par les neurones striataux de la voie directe. A I'inverse, les récepteurs D2 sont

exprimés par les neurones striataux impliqués dans la voie indirecte. (Figure 11)

cortex entier cortex moteur (aires 6, 4)

— D, 80% de la
subst. noire — dopamine thalamus
compacte =¥ du cerveau VA, VL
i 2
dopamine
voie
directe
PANIAUM | M. 50US- | .| pallidum int. +
externe thalamique subst. noire réticulaire

voie indirecte

voie activatrice (glutamate) Les voles D, et D,
- /Oi€ iNhibitrice (GABA) activent les mouvements

la voie directe provoque des mouvements
la voie indirecte les inhibe

Figure 11 : L’organisation fonctionnelle des ganglions de base selon le modéle classique
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La dopamine joue donc un role crucial dans la mise en place et le maintien d’un équilibre
entre la voie directe et la voie indirecte et donc entre inhibition et activation du thalamus. Au
cours de la Maladie de Parkinson, la dénervation dopaminergique aboutita un manque
d’activation de la voie directe et a une sur activation de la voie indirecte . Ce déséquilibre se
traduit par une inhibition excessive du thalamus et du cortex entrainant une perte progressive
des fonctions motrices. Par ailleurs, différents modeles du fonctionnement des ganglions de la
base et du traitement de I'information au sein de ces structures ont été proposés. On en cite le
modeéle de MINK (1996)(6)et NAMBU (2002)(7)qui ont été élaborés en prenant compte de
I’existence de la voie hyper directe qui relie le cortex moteur directement au noyau sous
thalamique qui, une fois activé, va stimuler les noyaux de sortie des ganglions de base.

L’activation de cette voie entraine alors une inhibition généralisée du réseau. (Figure 12)

—  MNourones excitateurs

=<  MNeuroncs inhibiteurs

Cortex moteur précentral et somatosensoriel postcentral

l -
Vaie hyper-
directe Striatum

:  Voie indirecre r

x :

GPe Foie direcre
: Thalamus
| - :
,= GPi/ SNr I ani
*

I Trone cérébral I

Figure 12 : Représentation schématigue anatomo fonctionnelle des ganglions de base impliquant

la voie hyper directe

Gpe et Gpi : Globuspallidus externe et interne
NST : Noyau sous thalamique

SNr : Substance noire réticulée
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V. Histoire de la maladie de parkinson :

La maladie de parkinson et ses manifestations sont connues depuis trés longtemps. Elle
était référée au systeme médical indien antique de I’Ayurvéda sous le nom de Kampavata. ; elle
était alors traitée par une plante, la mucunapruriens, qui demeure aujourd’hui une source de L-

Dopa (8)

Concernant la littérature occidentale, la maladie de Parkinson a été décrite la premiere
fois par le physicien Galen dans des écrits sur ce qu’il appela ‘la paralysie agitante’
(shakingpalsy) en I'an 175 apres J-C. En 1817, le médecin londonien James Parkinson publia un
essai médical détaillé sur la dite paralysie agitante, qu’il nomma ‘ an essay on the shakingpalsy’.
Ce n’est que soixante ans plus tard qu’un neurologue francais, Jean Martin Charcot, reconnut

I'importance des travaux de James Parkinson et nomma I’affection ainsi : Maladie de Parkinson.

VI. Epidémiologie :

1. Prévalence :

La maladie de Parkinson représente deux tiers a trois quarts des syndromes

parkinsoniens.

C’est la maladie neurodégénérative la plus fréquente aprés la maladie d’Alzheimer, avec
une augmentation constante et importante du nombre de cas dans le monde. Elle existe dans
tous les pays et toutes les ethnies avec une prévalence trés variable ; le valeurs rapportées
s’étalent en effet de 1% a environ 2.5% dans les études en population générale méme aprés
standardisation des résultats.(9). Les plus basses valeurs de prévalence sont observées dans les

pays en voie de développement, notamment en Afrique.
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2. Incidence :

L’incidence de la maladie de Parkinson est difficile a apprécier. Les variations observées
dans la prévalence et les taux d’incidence pouvaient résulter de facteurs environnementaux ou
génétiques, mais pouvaient aussi étre une conséquences des différences de méthodes de
détermination des cas, de critéres diagnostiques, ou de répartition par age des populations
étudiées.

L’age moyen d’apparition de la maladie se situe entre 58 et 62 ans.

Elle est estimée a environ 14/100000 habitants de la population généraled’age moyen
dans les pays développés, et 160/100000 habitants chez les personnes agées de plus de 65

ans.(9)

L’incidence de la maladie de Parkinson est faible avant I’dge de 50 ans, mais augmente

rapidement avec I’agé atteignant son pic autour de 80 ans.(10)

La chute de son incidence aprés 80 ans est dla I'augmentation de la prévalence de
démence a cet qui accompagnée de troubles moteurs représente un critere d’exclusion du

diagnostic de la maladie de Parkinson.(10)

Par ailleurs 10 % des formes précoces de la maladie sont présentes chez des personnes
agées de moins de 40 ans. Avant 20 ans (parkinson juvénile), la maladie est exceptionnelle et

doit systématiquement faire rechercher une forme génétique (10)
3. Sexe ratio :

Le sexe ratio homme/femme de I'incidence de la maladie de Parkinson varie entre 1,3 et

2% dans la majorité des études, néanmoins un sexe ratio de 0,95 a été observé en Asie (10).

Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer ces différences de prévalence entre
hommes et femmes et entre populations, on en cite I'exposition différentielle aux facteurs de

risque entre les deux sexes entrant dans le cadre de comportements culturellement définis.
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4, Facteurs de risque :

L’étiologie exacte de la maladie de Parkinson reste imprécise, mais I'incrimination de
plusieurs facteurs de risque, génétiques et environnementaux, a été prouvée dans différentes

études.

4.1. Facteurs génétigue :

Bien que la maladie de Parkinson soit sporadique dans la plupart des cas, 10% de patients
ont une histoire familiale de la maladie. Toutefois, on s’accorde aujourd’hui a dire que la
maladie de Parkinson idiopathique est le fait d’une interaction entre facteurs génétiques et

environnementaux, chacun responsable d’un effet mineur.

Les modes de transmission varient en fonction des génes impliqués ; la transmission est
généralement autosomique dominante ou récessive avec unhe pénétrance variable. A I’heure
actuelle, plusieurs genes ont été identifiés comme ayant un réle dans le développement de la

maladie de Parkinson, a noter PARK1, PARK2, GBA, SNCA. (11)

4.2. Facteurs environnementaux :

Un autre terrain de recherche prometteur est celui des causes toxiques de la maladie. En
effet, de nombreux composés environnementaux se sont révélés impliqués dans la pathogenese
de la maladie. Notablement, les pyridines N-méthylés comme le MPP+ (1-methyl-4-
phenylpyridinium) ont des effets toxiques bien documentés sur les neurones dopaminergiques.

Ceci a été largement exploité depuis une étudemenée pas Davies GC et al.

En 1979, décrivant des cas de parkinsonisme chez de jeunes héroinomanes causés par
une intoxication au MPTP (1-mé thyle4-phé nyl1,2,3,6-té trahydro pyridine, un agent N-méthylé

de la classe des pyridines(12).

D’autres toxiques sont suspectés d’intervenir dans le développement de la maladie de

Parkinson, en particulier des substances utilisées comme herbicides, pesticides et insecticides.
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4.3. Facteurs protecteurs :

Tabac : plusieurs études prospectives ont mis en évidence la diminution du risque relatif
de la maladie de Parkinson chez les fumeurs. Ces études montrent que le risque du
développement de la MP diminuent de 70% avec I'augmentation de la durée de tabagisme, d’une
autre part, il augmente de 70% avec I'augmentation de la durée de sevrage chez les anciens

tabagiques. (10)

Caféine : la consommation de la caféine semble impliquée aussi dans la diminution du
risque de genese de la maladie de Parkinson. Selon plusieurs études cohortes prospectives, ce

risque varie entre 0.18 et 0.85 chez les hommes, et entre 0.39 et 1,49 chez les femmes.(10)

VIl. Anatomopathologie :

La maladie de Parkinson se caractérise par une atteinte localisée au niveau de la pars
compacta de la substance noire (locus Niger) dans le mésencéphale. Le degré de sévérité des
symptomes moteurs corréle avec L’'importance de la perte des cellules nerveuses dans cette
région, mais aussi dans le noyau dorsal du vague et le locus ceruleus. Les neurones de ces
régions produisent des catécholamines, principalement la dopamine, et leur disparition entraine

une chute progressive des taux de dopamine dans le striatum.

Macroscopiquement, cette atteinte est mise en évidence par une dépigmentation
progressive du locus Niger principalement, du noyau dorsal du vague et du locus ceruleus. En
effet, les neurones producteurs de dopamine dans ces régions contiennent un pigment, la

neuromélanine, qui leur confére la coloration sombre.

Microscopiquement, la quantité de neurones dopaminergiques est fortement diminuée et

de petits dépots extracellulaires de neuromelanine sont relachés par les neurones apoptotiques.

Les neurones qui restent sont atrophiques, contenant des inclusions cytoplasmiques

circulaires dites corps de Lewy. On peut également observer un certain degré de gliose.
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Les corps de Lewyrésultent en grande partie d’agrégations intracellulaires composées de
la protéinex -synuclé ine présente dans ce cas sous forme insoluble et dans une conformation
anormale, mais également de neurofilaments, de parkine et d’ubiquitine. Ces inclusions
intracellulaires éosinophiles et sphériques sont souvent remarquables gracea leur centre dense

entouré d’un fin halo pluspale. (figurel3)

Les corps de Lewy s’accumulent progressivement dans les neurones , aboutissant

lentement a la dé générescence de ces derniers.

Par la suite, on assiste a une dissémination des corps de Lewy dans diverses régions du
cerveau - dont le noyau basal de Meynert, de maniere importante - aboutissant finalement a un
syndrome démentielcaractérisé par la perte de diverses fonctions cognitives. Ce type de déficit

est appelé démence a corps de Lewy ou maladie a corps de Lewy

Figure 13 : illustration de I’atteinte de la substance noire au cours de la maladie de Parkinson

A : Coupe transversale de la substance noire normale
B : Substance noire dépigmentée dans la maladie de Parkinson
C : Corps de Lewy dans un neurone du Locus Niger

(Kumar V., Abbas A.K., Fausto N., Robbins and Cotran. Pathologic basis of disease, Philadelphia,
W.B. Saunders, 7th ed., 2004.)
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VIIl. Physiopathologie :

La maladie de Parkinson est la conséquence clinique d’'une destruction sélective du
systeme dopaminergique nigrostrial, accompagnée de I'atteinte d’autres systemes neuronaux
non dopaminergiques dans une moindre mesure. Ceci permet d’expliquer les résistances
rencontrées durant le traitement dopaminergique et vient a pousser les efforts de recherche vers
le développement de traitements neuroprotecteurs capables de ralentir les processus

neurodégénératifs.

Dans la maladie de Parkinson, les troubles moteurs proviennent du déficit
dopaminergique de la substance noire sur les récepteurs du putamen. L’absence de dopamine
provoque une inhibition renforcée du thalamus sur le cortex frontal qui est responsable de la
réalisation du mouvement, résultant d’une hausse du tonus inhibiteur du Gpi, elle mémerésultat
conjoint de la sur stimulation du noyau sous thalamique (voie indirecte) et une absence
d’inhibition du Gpe (voie directe). En suivant les circuits neuronaux, on voit comment le déficit
en dopamineet les différents récepteurs dopaminergiques (D1 pour la voie directe et D2 pour la
voie indirecte) sont responsables de la symptomatologie. Les perturbations de la voie indirecte
sont responsables de I'incapacité d’adapter la programmation a I’exécution des mouvements,
résultant ainsi al un effet hypo kinésique inhibant le mouvement. Les perturbations de la voie

directe quant a elles, facilitent le mouvement. (Figure 14).
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Figure 14 : comparaison entre les circuits neuronaux chez un sujet sain et un sujet parkinsonien
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Gpi : globuspallidus interne

NST : noyau sous thalamique
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Néanmoins, Il parait que la pathologie de la maladie de Parkinson ne se résume pas a
I’atteinte du systeme dopaminergique nigrostrial seul, ainsi, d’autres systémes dopaminergiques
peuvent étre touchés avec une sévéritégénéralement moindre, ainsi que d’autressystémes non
dopaminergiques tels des systémes noradrénergiques, cholinergiques et d’autres
sérotoninergiques ce qui explique les troubles non moteurs rencontrés au cours de la maladie de

Parkinson notamment les troubles psychique telle la dépression, I’apathie, I'anxiété, etc..

IX. Présentation clinigue :

La maladie de Parkinson est une pathologie dont les symptémes et les signes cliniques
apparaissent de maniére insidieuse, le patient parkinsonien voit ainsi son affection évoluer

durant des années.

Classiquement, la maladie débute par des signes inauguraux légers et intermittents qui
évoluent avec le temps vers des complications, alors que les signes tardifs ne se manifestent

gu’apres des années d’évolution.

1. Les signes pré moteurs :

La maladie de Parkinson est classiquement considérée comme une pathologie de

mouvement.

Les signes moteurs n’apparaissent qu’aprés la disparition d’environ 50 a 60 % des
neurones dopaminergiques de la substance noire compacte (SNc) et de 70 a 80 % de leurs
terminaisons dans le striatum. Selon les résultats d’études anatomopathologiques et d’imagerie,
la période entre le début de la dénervation dopaminergique et I'apparition des signes moteurs,
considérée comme la phase pré motrice ou prodromique, précéde |'apparition des signes
moteurs de cinq a’ 20 ans. Selon I’hypothése de Braak, basée sur I’analyse post-mortem de
cerveaux de patients parkinsoniens et témoins, les sighes moteurs apparaissent seulement au

stade Il de la maladie, la dégénérescence débutantdans les parties caudales du tronc cérébral et
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du bulbe olfactif. Au cours de I'évolution, le processus neurodégénératif diffuse vers les
hémispheres et aires corticales, et est responsable de I’apparition de troubles cognitifs et
psycho-comportementaux.Au cours des dernieres années, des signes non-moteurs prodromaux

ou précoces ont été identifiés chez les patients parkinsoniens.(13)
Les prodromes les plus souvent rencontrés sont :
e L’hyposmie
o La constipation
e  Troubles de I’écriture (micrographie)

e Troubles du comportement en sommeil paradoxal (TCSP) : il s’agit de réves animés avec

agitation verbale et/ou motrice et des propos incohérents.

L’association de plusieurs de ces signes a une meilleure sensibilité pour évoquer un

début de Maladie de Parkinson Idiopathique.

2. La triade classique du sd parkinsonien :

2.1. Le tremblement au repos :

Il est le plus fréquent des signes révélateurs, décrit dans 60 a 70 % des cas, initialement
ressenti comme une vibration interne, il devient visible et manifeste par le suite. Il peut
apparaitre ou étre majoré en cas de stress, de fatigue ou d’une concentration mentale forte tel le
calcul mental. Les tremblements sont unilatéraux au départ, ou trés asymétriques s’ils sont
bilatéraux. Le plus souvent, il apparait au niveau des extrémités, les mains et les pieds. A la
main, le patient donne I'impression de rouler la cigarette, d’émietter du pain ou encore de
compter la monnaie. Il peut intéresser aussi les levres, la machoire et la langue mais
I’extrémitécéphalique est en généralépargnée. Il s’agit d’oscillations rythmiques réguliéres lentes
et de faible amplitude ayant un rythme de 4 a 8 cycles par seconde. Il disparait pendant le

sommeil et lors de I’exécution des mouvements volontaires et réapparait quelques secondes a la
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fin de ceux-ci. Dans certains cas, un tremblement postural est aussi présent. Au fur et a mesure
de I'évolution de la maladie, il est nécessaire de suivre I’évolution des tremblements afin

d’évaluer 'efficacité des traitements ou I’avancée de I'atteinte par des échelles de références.

On en cite celle de UnifiedParkinson’sDisease Rating Scale (UPDRS), quottée de 0 a 4

selon le degré du tremblement (14) :
= 0:Absent
= 1:Tremblement minime ne génant pas les activités quotidiennes
= 2 :Tremblement léger et inconstant
= 3 :Modéré, génant de nombreuses activités quotidiennes

= 4 :Séveére, génant toutes les activités quotidiennes

2.2. La bradykinésie-Akinésie :

Correspond a une diminution et une lenteur de I'amplitude et de la vitesse des
mouvements volontaires et des mouvements automatiques pouvant évoluer vers l'incapacité
totale de les réaliser. Le temps de réaction a I'initiation du mouvement s’allonge. La marche est
hypokinétique avec une diminution du ballant des bras et une réduction de la longueur des pas
(marche a petit pas). Elle peut étre marquée par des perturbations comme une hésitation au

franchissement du pas, une akathisie (piétinement sur place) ou encore un freezing.

Le ralentissement peut atteindre les mouvements des muscles de la face aussi, il se
manifeste par une amimie (altération des expressions faciales, aspect figé de la face, diminution
du clignement oculaire) et une dysarthrie (voix assourdie et faible, blocage dans la fluidité de la

parole).

D’autres signes évocateurs mais inconstants peuvent étre trouvés, notamment la
micrographie qui caractérise I’écriture du parkinsonien, elle s’accentue en fonction du tracé

donnant un aspect d’entonnoir a la ligne écrite.
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2.3. Larigidité :
Elle correspond a une hypertonie extrapyramidale dite plastique ‘en tuyau de plomb’ ou
‘en roue dentée’ traduisant une résistance au mouvement passif sollicité par I’examinateur et
cédant par a-coups. Elle résulte d’'une augmentation du tonus musculaire,d’abord asymétrique,

prédominant aux extrémités, qui se traduit par des fasciculations des muscles au repos.

La rigidité est augmentée par la mobilisation du membre controlatéral (signe de Froment)

et reste identique quelle que soit la vitesse imposé pour le mouvement.

3. Les autres signes cliniques :

3.1. L’instabilité posturale :

Elle apparait aprés plusieurs annéesd’évolution de la maladie et résulte essentiellement
de I’hypertonie. Au fur des années, le patient parkinsonien voit sa posture se modifier : en
position debout, une nette tendance a I'antéflexion s’observe, la téte et le tronc sont inclinés

vers I'avant, les bras sont collés au corps et les avant-bras sont en demi-flexion.

3.2. Les signes dysautonomigques :

L’hypotension orthostatique : assez fréquente, a rechercher systématiquement en
consultation, elle concernerait 31.1a 65,4% des patients(15), avec une incidence croissante au
cours de I'évolution de la maladie. Elle se manifeste de plusieurs manieres : malaises, vertiges,

céphalées, chutes, asthénie...

Les troublesgénito urinaires : tresfréquents, ils concerneraient jusqu’a 63,9% des patients
(15) et ont un grand impact sur leur qualité de vie. On en site : nycturie, urgenturie, pollakiurie,

incontinence urinaire, vaginisme, troubles de I’érection, dyspareunie...

Autres signes dysautonomiques : hyper sialorrhée, constipation, gastroparésie, troubles
de sudation et de thermorégulation, troubles de déglutition. La prise en charge de ces troubles
est primordiale afin d’éviterl’installation de pneumopathies d’inhalation qui peuvent aggraver le

pronostic de la maladie.
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3.3. Les signes douloureux :

Présents dans la majorité des cas, ils concernent 76 a 100% des patients(15). On peut les
diviser en quatre types: les douleurs neurogenes centrales, les douleurs neurogéenes
périphériques, les douleurs musculo squelettiques et enfin les douleurs dites ‘en dystonie OFF’

secondaires a des contractures musculaires anormales survenant le matin au réveil.

3.4. Les signes psychiatriques :

Symptomesanxio-depressifs : présents chez 30 a 50% des patients parkinsoniens(15), ils
sont dus aux déréglements des neurotransmetteurs et aux complications motrices et non
motrices de la maladie. Plusieurséchelles sont utilisées pour leur dépistage comme le Beck

Depression Inventory (BDI) pour les symptomesdépressifs ou la Hamilton Anxiety Rating

Scale (HAM-A) pour l'anxiété. La psychose parkinsonienne : dite aussi psychose
dopaminergique, affecte au moins 50% des patients au cours de la maladie(15), son incidence
augmente avec l’évolution. Elle apparait généralement a un stade avancé de la maladie et se
présente sous forme d’hallucinations visuelles, auditives et kinesthésiques, ainsi que des

épisodesdélirants.

3.5. Les signes cognitifs :

Ces troubles sont souventsous-estimés au stade précoce de la maladie car ils n’affectent
que peu l'autonomie du patient au début, mais leur impact se majore progressivement avec le
temps. Aprés 20 ans d’évolution, 80% des patients parkinsoniens atteindraient le stade de

démence.(15)

3.6. Les troubles de sommeil:

Tresfréquents, touchent plus de 80% des patients(15). lls se présentent sous forme
d’insomnies et d’hypersomnies diurnes. On trouve également des troubles du comportement en
sommeil paradoxal qui se manifestent par un vécu onirique des réves, une agitation nocturne

intense et souvent violente principalement décrite par les conjoints. Ces derniers peuvent
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apparaitre jusqu’a 10 ans avant les signes moteurs(15) et s’accentuent progressivement au cours

de I’évolution de la maladie.

X. Les critéres diagnostiques :

Depuis 20 ans, les criteres les plus utilisés pour établir le diagnostic de la maladie de
Parkinson étaientceux de I’'United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Ban k(UKPDSBB). Ils
proposaient un diagnostic clinique fait de trois étapes : la présence du syndrome parkinsonien,

la recherche de critéres d’exclusion et la mise en évidence des criteres évolutifs positifs.

Dans une étude clinicopathologique faite en 1992 sur 100 patients, la valeur prédictive
positive de ces critéres était estimée a 76%. (16). En 2001, dans lesmémes conditions
méthodologiques, la valeur prédictive positive s’est améliorée pour atteindre 90% avec une
sensibilité de 90%. (16). Pour les 10 faux positifs, les auteurs ont identifié 6 cas d’atrophie multi
systématisée (AMS), 2 cas de paralysie supra nucléaire progressive (PSP), 1 cas de syndrome

parkinsonien vasculaire et 1 cas de syndrome parkinsonien post encéphalitique probable.

Par ailleurs, certains items des criteres de I'UKPDSBB posaient probléme. En effet,
I'instabilité posturale qui rentre dans la définition du syndrome parkinsonien est considérée
comme symptomed’apparition tardif dans la maladie de parkinson idiopathique, en revanche il
peut apparaitre précocement dans d’autres syndromes parkinsoniens dégénératifs, la PSP et
I’AMS. De méme, ces criteres incluent la notion de plus d’un antécédent familial de syndrome
parkinsonien dans la liste d’exclusion alors que les formes génétiques de la maladie sont
actuellement clairement prouvées. Par conséquent, de nouveaux criteres diagnostiques ont été
proposés par la Movement Disorder Society (MDS). On distingue les critéres de diagnostic
établiavec une spécificité maximale aux dépens d’une sensibilité plus limitée, et les critéres de
diagnostic probable retenus avec un équilibre entre spécificité et sensibilité. Ces diagnostics
sont retenus sur la présence de critéeres positifs, I’labsence de critéres d’exclusion et I’évaluation

de la présence des drapeaux rouges.
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Pour les critéres de diagnostic établi, I’élément essentiel est la mise en évidence d’une
bradykinésieassociée soit a un tremblement de repos, soit a une rigidité. Cette triade clinique
doit correspondre a la description faite dans I’échelle MDS-UPDRS (MovementDisorder Society -
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale). (16). Le diagnostic établi est retenu s’il y a existence
d’au moins deux criteres positifs avec absence de criteres d’exclusion et absence de drapeaux

rouges.

