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I - INTRODUCTION 

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative fréquente, qui 

résulte d’une perte des neurones dopaminergiques de la voie nigro-striatale et se traduit par 

des symptômes multiples comportant notamment la triade parkinsonienne : tremblement, 

rigidité et akinésie. Sa prise en charge en première intention repose sur les traitements 

médicamenteux symptomatiques visant à compenser la transmission dopaminergique 

défaillante. Après une phase de bon contrôle des symptômes, dite de « lune de miel », 

l’évolution de la maladie d’une part, les propriétés des molécules utilisées d’autre part, 

conduisent le plus souvent à l’apparition de fluctuations et de dyskinésies (DSK). Les 

manifestations motrices et non-motrices vont alors varier au rythme des prises 

médicamenteuses, avec un impact majeur sur la qualité de vie. À ce stade et chez des patients 

sélectionnés, une prise en charge chirurgicale peut être proposée, via la stimulation cérébrale 

profonde (SCP) des noyaux sous-thalamiques (NST). 

Cette neurochirurgie fonctionnelle permet une amélioration des scores moteurs évalués 

par l’Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) de l’ordre de 50%, parallèlement à 

une réduction importante du traitement dopaminergique, des fluctuations et des dyskinésies. 

Si la morbidité du geste chirurgical est relativement faible, les effets secondaires de la 

stimulation sont en revanche plus fréquents et parfois problématiques. Des troubles cognitivo-

psychiatriques et une aggravation des troubles axiaux sont notamment rapportés. C’est dire 

l’importance de la sélection des patients éligibles à cette prise en charge, sélection basée sur 

des critères prédictifs de réussite, dont la dopa-sensibilité. L’âge au moment de la chirurgie 

n’est pas en soi un facteur de risque d’échec ou de moindre réussite démontré, mais les 

patients âgés, présentant une maladie plus évoluée voire des troubles cognitifs débutant, sont 

le plus souvent récusés. Les quelques études s’intéressant spécifiquement à cette population 
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sont discordantes, ne semblant s’accorder que sur une augmentation de la morbidité péri-

opératoire. 

C’est pourquoi nous avons conduit ce travail, afin d’évaluer l’influence de l'âge sur les 

résultats de la stimulation bilatérale des noyaux sous-thalamiques dans la maladie de 

Parkinson.
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II - LA MALADIE DE PARKINSON 

II - 1. Aspects démographiques 

La maladie de Parkinson représente deux tiers à trois quarts des syndromes dits 

« parkinsoniens », affectant environ 1% des sujets de plus de 60 ans à travers le monde (76).

Son incidence globale annuelle est estimée entre 8 et 18 nouveaux cas pour 100 000 habitants 

par an, mais varie en fonction des tranches d’âge. Rare chez les moins de 50 ans, elle croit 

ensuite régulièrement (Figure 1), allant de 0,6% entre 65 et 69 ans à 2,6% entre 85 et 89 ans 

(62).

Il y aurait environ 143 000 patients présentant une maladie de Parkinson en France. La 

prévalence globale est estimée à 241 pour 100 000 habitants et à 1 245 pour 100 000 pour la 

tranche d’âge des plus de 65 ans. Il existe une légère prédominance masculine, avec un sexe 

ratio de 1,13 (60). 

Figure 1 : Incidence de la maladie de Parkinson en fonction de l’âge (62) 
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II - 2. Physiopathologie 

La dénervation dopaminergique nigrostriatale entraîne un dysfonctionnement des 

noyaux gris centraux, à l’origine des symptômes de la maladie.

II - 2.1. La dénervation dopaminergique nigrostriatale 

La maladie de Parkinson est caractérisée par une dégénérescence des neurones 

dopaminergiques notamment de la voie nigrostriatale (6,55). Au sein du mésencéphale, cinq 

structures contiennent en effet des neurones dopaminergiques (Figure 2) : 1) la substantia 

nigra pars compacta (SNc), située dans la partie ventrale du mésencéphale, dont les neurones 

dopaminergiques innervent surtout le striatum (principalement putamen et noyau caudé), 2) la 

région médiale et médio-ventrale, dont les efférences se dirigent préférentiellement vers le 

cortex frontal et le système limbique, 3) l’aire péri-rétrorubrale (A8), 4) la partie latérale de la 

substantia nigra et 5) la région périaqueducale.

Figure 2 : Sections du mésencéphale montrant une dégénérescence des neurones 

dopaminergiques de la substantia nigra pars compacta (SNpc) chez un patient parkinsonien 

(droite) en comparaison à un sujet normal (gauche) (6). 
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La perte neuronale prédomine dans la SNc. Elle est hétérogène, touchant 

préférentiellement les neurones dopaminergiques dont les efférences projettent vers la partie 

dorsolatérale du putamen, alors que la dénervation striatale est moindre dans le noyau caudé 

et le striatum ventral. De plus, chaque structure au sein des noyaux gris centraux est organisée 

en 3 territoires : sensori-moteur, associatif et limbique. Il existe par ailleurs au sein du 

territoire sensori-moteur du NST et du GPi une organisation somatotopique (11), ce qui 

explique le caractère volontiers focal des symptômes moteurs initiaux de la maladie. 

La plupart des systèmes dopaminergiques cérébraux sont toutefois touchés, avec un 

degré de sévérité variable d’un groupe de neurones à un autre. Les neurones dopaminergiques 

des autres régions mésencéphaliques sont touchés différemment et la sévérité de leur atteinte 

semble indépendante de l’évolution de la maladie (30). Lorsque le diagnostic est évoqué, la 

perte neuronale dans la substance noire atteint généralement 40 à 60% (82).

Les principaux mécanismes moléculaires à l’origine de la neurodégénérescence 

seraient : 1) un stress oxydatif avec dysfonction mitochondriale, 2) une agrégation de l’alpha-

synucléine et une dysfonction du complexe ubiquitine-protéasome (92). Ces deux hypothèses 

sont sous-tendues par plusieurs constats : d’une part l’identification de « substances 

toxiques » pour les neurones dopaminergiques inhibant la chaîne respiratoire (exemple du 

MPTP) (61), et d’autre part l’identification de formes génétiques impliquant les gènes de l’α-

synucléine ou du complexe ubiquitine-protéasome (106).

L’origine formelle de la maladie pour la plupart des patients, c’est-à-dire les cas 

sporadiques, demeure cependant inconnue. 

II - 2.2. Conséquences sur le fonctionnement des noyaux gris centraux 

Les neurones dopaminergiques de la SNc modulent donc l’activité des noyaux gris 

centraux à partir du striatum. Leur raréfaction, responsable d’une déplétion dopaminergique, 
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entraîne ainsi une désorganisation du fonctionnement normal des noyaux gris centraux, dont 

l’activité neuronale est modifiée. D’un point de vue électrophysiologique, ces modifications 

complexes concernent : 1) la fréquence de décharge, 2) la sélectivité (désorganisation de la 

somatotopie), 3) le type de décharge ou pattern et 4) la synchronisation entre les différentes 

structures.

Les noyaux gris centraux s’organisent en trois voies de conduction du programme 

moteur (78) : 1) la voie hyperdirecte (cortico-subthalamo-pallidale), 2) la voie directe 

(cortico-striato-pallidale) et 3) la voie indirecte (ou cortico-striato-pallido-sous-thalamo-

pallidale). Ces trois voies s’équilibrent à l’état physiologique afin de permettre la réalisation 

d’un programme moteur. Dans la maladie de Parkinson, il existe une levée d’inhibition (et 

donc une activation préférentielle) de la voie indirecte, au détriment des voies directe et 

hyperdirecte. L’hyperactivité secondaire du noyau sous-thalamique, du complexe globus 

pallidus interne et de la substance noire réticulée (GPi/SNr) est à l’origine de la 

symptomatologie motrice de la maladie (akinésie et hypertonie) (Figure 3).
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Figure 3 : Organisation schématique des ganglions de la base : à l’état normal (A), 

après dénervation dopaminergique (B), lors de dyskinésies levodopa induites (C). Lors de la 

maladie de Parkinson, la déplétion dopaminergique entraîne une désinhibition de la voie 

indirecte avec une augmentation de l’influence inhibitrice du striatum vers le GPe et en 

conséquence une désinhibition du NST. L’hyperactivité du NST entraînant à son tour une 

excitation anormale du GPi/SNr et une augmentation de l’influence inhibitrice du GPi/SNr 

vers le thalamus et les centres moteurs du tronc cérébral. Au cours des dyskinésies levodopa-

induites, il existe une réduction de l’activité neuronale du NST avec en conséquence une levée 

d’inhibition du circuit thalamo-cortical et l’apparition de mouvements anormaux (78) 
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II - 3. Présentation clinique 