Pour retenir un diagnostic probable de la maladie de parkinson, il doit y avoir absence de
critéres d’exclusion. La présence d’un maximum de deux drapeaux rouges est tolérée mais doit

étre compensée par la présence de critéres positifs. (16)

Xl. Les examens complémentaires :

Le diagnostic de la maladie de Parkinson reposant essentiellement sur des criteres
cliniques, les examens complémentaires voient leur place limitée aux situations de doute
diagnostique, soit devant des signes atypiques au début de la maladie, soit au cours de son
évolution devant une aggravation rapide ou une dégradation de la réponse thérapeutique a L-

dopa faisant suspecter un diagnostic autre que la MPI.

Cependant, a coté de leur contribution essentielle au diagnostic différentiel de la maladie
de Parkinson idiopathique, notamment les autres syndromes parkinsoniens dégénératifs et les
syndromes parkinsoniens secondaires, les examens complémentaires peuvent participer a une
description plus précise des symptomes cliniques et de leurs conséquences ainsi qu’a une

meilleure évaluation de la pathologie.

En effet, certains examens sont actuellement pris en compte dans les nouveaux criteres

diagnostiques de la (MDS)sans pour autant étre systématiquement réalisés (16),a noter :

L’'imagerie fonctionnelle des transporteurs de la Dopamine (DaTscan) ou de la Dopa (PET

ou FluoroDopa) La scintigraphie au metaiodobenzylguanidine (MIBG) Les tests olfactifs
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1. Biologie :

Dosage de L-Dopa plasmatique par méthode de chromatographie liquide a haute
performance qui permet de mettre en évidence la cinétique plasmatique de ['absorption
digestive de L- Dopa et de son élimination progressive du milieu sanguin.

Les bilans biologiques suivants trouvent leurs indications chez les patients débutant un
syndrome parkinsonien avant I’dge de 40 ans :

e Bilan cuprique (plasmatique et urinaire) et le dosage de la coeruléoplasmine plasmatique
afin d’éliminer une maladie de Wilson

e Test de Ham-Dacie a la recherche d’hématies déformées afin d’écarter une
neuroacanthocytose de présentation atypique

e Bilan phosphocalcique a la recherche d’une hypoparathyroidie en faveur d’un syndrome

de Fahr.

2. Imagerie morphologigue :

Les techniques d’imagerie médicale, scanner et IRM cérébrale peuvent étre envisagées
afin d’éliminer des lésions focales, tumorales et infectieuses ou des lésions plus diffuses,
traumatiques et vasculaires dont le développement progressif peut prendre une allure pseudo
parkinsonienne. lls permettent ainsi d’exclure un infarctus lacunaire localisé dans les noyaux
gris centraux, une hydrocéphalie ou certaines tumeurs. La contribution de I'imagerie par
résonance magnétique encéphalique au diagnostic des sd parkinsoniens atypiques est de plus
en plus reconnue (17). En effet, des aspects évocateurs ont été décrits pour les atrophies multi
systématisées (AMS) de forme cérébelleuse montrant une atrophie du pont et du cervelet avec
signal hyper intense linéaire bordant le putamen sur un fond hypo intense du putamen
postérolatéral en séquence T2, pour la paralysie supra nucléaire progressive (PSP), I'IRM déceéle
une atrophie a prédominance mésencéphalique de la région tectale périaqueducale avec signal
hyper intense en T2, et pour la dégénérescence corticobasale on trouve une atrophie corticale

frontopariétale asymétrique aux dépens du coté controlatéral a celui de I’atteinte clinique.
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3. L’électrophysiologie :

Les mesures quantitatives de I’EEG reflétant le ralentissement de ce dernier, en particulier
la diminution de la fréquence dominante et I'augmentation de la puissance 0, sont en corrélation
avec les troubles cognitifs et permettent de prédire une détérioration cognitive future. De plus,
I’EEG quantitatif pourrait fournir des biomarqueurs fiables et largement disponibles pour la
gravité et la progression des signes non moteurs de la maladie de Parkinson permettant ainsi un

diagnostic précoce et un suivi objectif de I’évolution.(18)

L’électroencéphalogramme peut aussi contribuer au diagnostic différentiel avec une
démence a corps de Lewy diffus dans laquelle est souvent observé un ralentissement diffus de

I’activité de fond avec des ondes lentes frontotemporales.

Les enregistrements EMG montrent I'amplitude insuffisante de la bouffée initiale du
muscle agoniste avec déficit du réglage de la force musculaire et perte des ajustements

posturaux anticipés, ce qui explique le ralentissement de la vitesse d’exécution du mouvement.

D’autre part, l’électromyographie, notamment périnéale, couplée a I'urodynamique
participe au diagnostic différentiel avec les atrophies multi systématisées (AMS), caractérisées

par une hypoactivité du détrusor et une dénervation marquée des sphincters urétral et anal.

L’électroculographie reste un examen tres utile dans le cas de la paralysie supranucléaire
progressive (PSP), elle permet de mettre en évidence des anomalies de réalisations des saccades,
notamment verticales, voire une paralysie du regard verticale vers le bas qui est 'anomalie la

plus caractéristique de la PSP.

La polysomnographie est 'examen de référence pour I'étude et le diagnostic des
pathologies du sommeil, quoique le trouble du comportement en sommeil paradoxal reste le
trouble prémoteur ayant la meilleure valeur prédictive de survenue d’une maladie de Parkinson

parmi les autres signes prémoteurs.
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Xll. L’évaluation clinique :

L’évaluation des symptomes de la maladie de Parkinson constitue un enjeu quotidien afin
d’identifier ’ensemble des symptomes moteurs et non moteurs de facon optimale. Elle doit tenir
compte de l'avis du patient et de son accompagnant en se basant sur l'interrogatoire, un auto-
guestionnaire et I'examen clinique. Plusieurs questionnaires et échelles sont a ladisposition des
cliniciens pour suivre leurs patients parkinsoniens aussi bien en consultation que dans un but de
recherche clinique.Ceux-ci concernent I'évaluation de nombreux domaines tels que la qualité de
vie, les signes non moteurs, les activités de la vie quotidienne, les différents aspects du
syndrome parkinsonien, les fluctuations et les dyskinésies induites par la dopathé rapie
Certaines échellesévaluent des symptomes plus spécifiques tels que le sommeil, la dysarthrie ou

les troubles de la marche.

1. L’échelle UPDRS :

Parmi toutes ces échelles, I'UnifiedParkinson'sDisease Rating Scale (UPDRS) version 3.0 a
été pour de nombreuses années une référence permettant de quantifier la progression de la
maladie et I'efficacité du traitement . Son emploi a é té largement diffusé dans la pratique
courante en consultation et en hospitalisation et aussi en recherche clinique. L'UPDRS est une

échelle composite subdivisée en 6 sections :
e Section | : état mental, comportemental et thymique (4 items) ;
e Section Il : activités de la vie quotidienne (13 items) ;
e Section Il : examen moteur (14 items) ;

e Section IV : complications du traitement dans la semaine précédant I'examen (11 items en

3 parties : fluctuations motrices, dyskinésies, autres complications) ;
e Section V : stade de Hoehn et Yahr ;

e Section VI : échelle d'activités de la vie quotidienne de Schwab et England.
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Cette échelle multidimensionnelle reste imparfaite malgré son utilité au quotidien(19). En
effet elle couvre peu de symptomes non moteurs (uniquement 4 items sur I'état mental,
comportemental et thymique) alors que ces derniers sont nombreux et constants. De plus,
certains signes tels que le tremblement sont évalués de facon trop globale sans distinguer
séparément les composantes de repos, posturale et cinétique. A ajouter qu’il n'y a pas d'item
freezing dans la section 3 alors que c'est un signe fréquent dans le cours évolutif de la maladie.
Par ailleurs les consignes d'évaluation ne sont pas toujours assez précises (nombre de

mouvements a effectuer par exemple a [épreuve du tapping).

2. L’échelle MDS-UPDRS :

Pour compenser les limites de la premiere version, la MovementDisorder Society (MDS) a
édité I'échelle MDS-UPDRS afin d'améliorer la qualité de la cotation, en assurant une meilleure
prise en compte des aspects non moteurs de la maladie, et en proposant une définition plus
claire des instructions de cotation pour chaque item pour l'investigateur mais aussi pour le

patient et son aidant.(19)

La MDS-UPDRS comporte quatre parties.

e Partie 1 : expériences non motrices de la vie quotidienne

e Partie 2 : expériences motrices de la vie quotidienne

e  Partie 3 : examen moteur

e Partie 4 : complications motrices
Tous les items sont cotés de 0 a 4 et sont clairement définis :
0 : normal, 1 = minime, 2 = léger,
3 = modéré, 4 = séveére.

La MDS-UPDRSpermet de:
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Au stade débutant de la maladie de Parkinson :
e Evaluer les différentssymptomes moteurs et non moteurs.
Au cours de I’évolution :

e  Mesurer I'évolution des symptomes d’une maniere réguliere et adapter le traitement

surtout en cas de fluctuations motrices et de dyskinésies invalidantes.
e Evaluer I'impact de la maladie sur la qualité de vie

e Corréler et mieux distinguer certains symptémes non moteurs tels les troubles cognitifs,

la fatigue et la somnolence diurne excessive.

La partie 3 sera réalisée constamment au cours d 'un test aigu a la L -dopa par exemple
pour poser l'indication d'une stimulation cérébrale profonde. Ce test permet de connaitre |'état
basal du malade en OFF a distance de la prise des traitements et sa réactivité a la L-dopa, en
calculant le pourcentage d'améliorationau maximum de l'action d'une dose supra liminale de
|é vodopa prise le matin a jeun (au moins 1,5 fois la dose de L-dopa matinale). Le délai et la
durée d'action de cette dose ainsi que les différents types de dyskinésies peuvent aussi

étredéterminés.

La prépondérance de certains symptomesidentifiés par cette échelle permet dans certains
cas d'évoquer un diagnostic de syndrome parkinsonien plus, on en cite une atrophie multi-
systématisée en cas de dysautonomieprécoce ou marquée, ou une paralysie supranuclé aire

progressive en cas d'instabilité posturale précoce.

3. Autres échelles d’évaluation :

MADRS (Mongomery and Asberg Depression Rating Scale):

Elle est considérée comme la mieux adaptée pour I’évaluation de la dépression car elle
reste la moins faussée par les symptomes parkinsoniens . Elle est fiable, validée et sensible. Elle

comprend 10 items cotés de 0 (normal) a 6 (perturbations maximales). Elle évalue la gravité des
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symptomes dans de différents domaines tels que I'humeur, le sommeil, I'appétit, la fatigue

physique et psychique et les idées suicidaires.
Echelle d’apathie de Lille :

Elle inclut 33 items regroupés en neuf domaines : activités de la vie quotidienne, centres
d’intérét, prise d’initiative, intérét pour la nouveauté, efforts volontaires, intensité des émotions,

inquiétude, vie sociale, capacité d’autocritique

Le score est obtenu sur la base des réponses des patients au cours d’un entretien

structuré sur leurs pensées, émotions et activités, au cours des quatre derniéres semaines.
Le MMS (Mini Mental State) et le MattisDementia Rating Scale (DRS) :

En complément de I'UPDRS, le MMS permet d’évaluer les fonctions cognitives. Il est
simple, fiable et reproductible. Par ailleurs, le Mattis est préféré au MMS pour I’exploration des
déficits cognitifs sous cortico-frontaux. LeMattisDementia Rating Scale (DRS) comprend 36
épreuves regroupées pour la présentation des résultats , en 5 sous-é chelles: I'attention-
I’initiation et persévération- la construction- la conceptualisation- la mémoire.. A l'intérieur de
chaque sous échelle, les taches les plus difficiles sont présentées en premier. Si ces épreuves

sont exécutées correctement, les épreuves suivantes ne seront pas proposées.
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Xlll. Les aspects thérapeutigues :

Les différentes options thérapeutiques s’offrant au patient parkinsonien , en pratique
courante, s’axent sur un traitement symptomatologique des déficits cérébraux . Le traitement
proposé est médicamenteux et dans certains cas une chirurgie peut & tre effectuée dans le cadre
d’une stimulation cé rébrale profonde . La thérapeutique , qu’elle soit médicamenteuse ou
chirurgicale, cherche a contenir la symptomatologie motrice pour permettre au parkinsonien de
mener une vie moins handicapante , a défaut de mditriser totalement les signes cliniques dont il
est atteint. Ces deux approches sont totalement inefficaces sur I’évolution de la maladie et ne

permette pas une guérison de la maladie de Parkinson.

A I’heure actuelle, on ne connait pas d’options thérapeutiques permettant de stopper
radicalement I’évolution de la pathologie . Ce point doit absolument étre expliqué au patient lors

de I’'annonce du diagnostic de la maladie

La prise en charge doit étre adaptée a chaque patient et doit étre soigneu  sement suivi
aussi bien en termes d’adhésion au traitement que d’observance de ce dernier . Un
traitement mal ou non suivi peut entrainer une dégradation précoce ou plus rapide de | é tat de

santé ou le développement d iatrogénie

A cO té des thérapeutiqu es usuelles, de nouvelles voies de recherches sont explorées

Elles peuvent & tre a but symptomatique, ré génératif ou neuroprotecteur.

Parmi les approches en cours de développement deux voies suscitent tous les espoirs
les thé rapies géniques et les thé rapies cellulaires. Les premiéres visent soit la production de
facteurs trophiques aptes a ralentir/stopper les processus dé génératifs, soit a la sauvegarde ou
au rétablissement de la production de dopamine. Les thérapies cellulaires ont des objectifs
similaires avec la ré génération de populations cellulaires déficientes , ou la mise en place de

cellules stimulant la croissance de cellules déficitaires.
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Les cibles des traitements en cours d’utilisation ou en développement ne sont pas les
mémes (Figure 15). Chaque traitement agissant sur une cible particuliere dans le but de

restaurer une activité cérébrale la plus normale possible.

Sujet Sain Parkinsonien

—( Cortex : —[ Cortex ]— --
! !

(D2 Stiatum 01] [D:za Striatum

Ol spyra! ©

' T}-Ib:

/ GAD » : /
NST | Thalamus |— =|= NST *Thalamus

Figure 15 : Organisation anatomo-fonctionnelle des ganglions de la base chez le sujet sain et le

parkinsonien et cibles des diffé rents traitements

Fleche bleue : activation SNr : Substance noire pars reticulata.

Fleche rouge inhibition. GPi : Globus pallidus interne.

Fleche pointillée : désactivation. Gpe : Globus pallidus externe.

Fleche plus grosse : hyperactivation NST : Noyau sous thalamique

& : Cible des greffes neuronales TH : Thyrosine hydroxylase

X : Cibles de la chirurgie Iésionnelle ou de la SCP GDNF : Glial cell-derived Neurotrophic factor
P : Cibles des thérapies géniques. GAD : Glutamic Acid Decarboxylase

SNc : Substance noire pars compacta.
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1. Le traitement médicamenteux :

Une meilleure compré hension de la physiopathologie de la maladie de Parkinson a permis
le dé veloppement d’une stratégiemédicamenteuseciblée se limitant a I'approche
symptomatologique et ne s’adresse essentiellement qu’aux sympté mes dopa sensibles. Mé me si
les troubles de la maladie ne peuvent & trerésumés par I'unique dégénérescence de la voie
dopaminergique nigrostrié e , le traitement mé dicamenteux vise a compenser le défici t

dopaminergique.

Le diagnostic de la maladie de Parkinson seul n’est pas une indication suffisante pour
I'initiation d’une thé rapie pharmacologique . En thé orie, la thé rapiemédicamenteuse n’est
recommandé e que lorsque la symptomatologie devient suffi samment gé nante et handicapante
pour le patient . Dans la pratique , ce type de pré ceptes ne s’applique que rarement , dans la
mesure ou les symptomes sont déja suffisamment présents et inquiétants pour pousser le

patient a consulter, et il s’agit le plus souvent d’un motif suffisant pour instaurer une thé rapie

Afinde restaurer la transmission dopaminergique striatalediffé rentes options , agissant

selon trois modes sont proposées :
e Apport de L-dopa exogeé ne pour favoriser la production de dopamine;
e Stimulation des ré cepteurs dopaminergiques par des agonistes dopaminergiques ;

e Ré duction du catabolisme de la dopamine par des inhibiteurs enzymatiques.

1.1. Médicaments dopaminergiques :

a. La L-Dopa associée a un inhibiteur de la dopa décarboxylase périphérique :

La dopamine ne passe pas la barrie rehémato - encé phalique Pour compenser le dé ficit
dopaminergique cé rébral, il est de s lors indispensable d’utiliser un précurseur de la dopamine
qui sera transporté activement a travers les barrié res digestive et hé mato -encé phalique :
lalé vodopa qui est transformée en dopamine par la dopadécarboxylase . Pour é viter le

catabolisme pé riphérique de lalévodopa et les effets indésirablespériphériques de la dopamine

y
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on I’associe a un inhibit eur de la dopadé carbolysase qui ne passe pas la BHE tel que le

bensé razide ou le carbidopa

Lalé vodopa reste le traitement le plus efficace pour atténuer les symptomes moteurs
malgré que le tremblement de repos s’amé liore peu ou pas chez certains pat ients et que
I'instabilité posturale est généralementrésistante au traitement. La supé riorité de lalévodopa sur
un placebo a é té démontréedeés la fin des années soixante et confirmée en 2004 dans une
é tudecontrolée randomisé ¢ en double aveugle. L’é tude ELLDOPA (20) a comparé trois
posologies de 1é vodopa (150, 300 ou 600 mg par jour ) au placebo chez 361 patients
parkinsoniens dé butants, traité s durant 40 semaines. Les investigateurs ont dé montré une
efficacité dose-dé pendante sur une é chelle clinique globale mesurant la fonction motrice et

I’autonomie.

L’'usage de lalé vodopa a été remis en question en raison des craintes d’un hypothétique
effet neurotoxique induit par la production de radicaux libres qui accé lérer ait I’é volution de la
maladie. Cela a conduit a tester de nouvelles classes thérapeutiquesdestinées a retarder
I’instauration de lalé vodopa comme les agonistes dopaminergiques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase de type B (IMAO-B). Né anmoins la neurotoxicité de lalévodopa chez les
patients parkinsoniens n’a jamais é té démontrée . Dans I’é tude ELLDOPA, apré s42 semaines de
suivi et deux semaines apre s I'arrét complet du traitement, I’é tat clinique des patients ayant recu
le traitement actif é tait meilleur que ceux ayant recu le placebo . Ces donné es cliniques
sugge rent soit un effet neuroprotecteur de lalévodopa , soit un effet symptomatique persistant
apré s deux semaines. Paradoxalement, au sein de cette mé meétude , dans un sous-groupe de
patients é valués par scintigraphie cérébrale au moyen d’un traceur marquant les neurones
dopaminergiques en se fixant sur le site pré -synaptique de recapture de la dopamine , les
patients traité s par lévodopa avaient une fixation moindre du traceur suggé rant soit une perte
plus importante des neurones dopaminergiques et donc un effet neurotoxique , Soit une

modification de I'affinité du transporteur dopaminergique pré -synaptique pour le ligand sans
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consé quence pathologique. Afin de dé terminer si lalé vodopa peut ou non modifier I’évolution
naturelle de la maladie , une é tuderécentebasée sur un autre design a été menée chez 445
patients dé butantg21). Elle a comparé les patients traités d’emblée par 3 x 100 mg de |é vodopa
par jour pendant 80 semaines aux patients traité s initialement par placebo pendant 40 semaines
ensuite par la mé me posologie de lévodopa (3 x 100 mg/jour) pendant 40 semaines. Au final, a
80 semaines, il n'y avait pas diffé rence en termes de sévérité des symptémes , d’autonomie, de
fluctuations motrices, de dyskiné sies ou de qualité de vie entre les deux groupes . Les auteurs

ont conclu que lalé vodopa ne modifie pas I’évolution naturelle de la maladie de Parkinson.

Malheureusement, apreé s une période dite de « la lune de miel » de durée variable ,
I'efficacité de lalévodopadécline au bout d’un certain nombre d’années . D’une part ,
I’é volutioninéluctable du processus neurodé gé nératif conduit a I'apparition de nouveaux
symptd mes et a une relative résistance au traitement de certains symptomes initialement bien
contrd lés D’autre part, des modifications d’ordre pharmacociné tique et pharmacodynamique
engendrent des complications motrices spé cifiques au traitement dopaminergique . Apré s cinqg
ans, environ 50 % des patients traité s par lévodopadéveloppent des fluctuations motrices ou des
dyskiné sies ou les deux . Avec I’é volution de la maladie et la disparition progr essive des
neurones dopaminergiques, la capacité de stockage de la dopamine diminue . L’effet clinique de
lalé vodopa devient de plus en plus tributaire de sa concentration plasmatique . Il faut noter que
la demi -vie de lalé vodopa se situe entre une et tro is heures, ceci explique les fluctuations de
type akiné sie de fin de dose et la diminution progressive de la durée d’action d’une prise de
|é vodopa Le patient passe ainsi d’un é tat ol ses symptomes sont controlés de facon acceptable
(phase « on ») a un état ou les symptomes sont insuffisamment controlés et ou il est plus ou
moins « bloqué » (phase « off » ). Sans autre traitement, I’intervalle entre les prises de |é vodopa
doit alors & tre raccourci et le nombre de prises quotidiennes augme nté afin de maintenir une
efficacité satisfaisante tout au long de la journée . Les formes de |é vodopa a libérationprolongée

comme le Prolopa HBS ont une biodisponibilité nettement inférieure a la forme standard . Leur
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effet est plus alé atoire . Elles ne permettent gé néralement pas un meilleur contréle des

fluctuations diurnes et sont surtout utilisé es au coucher pour atténuer I’akinésie nocturne.

Le caracte re pulsatile de la stimulation dopaminergique obtenue grace a lalévodopa per
os n’est pas physiologique et est ainsi responsable de modifications post -synaptiques qui
semblent conduire a une hypersensibilité des récepteurs , cette derniere est responsable de
I’apparition de dyskiné sies. Ces derniéres sont de topographie et d’amplitude variables, parfois
tré s invalidants, gé néralement de type choréique lors du pic plasmatique de Iévodopa et plutot
de type dystonique en dé but et fin de dose . Un a ge de débutprécoce, la duré e d’évolution de la
maladie et une posologie é levée de lé vodopa augmentent le risque de développer ces
dyskiné sies Ceci explique pourquoi il peut & trethéoriquement utile de retarder I'instauration de

lalé vodopa chez certains patients « jeunes ».