II - 3.1. Symptômes moteurs

Le syndrome extrapyramidal ou parkinsonien est caractérisé par l’association de trois 

signes cardinaux : le tremblement de repos, l’akinésie et l’hypertonie. Des troubles de la 

marche et des signes dits « axiaux » peuvent compléter le tableau clinique. 

Le tremblement s’installe de façon insidieuse, souvent unilatérale et révèle la maladie 

chez 60 à 70% des patients (54). Il s’agit d’un tremblement classiquement asymétrique 

présent uniquement au repos, se majorant lors des épreuves de distractibilité (calcul mental) et 

prédominant à l’extrémité distale du membre (mouvement « d’émiettement » au membre 

supérieur, de pédalage au membre inférieur). Il peut parfois concerner les lèvres ou le menton 

mais épargne classiquement le chef. Il est fait d’oscillations rythmiques, régulières, de faible 

amplitude au rythme lent de 4 à 6 Hz. Dans les formes sévères ou évoluées, le tremblement 

peut persister au maintien d’attitude et au mouvement.

L’akinésie et l’hypertonie extrapyramidale sont le plus souvent associées d’emblée 

aux stades initiaux de la maladie. Les patients se plaignent d’une perte progressive de 

dextérité dans la réalisation des gestes de la vie courante. Une micrographie progressive peut 

précéder de plusieurs années l’apparition des autres signes moteurs de la maladie dans les 

formes de début unilatéral touchant la main dominante. Dans l’exécution des gestes répétitifs, 

divers degrés de perturbation peuvent être observés: du simple ralentissement du mouvement, 

à la diminution d’amplitude en passant par le retard à la réalisation du mouvement (akinésie). 

Les mouvements automatiques sont perturbés : diminution du ballant des bras à la marche, de 

l’expression faciale... Cette perte des automatismes moteurs oblige le patient à penser chacun

de ses gestes. La rigidité, dite « plastique » ou en « tuyau de plomb », cède par à-coups et est 

mise en évidence lors de la mobilisation passive des membres : c’est l’hypertonie 
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extrapyramidale. Elle peut être imperceptible en début de maladie et révélée alors uniquement 

par la mobilisation active concomitante d’une autre partie du corps (manœuvre de Froment). 

Elle prédomine sur les muscles fléchisseurs, participant au schéma général en flexion (Figure 

4) et peut se manifester initialement par des douleurs articulaires.

Figure 4 : Dessin Parkinson disease par Sir William Richard Gowers - 1886 

Les troubles de la marche sont rarement constatés aux stades initiaux. Ils sont la 

conséquence d’une part d’une diminution de l’amplitude et de la cadence du pas, et d’autre 
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part d’un allongement du temps en double appui (74). Ils peuvent être associés à des troubles 

paroxystiques: 1) le freezing, qui est une akinésie de la marche avec un retard à l’initiation du 

pas, et 2) la festination, qui correspond à une réduction brutale de la longueur du pas 

compensée par une augmentation de la cadence, le patient donnant l’impression de courir

après son centre de gravité. Ces symptômes sont le plus souvent dopa-résistants, à l’origine de 

chutes et d’une perte d’autonomie.

Une atteinte dite « axiale » peut compléter le tableau clinique. Elle se traduit par 1) 

une atteinte de la parole, qui est présente chez 68% des patients et se manifeste par une 

dysarthrie, une hypophonie ou une voix monocorde, 2) des troubles de déglutition (qui seront 

présents chez 60% des patients après onze ans d’évolution) et 3) des troubles de la stabilité 

posturale (qui affecteront 63% des patients et seront chez 59% des patients à l’origine des 

chutes (9). 

II - 3.2. Symptômes non-moteurs 

Aux symptômes moteurs s’associe un vaste ensemble de symptômes dits « non-

moteurs ». Ils sont polymorphes : cognitivo-psychiques, troubles du sommeil, 

dysautonomiques ou douloureux (13,25,50,69).