Lalé vodopa peut étreadministrée sous forme de gel  (associé e a du carbidopa ) via une
jé junostomie directement au niveau de son site d’absorption et de facon continue au moyen
d’une pompe . Elle est commercialisé e sous cette forme sous le nom de Duodopa . Ce mode
d’administration est indiqué au stade avan cé de la maladie de Parkinson chez les patients
pré sentant des fluctuations motrices séveres et des dyskinésiesmalgré un traitement oral
optimal(22). Il faut bien s r que les symptémes les plus invalidants soient encore dopa -
sensibles. Le traitement est contre -indiqué en cas de démence , pré sente chez 50% des
parkinsoniens apré s10 ans d’é volution Chez des patients bien sé lectionnés, le Duodopa permet

d’augmenter le temps passé en phase « on » d’amé liore I'autonomie et la qualité de vie

b. Agonistes dopaminergiques :

Les agonistes dopaminergiques stimulent directement les ré cepteurs sans passer par la
synthé se de dopamine . Les dé rivés de I’ergot de seigle (pergolide, bromocriptine) ont é té
abandonné s en raison du risque de complications graves telles que pleurésie , fibrose

ré tropéritonéale pé ricardite valvulopathie. Les dé rivésnon-ergoté s sont disponibles sous forme

orale a libérationimmédiate ou prolongée (ropinirole ou pramipexole), sous forme transdermique
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(rotigotine) ou sous forme parenté rale (apomorphine pour injection sous -cutané d. Hormis
I'apomorphine, leur demi-vie est nettement plus longue que celle de lalé vodopa. Ils réduisent la

rigidité, I’akiné sie et le tremblement.

IIs constituent une alternative a lalévodopa en monothérapie au stade précoce de la
maladie, comme on peut les y associer pour diminuer les fluctuations motrices de type akiné sie
de fin de dose(23). lls peuvent retarder I'instauration de lalé vodopa de quelques années

Cependant, leur efficacité et leur tolérance y sont inférieures.

Pour ce qui est des effets indé sirables , ils sont de mé me nature (nausé es vomissement,
somnolence, hypotension orthostatique, confusion, hallucinations, cedé me des membres

infé rieurs...) mais plus fré quents et plus séveres.

Il faut & treparticulierement attentif a I’hypersomnie diurne qui peut induire des accés de
sommeil dangereux chez les conducteurs de vé h icule et aux troubles du contr6 le des
impulsions. En effet, en moyenne 17 % des patients traité s par agoniste développent ce type de
trouble du comportement pouvant se manifester par des achats compulsifs, une addiction aux
jeux de hasard, une hypersexualité, un collectionnisme pathologique, un « bingeeating » (24).
Les hommes jeunes avec des anté cédents personnels ou familiaux d’addictio n, de troubles de
I’lhumeur et de troubles de contr6 le des impulsions sont particulierement a risque . De plus, le
suivi a long terme montre que l'incidence des dyskinésies induites par lalévodopa est similaire
chez les patients traité s initialement p ar agoniste et ceux traité s d’emblée par lévodopa si on
ajuste pour la duré e d’évolution de la maladie et la dose de lévodopa . Les agonistes n’ont donc
pas d’effet protecteur et ne retardent I’apparition des dyskiné sies que s’ils retardent

I’instauration de lalé vodopd22).

L’apomorphine occupe une place particuliere . 1l s’agit d’un puissant agoniste des
ré cepteurs DI et D2 dont la biodisponibilité par voie orale est médiocre. Mais son administration
sous-cutané e permet une améliorationtrés rapide des principaux symptomes d’environ 4 a 12

minutes. Malheureusement, sa demi -vie est courte et saduré e d’action limitée , d’environ une
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heure. La posologie doit & tredéfinie individuellement lors d’une titration sous contro lemédical.
En raison de son caracte retresémétisant, une pré médication par dompéridone est indispensable
au dé but du traitement. Elle peut & treadministrée ponctuellement au moyen d’un stylo injecteur
(figure 16) comparable aux stylos a insuline. Elle constitue un traitement d’appoint pour
soulager rapidement et transitoirement le patient durant les pé riodes « off » de blocages

sé veres qu’ils s’agissent de fluctuations on -off impré visibles, de I’absence de ré ponse a une
dose de |é vodopaconsécutive a un retard de la vidange gastrique , d’une dystonie ou d’une
akiné sie au réveil . Elle peut & tre utile chez le patient a jeun . L'apomorphine est parfois
administré e de facon continue au moyen d’une pompe (figure 17) chez des patients pré sentant

des fluctuations sé veres selon des critéres stricts.

AP PN Py tri!

Figure 16 : Stylo a apormorphine
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Figure 17 : pompe a apormorphine

¢. Inhibiteurs du catabolisme de la dopamine :

e |Inhibiteur de monoamine oxydase B :(IMAO-B).

Ce sont des inhibiteurs sé lectifs de la monoamine oxydase type B (MAO B) centrale ;
enzyme impliqué e dans le ralentissement du catabolisme de la dopamine au niveau des
neurones dopaminergiques. On en cite la sé légiline, la rasagiline et le safinamide. Ils passent la
BHE et inhibe le catabolisme de la dopamine par cette enzyme lls peuvent amplifier I’action de la

dopamine ré siduelle et prolonger I'effet de lalévodopa.

La sé légiline et la rasagiline ont un effet symptomatique modeste en monothérapie au
stade pré coce L’é tude DATATOP a ainsi démontré qu’un traitement quotidien par 10 mg de
sé légiline permet de retarder en moyenne de 9 mois I'apparition d’une invalidité nécessitant
I’instauration du traitement par lé vodopa chez des patients a un stade dé butant et naifs de tout
traitement(25). Dans I’é tude TEMPO, la rasagiline (1 ou 2 mg/jour durant 26 semaines) s’est
montré esupérieure au placebo pour diminuer les symptomes moteurs et la sévérité globale de la
maladie avec une excellente tolé rance (26). En pratique, cet effet symptomatique est toutefois
nettement infé rieur a celui de lal é vodopa Les IMAO -B diminuent é galement les fluctuations

motrices de type akiné sie de fin de dose.
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e Les inhibiteurs de la Caté cholO-Mé thyletransférase(ICOMT) :

Les inhibiteurs de la caté chol -O-mé thyltransférase (ICOMT) ralentissent le catabolisme
pé riphérique de lalévodopa et prolongent son effet clinique. Seuls, ils n’ont donc aucun effet. lls
sont indiqué s dans le traitement des fluctuations motrices . Actuellement deux molé cules sont

disponibles sur le marché : '’entacapone et la tolcapone.

L’entacapone est utilisé e a dose fixe de 200 mg associé e a chaque prise de lévodopa
Comparé e au placebo, comme les IMAO -B, elle permet en moyenne de diminuer le temps
qguotidien passé en phase off d’environ une heure (27). Elle né cessite parfois de réduire la

posologie de 1é vodopa car elle peut majorer les dyskiné sies

La tolcapone est encore disponible sur le marché. Mais vu le risque d’hé patite fulminante,

elle n’est quasi jamais utilisé e (22)
e Amantadine :

Initialement utilisé e comme un antiviral dans la prophylaxie de la grippe a virus A , son
action antiparkinsonienne a é té découverte par hasard . Son mé canisme d’action n’est pas bien
é tabli Il est actuellement admis que I'amantadine augmente la libé ration de la dopamine, bloque
la recapture de la dopamine et stimule les ré cepteurs dopaminergiques . L’amantadine agit sur
I’ensemble des fonctions motrices ; I’akiné sie et I’hypertonie semblent étre les mieux améliorés .
Elle peut & treutilisée dans les formes débutantelégéres ou dans les formes akineto-
hypertoniques ne justifiant pas I’emploi de la L —-dopa ou en association avec celle  -ci. Elle
repré sente une alternative thérapeutique chez des patients qui ne tolérent pas des doses
optimale du L-dopa en raison d’effets secondaires, ou les syndromes parkinsoniens induits par
les neuroletiques. Néanmoins, le bé néficethérapeutique final observé avec I’'amantadine est

moindre que celui observé avec lalévodopa
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Sa contre-indication principale reste la grossesse du fait de ses effets té ratogenes. En cas
d’antécedants psychiatriques on é vitera de I’employernottamentapré s 17h (risque d’insomnies)

du fait de ses effets amphé taminiques.

Au final, L’amantadine a pour effets secondaires possibles une hypotension
orthostatique, des nausées, des effets atropiniques, des hallucinations, voire des confusions

avec une excitation psychomotrice.

1.2. Médicaments non dopaminergiques :

a. Les Anticholinergigues :

Ces anticholinergiques bloquent les ré cepteurs muscariniques périphériques et centraux .
Ils s’opposent au niveau striatal a I’hyperactivité des interneurones cholinergiques engendrée par

la baisse du tonus inhibiteur dopaminergique.

Les anticholinergiques a action centrale (trihexyphé nidyle bipé ridéne procyclidine) sont
parfois utilisé s pour di minuer le tremblement de repos , soit seuls , surtout en dé but de

traitement, soit associé s a lalévodopa Leur effet sur I’akiné sie et la rigidité est minime.

Les é tudes cliniques sont anciennes et de qualité limitée . Les preuves scientifiques de
I’efficacité des anticholinergiques sont donc faibles (23). Les effets indé sirables sont nombreux
et leur tolé rance souvent médiocre. On en cite la sé cheresse buccale, tachycardie, constipation,
trouble de 'accommodation, é lévation de la pression intraoculaire avec risque de glaucome aigu

a angle fermé(GAF) et de ré tention urinaire en cas d’obstacle urétro prostatique.

Il convient d’é treparticulierement prudent chez les patients agés ou souffrant de troubles
cognitifs. En pratique , ils sont parfois utilisé s chez les patients jeunes qui gardent un
tremblement invalidant malgré le traitement dopaminergique . Il n’y a aucune é tudeévaluant la

supé riorité d’'une molécule par rapport a I'autre. (22)
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b. Clozapine :

La clozapine est un neuroleptique atypique de la classe des dibenzodiazé pines , elle est
utilisé e chez le parkinsonien dans le cadre des traitements des psychoses dopa induites (seule
molé cule ayant une autorisation de mise sur le marché AMM pour cette indication ) et pour ses

proprié tésantidyskinétiques (indication hors AMM).

Elle entrainetrés peu d’effets moteurs d u fait qu’elle bloque les neurones mé so -
limbiques sans affecter les neurones nigro -strié s Sa prescription initiale est hospitalié re et doit

faire I'objet d’une surveillance codifié e L’effet secondaire majeur est une sé dation excessive.

2. La stratégie thérapeutique :

2.1. Au stade initial :

L'objectif est de ré duire les symptomesgénants, de pré server I'autonomie et la meilleure
qualité de vie possible. Comme souvent, il faudra trouver un compromis entre I'efficacité et la
tolé rance Lalé vodopa est i ncontestablement plus efficace et mieux tolé rée que les agonistes
dopaminergiques. Il faut é galement tenir compte des avantages et inconvénients des différentes

options a court et a long terme

Vu le risque de dé velopper des dyskinésies invalidant es, il est |é gitime de chercher a
retarder I'instauration de lalé vodopa chez les patients jeunes pour autant que les alternatives
permettent une amé lioration optimale de I’état clinique. Cette notion mé me de patient jeune est

difficile a déterminer. Outre I’a ge chronologique il faut tenir compte des comorbidité s.

Au final, dé finir une limite entre un sujet « jeune » et un sujet agé reste arbitraire . En
pratique, il est raisonnable de considé rer un age de 60 ans comme une limite acceptable entre

ces deux caté gories (22)
e Patients jeunes (inférieure a 60 ans) :

Chez les patients jeunes avec des symptd meslégers, sans ré percussion fonctionnelle, les

inhibiteurs de monoamine oxydase B,a savoir la rasagiline 1 mg ou la sé légiline T0 mg sont une
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option possible avec un faible risque d’effet indé sirable . Si les symptd mes sont modérés , un
agoniste dopaminergique en monothé rapie peut étre proposé apreés discussion des avantages et
inconvé nients et en informant le patient du risque d’effets indé sirables , notamment sur le plan
comportemental(22). On choisira un agoniste non - ergoté a libérationprolongée comme le
ropinirole (2 mg/jour, a augmenter de 2 mg par semaine, maximum 24 mg) ou le pramipexole
(0,26 mg/jour, a augmenter de 0,26 mg par semaine , maximum 3,15 mg). La posologie sera
adapté e individuellement et titrée de facon lente et progressive jusqu’a obtenir un controle
satisfaisant des sympto mes avec un e tolé rance acceptable. Les agonistes sont a éviter chez les
patients pré sentant des troubles cognitifs , des anté cédents de symptomes psychotiques ou un
profil a risque de développer un trouble du controle des impulsions . Le risque de devoir arré ter
le traitement en raison d’une intolé rance est plus élevé avec les agonistes qu’avec les IMAO-B ou
lalé vodopd28). Si le handicap est d’emblé e important , si la qualité de vie est signif icativement
alté rée ou si les agonistes ou les IMAO -B sont contre —-indiqué s ou insuffisamment efficaces ou
mal tolé rés, il ne faut hé siter a débuterlalévodopa . Certains patients ou cliniciens craignant
tellement le dé veloppement de dyskinésies , commettent I’erreur de retarder trop longtemps
I'instauration de lalé vodopa, privant ainsi le patient de I'opportunité de bénéficier des meilleures
anné es de contrdle optimal des symptomes que lalévodopa peut lui offrir . Si le tremblement de
repos est le seul symptdé me , ce qui est rarement le cas , les anticholinergiques peuvent
é treenvisagés en I’absence de troubles cognitifs , de comorbidité psychiatrique ou d’autres

contre- indications.
e Patients dgés (supérieur a 60 ans) :

Lalé vodopa constitue le traitement de premier choix . On dé butegénéralement avec trois
prises de 50 mg, 1/2 heure avant le repas pour amé liorer la biodisponibilité . La posologie est
majoré e progressivement jusque 3 x 100 mg/jour. On évaluera I'é tat clinique du patient et la
ré ponse au traitement apres un ou deux mois. En cas de ré ponse insuffisante, la posologie peut

& tremajorée jusque 800 mg/jour. En cas d’absence d’amé lioration de I’akinésie et de la rigidité a
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une posologie é levée, le diagnostic de maladie de Parkinson devra étre remis en question. En cas
de nausé es, lalé vodopa peut étre prise durant les repas et associée a 10 ou 20 mgde

dompé ridone

2.2. Au stade des fluctuations motrices :

Les fluctuations de type akiné sie de fin de dose peuvent étretraitées en diminuant
I'intervalle entre les prises de |é vodopa et en augmentant le nombre de prises quotidiennes . On
peut é galement ajouter un IMAO -B (safinamide 50 a 100 mg ou rasagiline 1 mg), un agoniste
dopaminergique ou un ICOMT (entacapone 200 mg). L'akiné sie nocturne peut étretraitée par une
forme de 1é vodopa a libérationprolongée (Prolopa HBS 125 mg 1 a 2 gé lules au coucher) ou par
un agoniste (23)29/09/2022 10:17:00. Lorsque I'effet de lalé vodopa est retardé ou absent en
raison de la compé tition avec les acides aminés d’origine alimentaire ou du retard de la vidange
gastrique, il peut é tre utile d’a dapter I’horaire de prise du traitement et des repas . Il est alors

conseillé de prendre lalévodopa a jeun une heure avant le repas ou au moins une heure aprés

Les repas peuvent & trefractionnés et I’'apport protéique principal administré le soir (22). Une
injection sous —cutané e d’apomorphine peut contrecarrer les fluctuations de type on -off
impré visibles ou les périodes off persistantes malgré I’optimalisation du traitement oral . Les

dyskiné sies de pic de dose invalidantes peuvent & treatténuées en réduisant la posologie de
lalé vodopa ou en supprimant les ICOMT au risque d’aggraver le temps passé en phase « off »
Cela peut é tre compensé par I'augmentation du nombre de prises ou I’'ajout d’un agoniste
L’amantadine (100 mg trois a quatre fois par jour) diminue les dyskiné sies de plus de 50% tout
en diminuant le temps passé en phase « off » . Ce bé néfice se maintient a un an (29). Si aucune
de ces adaptations ne permet une autonomie et une qualité de vie satisfaisantes, des traitements
plus invasifs doivent é treenvisagés tels que I'infusion jéjunale continue de Duodopa , la

stimulation cé rébrde profonde ou la pompe a apomorphine.
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2.3. Au stade de déclin :

Les signes cliniques sont peu dopasensibles au cours du stade de déclin de la maladie et
justifient I'adaptation des sé ances de kinésithérapie (travail de la marche, et de |'é quilibre et de
la posture). La dysarthrie et les troubles de dé glutitionquant a eux , seront pris en charge par
orthophonie le plus t6 t possible afin de prévenir la dénutrition, la dé shydratation et le risque de

pneumopathies d’inhalation.

Par ailleurs, les troubles psychiques telle que la confusion , hallucinations, dé lire
né cessiterontl’arrétdes agonistes dopaminergiques et les inhibiteurs enzymatiques et le
maintien d’une monothé rapie par L -dopa a posologie réduite , afin d’é viter la majorationd u
handicap moteur engendré par cette réduction . Un neuroleptique atypique (la clozapine) peut
é tre utilisé avec surveillance réguliere de la NFS . La dé pression, les troubles du sommeil et les
troubles sphincté riensa type de constipation et mictions impérieus es justifieront un traitement

symptomatique adapté au cas par cas.

L’hypotension orthostatique est souvent iatrogé necausée ou aggravée par les traitements
antiparkinsoniens. Des mesures simples peuvent & treinitiées avec des bas de contention , une

adaptation d’un traitement antihypertenseur dé ja suivi.

En cas d’hypotension orthostatique symptomatiques, des traitements correcteurs comme

la midodrine et la fludrocortisonepeuvent é tre prescrits.

3. Place de la réeducation dans la prise en charge :

Au-dela du traitement médicamenteux, les armes thérapeutiques sont multiples pour
lutter contre la maladie de Parkinson et le traitement va s'organiser en fonction des spécificités
de la maladie de chacun. La kinésithérapie figure parmi les plus utiles et importantes. Elle doit

étre entreprise dés que le diagnostic est posé pour aider le malade a conserver son autonomie.

Le maintien des activités physiques, le travail sur la motricité (kinésithérapie,

ergothérapie), sur la voix et I'écriture (orthophonie) viennent compléter et renforcer I'effet de la
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kinésithérapie. Le travail de la motricité doit débuter trés tot, dés le diagnostic posé et étre

poursuivi réguliéerement pendant toute la durée de la maladie.

La rééducation permet d'éviter les raideurs, les mauvaises positions, les contractures, elle
permet aussi de garder une musculature correcte grace aux exercices physiques adaptés. Elle
agit surtout sur les conséquences motrices de la maladie de Parkinson, et apporte ainsi des

solutions pour améliorer la vie quotidienne du patient.

L'objectif majeur est de préserver la motricité, la marche et I'autonomiedans les

déplacements, le maintien de la station droite, des gestes rapides et souples. La
rééducation s'applique aussi a certains troubles non moteurs comme les douleurs ou qui

affectent la déglutition, la miction ou la respiration.

Temps (années)

Début

Etat

Avanceée

Tardive

L'aprés annonce
du diagnostic

- Perception du
relentissement de la
maladie sur la vie
quotidienne

- Adaplation a la
maladie

- Adaptation au
traitement

Accalmie

- Equilibre avec la
bonne réponse au
traitement
-Poursuite de
I'adaptation a la
maladie et & ses
conséquences sur
la vie quotidienne
-Autoprise en
charge

La MP reprend le dessus

- Fluctuations motrices et
dyskinésies, signes axiaux
-Signes neuropsychiatriques
-Dysautonomie

-Faire face aux situations de
handicap

Envahissement

- Déclins moteur
(signes axiaux+++)
et cognitif

- Faire face aux
situations de
dépendance

Figure 18 : Les guatre phases d’évolution de la maladie de Parkinson selon la Haute société de

santé
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Figure 19 : Caracteé re quantitatif de la PEC de la MPI par les différents intervenants'apre s la

HAS
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Figure 20 : Indications de la kiné sithérapie lors des différents stades de la MPI d’apres la HAS




Anatomophysiologie du thalamus et son implication
dans le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson

XIV. L’évolution de la maladie de Parkinson :

Comme dans toute affection neurodégénérative, dans la maladie de Parkinson les lésions

progressent, traduisant une majoration des signes cliniques.

On distingue les phases suivantes :

1. Phase diagnostique :

Cette phase de la pathologie correspond a la survenue des premiers symptomes. Elle
dure environ 5 a 10 ans et se caractérise surtout par la bradykinésie etl’unilaté ralité des signes.

Ce stade n’entrdine qu’une géne fonctionnelle discréte, non invalidante.

2. Phase du bon controle des signes sous traitement, qualifiée parfois de

«lune de miel» :

Elle correspond a la période ou le traitement dopaminergique semble & tre le plus efficace,
avec une ré duction nette des troubles moteurs et un contréle satisfaisant de la symptomatologie
tout au long de la journé e. Cette pé riode peut aller jusqu a 10 ans durant laquelle le patient est
peu gé né par les tr oubles parkinsoniens et me ne une vie pratiquement normale . Malgré cette
amé lioration I'é volution de la pathologie n’est pas figée et la maladie peut s’aggraver au détour

de divers facteurs, notamment une infection ou un é pisode de stress majeur.

3. Phase des complications motrices du traitement dopaminergigue :

Les complications motrices apparaissent en moyenne 4 a 5 ans aprés le début de la
maladie. L'dge jeune du début de la maladie, la durée d'évolution, la dose de L-dopa sont des

facteurs de risque pour l'apparition précoce des complications motrices.

On distingue les fluctuations et les dyskinésies. Les deux s’associent pré cocement et sont
presque constantes dans | é volution de la maladie de Parkinson . L’efficacité du traitement

devient fluctuante et pré sente chez50 % des patients apre s5 ans dedopathé rapie
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e Les fluctuations:

Sont représentées par des fluctuations d’abord prévisibles, souvent isolées et liées au

traitement dopaminergique :

o L’akinésie de fin de dose (wearing-off) : apparition des signes parkinsoniens avant la

prise suivante du traitement dopaminergique.

o L’akinésie du réveil due a I'absence de prise depuis la veille, elle se traduit, en plus de la
lenteur, par des crampes des mollets et orteils et des difficultés pour se tourner dans le

lit.

Les fluctuations imprévisibles sont d’apparition plus tardives et sans relation avec
I'administration médicamenteuse : il s’agit d’une akinésie post prandiale ou de fin d’apres-midi,

qui survient souvent a horaire fixe dans la journée.

Enfin, les fluctuations imprévisibles soudaines dues a I'effet on-off sont plus rares et
plus tardives, elles s’observent en fin de dose de la dopathérapie. La période <on>, ou période

de bien-étre, alterne avec la période < off> de blocage ou de mouvements involontaires.

e Les mouvements anormaux involontaires ou dyskinésies :

Elles sont trés variables en nature et en intensité selon le niveau de la stimulation
dopaminergique ; les dyskinésies de milieu de dose sont mieux tolérées que celles de début ou

de fin de dose

Les dyskinésies de milieu de dose ou de pic de dose sont caractérisées par des
mouvements involontaires, notamment choériques, des membres et du tronc, survenant lors de

la phase d’efficacité maximale du traitement dopaminergique.

Les dyskinésies de début ou de fin de dose se manifestent par des mouvements
involontaires, plutot dystoniques, des membres inférieurs, souvent douloureux, survenant lors

de la transition entre I’état parkinsonien et I’état non parkinsonien.
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Dans les stades avancés, le patient oscille entre un état parkinsonien sévere et des
phases de symptomatologie parkinsonienne corrigée mais compliquée par la présence de

dyskinésies.

4, Phase du déclin moteur et du déclin cognitif :

Lors de la période d’avancement de la maladie s’ajoutent, et se confondent, les troubles
liés a la pathologie et les effets indésirables induits par le traitement médicamenteux. Le
handicap du patient se traduit par une perte d’autonomie. Le déclin concerne a la fois les
activités motrices et cognitives, ainsi que les fonctions neurovégétatives. L’ensemble entraine

des complications diverses.
Ces déclins ne sont pas ou peu sensibles aux traitements dopaminergiques. On cite :

. Les sighes moteurs axiaux :

o Dysarthrie (et dysphagie), hypersialorrhée en raison de la diminution de Ila

déglutition spontanée avec risque de fausses routes et de pneumopathie.
o Troubles de la marche avec risque de chutes vers |'avant :

o Enrayement cinétique (freezing) : les pieds restent « collés au sol » a l'initiation de la

marche ou au demi-tour.
o Festination : brutal emballement de la marche qui devient incontrélable.

o Troubles de la posture : triple flexion, camptocormie (flexion du tronc en avant),

syndrome de pise (flexion latérale du tronc).
o Troubles de I'équilibre postural avec chutes en arriére.

e Les troubles cognitifs et comportementaux :

o Syndrome dysexécutif, évoluant vers une démence (30 % des patients, 80 % aprés 15

a 20 ans d'évolution)
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o Le traitement dopaminergique peut provoquer des hallucinations, voire un véritable
délire (notamment paranoiaque). La survenue de ces troubles peut étre indicatrice

d'une évolution de la maladie vers un état démentiel.

e Les troubles dysautonomiques :

Ils s'accentuent avec le temps, associant selon les cas : constipation, hypotension

artérielle orthostatique, troubles vésico-sphinctériens (impériosités mictionnelles).
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Avant I'avénement de la Iévodopa a la fin des années 1960, le traitement de la maladie de
Parkinson (MP) était neurochirurgical. Ainsi, au début du 20 éme siécle, le tremblement de repos

était traité en provoquant une parésie par des lésions du faisceau corticospinal.

Dans les années 1950, des lésions ciblées du noyau ventrolatéral du thalamus, de I'anse
lenticulaire et du globus pallidum (GP) ont démontré leur efficacité sur les symptomes moteurs

de la maladie tels le tremblement de repos et la rigidité.

Cette chirurgie lésionnelle a connu un déclin a la fin des années 1960 avec l'introduction
de la lévodopa. Seules les thalamotomies focalisées au noyau ventral intermédiaire (Vim) du
thalamus, étaient encore pratiquées pour traiter les formes tremblantes sévéres de maladie de

Parkinson, résistantes au traitement médicamenteux.

Au milieu des années 1980, le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson a
connu un regain d'intérét, consécutif aux difficultés de prise en charge médicale des
complications motrices de la dopathérapie. Le renouveau du traitement neurochirurgical a été
facilité par les progrés réalisés dans les domaines anatomo-fonctionnels des ganglions de la
base (GB) et physiopathologique de la MP, de la neuro-imagerie et des techniques de chirurgie
stéréotaxique. Alors que Laitinen démontrait I'efficacité des pallidotomies postérolatérales selon
Leksell sur les dyskinésies liées a la lévodopa, Benabid et Pollak développérent en 1987 la
technique de stimulation cérébrale profonde, mettant en évidence |'efficacité d'une stimulation a

haute fréquence du noyau Vim du thalamus sur les tremblements.

Depuis les années 1990, cette technique a connu un essor considérable avec son
application au noyau sub-thalamique (NST) et ses effets spectaculaires sur les symptomes
moteurs de la MP, ouvrant I'ere moderne de la stimulation cérébrale profonde. Cette technique,
appliquée a différentes structures anatomiques, est également indiquée pour traiter d'autres

affections neurologiques et neuropsychiatriques.
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Le recours a un traitement neurochirurgical au cours de I'évolution de la maladie de
Parkinson ne concerne qu'un nombre relativement restreint de patients répondant a des critéres
de sélection définis. Le choix de la technique doit concilier une efficacité significative avec une
prise de risque minimale. La mise en oeuvre de ces techniques par des équipes

multidisciplinaires hautement qualifiées est nécessaire pour assurer des résultats de qualité.

l. Criteres de sélection :

La définition de critéres de sélection rigoureux permet d'établir les caractéristiques des
patients pour lesquels le traitement chirurgical de la maladie de Parkinson procurera un bénéfice
clinique satisfaisant et prolongé, et d'identifier les patients ne relevant pas d'une indication

chirurgicale, afin de leur proposer une prise en charge médicale optimisée.

Les patients candidats a une intervention neurochirurgicale doivent répondre a plusieurs

critéres :

e Les patients doivent présenter une maladie de Parkinson idiopathique selon les criteres
de la UKPDSBB (United kingdomparkinson'sdisease Brain Bank).

e La durée d'évolution de la maladie de Parkinson doit étre supérieure a cing ans. Cela
permet de limiter le risque d'erreur diagnostique vis-a-vis des syndromes parkinsoniens
atypiques, notamment les atrophies multi systématisées. Ainsi, I'absence d'atypie clinique
apres une durée d'évolution supérieure a cing ans limite le risque d'évolution vers un

syndrome parkinsonien atypique.

Le syndrome parkinsonien doit étre dopa sensible. La dopasensiblité est définie par une
amélioration d'au moins 30 % du score moteur de I’Unified Parkinson Disease Rating Scale
(UPDRS) lors d'un test pharmacologique a la lévodopa. L'indication chirurgicale requiert une
amélioration d'au moins 50% du score moteur de I'UPDRS aprés une dose supraliminaire de
lévodopa. La qualité de la réponse motrice lors du test est prédictive des résultats de la prise en

charge chirurgicale, notamment dans la stimulation du noyau subthalamique. La dopasensibilité
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du syndrome parkinsonien ne concerne pas le tremblement de repos qui peut résister a des

doses élevées de lévodopa.

L'état général ou physiologique doit étre satisfaisant. L'absence de maladie générale
évolutive, cardiaque, pulmonaire, rénale, hématologique ou cancéreuse est un préalable
indispensable a l'indication neurochirurgicale. Un traitement anticoagulant par antivitamine K ou
antiagrégant plaquettaire par aspirine ou anti inflammatoire non stéroidien ne pouvant étre

interrompu constitue une contre-indication a un traitement neurochirurgical.

La personne doit étre dgée de moins de 70 ans. Il s'agit d'une limite arbitraire, retenue
pour la stimulation des noyaux subthalamiques, au-dela de laquelle le risque de complication
peropératoire augmente (complication hémorragique intracérébrale, troubles cognitifs et
comportementaux). Ce critere de sélection est relatif et doit étre évalué individuellement. Le
jeune age des patients est un facteur prédictif d'amélioration motrice, notamment apres

stimulation des noyaux subthalamiques.

Les fonctions cognitives globales doivent étre préservées. Les conséquences de la
chirurgie sur le statut cognitif, notamment avec la technique de stimulation cérébrale profonde,
sont limitées en l'absence de trouble préalable de la mémoire ou d'altération des fonctions
exécutives. La présence d'un syndrome démentiel ou d'un syndrome dysexécutif sévére
constitue un critére d'exclusion a un traitement neurochirurgical en raison du risque
d'aggravation postopératoire I'hnumeur et le comportement doivent étre stabilisés. Des troubles
comportementaux peuvent survenir au cours de |'évolution de la maladie de Parkinson, propres a
celle-ci ou associés aux traitements dopaminergiques. Des troubles souvent transitoires, mais
parfois permanents, en particulier sous la forme d'une apathie, surtout apres stimulation des
noyaux subthalamiques, ont été rapportés au cours des derniéres années. (30) Ces modifications
psycho comportementales justifient l'intégration des critéres comportementaux aux critéres de
sélection. Un syndrome dépressif sévere évolutif ou des troubles comportementaux non

stabilisés constituent des contre-indications au moins temporaires a la chirurgie.
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La survenue d'une psychose ou d'hallucinations iatrogénes, médicamenteuses, nécessite
une prise en charge thérapeutique spécifique, au besoin a l'aide de clozapine, préalablement a
toute prise en charge chirurgicale. Un comportement addictif vis-a-vis des traitements
dopaminergiques rend difficile la prise en charge postopératoire mais ne constitue pas une
contre-indication a une intervention neurochirurgicale, et tend a devenir une indication de

stimulation cérébrale profonde.

Le contexte social et personnel doit étre pris en considération dans la décision finale
d’intervention chirurgicale. L’amélioration motrice souvent rapide apres traitement
neurochirurgical, notamment aprés stimulation cérébrale profonde, permet au patient de
retrouver une autonomie dans la vie quotidienne qui peut bouleverser I'équilibre personnel et
familial qui s'était établi autour de la maladie, rompant les processus d'adaptation au handicap.
Les patients présentant les formes les plus graves de maladie de Parkinson sont souvent exclus
socialement précocement, et I'amélioration du handicap moteur aprés chirurgie ne facilite pas
toujours a elle seule la réintégration sociale, méme chez les patients les plus jeunes. Une
intervention neurochirurgicale plus précoce dans |'évolution de la maladie, dés le début des
fluctuations motrices et avant que le retentissement socioprofessionnel et familial de la maladie
ne soit trop important, peut étre recommandée mais doit étre contrebalancée avec le risque

chirurgical.

La réalisation d'une imagerie par résonance magnétique (IRM) encéphalique permet au
préalable d'éliminer une cause lésionnelle ou de détecter des anomalies pouvant orienter vers un
syndrome parkinsonien atypique. Lors du bilan d'opérabilité, elle permet de s'assurer de
I'absence d'atrophie sévere, d'hypersignaux diffus en pondération T2 ou de malformation sur le
trajet théorique d'accés a la cible anatomique choisie, pour limiter le risque de complication

chirurgicale.

La prise en considération des attentes des patients, de leur entourage et I'évaluation de

leur capacité a tolérer a la fois sur le plan physique, émotionnel et comportemental une chirurgie
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difficile et une prise en charge contraignante au long cours sont indispensables pour garantir la

réussite du traitement neurochirurgical.

Il. Bilan de présélection :

Le bilan de présélection recommandé comporte :
e Au Mieux Une Echelle d'efficience Cognitive Globale Telle I'échelle De Démence De Mattis,

e Une Etude Détaillée Des Fonctions Exécutives, Dont Les Différents Aspects Peuvent Etre

Evalués A l'aide d'une Echelle Composite,

e La Recherche Systématique De Troubles Anxiodépressifs Au Cours d'un Entretien Pouvant
Etre Evalués Formellement A l'aide De I'échelle De Dépression De Beck (BDI) Ou De

Montgomery Et Asberg (MADRS),
e La Recherche d'un Syndrome De Dysrégulation Dopaminergique.

La présence d'un syndrome démentiel, défini par un score a I'échelle de Mattis inférieur a
130/144 ou d'un syndrome dysexécutif sévere, constitue un critére d'exclusion a un traitement
neurochirurgical en raison du risque d'aggravation postopératoire. L'indication neurochirurgicale
peut toutefois étre discutée, au cas par cas, lorsque des patients ayant un score a I'échelle de
Mattis compris entre 120 et 130/144 ont un profil évolutif stable sur au moins 12 mois et

remplissent par ailleurs I'ensemble des autres critéres de sélection.
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lll. Indications :

Le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson, indépendamment de la
technique utilisée, ne s'appliquait qu'a un nombre restreint de patients, 5 a 15 %, principalement
ceux présentant une maladie de Parkinson invalidante, évoluant en moyenne depuis 14 ans pour

les patients candidats a une stimulation cérébrale profonde.(31)(32)

Ce caractere invalidant pouvait étre lié soit a la persistance d'un grand tremblement non
controlé par un traitement médicamenteux bien mené, soit a la présence de complications
motrices de la dopathérapie, des fluctuations et dyskinésies, et ce malgré un traitement optimal
(score de Hoehn et Yahr>3 et échelle de Schwab et England <60 % en phaseoff»). De nouvelles
indications de stimulation cérébrale profonde émergent et concernent les sujets jeunes en
activité, dont le handicap moteur est moindre, et les sujets développant des effets secondaires
psycho comportementaux des traitements dopaminergiques, notamment un syndrome de

dysrégulation dopaminergique.

Chez les sujets jeunes en activité, une intervention chirurgicale plus précoce permet
d'améliorer la qualité de vie et de préserver les compétences psychosociales des patients.
Lorsque les patients développent des complications comportementales liées aux traitements
dopaminergiques, la stimulation cérébrale profonde améliore non seulement les complications

motrices mais aussi les complications non motrices de la maladie de Parkinson,

L'augmentation de l'espérance de vie peut justifier de reconsidérer l'indication de
traitement chirurgical pour des sujets plus agés ou présentant des troubles cognitifs légers. Pour
ces patients, le traitement chirurgical doit privilégier les techniques ou les cibles anatomiques
exposant a un risque limité de complications et permettre une prise en charge postopératoire et

un suivi simplifiés. (34)
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IV. Bases anatomo-fonctionnelles :

La réalisation des premieres lésions chirurgicales pour le traitement de la maladie de
Parkinson était basée sur des données empiriques et sur les constatations anatomiques faites
apres lésion vasculaire de ces structures. Le développement des techniques lésionnelles et de la
stimulation cérébrale profonde est basé sur le modele initial d'organisation fonctionnelle des GB,
établi par Albin (1989). Ce modele postule que 'exécution motrice résulte d'une opposition entre
la voie directe et la voie indirecte. L'équilibre entre les deux voies est maintenu par
I'intermédiaire du contrble dopaminergique «excitateur » sur la voie directe et «inhibiteur» sur la
voie indirecte. (Fig. 21). L'étude des modeles animaux de maladie de Parkinson (singe MPTP [1-
méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridinel, rats traités par 6-OHDA [6-hydroxydopamine]) a
permis de démontrer qu'une lésion des structures anatomiques impliquées dans I'une ou 'autre
voie permettait d'améliorer les symptomes moteurs parkinsoniens.
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Figure 21: Organisation anatomofonctionnelle des ganglions de la base (situation normale et

pathologique dans la maladie de Parkinson). NST : noyau subthalamique, Gpe : globus pallidum

externe, Gpi : globus pallidum interne, Thal : thalamus, SN : substancianigra, D1, D2 :récepteurs

dopaminergiques D1 et D2
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e Mécanismes d'action :

Au cours de la maladie de Parkinson et dans les modéles animaux de la maladie, la
réalisation d'une lésion des noyaux ventrolatéraux du thalamus (Vim, ventro-oral antérieur et
postérieur [Voa/Vop]), du globus pallidum interne ou du NST, ou I'application d'une stimulation a
haute fréquence d'au moins 50 Hz, généralement 130 Hz, améliorent la symptomatologie
parkinsonienne. D'apres les données anatomopathologiques, cet effet n'est pas lié a un effet
lésionnel direct. L'organisation anatomofonctionnelle des ganglions de la base laisse
supposerque les effets cliniques de la stimulation cérébrale profonde pourraient étre liés a la
modulation de I'hyperactivité des voies de sortie et des aires de projection corticales des

ganglions de la base.

Les mécanismes d'action de la stimulation cérébrale profonde restent méconnus. Les
effets clinigues similaires a ceux d'une lésion avaient conduit a émettre I'hypothése selon
laquelle la stimulation aurait un effet inhibiteur, soit en inactivant des populations neuronales
par l'intermédiaire de la libération d'un neurotransmetteur Inhibiteur, ou par blocage de la

dépolarisation cellulaire ou des canaux ioniques.(35)

Cependant, un blocage au long cours de la dépolarisation cellulaire parait peu probable,

alors que les effets cliniques de la stimulation sont permanents.

Les données biochimiques, métaboliques et électrophysiologiques des modeéles animaux
de maladie de Parkinson et recueillies chez les patients traités par stimulation cérébrale

profonde plaident en faveur d'une activation. Plusieurs hypothéses sont émises.

La stimulation cérébrale profonde pourrait influencer indirectement le fonctionnement
des ganglions de la base au travers d'une activation ou une inhibition des axones efférents du
noyau cible, projetant sur d'autres noyaux ou via une activation antidromique des neurones
afférents de la cible stimulée, influencant de facon rétrograde les circuits corticaux. Ainsi, a

I'échelon synaptique et métabolique, la stimulation du NST:
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- Régularise le pattern de décharge des noyaux thalamiques en inhibant Il'activité des
neurones recevant des afférences pallidales et en activant ceux recevant des afférences
cérébelleuses; module l'activité spontanée des neurones du pallidum externe et du

pallidum interne;

- Réduit l'activité neuronale de SNr par l'intermédiaire d'une augmentation de l'activité
GABAergique (gamma-aminobutyrique) en provenance des fibres pallidonigrales. Les
premiers enregistrements électrophysiologiques réalisés par Albe-Fessard en 1967 a
I'aide de microélectrodes ont permis de mettre en évidence la présence de cellules dont
I'activité est synchrone du tremblement de repos parkinsonien au sein du thalamus
moteur, et plus particulierement au niveau du novauVim qui recoit des afférences
cérébelleuses, et du noyau ventro-oral postérieur. Les Iésions et la stimulation a haute
fréquence pourraient agir en bloquant ces signaux oscillatoires anormaux par
I'intermédiaire d'une modification de leur fréquence de décharge. La stimulation
cérébrale profonde, lorsqu'elle est appliquée a une fréquence élevée et de facon

synchrone a une large population neuronale pourrait :

e brouiller le pattern d'activité pathologique des populations neuronales observé au cours
de la maladie de Parkinson; ou

e alimenter artificiellement le circuit des ganglions de la base avec une activité gamma a
haute fréquence, contrebalancant la synchronisation anormale dans la bande de
fréquence béta (12 a 30 Hz) présente au sein des ganglions de la base et de leurs
projections corticales au cours de la maladie de Parkinson et corrélée aux symptomes

moteurs parkinsoniens.

A ce jour, aucun effet neuroprotecteur de la stimulation cérébrale profonde n'a été mis en

évidence.!

'EMC neurologie « Traitement chirurgical de la maladie de Parkinson. ».
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V. Aspects techniques chirurgicaux

1. Repérage anatomique et électrophysiologique de la cible :

L'étape initiale est le repérage anatomique de la cible. Celui-ci était initialement réalisé a
l'aide d'une ventriculographie. Cette technique est actuellement réservée quasiment
exclusivement au repérage anatomique du thalamus, peu visible avec les techniques d'imagerie
anatomique. L'IRM encéphalique en conditions stéréotaxiques, utilisée individuellement ou
couplée a la tomodensitométrie cérébrale, est la technique la plus fréquemment utilisée

désormais pour le repérage de la cible anatomique (Fig. 22.23).

L'étape suivante consiste a implanter la ou les électrodes dans la cible choisie en vue de

la réalisation d'une lésion ou pour une stimulation cérébrale profonde.

Cette étape ne concerne pas la technique lésionnelle par radio-chirurgie. Cette étape
peut étre réalisée a l'aide d'électrodes de taille variable (microélectrodes, semi-microélectrodes,
macro-électrodes) munies d'un systéme d'enregistrement électro physiologique uni- ou
multicellulaire, ou des potentiels de champs locaux, permettant d'identifier par leurs
caractéristiques électrophysiologiques les différentes structures anatomiques traversées (Figure.
24). La progression des électrodes jusqu'a la cible est controlée par téléradiographie. Les
enregistrements électrophysiologiques réalisés a I'aide de microélectrodes permettent I'étude de
trajectoires multiples paralléles (Figure.25) mais exposent a un risque hémorragique un peu

plus important qu'en l'absence d'étude électrophysiologique.

76



Anatomophysiologie du thalamus et son implication
dans le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson

Figure 22 : Repérage par imagerie par résonance magnétigue du noyau subthalamigue.

1 : Noyau rouge 2 : Noyau subthalamique 3 : Substancianigra pars reticulata

Figure 23 : Coupe IRM avec analyse tridimensionnelle et inté grationinformatisée des données
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105V

100 ms

Figure 24 : enregistrement électro physiologique peropératoire du noyau subthalamigue et de la

substance noire au cours de la maladie de Parkinson. Enregistrement a partir de microélectrodes

au repos et lors de mouvements passifs de flexion du membre supérieur. NST : noyau

subthalamique, SNr : substancianigra pars reticulata, MS : membre supérieur.
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100pv | 1 sec

Figure 25 : sché matisation de structures traversées par une des cinq micro électrodes

d’enregistrement avec illustration des activité s cellulaires détectées dans les différentes

structures.

NST : Noyau subthalamique, Rt : noyau ré ticulaire du Thalamus
SNc : Substance noire, pars compacta,

SNr : Substance noire, pars reticulata, Vim : noyau Ventral intermé diaire du Thalamus,

Vop : noyau Ventro Oral du Thalamus,

CA-CP : plan intercommissural.
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2. Evaluation clinique peropératoire :

Une évaluation clinique des effets bénéfiques et secondaires de la stimulation a haute
fréquence permet de déterminer la trajectoire idéale d'implantation de I'électrode chronique de
stimulation ou le site de la lésion a pratiquer. Elle nécessite de réaliser lintervention
neurochirurgicale sous anesthésie locale, alors que le patient est a jeun de tout traitement

antiparkinsonien.

La cible définitive est choisie en fonction de la qualité des enregistrements électro
physiologiques et de la fenétre thérapeutique observée lors de I'évaluation clinique

peropératoire.

3. Technigues lésionnelles et matériel de stimulation a haute fréguence :

Les lésions sont pratiquées selon la technique de thermocoagulation par radiofréquence
ou par radiochirurgie Gamma Knife® avec une irradiation ciblée de I'ordre de 140 a 160Gy. La
technique de stimulation a haute fréquence implique I'implantation d'une électrode de
stimulation chronique dans la trajectoire choisie pour atteindre la cible définitive. Les électrodes
utilisées comportent une extrémité constituée de quatre contacts de 1,5 mm séparés de 0,5 a
1,5 mm selon le modéle choisi (modéles Medtronic 3389%® ou 33879) (Fig. 26). Une fois fixée au
crane, a l'aide de capuchons ou de méthylmétacrylate (ciment dentaire), I'électrode est reliée par
I'intermédiaire d'un cable de connexion sous-cutané a un neurostimulateur mono- ou bicanal
(Activa PC®), implanté dans la région sous-claviculaire ou dans la paroi abdominale,

généralement au cours d'un autre temps opératoire.
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Figure 26 : A : électrode quadripolaire. B : neurostimulateurbicanal.
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I
Des électrodes constituées de plots multiples et orientables sont en cours de

développement.

Des neurostimulateurs rechargeables, de taille réduite, existent mais ne sont
actuellement indiqués que dans le traitement de la dystonie. La mise en marche de la stimulation
a haute fréquence se fait a l'aide d'une console de programmation (N'vision modéle 8840°)
permettant de choisir les différents parametres de la stimulation électrique: le mode de
stimulation, mono- ou bipolaire, le ou les contacts ayant la plus grande fenétre thérapeutique et
qui seront stimulés de facon chronique, I'intensité de la stimulation (0 a 10,5V), la largeur de

I'impulsion électrique (60 a 450us) et la fréquence de stimulation (2 a 250Hz selon le modéle).

Des ajustements répétés des parameétres de stimulation et une adaptation paralléle du
traitement médicamenteux sont nécessaires, principalement au cours de la premiere année
post-opératoire pour obtenir un état moteur stable. Les paramétres électriques chroniques
utilisés pour la stimulation du noyau sub-thalamique, technique et cible les plus couramment
utilisées pour le traitement de la MP, sont habituellement compris entre 2,5 et 3,5 V pour
I'intensité, 60 et 90 us pour la largeur d'impulsion électrique et 130 et 185Hz pour la fréquence

de la stimulation.