Leur fréquence augmente avec l’évolution naturelle de la maladie : de 21% 

initialement jusqu’à 88% des patients après sept ans d’évolution (77,96). Leurs mécanismes 

physiopathologiques demeurent mal compris. L’hypothèse d’une progression des corps de 

Lewy vers les systèmes non dopaminergiques du système nerveux central est évoquée 

(24,56). En effet, d’après la classification anatomopathologique de Braak, les phases 1 et 2 de 

la maladie (pré-motrices) correspondraient à la présence de corps de Lewy au sein du bulbe 

olfactif, du noyau du nerf vague et du tronc cérébral, puis les phases 3 et 4 (motrices) à 

l’atteinte la substance nigro-striée et des noyaux gris centraux, et enfin les phases 5 et 6 à 



11 

l’atteinte du système limbique et du cortex (21). Par ailleurs, de nombreuses études 

anatomopathologiques confirment la présence de dépôt d’α-synucléine au sein d’autres tissus 

tels le système nerveux entérique, les glandes salivaires ou la peau (87,88). Enfin la fréquente 

coïncidence des fluctuations motrices et non-motrices, ainsi que leur sensibilité conjointe au 

traitement dopaminergique, suggèrent l’implication du système dopaminergique. Ce dernier 

modulerait le système sérotoninergique (pour les fluctuations cognitivo-psychiques) et

adrénergique (pour les fluctuations dysautonomiques) (24,114). 

II - 3.2.a Symptômes non-moteurs - cognitivo-psychiques 

Les troubles cognitivo-psychiques sont fréquents chez les patients parkinsoniens : il 

s’agit de la dépression, mais également des troubles psychotiques, cognitifs et du contrôle des 

impulsions. 

 La dépression, signe non-moteur le plus fréquent, touche ou touchera un patient sur 

deux avec un impact majeur sur la qualité de vie (24,119). Elle peut être précoce voire 

constituer le signe avant-coureur de la maladie. L’anxiété y est associée dans plus de 70% des 

cas, mais peut être isolée (110). Chez certains patients, l’anxiété et l’humeur fluctuent 

parallèlement aux symptômes moteurs, une sensation d’angoisse précédant l’aggravation 

motrice (114). Une apathie est aussi fréquemment notée, elle peut être une conséquence de la 

dénervation dopaminergique et répondre ainsi aux traitements dopaminergiques (29,104). Elle 

se manifeste par une réduction ou une perte de la motivation. Elle peut être associée à une 

perte du plaisir (anhédonie). 

Les troubles psychotiques présentés par certains patients sont regroupés sous le terme 

de « psychose associée à la maladie de Parkinson ». Selon les critères utilisés, on la retrouve 

chez 20 à 60% des patients. Elle est corrélée à la sévérité et à la durée d’évolution de la 

maladie (45). Elle associe des illusions visuelles, des hallucinations, des impressions de 
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présence ou un délire qui évoluent de manière chronique en dehors d’un état confusionnel

(18). Les hallucinations sont plus fréquentes chez les patients présentant une altération des 

fonctions cognitives et des troubles visuels perceptifs (35). Les hallucinations et illusions 

visuelles prédominent le soir, elles sont le plus souvent critiquées. Quant aux états 

confusionnels ou délirants, ils sont plus rares. 

Des troubles cognitifs, comprenant un ralentissement intellectuel, des difficultés 

d’exploration visuo-spatiales, des difficultés d’attention ou de concentration et un syndrome 

dysexécutif sont fréquents chez ces patients, y compris à un stade précoce de la maladie 

(12,39,40,66,100). Le diagnostic de démence concerne 20 à 40% des patients, allant de pair 

avec une majoration du ralentissement cognitif (3) et une aggravation des troubles 

attentionnels et mnésiques (1,4). Sa prévalence est fonction de l’âge: rare chez les patients de 

moins de cinquante ans, elle atteint 69% des patients de plus de quatre-vingts ans (39,52). Le 

délai moyen d’apparition d’une démence est très variable (2). Il était par exemple de 6,2 ans

dans une étude récente (42).

Les troubles du contrôle des impulsions ou « impulse control disorders » (ICD) sont 

une entité caractérisée par l’impossibilité de résister à une pulsion d’avoir une activité source 

de plaisir, devenant nocive par excès. Le « jeu pathologique » est l’ICD le plus fréquemment 

rencontré. Viennent ensuite l'hypersexualité, les achats compulsifs, les troubles alimentaires et 

le punding (tâches répétitives sans cause ni but). Ces troubles touchent préférentiellement 

l’homme jeune, traité par agonistes dopaminergiques pour une maladie ayant une longue 

durée d’évolution (112). Les formes les plus sévères réalisent le syndrome de dysrégulation 

dopaminergique (SDD), un comportement d’addiction au traitement antiparkinsonien à 

l’origine d’autres troubles du comportement tels que des troubles du contrôle des impulsions, 

retentissant sur la vie sociale (41). 
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II - 3.2.b Symptômes non-moteurs - troubles du sommeil 

Des troubles du sommeil sont observés chez 88% des patients (72). Ils peuvent 

précéder de plusieurs années la symptomatologie motrice (86). Ils sont de nature diverse,

allant de l’insomnie aux troubles du comportement en sommeil paradoxal avec disparition de 

l’atonie musculaire normalement présente (26). Sont également rapportés des syndromes des 

jambes sans repos, une somnolence diurne voire des attaques de sommeil (46) ou encore des 

syndromes d’apnées du sommeil (36). La somnolence diurne représente la principale plainte 

des patients. Elle est multifactorielle (72), l’origine iatrogénique ne devant pas être sous-

estimée, surtout chez les patients âgés traités par des doses élevées de L-dopa et présentant 

des troubles cognitifs (18). Quelle que soit la nature des troubles du sommeil, ils altèrent la 

qualité de vie des patients (93). 

II - 3.2.c Symptômes non-moteurs - dysautonomie 

Les troubles dysautonomiques sont les symptômes non-moteurs les plus fréquents 

(57,115). Très variés, (Tableau 1) ils impactent la survie des patients (99). Quant à 

l’hyposmie, elle est présente dans 90% des cas dès les premiers stades de la maladie (38). 

Tableau 1 : Symptômes dysautonomiques rencontrés dans la maladie de Parkinson

Cardio-
vasculaires

Respiratoires Digestives Urinaires Autres

Palpitations
Oppression 
thoracique
Œdème des 
membres 
inférieurs
Hypertension
Hypotension
Pâleur
Flush

Dyspnée
Stridor
Toux sèche

Dysphagie
Douleurs 
abdominales
Pyrosis
Nausées
Hyper sialorrhée
Xérostomie
Ténesme
Anisme
Flatulence
Éructation

Impériosité
Dysurie
Pollakiurie

Crise sudorale
Flou visuel
Trouble de 
l’accommodation

Fringale



14 

II - 3.2.d Symptômes non-moteurs - douleurs 

Un patient parkinsonien sur deux présente des douleurs chroniques (20).

Multifactorielles, elles peuvent être 1) musculo-squelettiques dans 70% des cas, 2) 

dystoniques dans 40% des cas, 3) radiculaires dans 20% des cas, 4) liées à l’acathisie ou 5) 

d’origine centrale (14). Elles sont plus fréquentes dans les formes à début précoce, avec des 

complications motrices sévères et des symptômes dépressifs (75). 

II - 3.3. Évolution 

L’évolution de la maladie se fait selon une progression stéréotypée, marquée par 

l’apparition de dyskinésies dopa-induites et de fluctuations, à la fois motrices et non-motrices. 

La maladie de Parkinson évolue classiquement en quatre phases successives : une 

phase diagnostique, une phase dite de "lune de miel", une phase de complications motrices et 

enfin une phase de déclin. La lune de miel correspond à la période de bon contrôle des 

symptômes moteurs par le traitement dopaminergique. Sa durée, variable de 3 à 5 ans,

précède l’apparition des complications motrices. Ces complications motrices regroupent les 

fluctuations motrices (réapparition des symptômes moteurs) et les dyskinésies dopa-induites 

(mouvements anormaux involontaires en lien avec les prises de L-dopa). En effet, après neuf 

mois de traitement par une dose quotidienne de 600 mg de L-dopa, 30% des patients 

présentent des fluctuations motrices et 16% des dyskinésies (49). 