La durée de vie moyenne d'un neurostimulateur dépend des parametres électriques
chroniques. Elle est de l'ordre de cing a sept ans dans le cas d'une stimulation bilatérale du

noyau subthalamique.
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VI. Etapes illustrées de I’acte chirurgical :

La chirurgie peut se réaliser sous anesthésie locale, a I'aide d’un protocole spécifique de
type « anesthésie générale, réveil per opératoire, suivi d’'une sédation sous masque » en fin
d’intervention dit « asleep, awake, asleep » afin d’améliorer le confort du patient ou encore sous
anesthésie générale. Ce dernier protocole anesthésique rendant I’examen neurologique

peropératoire servant a déterminer les effets bénéfiques de la chirurgie impossible.

Le premier temps opératoire va consister a I'implantation des électrodes. Il se décompose

en plusieurs étapes :

1. Mise en place du cadre de stéréotaxie et acquisition des images :

La mise en place du cadre de stéréotaxie est réalisée sous anesthésie locale. Il est parfois
mis en place la veille de la chirurgie. Le cadre de stéréotaxie sert a la fois de référence lors de la
réalisation de I’espace stéréotaxique (coordonnées des structures cérébrales du patient connues
en x,y,z en fonction du cadre) mais également de moyen de contention permettant d’éviter les
mouvements de la téte lors de I'acquisition des images et de la réalisation de la chirurgie.
Le positionnement du cadre doit étre réalisé de maniére rigoureuse afin de permettre la
visualisation des cibles. Le patient bénéficiera d’un scanner et/ou d’une IRM stéréotaxique,
c’est-a dire avec cadre et boite fiduciaire permettant de voir a I'imagerie les repéres du cadre.
Cette imagerie permettra d’étre capable de déterminer dans les 3 plans de I'espace les

coordonnées de chaque structure.

Le cadre doit étre mis le plus possible suivant la ligne médiane et en respectant le plan
Ca-Cp (un tilt important entrainera une asymétrie de I'image empéchant un calcul manuel de la
position de la cible mais sera également préjudiciable lors des calculs a I'aide des navigateurs
car le reformage de I'imagerie selon ces deux plans entrainera de facto une perte de résolution

de contraste au niveau de I'imagerie).
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Certaines équipes réalisent encore une ventriculographie, tandis que d’autres réalisent

I'IRM sous anesthésie générale sans cadre et fusionnent cette image avec le scanner

stéréotaxique.

Figure 27 et 28 : Le cadre de Leksell® en place et est imagé avec sa boite fiduciaire lors de la

réalisation des images (ici au scanner)

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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2. Planifications des trajectoires :

Différentes modalités d’imagerie peuvent étre utilisées afin de déterminer au mieux la

cible stéréotaxique et les trajets pour atteindre cette cible.

Historiquement, les cibles étaient déterminées de maniéere déja trés précise a partir de
données statistiques fournies par différents atlas stéréotaxiques (Atlas de Talairach, Atlas de
Schaltenbrand, ect.)(36). Ces atlas permettent a partir de reperes intracraniens (la ligne bi-
commissurale passant par la commissure blanche antérieure et commissure blanche postérieure
formant la ligne dite Ca-Cp). A titre d’exemple, les coordonnées classiques du NST sont 12,5mm
de latéralité / cette ligne, 4mm sous cette ligne et 11 mm en avant de CP. De plus en plus
souvent ces repéres sont utilisés pour se rapprocher de la cible et la visée se fera sur les
données propres du patient a partir de séquences spécifiques en particulier IRM. Ces

coordonnées sont encore utilisées lorsque la cible n’est pas visible en imagerie 3D IRM.

L’IRM permettra grace aux séquences avec injection de gadolinium de voir les vaisseaux,
sillons corticaux a éviter pour limiter le risque de saignements tandis que des séquences

spécifiques (T2*, 3D Swan HR ...) permettront de voir directement la cible.

L’avantage de I'IRM est ainsi la possibilité de s’adapter a I'anatomie propre du patient
(obliquité, taille et latéralité du NST). L'imagerie IRM (si elle permet une bonne visualisation de la
cible) permettra de planifier non pas un point mais bien une structure présentant un volume et
des rapports spécifiques avec les autres tissus environnants. Il est alors possible de planifier la
position au sein du noyau d’'un ou plusieurs contacts de I’électrode définitive, de prendre en

compte le volume et le positionnement de I'électrode / noyau.

Cependant cette technique d’imagerie reste soumise a des distorsions géométriques :
I'objet (ou plus souvent la référence utilisée pour créer son espace stéréotaxique) n’est
forcément pas vue a I’endroit exact ou il se trouve ce qui peut impliquer une imprécision

géométrique et un mauvais positionnement de I’électrode. C’est la raison pour laquelle le plus
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souvent les équipes utilisent d’autres protocoles d’imagerie non soumises a ces erreurs
géométriques (scanner le plus souvent ou ventriculographie). Les données de I'IRM seront
fusionnées avec les données du scanner ce qui permettra de limiter des erreurs de visée.Des
techniques pour limiter des distorsions en IRM sont également disponibles et permettent dans

certains cas sur des IRM 1.5T l'utilisation de I'IRM seule.(1)

Plus que la simple détermination d’une cible, la trajectoire planifiée a également une
importance cruciale. Il sera nécessaire d’éviter vaisseaux, fonds de sillons épendyme pour limiter
le risque hémorragique. Un trajet évitant de passer a travers les ventricules est indispensable car
le shift entrainé par la perte de LCR sera tel que les reperes déterminées en pré opératoire sur
I'imagerie rendra l'information caduque. De méme, Il apparait nécessaire de planifier une

trajectoire a distance des structures les plus fonctionnelles tels que la voie cortico-spinale etc.
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Figure 29 : Séquence IRM 3D Swan dédiée visualisantla cible (NST)
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Figure 30 : Exemple de planification de trajectoires pour une SCP-NST

3. Installation du malade :

Aprés détermination de la cible finale, le patient est installé en décubitus dorsal, téte
fixée par le cadre en position neutre ou discrétement surélevée par rapport au tronc. Une
position trop proclive de la téte est déconseillée afin de limiter le risque de pneumencéphalie. En
cas d’utilisation d’un robot stéréotaxique, tout mouvement du cadre / robot doit pouvoir étre
proscrit. Les arcs utilisés communément avec les cadres de stéréotaxie ne présentent pas cette

limite.
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Figure 31 et 32 : Exemple d’installation du patient lors d’une utilisation du cadre, d’un robot et

scanner peropératoire

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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On réalise alors les 2 scalps, les 2 trous de trépan en fonction de la planification du point
d’entrée, coagulation de la dure mere permettant de I'affiner sans pour autant occasionner la
perte du LCR (toute perte massive de ce dernier sera responsable d’un important schift ne
rendant plus adéquate le ciblage réalisé sur les données d’imagerie. Une perte importante de

LCR pourra en outre étre responsable d’une confusion post opératoire).
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Figure 33,34 et 35 : lllustration des 2 scalps, du trou de trépan. La dure mére peut étre affinée

grace a une pince bipolaire afin d’éviter la perte de LCR et la déviation des électrodes. Lorsque

que I'on utilise des bouchons de fixations des électrodes dédiées (ex : stimlock®) la premiére

partie du bouchon est posée a cette étape.

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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Mise en place du micro descendeur et des électrodes d’enregistrement. A noter que des
contrbles scanner per opératoires (téléradiographie / scanner / fpCT) permettront d’affirmer que

ce qui a été planifié est bien ce qui est réalisé, et potentiellement de corriger les erreurs de

positions des électrodes.

Figure 36 :Le microdescendeur est en position, un tube guide en place. Une imagerie sera

réalisée pour permettre de vérifier le bon positionnement de ce dernier par rapport a la

trajectoire planifiée. Le robot stéréotaxique présentera alors I’avantage d’une correction facile

du positionnement du micro-descendeur.

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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4, Descente des Electrodes d’enregistrement et enregistrements

électrophysiologiques :

Pour que la descente des électrodes puisse étre réalisée, le patient doit étre réveillé ou au
minimum les agents anesthésiques diminués au maximum afin d’obtenir un enregistrement de
qualité. Souvent 3 a 5 micro-électrodes sont descendues a I’aide d’un micro descendeur selon la
trajectoire préalablement définie d’apres les données anatomiques. Chaque structure
encéphalique présente une signature électrique propre permettant de la différencier par son

analyse fine.

Typiquement le NST (cible la plus utilisée) se caractérise par une activité de burst

irréguliere (décharges toniques irrégulieres) associée a un élargissement de la ligne de base.

Figure 37 : L’enregistrement per opératoire

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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5. Examen clinique neurologique peropératoire :

En fonction des données anatomiques et électrophysiologiques, les 2 ou 3 meilleures
électrodes au sein du noyausont déterminées. Un examen clinique est alors réalisé en per
opératoire a l'aide des électrodes de stimulation dont le but est de reproduire les effets de la

stimulation a haute fréquence.

Le but est de déterminer la meilleure électrode en évaluant le meilleur effet clinique sur la
triade parkinsonienne, mais également de déterminer et d’éviter les effets indésirables liés au
mauvais positionnement de I'électrode définitive(37) : (trop latérale en regard du faisceau
cortico-spinal la stimulation sera responsable d’une contracture et ou d’une dysarthrie, trop
postérieure responsable de paresthésies, trop médiale responsable de troubles oculomoteurs

(fibre du Ill), ect.

Si le patient est opéré sous anesthésie générale seul le seuil de complications avec le
faisceau cortico-spinal et la stimulation des fibres de la troisieme paire cranienne sont

déterminables (contracture tonique / déviation oculaire).

6. Mise en place de I’électrode définitive :

Le choix de I'électrode définitive est le résultat d’une concertation pluridisciplinaire dans

le but d’obtenir le meilleur résultat clinique post opératoire.

Une fois ce choix réalisé, I'implantation de I’électrode définitive selon les coordonnées
déterminées précédemment est réalisée. Les électrodes de détection/stimulation sont retirées.
On implante alors I'électrode définitive selon les coordonnées décidées préalablement.

L’'imagerie per opératoire permet de vérifier le bon positionnement de I’électrode définitive.
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Figure 38 : lllustration du contrble per opératoire définitif par un scanner en per opératoire

permettant une vision 3D les électrodes et de que I’'électrode est bien en regard du NST.

Aprés fermeture des scalps, le patient sera adressé pour 24 heures en surveillance
continue neurochirurgicale. On reprendra I’ensemble des médications anti parkinsoniennes le

soir méme.
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Figure 39 : Fermeture des 2 scalps.

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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7. Deuxieme étape opératoire :

Ce temps consiste a relier les deux électrodes tunellisées sous le scalp et la peau au

pacemaker par I'intermédiaire d’un prolongateur.

Si le patient est opéré sous anesthésie générale, ce temps peut étre fait immédiatement a
la suite de I'implantation des électrodes. Lorsque le patient a été opéré éveillé, 'acte opératoire

sera réalisé quelques jours aprés le premier temps.

L’opération se fait sous anesthésie générale. Le patient est en décubitus dorsal téte latéro
déviée vers la droite fixée sur tétiere en fer a cheval ou simplement posée sur un rond de téte.
On fera attention a dégager le pavillon de I'oreille et de mettre le rachis cervical en discrete

extension afin de faciliter la tunnélisation.

Figure 40 : Installation du patient pour le second temps.

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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Dans un premier temps on réalise une poche sous claviculaire de taille suffisante pour y
implanter le boitier de stimulation (neuro-pacemaker). Il est a noter que I'on peut réaliser la

poche également dans la région abdominale.

Figure 41 : Poche sous claviculaire de taille suffisante pour recevoir le neuropacemaker

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie

Puis est réalisée une contre incision rétro et supra auriculaire en regard du lieu ou avaient
été tunnélisées les électrodes a la fin du premier temps. Une tunnélisation des deux connecteurs

est alors réalisée. Ces derniers permettent aux électrodes d’étre reliées au neuropacemaker.

On réalisera ensuite I'implantation définitive du pacemaker et la fixation de celui-ci a

I’aponévrose sur pectorale.
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Figure 42 et 43 : Mise en place et connections des deux électrodes aux connecteurs puis les

connecteurs au neuropacemaker.

Michel Lefranc, CHU Amiens, service de neurochirurgie
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Figure 45 : Controle radiologique aprés mise en place de stimulateur.
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Le patient bénéficiera dans les suites d’une surveillance de 24h en soins intensifs et on

reprendra I'ensemble des médications anti parkinsoniennes le soir méme.

VIl. Complications :

1. Complications liées a la procédure chirurgicale :

La chirurgie lésionnelle par thermo coagulation provoque des effets secondaires chez
pres de 18 % des patients apres la réalisation de lésions unilatérales, la plupart du temps

transitoires.

Les complications observées aprés chirurgie lésionnelle bilatérale ont une incidence
élevée et sont fréquemment définitives. Les thalamotomies bilatérales sont associées a une
dysarthrie, une dysphagie ou des troubles cognitifs. Les pallidotomies bilatérales peuvent
provoquer une amputation du champ visuel, un déficit moteur, un trouble de la stabilité
posturale ou des troubles cognitifs. Les Iésions bilatérales par thermo coagulation ne sont plus
pratiquées actuellement.(38)29/09/2022 10:17:00La chirurgie lésionnelle par radiochirurgie
Gamma Knife® devrait permettre un meilleur contréle du volume lésionnel(39). Ainsi, avec cette
procédure, en utilisant un isocentre de 4 mm et une dose de 130 Gy, la Iésion radiologique

obtenue est limitée a un volume de 200 a 500mm3.

La procédure d'implantation d'électrodes intracérébrales est a l'origine de complications
chez 2 a 4% des patients. La survenue d'un hématome intracérébral peut étre associée a un
déficit neurologique dont l'expression varie selon la topographie et la taille de la lésion
(Fig 41 et 42). Le repérage électrophysiologique peropératoire des différentes structures
anatomiques, a l'aide de microélectrodes, a été mis en cause dans l'augmentation du risque de
survenue de complications hémorragiques. L'IRM encéphalique postopératoire peut révéler une
collection, une contusion ou une suffusion hémorragique le long du trajet de I'électrode,

symptomatique ou non, régressive en quelques semaines.
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Stimulation-induced effects:

o* Dizziness
Improvement in
rigidity
tremor
akinesia
Dyskinesias
Tetanic motor contraction
("fixed dystonia")
Dysarthria
Gaze deviation
(contralateral to stimulation)
*a, Eye deviation (adduction,
13 : mydriasis)
Paraesthesias
Autonomic symptoms

FIG. 2. Sites of stimulation-induced effects in the subthalamic nucleus region on a coronal view at 3 mm posterior 10 the mid-bicommissural line
(from Schaltenbrand’s atlas). STN, subthalamic nucleus, The sile for paraesthesias is more posterior. The site for autonomic symploms is more

antenaor.

Stimulation-induced effects:

sParaesthesias
Improvement in
rigidity
tremor
akinesia
< Dyskinesias
*Autonomic symptoms
" == aTetanic motor contraction
("fixed dystonia")
Gaze deviation
Eye deviation
Dizziness

L
"

‘:.I('.' 1. Sites of almm|.|l|:r|1.-.|m|u%-ud effects in the subthalamic nucleus region on a sagittal view at 12 mm of laterality {from Schaltenbrand's atlas)
STN, subthalamic nucleus. The site for gaze deviation is imprecise. The sites for eye deviation and dizziness are more medial.

Figure 44 et 45 : Schéma illustrant les effets indésirables induits en fonction du site anatomigue

de stimulation lors d’une SCP-NST (d’aprés Krach et al.)
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2. Complications liées au matériel implanté :

Le risque de survenue de complications liées au matériel implanté est trés variable d'une
équipe a l'autre. Les complications infectieuses secondaires a I'implantation de matériel étranger
sont les plus fréquentes et surviennent dans 1,7 % des cas en moyenne (0 a 15 % selon les
séries).(40) Leur évolution est en général favorable apres retrait du matériel jusqu'a la guérison

et avant toute réimplantation.

D'autres complications relatives a I'implantation du matériel ont été décrites, incluant des
cas de fracture du cable de connexion, fracture ou déplacement d'électrode, des cas de
dysfonctionnement du neurostimulateur, des cas d'érosion cutanée en regard du matériel

implanté, qu'il s'agisse du connecteur, du cable de connexion ou du neurostimulateur(41).

3. Complications liées a la stimulation cérébrale profonde :

Les effets secondaires provoqués par la stimulation dépendent de la cible. Leur survenue
peut étre favorisée par un positionnement non optimal des électrodes. La stimulation du Vim
peut provoquer des paresthésies controlatérales a la stimulation, souvent transitoires a la mise
en route du neurostimulateur et une dysarthrie qui reste cependant moins fréquente qu'aprés
Iésion thalamique. L'augmentation de l'intensité de la stimulation peut provoquer un syndrome
cérébelleux, le Vim recevant des afférences cérébelleuses. Les effets secondaires pouvant étre
observés lors de la stimulation du GPi consistent essentiellement en troubles visuels, souvent
sous la forme de flashs transitoires ou plus rarement sous la forme d'une amputation du champ
visuel si l'intensité de la stimulation est trop élevée, et ce en raison d'une diffusion au tractus

optique situé a proximité.

De nombreux effets secondaires ont été rapportés avec la stimulation du NST. Une
contraction d'un membre, de type dystonique, peut-étre une conséquence de la diffusion de la
stimulation au faisceau pyramidal et peut étre favorisée par un positionnement trop latéral de

I'électrode par rapport a la partie sensorimotrice du NST.(42) Des effets similaires ont été
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également observés lors de la stimulation du noyau Vim et du GPi. Des paresthésies, une
dysarthrie, une aggravation de la stabilité posturale, des déviations monoculaires, des
phénomenes végétatifs a type de nausées, chaleur, sueurs, malaise ont été rapportés lors des
réglages des parametres de stimulation. Ces effets sont réversibles a I'arrét de la stimulation et
ils peuvent étre limités par le maintien d'une intensité de stimulation inférieure au seuil de
survenue de l'effet secondaire ou par une modification des parameétres de stimulation ou
descontacts stimulés. Parfois, I'amélioration de la symptomatologie parkinsonienne, en
particulier des formes séveres de tremblement, ne peut pas étre obtenue sans la persistance
d'effets secondaires liés a la stimulation et un compromis est nécessaire dans le choix des
parametres chroniques de stimulation afin d'obtenir une amélioration motrice satisfaisante au

prix d'une tolérance correcte.

Les neurostimulateurs sont équipés de fonctionnalités nouvelles, permettant au patient
d'avoir recours a des « groupes » de stimulation, selon I'effet recherché. Ces « groupes » sont

caractérisés par des parametres de stimulation différents, préprogrammeés par le neurologue.
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La stimulation cérébrale profonde (SCP) est utilisée depuis au moins 60 ans maintenant
et, avec le temps, des améliorations majeures ont été apportées aux techniques chirurgicales, au
matériel de stimulation et a la précision de l'identification des cibles dans le cerveau. Cela se
refléte dans le fait qu'au cours des derniéres années, la SCP a été utilisée avec succes pour traiter
des patients souffrant d'autres troubles du mouvement que la maladie de Parkinson (MP), tels
que le tremblement essentiel réfractaire aux médicaments, la dystonie et le syndrome de

Tourette.

En 1948, lorsque Pool a implanté pour la premiére fois une électrode SCP chez un patient
parkinsonien, sa cible était le noyau caudé du cerveau et, étonnamment, l'indication de
traitement n'était pas le dysfonctionnement moteur du patient, mais la dépression et
I'anorexie. A cette époque, Pool considérait la SCP comme une alternative aux procédures
chirurgicales courantes pour la comorbidité psychiatrique de la MP.(43)Cependant, depuis lors,
la SCP est devenue un traitement bien accepté pour les patients présentant des fluctuations
motrices pharmaco-résistantes dans la MP et a presque complétement remplacé la chirurgie
ablative dans le traitement de la MP avancée a I'époque moderne, avec de meilleurs résultats,
plus de flexibilité, réversibilité potentielle, moins de morbidité et moins de mortalité. Alors que
Pool a peut-étre implanté les premieres électrodes SCP, la SCP moderne pour la MP doit

beaucoup au travail de pionnier de Benabidet col/l.

La décision et la responsabilité de sélectionner des candidats parkinsoniens appropriés
pour la thérapie SCP est une approche multidisciplinaire avec la contribution du neurologue des
troubles du mouvement, du neurochirurgien, des infirmieres spécialisées et parfois d'un
neuropsychologue. Le suivi et les soins post-implantation sont généralement assurés par le
neurologue spécialisé dans les troubles du mouvement avec son équipe qui peut comprendre
une infirmiere spécialisée qualifiée pour interroger périodiquement le dispositif et s'assurer qu'il
fonctionne de maniere optimale. Le neurologue peut également étre amené a ajuster les

parameétres de thérapie de l'appareil pour adapter la thérapie aux symptomes moteurs des
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patients, dépanner l'appareil en cas de dysfonctionnement et détecter une défaillance de la

batterie lorsqu'un patient signale un manque d'efficacité.

La naissance de la stimulation cérébrale profonde moderne dans la maladie de
Parkinson acommencé avec la démonstration de I'efficacité de cette modalité de traitement chez
les patients atteints de thalamotomie VIM d'un c6té, et de stimulation VIM a l'aide d'électrodes
implantées par stéréotaxie connectées a des neurostimulateurs sous-cutanés de l'autre coOté. La
stimulation VIM a 130 Hz a fortement diminué le tremblement mais n'a pas réussi a le supprimer
aussi completement que la thalamotomie. Alors que la stimulation VIM pour le traitement de la
MP est tombée en disgrace, le NST est devenu la cible privilégiée devant la stimulation GPi, bien
que les deux (NST et GPi) aient des effets bénéfiques sur les symptomes parkinsoniens de
bradykinésie et de rigidité par opposition a la stimulation VIM qui ne fait qu'améliorer

tremblement.

l. Principaux résultats de la SCP-NST dans la maladie de

Parkinson :

C'est avec cette cible que le résultat moteur est optimal, elle est donc retenue dans la
plus part des cas. La stimulation cérébrale profonde permet la diminution de I’ensemble des
symptomes moteurs de la maladie de Parkinson(44)(45)(36) (Akinésie, rigidité, tremblements).
L’amélioration globale de I'’ensemble des symptomes est d’environ 60% a 70% et permet dans le

méme temps une diminution d’environ 70% en moyenne de la médication antiparkinsonienne.