Les dyskinésies dopa-induites sont classées en trois catégories, en fonction du délai 

par rapport à la prise du traitement (Figure 5). On distingue ainsi : 

1) les dyskinésies dites de « début-fin de dose » ou biphasiques.  De nature volontiers

dystoniques ou balliques, elles prédominent aux membres inférieurs et marquent le début ou 

la fin de l’effet thérapeutique.
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2) les dyskinésies dites de « milieu de dose ». De nature plutôt choréo-dystoniques,

elles touchent préférentiellement la partie céphalique du corps et les membres supérieurs et 

marquent le pic de l’effet thérapeutique.

3) les dyskinésies dites de « off ». De nature, dystoniques, douloureuses, elles sont

localisées à l’extrémité du membre inférieur et surviennent essentiellement le matin avant la 

prise du traitement.

Figure 5 : Dyskinésies dopa-induites, types et facteurs de risque (22)
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Le mécanisme physiopathologique des dyskinésies est lié à une perte de plasticité 

neuronale impliquant des mécanismes pré- et post-synaptiques. Deux facteurs sont ainsi 

nécessaires pour l’apparition des dyskinésies : des doses élevées de L-dopa et une dénervation 

dopaminergique. Au niveau post-synaptique, le comportement des récepteurs 

dopaminergiques est modifié par les stimulations répétitives en dopamine : leur sensibilité se 

majore, on parle d’effet priming (22) : dès la modification du taux de dopamine, les récepteurs 

post-synaptiques « libèrent » l’activité neuronale et les programmes moteurs, faisant 

apparaître des mouvements anormaux involontaires. Cet effet perdure même en cas de 

washout (suspension du traitement par L-dopa), c’est pourquoi les patients parkinsoniens 

ayant reçu un traitement par L-dopa en première intention développent plus rapidement que 

les autres des dyskinésies. 

Les fluctuations motrices, quant à elles, peuvent être classées en deux catégories : 

1) prévisibles, en lien avec les prises du traitement dopaminergique : akinésie de fin de

dose, nocturne ou matinale ; 

2) imprévisibles, sans rapport avec le traitement : effet on/off, akinésie paradoxale.

En effet, le traitement dopaminergique substitutif ne ralentit en rien la perte neuronale 

de la SNc, qui progresse avec l’évolution de la maladie. Or la libération dopaminergique pré-

synaptique résiduelle de la SNc agit comme une réserve en dopamine, assurant une 

stimulation continue des récepteurs dopaminergiques post-synaptiques. Lorsque la perte 

neuronale atteint 95%, la stimulation devient pulsatile, dépendante des taux plasmatiques de 

L-dopa. Les fluctuations motrices prévisibles en sont la conséquence directe. 

Les manifestations non motrices peuvent également varier avec les prises 

médicamenteuses : on parle de fluctuations non motrices. Ces symptômes, plus difficiles à 

identifier, peuvent se présenter de manière concomitante aux fluctuations motrices, dans les 
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phases off (cas le plus fréquent) mais également dans les phases on. On les retrouve chez tous 

les patients fluctuants moteurs (10,13,114), et plus exceptionnellement (un patient sur dix)

chez les non-fluctuants moteurs. Ces fluctuations non motrices sont sources d’inquiétude pour 

les patients et leur entourage, qui ne les associent pas d’emblée à la maladie de Parkinson. 

Elles peuvent mimer des urgences médicales ou chirurgicales, à l’origine d’une errance 

diagnostique et thérapeutique. Leur retentissement sur la qualité de vie est majeur et même 

souvent jugé supérieur à celui des fluctuations motrices (69,114). 

II - 3.4. Diagnostics différentiels 

Les diagnostics différentiels de la maladie de Parkinson ne doivent pas être négligés. Il 

faut savoir évoquer des étiologies iatrogènes, vasculaires et dégénératives : syndrome cortico-

basal, paralysie supra-nucléaire progressive, atrophie multi-systématisée ou démence à corps 

de Lewy. 