La SCP-NST permet de corriger de maniére significative les signes parkinsoniens de 80%
pour le tremblement, 62% pour la rigidité, 58% pour I'akinésie et 55% pour la marche (comparé
au score UPDRS de la période pré opératoire et sans médication). La durée des blocages
journaliers est diminuée de 72%. On retrouve un diminution voire une disparition des
fluctuations motrices avec amélioration du score UPDRS lors de périodes off de 40 a 70% avec un

effet particulier sur les dystonies douloureuses du « off ». L’amélioration (diminution) des
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dyskinésies du « on » est en moyenne de 75%. La SCP permet également une diminution de la
prise médicamenteuse en particulier des doses de L-dopa entre 50 et 70% et une amélioration
des scores d’activité de la vie quotidienne (UPDRS 2) de 58 a 64%. La tres bonne dopasensibilité
du syndrome parkinsonien reste un facteur essentiel de bonne réponse a la stimulation du NST.
La stimulation du NST n'altére pas les fonctions cognitives si celles-ci n'étaient pas altérées
avant l'intervention ; on peut cependant observer parfois un discret syndrome dysexécutif qui
peut s'accentuer progressivement.(46)Ces troubles sont probablement multifactoriels,
impliquant un effet direct possible de la stimulation du NST, une conséquence de la réduction du
traitement dopaminergique et une progression de la maladie de Parkinson. Des effets
comportementaux sont possibles, notamment une apathie favorisée par la réduction du
traitement antiparkinsonien. Des cas de manie ont été rapportés en période postopératoire
immédiate et sont prévenus par la réduction du traitement a visée dopaminergique quelques
jours avant l'implantation des électrodes. Outre les changements de traitement d'autres facteurs
interviennent dans la survenue des troubles comportementaux : la personnalité du patient, le
stress opératoire et les conséquences de la modification de ['‘état moteur sur la vie
sociale.(47)Sur le long terme, l'effet de la SCP reste hautement significative avec une
amélioration sous SCP / état de base pré opératoire de 75% pour le tremblement, 71% pour la
rigidité et 49% pour I’akinésie, mais la survenue de symptdmes axiaux doparésitants limite le
bénéfice fonctionnel de la stimulation. A un stade avancé, les facteurs prédictifs d'un moins bon
pronostic fonctionnel de la stimulation du NST incluent un age de début de maladie de Parkinson
tardif, un sous-score de symptomes axiaux en condition off élevé, la présence d'un trouble

comportemental du sommeil paradoxal.(48)
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Il. Principaux résultats de la SCP-Vimdans la maladie de

Parkinson :

L’effet de la SCP-Vim sur le tremblement essentiel est majeur avec une amélioration de
80% a 100% des tremblements et permet de réduire un peu le traitement. Cet effet diminuerait
dans le temps.(49)(50)(51)L'effet sur la rigidité est plus limité et les autres symptomes ne sont

pas modifiés sauf parfois les dyskinésies.

Finalement, cette cible n'est retenue que dans quelques cas chez des patients tres
trembleurs (stimulation unilatérale) pour lesquels il existe une contre-indication a la stimulation

du NST (discret déclin cognitif ou faible dopasensibilité par exemple).

lll. Principaux résultats de la SCP-GPidans la maladie de

Parkinson :

L'effet le plus constant de la stimulation pallidale se traduit par une réduction des
dyskinésies controlatérales (de 40 a 80 %). La stimulation est effectuée de facon bilatérale. Le
tremblement de repos, la bradykinésie et la rigidité peuvent étre améliorés mais de facon plus
minime et de ce fait les traitements antiparkinsoniens sont maintenus voire un peu augmentés.
L'amélioration des dyskinésies liées a la lévodopa se maintient au long cours alors que l'effet

bénéfique initial sur les symptomes moteurs s'atténue aprés quelques années. (52)

L'amélioration rapportée des scores de performance des activités de la vie

qguotidienne AVQ variede 22 %a 1 ana 21 % a 3 ans de suivi.(1)

L'amélioration rapportée des scores de qualité de vie QoL varie de 12 % a1 ana 10 % a 2
ans.(53)- Le choix de cette cible est privilégié chez les patients trés dyskinétiques et plus agés
avec éventuellement un discret déclin cognitif incitant a éviter de recourir a une stimulation du

NST.(54)
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IV. Résultats de la SCP sur les symptomes hon moteurs :

1. Douleurs, signes végétatifs :

La dysautonomie cardiovasculaire, les dysfonctions vésicosphinctérienne et érectile, et les
troubles de la thermorégulation sont des signes non moteurs fréquents au cours de I'évolution
de la maladie de Parkinson. Les effets de la stimulation cérébrale profonde restent méconnus et
peu étudiés. (31) La stimulation du NST a peu d'effets sur la dysautonomie cardiovasculaire mais
pourrait limiter indirectement le risque d'hypotension artérielle orthostatique par l'intermédiaire
d'une réduction du traitement dopaminergique permise par I'amélioration de la motricité
associée a la stimulation cérébrale profonde. Les troubles vésicosphinctériens peuvent étre
améliorés possiblement grace a une augmentation de la capacité vésicale et du volume réflexe,
modulant la boucle réflexe mictionnelle. La sudation excessive est atténuée aprés stimulation du

NST, sans modification du réflexe cutané sympathique.

Les troubles sensitifs, douleurs et paresthésies, liés a la maladie de Parkinson, peuvent
étre améliorés par la stimulation du NST, surtout lorsqu'ils sont associés a des phases « off». La

stimulation du NST ne modifie cependant pas objectivement la nociception.

2. Symptomes comportementaux :

Des modifications comportementales peuvent survenir apres stimulation cérébrale
profonde. Lorsqu'elles surviennent précocement, elles sont généralement transitoires, liées a la
procédure chirurgicale. Les patients peuvent développer un syndrome confusionnel, favorisé par
un age élevé ou des doses quotidiennes importantes de traitement dopaminergique, non
réduites avant l'intervention chirurgicale. Plusieurs cas de manie ont été rapportés en période
postopératoire immédiate, principalement aprés stimulation du NST, et sont prévenus par la
réduction du traitement a visée dopaminergique quelques jours avant l'implantationdes
électrodes. Les modifications comportementales observées dans les semaines ou mois suivant

I'intervention chirurgicale ont été essentiellement rapportées aprés stimulation du NST. La
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prévalence des troubles comportementaux et psychiatriques apres stimulation cérébrale
profonde est difficile a estimer en raison de la taille relativement réduite des séries publiées. (55)
Ces modifications ont été imputées a un effet direct possible de la stimulation du NST, mais sont
trés vraisemblablement multifactorielles, dépendantes de la personnalité du patient, du stress
opératoire, de l'effet des changements de traitement, des conséquences de la modification de

['état moteur sur la vie sociale.(56)

Généralement I'amélioration de I'état moteur est associée a une amélioration de 'anxiété.
Les troubles de I'numeur a type de dépression, lorsqu'ils préexistaient a l'intervention, peuvent
étreaméliorés, inchangés ou aggravés aprés stimulation du NST, aboutissant dans de rares cas a
une tentative de suicide. Une apathie peut survenir ou s'aggraver dans les trois a 12 mois suivant
I'intervention, associée ou non a un syndrome dépressif.Elle peut étre précipitée par la réduction
parfois drastique du traitement antiparkinsonien, permise par l'amélioration motrice liée a la
stimulation cérébrale profonde.(57) Elle peut devenir parfois permanente et ne pas étre
améliorée par le traitement dopaminergique. Au long cours, elle peut limiter I'amélioration de la
qualité de vie des patients. Les mécanismes de survenue d'une apathie postopératoire sont
discutés: un effet direct sur les structures limbiques du NST, lorsqu'il est stimulé, ou un effet
indirect en relation avec un syndrome de sevrage consécutif a la réduction postopératoire du

traitement dopaminergique. 9

Une dénervation dopaminergique des structures mésocortico-limbiques pourrait
favoriser la survenue d'une apathie. (58)La stimulation subthalamique peut moduler les troubles
du contrble des impulsions qui concernent pres de 14 % des patients parkinsoniens. Dans la
majorité des cas, les troubles préexistants et associés au traitement dopaminergique sont
améliorés par la stimulation subthalamique grace a la réduction du traitement médicamenteux.
Parfois, la stimulation subthalamique pourrait mimer les effets comportementaux des
traitements dopaminergiques et faciliter la survenue d'une impulsivité par l'intermédiaire d'un

effet direct sur les voies mésocorticolimbiques.
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Plusieurs études ont été faites dans le but de déterminer quel le meilleur délai pour
opérer. Earlystim, qui a étudié la SCP du NST a un stade précoce de la maladie, a montré une
amélioration significative de la qualité de vie a deux ans chez les patients ayant bénéficié de
la chirurgie par rapport a ceux traités par traitement médicamenteux (>26%). (59) L’'un des
points importants relevé dans les derniers travaux est qu’il existe une corrélation positive entre

le score de qualité de vie initial et son amélioration au décours de la chirurgie. (60)

Les résultats de I'essai EARLYSTIM suggérent que la DBS peut étre supérieure a la thérapie
médicale, méme chez les patients atteints de MP qui ont des complications motrices
précoces. (61) Dans la MP avancée, le NST et le GPi DBS restent efficaces pour améliorer les
scores moteurs UPDRS aprés 5 a 6 ans de traitement.(62) Dans un suivi de 15 ans apres une
chirurgie STN SCP chez des patients atteints de MP avancée, le bénéfice soutenu (impliquant une
stimulation active au dernier suivi) a été maintenu a 83 %. Cependant, au fil du temps, tous les
patients se sont détériorés lentement et une majorité a développé des symptomes non moteurs
et axiaux graves tels que la démence, l'incapacité de parler, d'avaler et de marcher,
I'incontinence urinaire, la psychose et le besoin de soins en maison de retraite.(63) Cela reflete
I'incapacité de la stimulation cérébrale profonde a arréter la progression du processus

neurodégénératif sous-jacent dans le cerveau des patients atteints de MP.

Certains facteurs de mauvais pronostic doivent étre pris en compte lors de la décision
collégiale. L’instabilité posturale et/ou le freezing ne répondent pas a un traitement
dopaminergique et ne seront pas améliorés par la SCP. L’hypophonie est également un signe non
moteur peu amélioré par la chirurgie. L’hypophonie préopératoire peut donc étre aggravée a la

suite de la décroissance des traitements dopaminergiques chez les patients neurostimulés. (64)
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V. Conclusion:

Le NST reste la cible de choix chez le patient dont la maladie se situe au stade de
fluctuations motrices répondant a toutes les indications citées précédemment. Néanmoins,
certains individus présentent des contreindications (état cognitif limite, age avancé, dépression)
et d’autres cibles peuvent étre envisagées au cas par cas. La SCP du GPi sera préférée a celle du
NST chez des patients trés dopa-sensibles présentant des dyskinésies invalidantes, une atteinte
cognitive légére (échelle de Mattis < 130) ou des éléments dépressifs. La stimulation du GPi
entrainerait moins d’effets secondaires sur le plan cognitif et émotionnel.(65)(62) La SCP du Vim
sera réservée aux malades plus agés (jusqu’a 80 ans) atteints d’une forme tremblante
d’évolution lente. A long terme, la stimulation du Vim offre un bénéfice considérable chez les
patients parkinsoniens dont la symptomatologie est dominée par un tremblement invalidant ne
répondant pas a de fortes doses de L-dopa comme cité plus haut. Ainsi, si les autres symptomes
parkinsoniens du patient constituent une source d’invalidité au moment de la chirurgie, I’équipe

chirurgicale pluridisciplinaire devra envisager dés le départ une autre cible : NST ou GPi.

Une prise en charge multidisciplinaire rigoureuse, impliquant neurochirurgiens
stéréotacticiens, neurologues, neuropsychologues, neurophysiologistes, neuroradiologues,
kinésithérapeutes et soignants, est le gage de bons résultats a long terme. Les processus
d'adaptation sociale et personnelle apres stimulation cérébrale profonde restent méconnus et
encore peu étudiés. Il apparait indispensable de maintenir un suivi au long cours de ces patients

tant en termes de suivi médical que psychologique.
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Suivi post
Opératoire
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Le suivi a court et a long terme est effectué idéalement en collaboration avec le
neurologue traitant , dont le ro le consiste non seulement a ajuster les traitements
mé dicamenteux mais aussi a faire part des conseils pratiques dont les patients peuvent avoir
besoin, et a détecter les troubles moteurs et comportementaux qui pourraient nécessiter une

prise en charge spé cialisée

Apre s lintervention et avant leur retour a domicile , les moyens de vé rification du bon
fonctionnement du neurostimulateur , a l'aide d 'un programmateur patient  (Activa Patient
ProgrammerTM), sont enseigné s au patient. De mé me, les conseils concernant les risques lié s a
I'exposition a des ondes électromagnétiques sont prodigués . L'utilisation d 'appareils de
physiothé rapieentrainant un échauffement des tissus , tels les appareils de diathermie , sont
formellement contre-indiqué s en raison du risque de survenue de |é sionscérébralesirré versibles
et fatales. Enfin la ré alisation dune IRM chez des sujets porteurs de maté riel de neurostimulation

est contre-indiqué e sauf exception et sous certaines conditions (6) (66).

l. Suivi a court terme

1. Programmation du neurostimulateur et choix des parame tres initiaux

Selon les é quipes, la programmation du neurostimulateur peut é treréalisée le lendemain
de l'intervention ou dans les jours qui suivent, dans la plupart du temps elle s’effectue la

semaine suivant I'implantation.

Le jour de la programmation , le patient se retrouve une nouvelle fois a jeun de tout
traitement dopaminergique, il doit & treéveillé et cohé rent afin de pouvoir tester les effets de la
stimulation au cours d’un é tat moteur off stable, ainsi le patient pourra participer au ré glage des
diffé rentsparameétresélectrique La programmation des parame tresélectriques s’effectue par

té B métrie a I'aide d’un programmateur.

Les parame tresélectriques de la SCP sont en général(67):
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Type de stimulation : cathodique monopolaire : Ce mode de stimulation est le plus
fré quemment utilisé, il permet globalement d’obtenir un espace sphé rique de diffusion du
courant é lectrique autour de la ca thode. Une stimulation bipolaire peut & treégalementutilisée ,
mais la stimulation monopolaire est souvent favorisé e puisqu’elle requiert une moins grande

intensité pour obtenir les mémes effets cliniques.

Fré quence des impulsions : L’efficacité de la stimulation sur le tremblement de repos
mais é galement sur la rigidité et I’akinésieapparaitau -dela de 50 Hz pour & tre optimale a 130

Hz, selon I'effet clinique recherché la fréquence peut méme varier entre 130Hz et 185Hz.

Duré e des impulsions: La largeur d’impulsion programmé e en premiére intention est de
60microsecondes (us), et peut varier entre 60 et 120 (us), I'amplitude né cessaire pour obtenir un

effet clinique stable est d’autant plus faible que la largeur d’impulsion est é levée.

- Tension ou amplitude : L’amplitude de la stimulation cé rébrale profonde ayant un effet
thé rapeutique varie entre de 1 a 3,5 volts pour une largeur d’amplitude comprise entre

60 et 210 us et une impé dance tissulaire de I'ordre de 1000 OhmsQ.

La sé lection des parametresélectriques initiaux , repose essentiellement sur la
dé termination des effets cliniques et du seuil de survenue des effets indésirables pour chacun
des quatre contacts de chaque é lectrode. Plusieurs sessions de paramé trage sont ré alisées avant
d’opter pour le contact (plot)  choisipour la stimulation chronique , et qui aura la
fené trethérapeutique la plus grande avec le seuil d’effet clinique bénéfique le plus bas et le seuil

d’effet indé sirables le plus élevé possible.

Au cours des premiers essais du paramé trage , la largeur d’impulsion é lectrique et la
fré quence de stimulation restent constantes et sontprogrammeées respectivement a 60 psec et a
130 Hz. Ensuite L’é valuation clinique qui s’effectue chez un sujet en phase off cherche a

dé terminer les effets cliniques bénéfiques et indésirables pour chaque contact en augmentant
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I
I’amplitude de stimulation par pas de 0,2 a 0,5V en mode monopolaire et en maintenant

Ilamplitude de stimulation constante pendant trente secondes en moyenne.

Le dé lai de survenue des effets cliniques est de I'ordre de quelques secondes pour la
rigidité, sympto me sur lequel sont basés les choix initiaux des parameétresélectriques . Les effets
de la stimulation sur le tremblement et I’akiné sie peuvent se développer en quelques secondes ,
heures, jours ou mois et ne constituent donc que des critée rescomplémentaires pour le choix des

parame tres de stimulation lors des premiers réglages.

A trois mois postopé ratoires , un ré glage complet du neurostimulateur (test clinique
systé matique de chaque plot) est ré alisé. En fonction du ré sultat, les parame tres de stimulation
peuvent & tremodifiés. Certains patients habitant loin d’un centre de SCP et sans trouble cognitif
peuvent apprendre a modifier eux -mé mes l'intensité de leur stimulateurgrace a un

programmateur dé dié au patient, entre des valeurs pré déterminées par le neurologue (68).

2. Adaptation du traitement mé dicamenteux

L’augmentation progressive de I'intensité de stimulation permet en paralléle de réduire
les doses unitaires de |é vodopa et d’augmenter I'intervalle entre les prises . Cette ré duction est
toujours faite de fac ontrés progressive, une ré duction initiale trop rapide ou trop importante de
la dopathé rapie peut engendrer une aggravation motrice avec récidive de la symptomatologie
parkinsonienne. Une ré duction initiale insuffisante peut se solder par la persistance ou la

survenue de dyskiné sies

Finalement, la dose des mé dicaments peut étreréduite de 50 a 80%, au bout de quelques

semaines, mais leur arré t total n’est pas un objectif en soi.
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II. Suivia moyen et long terme

Le rythme d’é valuations est variable d’une équipe a I’autre mais ils interviennent souvent
3,6 et 12 mois apre s la chirurgie. Un examen radiologique de I'implant est souvent ré aliséa 12

mois postopé ratoire pour vérifier I'absence de dommage du systéme.

Le suivi neurologique des patients stimulé s est donc régulier avec un rythme habituel
d’une visite tous les 3 a 6 mois, parfois de manié re plus rapprochée en phase d’adaptation

thé rapeutique Un bilan clinique é valuant I'efficacité de la neurostimulaion est effectué.

Chez les patients parkinsoniens , un test dit des «quatre combinaisons» est ré alisé : la
sé vérité des symptoémes parkinsoniens est évaluée sur la mémeéchelle (MDS-UPDRS) qu’en
pré opératoireg sans et avec lalé vodopa, et sans et avec la stimulation (quatre combinaisons).Ce
test permet d’estimer I’efficacité de la stimulation et sa contribution dans le bénéfice

thé rapeutiquecomparé e a celle du traitement dopaminergique.

Le suivi neuropsychologique des patients neurosimulé s a pour but d’é valuer les
comportements hyper - ou hypo-dopaminergiques, d’é carter un trouble psychiatrique grave ou
un risque de suicide . Les facteurs pré opératoiresprédisant une amélioration de la qualité de vie
sont ; de bonnes performances cognitives et des scores faibles aux é chelles de dépression et
d’apathie. Ce suivi consistera a réaliser des évaluations comparatives en utilisant les mémes

outils qu’en pré opératoire
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De nouvelles cibles pour la SCP dans la MP émergent, notamment le noyau
pédonculopontin (PPN) (69)pour tenter de traiter des symptomes tels que l'instabilité posturale
et la difficulté de marche (PIGD) qui ne répondent pas a la stimulation du NST. Une méta-analyse
de six études a montré que le SCP PPN améliorait significativement l'instabilité posturale et la
difficulté de marche ainsi que le gel de la marche et les chutes chez les patients atteints de

MP. (70)

La SCPNST guidée par IRM sans enregistrements de microélectrodes est utilisée depuis un
certain temps, mais une meilleure confirmation peropératoire du placement de la sonde avec
I'imagerie peropératoire par opposition a l'imagerie postopératoire est utilisée dans certains
centres. (71)Une méthodologie guidée par IRM interventionnelle en temps réel pour le placement
des sondes de stimulation cérébrale profonde a été utilisée et permet une implantation trés
précise sous anesthésie générale avec des résultats assez similaires aux approches

stéréotaxiques basées sur des cadres. (72)

Des appareils rechargeables pour la SCP sont disponibles et cette technologie va
s'améliorer. A I'heure actuelle, ceux-ci conviennent mieux aux patients atteints de MP qui sont
motivés pour recharger la batterie du générateur d'impulsions, qui ont une certaine

compréhension technique du systéme de recharge et qui n'ont aucune déficience cognitive.(73)

Par ailleurs et jusqu’a présent, les sondes utilisées étaient principalement non
directionnelles. De plus en plus de centres recourent aujourd’hui a des sondes directionnelles a
huit contacts permettant a la stimulation d’étre délivrée de maniére axialement asymétrique,
créant de nouvelles approches de programmation et améliorant la flexibilité thérapeutique.
L’avantage de cette approche réside en partie dans le fait qu’elle présenterait des résultats
globalement comparables a ceux obtenus avec les électrodes non directionnelles mais avec un
seuil de courant inférieur, favorisant une plus longue longévité de la batterie.(74) Cependant,
bien que de nombreux parameétres de stimulation puissent étre ajustés, la SCP conventionnelle

délivre une stimulation continue et non adaptative. En théorie, elle pourrait présenter moins
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d’effets secondaires et étre plus efficace s’il était possible de déclencher une stimulation en
fonction du besoin. Cette approche, appelée SCP adaptative, devrait se développer dans les

années futures. (75)

En d’autres parts, beaucoup de progres scientifiques ont été faits par rapport aux
thérapies de réparation cellulaire, en effet, la dégénérescence relativement sélective des
neurones dopaminergiques de la substance noire et le déficit des enzymes impliquées dans la
synthése de dopamine au cours de la maladie de Parkinson ont poussé le développement
précoce de ces thérapies. L'objectif de ces dernieres est de restaurer un fonctionnement normal
des voies dopaminergiques intracérébrales. Le concept de restauration cellulaire est d'effet, non
seulement symptomatique, mais également potentiellement neuroprotecteur, le rendant sujet a
de grandes attentes et un grand espoir pour les patients malgré leur caractere encore

expérimental pour la plupart.

l. Transplantations et thérapie cellulaire : (figure 46)

L'objectif des greffes neuronales est d'implanter des neurones dopaminergiques pour
pallier le déficit striatal survenant au cours de la maladie de Parkinson. Les premiéres greffes
réalisées chez I'homme étaient soit des greffes autologues de cellules dopaminergiques
médullosurrénaliennes, transplantées au sein du noyau caudé, soit des xénogreffes de cellules

porcines. Ces transplantations avaient un effet symptomatique moteur modéré.

Ces techniques sont actuellement abandonnées en raison de I'importante morbidité liée

aux autogreffes et du risque de zoonose et de rejet lié aux xénogreffes.
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Tissu foetal mésencéphalique Cellules souches embryonnaires humaines
Neurones dopaminergiques Neurones dopaminergiques

Reprogrammation
directe
-+
Neurones dopaminergiques Cellules somatiques (fibroblastes)
Différenciation Iin vitro | Reprogrammation
B Cellules souches humaines autologues pluripotentes

Figure 46 : Principes des transplantations et thérapie cellulaire.
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Il. Greffes neuronales :

De nombreuses études réalisées sur des modeéles animaux de maladie de Parkinson ont
permis de démontrer la capacité de survie des greffes de cellules foetales mésencéphaliques
ainsi que la réversibilité du déficit dopaminergique. Chez I'homme, les transplantations de
cellules foetales ont fait I'objet d'un grand nombre d'études pilotes ouvertes des 1987. (76)La
technique consiste a implanter au niveau de chaque striatum des cellules dopaminergiques
issues de un a quatre foetus dont I'dge gestationnel varie entre six et neuf semaines, et vise a
rétablir les connexions dopaminergiques et a compenser la dégénérescence des voies
dopaminergiques nigrostriées. L'intervention a lieu sous anesthésie locale ou générale, de facon
uni- ou bilatérale, apres repérage de la cible de la greffe par IRM. Les premiers résultats des
greffes ont permis de confirmer leur faisabilité, et une efficacité clinique motrice parfois
spectaculaire. Les techniques d'imagerie fonctionnelle, notamment la tomographie par émission
de positons, révelent une augmentation de la captation de fluorodopa de 60 a 70 % du c6té du
putamen greffé, témoignant de la viabilité des greffons, et de leur capacité de réinnerver le
striatum |ésé. Ces données ont été confirmées par les études anatomopathologiques qui mettent
en évidence la présence de connections synaptiques afférentes et efférentes entre les neurones
greffés et les neurones du striatum hote. Des survies prolongées du greffon au-dela de dix ans
ont été observées. Cependant, l'apparition de corps de Lewy riches en alphasynucléine au sein
des cellules greffées suggere que les cellules greffées ne sont pas épargnées par le processus
pathologique. Sur le plan clinique, les études ouvertes, impliquant souvent un faible nombre de
patients, ont des résultats globalement positifs, avec une amélioration du score moteur de
I'UPDRS en phase «off», sans traitement médicamenteux de l'ordre de 30 a 40%, apparaissant
progressivement a partir du deuxiéme mois postopératoire et pouvant se maintenir a moyen et
long terme, sur dix a 24 mois. Deux essais cliniques contrélés, prospectifs, randomisés, en
double aveugle contre chirurgie placebo sans transplantation, incluant un total de 74 patients

parkinsoniens avec un suivi évolutif sur deux ans pour 34 d'entre eux, ne démontrent pas
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d'amélioration significative des scores moteurs en phase «off» ni de la qualité de vie, hormis
pour les patients agés de moins de 60 ans dont le score moteur était amélioré de 34 % et celui
de I'échelle d'autonomie de Schwab et England de 31 % en phase « Off»(77). Aprés 18 mois de
suivi, 15% des patients ont développé des dyskinésies invalidantes et persistantes malgré
I'interruption des traitements dopaminergiques, nécessitant parfois la mise en place d'une
stimulation du GPi. La qualité de la réponse a la Iévodopa avant l'intervention est prédictive du
résultat moteur. Les conditions de conservation des cellules avant l'intervention, la quantité de
neurones dopaminergiques viables apres transplantation et ['utilisation ou non
d'immunosuppresseurs apres la transplantation pourraient étre des facteurs déterminants de
I'amplitude de I'amélioration motrice postopératoire et influencer les résultats finaux(78). Le
risque de survenue de dyskinésies ne semble pas lié a la quantité de neurones dopaminergiques
greffés et reste mal compris (79)(80). Les difficultés d'application technique de cette méthode,
les considérations éthiques qui en découlent et les récents résultats des essais cliniques

controlés rendent difficile I'application de cette thérapeutique a un grand nombre de patients.

lll. Cellules souches :

Les cellules souches sont des cellules ayant une capacité prolongée d'autorenouvellement
et sont capables, selon leur origine, de se différencier en de multiples types cellulaires.
L'utilisation de cellules souches comme source de neurones dopaminergiques est un principe
thérapeutique attrayant. Le développement de techniques permettant d'obtenir des lignées
renouvelables de neurones dopaminergiques a partir de cellules souches pluripotentes constitue
un défi pour les années futures. Les sources de cellules souches sont multiples. Elles peuvent
étre issues de tissus neuroectodermiques ou non, provenant du mésencéphale de foetus ou
d'adultes humains, de la moelle osseuse ou du derme, du sang de cordon ombilical. La
différenciation des cellules souches en neurones dopaminergiques fait appel a des techniques de
prédifférenciation in vitro. Les cellules souches embryonnaires peuvent se différencier in vitro en

neurones mésencéphaliques dopaminergiques, grace a des facteurs de croissance et de
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transcription. Leur transplantation chez des rats, modeles animaux de MP, a permis d'obtenir
une amélioration fonctionnelle franche. La différenciation des cellules souches embryonnaires
humaines en neurones dopaminergiques est limitée par une survie trés courte. Les mécanismes
de différenciation des cellules souches mésencéphaliques feetales ou adultes sont connus mais
leur transformation en neurones dopaminergiques fonctionnels est également limitée car elles
perdent leur capacité a se différencier en neurones dopaminergiques aprés une culture
prolongée et ont une survie limitée. Les cellules souches issues de la moelle osseuse peuvent se
différencier en cellules exprimant la tyrosine hydroxylase (TH) mais leur capacité de
transformation en neurones dopaminergiques reste inconnue. Récemment, il a été démontré que
des cellules souches pluripotentes humaines prélevées chez des patients parkinsoniens,
différenciées in vitro en neurones dopaminergiques et implantées dans le striatum de rats
adultes, ne dégénérent pas. Ces données pourraient ouvrir la voie aux greffes autologues de
cellules souches pluripotentes humaines, reprogrammées pour se transformer en neurones
dopaminergiques sains, limitant ainsi les risques immunitaires, de zoonose, cancérigénes, et les

problemes éthiques(81).

IV. Thérapie génique :

De nouvelles stratégies thérapeutiques fondées sur la neuroprotection des neurones
dopaminergiques ou la restauration d'un fonctionnement normal de la voie nigrostriée sont en
cours de développement. Elles font appel a des techniques de transfert de génes par
I'intermédiaire de vecteurs viraux et ont pour objectifs de remplacer les enzymes de biosynthese
de la dopamine, de moduler in situ la neuromédiation ou a administrer des facteurs
neurotrophiquesneuroprotectreurs. Différents genes transfectés dans différentes cibles
anatomiques ont fait l'objet d'études préliminaires, mettant en évidence un effet clinique

symptomatique et/ou neuroprotecteur potentiel.
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e Transfert des génes codant pour les enzymes de biosynthése de la dopamine (TH, acide L
—amino-aromatique décarboxylase [AADC], GTP [guanosine triphosphate cyclohydrolase]

cyclohydrolasel [CH]) :

Au cours de I'évolution de la MP, I'expression de ces enzymes est diminuée. Le transfert

de genes codant pour ces enzymes vise a améliorer la transformation de la dopamine exogéne.

Les techniques de transfert du géne codant la TH ou d'autres enzymes du métabolisme
de la dopamine appliquées a des modeles animaux de maladie de Parkinson, rongeurs ou
primates, au sein du striatum, permettent d'améliorer les symptémes moteurs en augmentant le
taux intrastriatal de dopamine mais ne protégent pas de la perte neuronale dopaminergique
progressive. Un essai préclinique de transfert au niveau du putamen, de I'ensemble des genes
des enzymes de la TH, de I'AADC, et de la GTPCH a l'aide d'un nouveau vecteur viral a démontré
son innocuité et une augmentation de la production de dopamine au niveau du site
d'injection(82). Une seconde phase randomisée de I'étude permettra de déterminer la dose
optimale. Des essais de phase | de transfert du géne de I'AADC au sein du striatum ont mis en
évidence un effet clinique bénéfique sur |'état moteur a six mois et une augmentation
persistante de l'activité de I'AADC en imagerie fonctionnelle au sein du putamen a 96 semaines

(83).
e Transfert du géne codant la GAD (décarboxylase de I'acide glutamique) :

Le transfert du géne du GAD, enzyme clé de la biosynthése de I'acide GABA au sein du
noyau subthalamique permettrait, en augmentant son expression, d'inhiber I'hyperactivité du
NST observée au cours de la MP. Un essai clinique de phase |, dont l'objectif principal est I'étude
de la tolérance et de I'efficacité de I'administration de doses croissantes de GAD dans le NST de
patients parkinsoniens, confirme la faisabilité, la tolérance et l'efficacité clinique évaluée avec la
partie motrice de I'UPDRS, Une étude randomisée infusion de GAD versus chirurgieplacebo,
incluant 45 patients, confirme I'amélioration motrice a six mois dans le groupe traité par

transfert du GAD(84)(85).

125



Anatomophysiologie du thalamus et son implication
dans le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson
e Transfert des génes codant pour le GDNF (glial cell-derivedneurotrophic factor) et la

neurturine :

Le facteur neurotrophique glial GDNF a un effet neuroprotecteur in vitro sur les neurones
dopaminergiques mésencéphaliques. Il permet de prévenir la perte neuronale dopaminergique
dans la substance noire et de préserver l'innervation dopaminergique au sein du striatum
lorsque son gene est transfecté dans le striatum de modéles animaux de MP. L'application
clinique de cette technique a fait I'objet de deux études de phase | et I-Il chez I'nomme. Les
résultats préliminaires révelent que l'administration de GDNF recombinant dans le systéme
ventriculaire de patients parkinsoniens est source d'effets secondaires multiples et variés et que
I'administration intrastriatale, associée a une amélioration clinique précoce dans un essai ouvert,
mais non confirmée dans l'essai réalisé en double aveugle, peut entrainer le développement
secondaire d'anticorps anti-GDNF dont le rbéle pathogéne chez I'homme n'est pas connu. La
neurturine est un analogue naturel du GDNF. CERE-120 est une forme modifiée de neurturine
humaine. Les études de phase | de transfert intrastriatal de neurturine confirment sa faisabilité,
sa tolérance, alors gqu'il n'y a pas de modification de la capture le lévodopa au niveau du site
transfecté. Un effet bénéfique moteur est observé au-dela de 18 mois post-injection
intraputaminale. Cependant, la neurturine n'agit pas sur les neurones dopaminergiques de la
substance noire et un essai associant une injection intraputaminale et une injection nigrale, avec

une durée de suivi prolongée, est en cours (86).

A l'avenir, d'autres essais pourraient avoir pour objectifs de limiter la surexpression de

protéines pathogeénes, telles I'alphasynucléine ou celle de génes dominants tels LRRK2.
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La maladie de Parkinson touche aujourd’hui 1 % de la population de plus de 60 ans et sa
pré valence augmente avec le vieillissement . Cette maladie neurodé générative reste incurable
Aucun traitement neuroprotecteur n’a dé montré son efficacité . La perte progressive des
neurones dopaminergiques de la voie nigro -strié e est un des principaux mécanismes
physiopathologiques impliqué s dans la genése d’une symptomatologie variée . Les symptd mes
moteurs cardinaux sont I’akiné sie, la rigidité, le tremblement de repos, associé sultérieurement a
des troubles de la marche , de I’é quilibre et de ’adaptation posturale . Malgré des décennies de
recherche, le traitement actuel de la maladie de Parkinson reste purement symptomatique , et
lalé vodopa en constitue le pilier fondamental depuis plus de 50 ans. Malgré ses limites et le
dé veloppement de complications motrices, elle est incontournable pour la tré s grande majorité

des patients et pré sente la bdance bé néfice/risque la plus avantageuse.

La stimulation cérébrale profonde constitue le traitement chirurgical de référence des
formes séveres de maladie de Parkinson , non contrblées par un traitement médicamenteux
optimal. Né anmoins il s’agit toujours d’une procé dure chirurgicale longue etdélicate qui n’est
pas indemne de risque . Seulement 5 a 10% des patients parkinsoniens seraient candidats a la
SCP, en ré pondant aux ciriéres de sélection bien définis . L’indication chirurgicale est alors
retenue en concertation multidisciplinaire (neurologue, neurochirurgien, psychiatre et

neuropsychologue), apré s une appréciation du rapport bénéfice-risque pour chaque patient.

La stimulation a haute fréquence du noyau subthalamique reste la cible de choix,
cependant il s’agit d’un traitement purement symptomatique, ne modifiant pas le cours évolutif
naturel de la maladie et la survenue des symptomes axiaux invalidants, troubles
dysautonomiques, troubles de la stabilité posturale et troubles cognitifs vraisemblablement liés
a la dégénérescence d'autres systémes que le systéme dopaminergique. Le développement de
nouvelles stratégies thérapeutiques devrait se concentrer sur les moyens de stopper la

progression.
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Annexe 1 :

E chelle dé valuationunifiée pour la maladie de
Parkinson (UPDRS) :

D: droit; G: gauche; AH : AKINETO-HYPERTONIQUE ; M: MIXTE ; T: TREMBLANTE ; dysk : DYSKINESIES.

1. affaiblissement intellectuel 01 2 3 4
2. trouble de la pensée012 34
3.dépression012 34

4. motivation-initiative 01 2 3 4
I) Activité dans la vie quotidienne :

5.parole01234

6.salivation01 2 3 4

7. déglutition0123 4

8. écriture01234

9.s'alimenter 0123 4

10. habillage 012 3 4

11. hygiéne0123 4

12. se retourner danslelit012 3 4
13. chutes non liées au piétinement0 1 2 3 4 14.
piétinement012 34

15.marche 01234

16. tremblement 012 3 4
17.douleurs 0123 4

[II) Examen moteur :

18.parole 01234

19. expression faciale 01 2 3 4

20. tremblement de repos 01 2 3 4
21. tremblement d'action01 2 3 4
22.rigidité012 3 4

23. tapotement des doigts 01 2 3 4
24. mouvements des mains 012 3 4
25. mouvements alternatifs 01 2 3 4
26. agilité de lajambe0123 4
27.selever d'une chaise 012 3 4
28.posture 0123 4

29. stabilité posturale0 12 3 4
30.démarche01234

31. bradykinésie012 3 4

IV) Complications du traitement :

32.durée 01234

33.incapacité 0123 4

34. dysk. douloureuses 012 3 4

35. dysk. Matinale précoce Oui=1Non =2

[) Etat mental, comportementale, thymique :

36. périodes off prédictives Oui=1 Non=2
37. périodes off non prédictives Oui=1 Non=2

38. périodes off brutales Oui=1 Non=2
39. proportion d'off 0123 4

40. anorexie, nausée Oui=1 Non=2
41. insomnies, somnolence Oui=1 Non=2

42. hypotension orthostatique Oui=1 Non=2

STADES DE HOEHN ET YAHR :

Stade 1 = maladie unilatérale.

Stade 1,5 = maladie unilatérale+ atteinte axiale. Stade 2 = bilatérale sans
trouble de I'équilibre.

Stade 2,5 =bilatéralelégere avec retentissement lors du test de la poussée
Stade 3 = bilatéralelégere a modérée, certaine instabilité posturale
physiquement autonome.

Stade 4 = handicap sévére, toujours capable de marcher ou de se tenir debout
sans aide.

Stade 5 = malade en chaise roulante ou alité n'est plus autonome.

AVQ-SCHWALB et ENGLAND :

100% -totalement indépendant
90% - indépendant mais plut lent
80% - indépendant conscient de sa lenteur

70% -pas tout a fait indépendant

60% -partiellement indépendant

50% -aide dans 50% des activités

40% -trésdépendant

30% -peu d'activitéseffectuées seul
20% -ne fait rien seul- aide légérement

10% -alité- totalement dépendant
0% -alité- troubles végétatifs
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Annexe 2 :

Echelle de Beck (BDI : Beck Depression Inventory)

A
1.
2.
3.
4.
B
1.
2.
3.
4.
C
1.
2.
3.
4.
D
1.
2.
3.
4.
E
1.
2.
3.
4.

0 Je ne me sens pas triste

1 Je me sens cafardeux ou triste

2 Je me sens tout le temps cafardeux ou triste et je n'arrive pas a en sortir
3 Je suis si triste et si malheureux que je ne peux pas le supporter

0 Je ne suis pas particuliérementdécouragé ni pessimiste au sujet de 1 'avenir

1 J'ai un sentiment de découragement au sujet de 1 'avenir

2 Pour mon avenir, je n'ai aucun motif d'espérer

3 Je sens qu'il n'y a aucun espoir pour mon avenir et que la situation ne peut s'améliorer

0 Je n'ai aucun sentiment d'échec de ma vie
1 J'ail'impression que j'ai échouée dans ma vie plus que la plupart des gens
2 Quand je regarde ma vie passée, tout ce que j'y découvre n'est qu'échecs

3 J'ai un sentiment d'échec complet dans toute ma vie personnelle (dans mes relations avec mes
parents, mon mari, ma femme, mes enfants)

0 Je ne me sens pas particulierement insatisfait

1 Je ne sais pas profiter agréablement des circonstances
2 Je ne tire plus aucune satisfaction de quoi que ce soit
3 Je suis mécontent de tout

0 Je ne me sens pas coupable

1 Je me sens mauvais ou indigne une bonne partie du temps

2 Je me sens coupable

3 Je me juge tres mauvais et j'ai I'impression que je ne vaux rien
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0 Je ne suis pas dé¢ u par moirmé me
1 Je suis dé¢ u par moimé me

2 Je me dégoud temoimé me

3 Je me hais

i N

0 Je ne pense pas a me faire du mal

1 Je pense que la mort me libérerait

2 J'ai des plans précis pour me suicider
3 Sije le pouvais, je me tuerais

Eal

0 Jen'ai pas perdu l'intéré t pour les autres gens

1 Maintenant, je m'intéresse moins aux autres gens qu 'autrefois

2 J'ai perdu tout l'intéré t que jeportais aux autres gens et j'ai peu de sentiments pour eux
3 J'ai perdu tout intéré t pour les autres et ils m'indifférent totalement

Eal A

0 Je suis capable de me décider aussi facilement que de coutume
1 J'essaie de ne pas avoir a prendre de décision

2 J'ai de grandes difficultés a prendre des décisions

3 Je ne suis plus capable de prendre la moindre décision

PR

0 Jen'ai pas le sentiment d'é tre plus laid quavant
1 J'ai peur de paraitre vieux ou disgracieux

3. 2 J'ail'impression qu'il y a un changement permanent dans mon apparence physique qui me fait
paraitre disgracieux

4, 3J'ail'impression d'é tre laid et repoussant

N

0 Je travaille aussi facilement qu'auparavant

1 Il me faut faire un effort supplémen taire pour commencer a faire quelque chose
2 Il faut que je fasse un tres grand effort pour faire quoi que ce soit

3 Je suis incapable de faire le moindre travail

i N
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L
1. 0 Je ne suis pas plus fatigué que d habitude
2. 1 Jesuis fatigué plus facilement que d'habitude
3. 2 Faire quoi que ce soit me fatigue
4. 3 Je suis incapable de faire le moindre travail
M

0 Mon appétit est toujours aussi bon

1 Mon appétit n'est pas aussi bon que d'habitude

2 Mon appétit est beaucoup moins bon maintenant 3 Je n'ai plus du tout d'appétit
Résultats :

Le score varie de 0 a 39.f

0 a 3: pas de dépression

427 :dépressionlégere

8 a 15 : dépression d'intensité moyenne a modérée 16 et plus : dépressionsévere.
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Annexe 3 :

Echelle d'hamilton d'evaluation de l'anxiete

1. Humeur anxieuse

Cet item couvre la condition é motionnelle d 'incertitude devant le futur , allant de | 'inquié tude
I'irritabilité, ainsi que de I'appré hension a un effroi irrésistible

0 - Le/la patient(e) ne se sent ni plus ni moins si r (e) de lui/d'elle et n'est ni plus ni moins

irritable que d'habitude. 1 - Que le/la patient(e) soit plus irritable ou se sente moins sii r (e) de

2 - Le/la patient (e) exprime plus clairement qu'il/elle est dans un é tat danxié té d'appré hensior
ou d'irritabilité, qui peut lui sembler difficile a contréler . Né anmoins l'inquié tude touche des
pré occupations mineures et ceci reste sans influence sur la vie quotidienne du/de la patient(e).

3 - Quelques fois, I'anxié té ou le sentiment d 'insé curité sont plus difficiles a controler car
I'inquié tude porte sur des blessures graves ou des menaces qui pourraient arriver dans le futur

Il est arrivé que cela interfere avec la vie quotidienne du/de la patient(e).
lui/d'elle que d'habitude est peu clair.

4 - Le sentiment d 'effroi est pré sent si souvent qu 'il interfe re de manieremarquée avec la vie
quotidienne du/de la patient(e).

2. Tension nerveuse

Cet item inclut | 'incapacité a se détendre, la nervosité, la tension physique, les tremblements et
la fatiqueagité e

0 - Le/la patient(e) n'est ni plus ni moins tendu(e) que d'habitude
1 - Le/la patient (e) semble quelque peu plus nerveux (nerveuse) et tendu(e) que d'habitude.
2 - Le/la patient (e) dit clairement é tre incapable de se détendre et est empli (e) d'agitation

inté rieure qu'il/elle trouve difficile a contréler , mais c'est toujours sans influence sur sa vie
quotidienne.
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3 - L'agitation inté rieure et la nervosité son tsiintenses ou fré quentes qu ‘elles interfée rent
occasionnellement avec le travail et la vie quotidienne du/de la patient(e).

4 - Les tensions et |'agitation interfe rent constamment avec la vie et le travail du/de la patient(e).
3. Craintes

Cet item inclut la crainte d'é tre dans une foule des animaux, d'é tre dans des lieux publics, d'é tre
seul(e), de la circulation, des inconnus, du noir etc. Il est important de noter s'il y a eu davantage
d'anxié té phobique que dhabitude pendant cet é pisode

0 - Absentes

1 - Il n'est pas clair si ces craintes sont pré sentes ou pas.

2 - Le/la patient(e) vit de I'anxié té phobique mais est capable de lutter contre.

3 - Surmonter ou combattre | 'anxié té phobique est difficile, ce qui fait qu 'elle interfé re avec la
vie quotidienne et le travail du/de la patient(e) d'une certaine manie re

4 - L'anxié té phobique interfére clairement avec la vie quotidienne et le travail du /de la
patient(e).
4. Insomnie

Cet item couvre | 'expé rience subjective du/de la patient(e) concernant la duré e et la profondeur
de son sommeil pendant les trois nuits pré cédentes. A noter que |'administration de calmants ou
de sé datifs rest pas prise en considé ration

0 - Duré e et pofondeur du sommeil habituelle

1 - La duré e est peu ou pas réduite (par exemple par de |é geresdifficultés d 'endormissement),
mais il n'y a pas d'alté ration de la profondeur du sommeil.

2 - La profondeur du sommeil est é galementdiminué e, le sommeil é tant plus superficiel
L'entie reté du sommeil est quelque peu perturbée.

3 - La duré e du sommeil et sa profondeur sont altérée de manieremarquée. Le total des é pisodes
de sommeil n'est que de quelques heures sur 24.
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4 - Le sommeil est si peu profond que le patient parle de courtes pé riodes de somnolence mais
sans vrai sommeil.

5. Troubles de la concentration et de la mé moire

Cet item couvre les difficulté s de concentration , ainsi que celles a prendre des décisions dans
des domaines quotidiens, et les problé mes de mémoire.

0 - Le/la patient (e) n'a ni plus ni moins de difficulté s a se concentrer que d 'habitude.
1 - Il n'est pas clair si le/la patient(e) a des difficulté s de concentration et/ou de mé moire

2 - Mé me en faisant un gros effort , le/la patient(e) é prouve des difficultés a se concentrer sur
son travail quotidien de routine.

3 - Le/la patient(e) é prouve des difficultésprononcées de concentration, de mé moire de prise de
dé cisions par exemple, pour lire un article dans le journal ou regarder une é missiontélévisée

jusqu'a sa fin

4 - Pendant l'entretien, le/la patient(e) montre des difficulté s de concentration, de mé moire ou a
la prise de dé cisions

6. Humeur dé pressive

Cet item couvre a la fois la communication non -verbale de la tristesse , de la dé prime , de
I'abattement, de la sensation d'impuissance, et de la perte d'espoir.

0 - Absente
1 - Il n'est pas clair si le/la patient(e) est plus abattue ou triste que d'habitude, ou seulement
vaguement.

2 - Le/la patient(e) est plus clairement concerné(e) par des vé cusdéplaisants, bien qu'il/elle ne se
sente ni impuissant(e) ni sans espoir.

3 - Le/la patient(e) montre des signes non -verbaux clairs de dé pression ou de perte d 'espoir.
4 - Le/la patient(e) fait des observations sur son abattement ou son sentiment d 'impuissance ou
les signes non- verbaux sont pré pondérants pendant lentretien, de plus, le/la patient(e) ne peut
pas é tre distraie) de son é tat
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7. Symptd mes somatiques généraux musculaires

Faiblesse, raideur, allodynie ou douleurs , situé es de maniére plus ou moins diffuse dans les
muscles, comme de la douleur a la machoire ou a la nuque

0 - Le/la patient(e) n'est ni plus ni moins douloureux (se) ni n'é prouve plus de raideurs dans les
muscles que d'habitude.

1 - Le/la patient (e) semble é prouver un peu plus de douleurs ou de raideurs musculaires
gu'habituellement.

2 - Les symptd mes sont caractéristiques de la douleur.

3 - Les douleurs musculaires interfeé rent jusqu 'a un certain point avec la vie et le travail
quotidiens du/de la patient(e).

4 - Les douleurs musculaires sont pré sentes la plupart du temps et interfé rent clairement avec la
vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

8. Symptd mes somatiques généraux sensoriels

Cet item inclut une fatigabilité accrue ainsi que de la faiblesse ou des perturbations réelles des
sens, incluant I'acouphe neg la vision floue, des bouffé es de chaleur ou de froid, et des sensations
de fourmillements.

0 - Absent
1 - Il n'est pas clair si les indications du/de la patient(e) indiquent des sympté mes plus
prononcé squhabituellement.

2 - Les sensations de pression sont fortes au point que les oreilles bourdonnent |, la vision est
perturbé e et il existe des sensations de démangeaisons ou de fourmillements de la peau.

3 - Les symptd mes sensoriels en généralinterferent jusqu  'a un certain point avec la vie
quotidienne et le travail du/de la patient(e).

4 - Les symptd mes sensoriels en général sont présents la plupart du temps et int erfe rent
clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).
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9. Sympt6 mes cardievasculaires

Cet item inclut la tachycardie, les palpitations, l'oppression, la douleur dans la poitrine, la
sensation de pulsations, de « cognement » dans les vaisseaux sanguins , ainsi que la sensation
de devoir s'é vanouir.

0 - Absents

1 - Leur pré sence rest pas claire

2 - Les sympt6 mes cardio-vasculaires sont pré sents, mais le/la patient(e) peut les contro ler

3 - Le/la patient(e) a des difficulté s occasionnelles a controler les symptdmes cardio-vasculaires,
qui interfe rent donc jusqua un certain point avec sa vie quotidienne et son travail.

4 - Les sympto mes cardio -vasculaires sont pré sents la plupart du temps et interferent
clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

10. Sympt6 mes respiratoires

Sensations de constriction ou de contraction dans la gorge ou la poitrine et respiration
soupirante

0 - Absents
1 - Pré sence peu claire

2 - Les symptd mes respiratoires sont présents, mais le/la patient(e) est toujours capable de les
contro ler

3 - Le/la patient(e) a des difficulté s occasionnelles pour contrdler les symptd mes respiratoires,
qui interfe rent donc jusqua un certain point avec sa vie quotidienne et son travail.

4 - Les symptO mes respiratoires sont présents la plupart du temps et interferent clairement avec
la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

11. Sympté mes gastre-intestinaux

Cet item couvre les difficulté s a avaler , la sensation de « descente » brusque de | 'estomac, la
dyspepsie (sensation de br( lant dans foesophage ou I'estomac), les douleurs abdominales mises
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en relation avec les repas , la sensation d 'é tre « rempli » , la nausé e, les vomissements , les
gargouillements abdominaux et la diarrhé e

0 - Absents
1 - Il n'est pas clair s'il existe une diffé rence avec le vécu habituel

2 - Un ou plusieurs sympto mes gastro-intestinaux sont pré sents mais le/la patient(e) peut
encore les contro ler

3 - Le/la patient(e) a des difficulté s occasionnelles a controler les symptémes gastro-
intestinaux, qui interfeé rent donc jusqua un certah point avec sa vie quotidienne et son travail.

4 - Les symptd mes gastro-intestinaux sont pré sents la plupart du temps et interférent
clairement avec la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

12. Symptd mes urinaires et génitaux
Cet item inclut des symptd mes non lésionnels ou psychiques comme un besoin duriner plus fré quent ou
plus urgent, des irré gularités du rythme menstruej I'anorgasmie, douleurs pendant les rapports

(dyspareunie), é jaculationprécoce perte de I'é rection

0 - Absents
1 - Il n'est pas clair si pré sents ou non(ou s'il existe une diffé rence avec le vécu habitue).

2 - Un ou plusieurs symptd mes urinaires ou génitaux sont présents mais finterfé rent pas avec le travail et
la vie quotidienne du/de la patient(e).

3 - Occasionnellement, un ou plusieurs symptdé mes urinaires ou génitaux sont présents au point
d'interfé rer a un certain dégré avec la vie quotidienne et le travail dyde la patient(e).

4 - Les sympt6 mesgénitaux ou urinaires sont présentsla plupart du temps et interfe rent clairement avec la
vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

13. Autres symptd mes du SNA

Cet item inclut la se cheresse buccale, les rougeurs ou la pa leur, les bouffé es de transpiration et
les vertiges

0 - Absents
1 - Pré sence peu claire
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2 - Un ou plusieurs symptdo mes autonomes sont présents, mais n'interfé rent pas avec la vie
quotidienne et le travail du/de la patiente.

3 - Occasionnellement, un ou plusieurs sympté mes autonomes sont présents a un degré tel
qu'ils interfe rent jusqua un certain point avec la vie quotidienne et le travail du/de la patient(e).

4 - Les symptd mes sont présents la plupart du temps et interférent clairement avec la vie
quotidienne et le travail du/de la patiente.

14. Comportement pendant I'entretien

Le/la patient(e) peut parditre tendu(e), nerveux (se), agité(e), inquié te tremblant(e), pa lg en
hyperventilation ou en sueur, pendant I'entretien. Une estimation globale est faite sur base de
ces observations.

0 - Le/la patient(e) n'appardit pas anxieux (se).

1 - Il n'est pas clair si le/la patient(e) est anxieux (se).

2 - Le/la patiente est modé rémentanxieux (se).

3 - Le/la patient(e) est anxieux (se) de fac onmarquée

4 - Le/la patient(e) est submergé(e) par I'anxié té par exemple : il/elle tremble de tout son corps

<17:1é gére
18 - 24: |é gére a modérée

25 - 30: moderé e a grave

140



Anatomophysiologie du thalamus et son implication
dans le traitement neurochirurgical de la maladie de Parkinson

Annexe 4 :

Criteres de diagnostic de la banque de cerveaux de la
UK Parkinson'sDisease Society

ETAPE 1. Diagnostic du syndrome parkinsonien

Bradykinésie (lenteur d'initiation du mouvement volontaire avec réduction progressive de la
vitesse et de I'amplitude des actions répétitives).

Et au moins un des éléments suivants :
Rigidité musculaire
Tremblement de repos de 4 a 6 Hz

Instabilité posturale non causée par un dysfonctionnement primaire visuel, vestibulaire,
cérébelleux ou proprioceptif.

ETAPE 2. Critéres d'exclusion pour la maladie de Parkinson

Antécédents d'AVC répétés avec progression progressive des caractéristiques parkinsoniennes.
Antécédents de blessures a la téte répétées.

Antécédents d'encéphalite certaine.

Crises oculogyres.

Traitement neuroleptique des 'apparition des symptomes.

Plus d'un parent affecté.

Rémission prolongée.

Caractéristiques strictement unilatérales aprés trois ans.

Paralysie supranucléaire du regard.
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Signes cérébelleux.

Atteinte végétative sévere précoce.

Démence précoce sévere avec troubles de la mémoire, du langage et de la praxis.
Signe de Babinsky.

Présence d'une tumeur cérébrale ou d'une hydrocéphalie communicante au scanner.
Réponse négative a de fortes doses de lévodopa (si malabsorption exclue).
Exposition MPTP.

ETAPE 3. Critéres positifs prospectifs de soutien pour la maladie de Parkinson. Trois ou plus
requis pour le diagnostic de la maladie de Parkinson définitive

Apparition unilatérale.

Tremblement de repos présent.

Trouble progressif.

Asymétrie persistante affectant le plus le co6té d'apparition.
Excellente réponse (70 a 100 %) a la lévodopa.

Chorée sévere induite par la l[évodopa.

Réponse a la lIévodopa pendant 5 ans ou plus.

Cours clinique de 10 ans ou plus.
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Annexe 5 :

Les nouveaux crite res diagnostiques de la
movement disorder society (MDR) :

I. Les principales caté gories de critéres diagnostiques de la maladie de Parkinson

Le crité re essentiel est la bradykinésieassociée, soit a un tremblement de repos, soit a une
rigidité. Cette triade clinique doit correspondre a la description faite dans I'é chelle MDS- UPDRS.

Crite res de diagnostic établi: au moins deux crite res positifs; absence de crite re dexclusion ;
absence de drapeaux rouges.

Crité res de diagnostic probable: absence de crité re dexclusion ; pré sence de drapeaux rouges
compensé e par la présence de critéres positifs : si un drapeau rouge est pré sent,

pré sencenécessaire dau moins un crite re positif, si deux drapeaux rouges sont pré sents deux
crité res positifs sont nécessaires, pas plus de deux drapeaux rouges sont accepté s.

Il. Les crité res positifs:

Pré sence dune ré ponse positive au traitement dopaminergique.

A l'initiation du traitement le patient doit revenir a un état neurologique normal En l'absence de
documentation de cette ré ponse initiale significative un bénéfice du traitement dopaminergique
sera dé fini selon les critéres suivants:

«Amé liorationmarquée lorsque les doses de traitement sont augmenté es ou nette aggravation
lorsque les doses sont diminué es . Un changement minime ne peut pas é treconsidéré
L'amé lioration doit étre de plus de 30 % sur le score moteur de | 'é chelle MDS-UPDRS ou une
é valuation subjective sera clairement doc umenté e par | 'histoire du patient ou par une

amé liorationtrés significative mentionnée par le patient ou son aidant

%Pré sence de fluctuations significatives ou marqué es (phé noméne on/off) qui doivent inclure
é galement des fluctuations prévisible s (phé noméne de fin de dose ). Pré sence de dyskinésies
induites par la L -dopa. Tremblement de repos d 'un membre documenté al 'examen clinique
(dossier du malade oua | ‘'examen). Pré sence d'un dé ficit de | 'odorat ou d 'une dé nervation
sympathique par la scintigraphie MIB.
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Ill. Les crité res dexclusion :

e La pré sence de lun de ces crité res exclut le diagnostic de maladie de Parkinson :
Syndrome cé rébelleux(ataxie, syndrome cé rébelleuxcinétique ou trouble oculomoteur:
nystagmus, saccades hypermé triques ondes carré es.

e Ophtalmoplé gie supra nucléaire de la verticalité ou ralentissement sélectif des saccades vers
le bas

e Diagnostic de dé mencefrontotemporale probable ou daphasie progressive primaire selon les
crité res de consensus dans les 5 premie resannées dé volution

e Syndrome parkinsonien limité aux membres inférieurs depuis plus de 3 ans,

e Traitement neuroleptique ou antagoniste dopaminergique avec une é volution compatible
avec le diagnostic de syndrome parkinsonien iatroge ne

e Absence de ré ponse du syndrome parkinsonien pour de fortes doses de L-dopa malgré une
sé vérité modérée de la maladie

e Atteinte corticale (trouble de la graphesthé sig asté réognosig apraxie idé o-motrice)

e Imagerie fonctionnelle des marqueurs pré synaptiques normale

e Document en faveur de I'hypothe se diagnostique dun autre syndrome parkinsonien
dé génératifévalué par un expert

IV. Les drapeaux rouges :

e Evolution rapide des troubles de la marche justifiant l'utilisation d'un fauteuil roulant dans
les 5er anné es dé volution
e Absence comple te de progression des symptomes moteurs ou du syndrome parkinsonien

apre s5 ans d'é volution ou plus sauf si la stabilité de la symptomatologie est liée a

I'adaptation du traitement.

e Atteinte bulbaire pré coce avec dysphonie ou dysarthrie sévere (voix peu compré hensible ou
dysphagie sé vére justifiant une alimentation mixée, une nutrition enté rale les5er anné es

d'é volution

e Insuffisance respiratoire, stridor respiratoire diurne ou nocturne, ou soupirs inspiratoires
fré quents
e Dysautonomiesé vére dans les 5 premié resannées dé volution incluant:

o hypotension orthostatique , chute de 3 points de la systolique ou de 15 points sur la
diastolique aprée s 3 minutes de position debout en l'absence de dé shydratation , de
traitement ou de pathologie susceptible d'expliquer cette dysautonomie

o ré tention urinaire sévére ou incontinence urinaire dans les 5 premié resannées dé volution
(excluant l'incontinence urinaire d'effort chez la femme). Chez | 'homme la ré tention
urinaire ne doit pas & tre en lien avec une pathologie prostatique et doit étreassociée a
une dysfonction é rectile
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e Plus d'une chute par an en lien avec une instabilité posturale dans les 3 premie resannées
d'é volution

e Anté colis ou dystonie fixée des mains et des pieds dans les 10er anné es dé volution
e Absence d'un syndrome non moteur classique de la MP dans la 5 e anné e dé volution:

e troubles du sommeil (insomnie, SDE, TCSP)

e dysautonomie (constipation, urgenturie, hypotension orthostatique)
e hyposmie

e troubles du comportement (dé pression anxié té ou hallucination

e Syndrome pyramidal inexpliqué :
o dé ficit et asymétrie des réflexes
e syndrome pyramidal

e signe de Babinski.

Syndrome parkinsonien bilaté ral: Le patient ou I'aidant rapporte une symptomatologie bilaté rale
d'emblé e et aucune asymétrie nest dé celée a un examen neurologique

(Postuma RB, Berg D, Stern M, et al. MDS clinical diagnostic criteria for Parkinson's disease.
MovDisord 2015;30:1591-9.)
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Annexe 6 :

Echelle MADRS : Montgomery AsbergDepression
rating Scale

1. Tristesse apparente :

Correspond au dé couragement a la dépression et au désespoir (plus qu'un simple cafard
passager) reflé tés par laparole, la mimique et la posture. Coter selon la profondeur et
I'incapacité a se dérider:

O O O O

0 Pas de tristesse

2 Semble dé couragé mais peut se dérider sans difficulté

4 Pardit triste et malheureux la plupart du temps

6 Semble malheureux tout le temps. Extré mementdécouragé

2. Tristesse exprimé e:

Correspond a lexpression d'une humeur dé pressive, que celle-ci soit apparente ou non. Inclut le
cafard, le dé couragement ou le sentiment de détresse sans espoir. Coter selon l'intensité, la
durée et le degré auquel Thumeur est dite & treinfluencée par les événements :

O O O O

0 Tristesse occasionnelle en rapport avec les circonstances

2 Triste ou cafardeux, mais se dé ride sans difficulté

4 Sentiment envahissant de tristesse ou de dé pression

6 Tristesse, dé sespoir ou découragement permanents ou sans fluctuation

3. Tension inté rieure:

Correspond aux sentiments de malaise mal dé fini, d'irritabilité, d'agitation inté rieure de tension
nerveuse allant jusqu'a la panique I'effroi ou I'angoisse. Coter selon l'intensité, la fré quence la
duré e le degré de réassurancenécessaire:

0]
0]

0 Calme. Tension inté rieure seulement passagere

2 Sentiments occasionnels d'irritabilité et de malaise mal défini

4 Sentiments continuels de tension iné trieure ou panique intermittente que le malade ne
peut maditriser qu'avec difficulté

6 Effroi ou angoisse sans reld che Panique envahissante
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4. Ré duction du sommeil:

Correspond a une réduction de la durée ou de la profondeur du sommeil par comparaison avec
le sommeil du patient lorsqu'il n'est pas malade.

0 Dort comme d'habitude

2 Lé géres difficultés a sendormir ou sommeil 1é gérementréduit Lé ger ou agité
4 Sommeil ré duit ou interrompu au moins deux heures

6 Moins de deux ou trois heures de sommeil

0O 0 0 o

Correspond au sentiment d'une perte de I'appé tit comparé a lappé tit habituel Coter I'absence
de dé sir de nourriture ou le besoin de se forcer pour manger.

0 Appé tit normal ou augmenté

2 Appé titlégerementréduit

4 Pas d'appétit. Nourriture sans goQ t
6 Ne mange que si on le persuade

0 0O 0O o

6. Difficulté s de concentration:

Correspond aux difficulté s a rassembler ses pensées allant jusqu'a lincapacité a se concentrer.
Coter
I'intensité, la fré quence et le degré dincapacité :

0 0 Pas de difficulté de concentration

0 2 Difficulté s occasionnelles a rassemblée ses pensées

0 4 Difficulté s a se concentrer et a maintenir son attention, ce qui ré duit la capacité a lire oua
soutenir une conversation

0 6 Grandes lassitudes. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide

7. Lassitude :

Correspond a une difficulté a se mettre en train ou une lenteur a commencer et a accomplir les
activité s quotidiennes

0 Gue re de diffculté s a se mettre en route; pas de lenteur

2 Difficulté s a commencer des activités

4 Difficulté s a commencer des activitésroutiniéres qui sont poursuivies avec effort
6 Grande lassitude. Incapable de faire quoi que ce soit sans aide

O O O O
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8. Incapacité a ressentir:

Correspond a lexpé rience subjective dune ré duction dinté rét pour le monde environnant, ou les
activité s qui donnent normalement du plaisir . La capacité a réagir avec une émotionappropriée
aux circonstances ou aux gens est ré duite

0 O Inté rét normal pour le monde environnant et pour les gens

O 2 Capacité réduite a prendre plaisir a ses intéréts habituels

O 4 Perte d 'inté rét pour le monde environnant . Perte de sentiment pour les amis et les
connaissances

O 6 Sentiment d'é tre paralysé émotionnellement, incapacité a ressentir de la colére, du chagrin
ou du plaisir , et impossibilité compléete ou méme douloureuse de ressentir quelque chose
pour les proches, parents et amis.

9. Pensé es pessimistes:
Correspond aux idé es de culpabilité d'infé riorité d'auto-accusation, de pé ché ou de ruine

O 0 Pas de pensé es pessimistes

2 ldé es intermittentes dé cheg d'auto-accusation et d'auto dé préciation

O 4 Auto-accusations persistantes ou idé es de culpabil ité ou péché précises , mais encore
rationnelles. Pessimisme croissant a propos du futur

O 6 Idé esdélirantes de ruine, de remords ou pé ché inexpiable. Auto -accusations absurdes et
iné branlables

(@]

10. Idé es de suicide:

Correspond au sentiment que la vie ne vaut pas la peine d'é trevécue qu'une mort naturelle serait
la

bienvenue, idé es de suicide et préparatifs au suicide. Les tentatives de suicide ne doivent pas, en
elles mé mes, influencer la cotation.

O 0 Jouit de la vie ou la prend comme elle vient
O 2 Fatigué de la vie idé es de suicide seulement passagéres
O 4 Il vaudrait mieué xtre mort. Les idé es de suicide sont courantes et le suicide est considéré

comme une solution possible, mais sans projet ou intention pré cis.
O 6 Projets explicites de suicide si I'occasion se pré sente Pré paratifs de suicide

Ré sultats:
De 0 a 14 points : le seuil de dé pression n’est pas atteint
15 points et plus : le seuil de dé pression est atteint et le score maximal est de 60 points
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Resumé

Face aux limites des traitements a visée dopaminergique dans le controle de la maladie
de Parkinson, le recours a la stimulation cérébrale profonde (SCP) gagne de plus en plus de la
place dans la prise en charge thérapeutique de cette maladie . L’objectif est d’étudier
I’'anatomophysiologie du thalamus et d’é valuer son implication dans les résultats de cette
chirurgie. Une analyse critique de la litté rature de langue fran ¢ aise et anglaise a été faite . La
recherche a été réalisée par interrogation des bases de donné es bibliographiques Pubmed et
Sciencedirect et par la consultation des sites Internet des agences d’é valuations en santé et des

socié tés savantes Les études retenues pour I'analyse ont été de mé thodologieprécisée.

L’ensemble des études suggére que la stimulatin du noyau Vim permet une amélioration
de 80% a 100% des tremblements et permet une réduction du traitement. Son effet sur
I’lamélioration des autres signes reste limité ; ce qui fait de lui une altérnative devant la contre-
indication de la stimulation du noyau sous thalamique (NST) et du globuspallidus (GPIl).La
stimulation du Gpi est privilégié chez les patients tres dyskinétiques et plus agés avec
éventuellement un discret déclin cognitif, ’lamélioration des dyskinésies est de I'ordre de 40% a
80% au long terme. La cible de choix reste tout de méme la stimulation le noyau sous thalamique
(NST) qui permet I'amélioration globale sur le long terme de I’ensemble des symptomes
d’environ 60% a 70% et permet dans le méme temps une diminution d’environ 70% en moyenne

de la médication antiparkinsonienne.

Né anmoins il s’agit toujours d’une procé dure chirurgicale longue et délicate qui n’est
pas indemne de risque. Seulement 5 a 10% des patients parkinsoniens seraient candidats a la
SCP, en ré pondant aux cirieres de sélection bien définis. Un suivi a court et long terme s’impose
afin de décéler les éventuelles complications de cette procédure. Cependant il s’agit d’un
traitement purement symptomatique, ne modifiant pas le cours évolutif naturel de la maladie. Le
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques devrait se concentrer sur les moyens de

stopper la progression.
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Abstract

Given the limitations of dopaminergic treatments in the control of Parkinson's disease,
the use of deep brain stimulation (DBS) is gaining more and more importance in the therapeutic
management of this disease. The aim is to study the anatomophysiology of the thalamus and to
evaluate its involvement in the outcome of this surgery. A critical analysis of the French and
English literature was performed. The search was performed by searching the Pubmed and
Sciencedirect bibliographic databases and by consulting the websites of health assessment

agencies and learned societies. The studies selected for analysis were of specified methodology.

The studies as a whole suggest that stimulating the Vim nucleus leads to an 80 to 100%
improvement in tremor and a reduction in treatment. Its effect on the improvement of the other
signs remains limited, which makes it an alternative to the contraindication of stimulation of the
subthalamic nucleus (STN) and the globus pallidus (GPI). Stimulation of the GPI is favored in very
dyskinetic and older patients with a possible discrete cognitive decline, the improvement of
dyskinesias is of the order of 40 to 80% in the long term. The target of choice remains the
stimulation of the sub-thalamic nucleus (STN) which allows an overall long-term improvement of
all the symptoms of about 60 to 70% and at the same time allows a decrease of about 70% on

average of the antiparkinsonian medication.

Nevertheless, it is still a long and delicate surgical procedure that is not without risk.
Only 5 to 10% of Parkinson's patients would be candidates for DBS, meeting well-defined
selection criteria. A short- and long-term follow-up is necessary to detect possible
complications of this procedure. However, this is a purely symptomatic treatment, which does
not alter the natural course of the disease. The development of new therapeutic strategies

should focus on ways to stop the progression.
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