II - 4. Traitements 

Depuis l’identification de la maladie en 1817 par James Parkinson, le traitement 

symptomatique a considérablement évolué, même s’il n’existe pas à l’heure actuelle de 

traitement curatif. L’avènement de la dopathérapie a remplacé les premiers traitements 

chirurgicaux lésionnels, avant que la chirurgie dorénavant fonctionnelle, via la stimulation 

cérébrale profonde, ne vienne compléter l’arsenal thérapeutique.

II - 4.1. Traitement médical 

La découverte de la L-dopa a ouvert la voie à d’autres classes thérapeutiques, dont les 

indications varient en fonction des situations, dans l’objectif d’une stimulation 

dopaminergique continue. 
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C’est en 1911 que le biochimiste américain Casimir Funk (1884-1967) synthétise pour 

la première fois de la D,L-dopa. Initialement considérée comme toxique, source de troubles 

digestifs sévères (5), elle fut redécouverte quarante ans plus tard par Arvid Carlsson (1923- ),

qui étudiait un neuroleptique antipsychotique, la réserpine, à l’origine de syndromes 

parkinsoniens. Ses expériences animales révélèrent une amélioration clinique suite à des 

injections de L-dopa. En 1960, il soutint l’implication de la dopamine comme 

neurotransmetteur impliqué dans la maladie de Parkinson. Ses recherches furent prolongées 

par le scientifique autrichien Oleh Hornykiewicz (1926- ), qui mit en évidence une 

hypodopaminergie striatale chez des patients parkinsoniens. En 1961 des injections 

intraveineuses de L-dopa chez ces patients entraînèrent une régression de l’akinésie pendant 

quelques heures (105). L’efficacité de ce traitement ne fut pas reconnue pour autant avant 

1968, une étude de Georges Cotzias (1918-1977) rapportant un bénéfice moteur spectaculaire 

et prolongé chez des patients parkinsoniens traités par haute dose de L-dopa per-os (27). Les 

limites se révélèrent dans les années qui suivirent avec l’apparition des fluctuations motrices 

et des dyskinésies (28). 

La L-dopa est la molécule la plus efficace dans la maladie de Parkinson (47). Elle a 

fait la preuve de son efficacité à long terme sur la triade symptomatique, à tel point que la 

sensibilité des symptômes à la dopathérapie constitue un critère de diagnostic positif. 

Différentes galéniques sont disponibles : libération immédiate, prolongée ou dispersible. Ses 

contre-indications principales sont l’infarctus du myocarde en phase aiguë et le syndrome 

occlusif. L’adjonction à la L-dopa d’un inhibiteur de la dopa-décarboxylase (benzérazide ou 

carbidopa) permet d’en minimiser les effets secondaires périphériques, notamment digestifs et 

tensionnels (65). Les inhibiteurs de la Catéchol-O-Méthyltransférase (ICOMT) peuvent être 

prescrits simultanément à la L-dopa pour augmenter la biodisponibilité de la dopamine et 

favoriser une stimulation dopaminergique cérébrale continue (Figure 6).
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Figure 6 : Métabolisme de la L-dopa et de la dopamine, montrant les sites d’actions 

de drogues utilisées en association (65)

Les agonistes dopaminergiques, plus récents, sont l’autre grande classe thérapeutique. 

Ces molécules présentent une efficacité habituellement moins prononcée et moins durable que 

celle de la L-dopa, mais parallèlement moins d’effets moteurs indésirables. Les agonistes 

dopaminergiques recommandés en première intention sont le piribédil, le ropirinole, le 

pramipexole et la rotigotine. Ils disposent tous de formes à libération prolongée. Les agonistes 

dopaminergiques ergotés ne sont pas recommandés en première intention compte tenu de 

leurs effets secondaires (47). Enfin l’apomorphine, agoniste le plus puissant, occupe une place 

spéciale : son mode d’administration est généralement sous-cutané, dans l’indication 

particulière des fluctuations motrices imprévisibles sévères et résistantes. Les effets 
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secondaires communs de ces traitements sont principalement digestifs et psychiatriques 

(confusion, hallucinations, troubles du contrôle des impulsions), rendant leur manipulation 

délicate chez le patient âgé. 

Les anticholinergiques sont plutôt réservés aux formes tremblantes du sujet jeune sans 

trouble cognitif. L’amantadine est, quant à elle, prescrite pour ses effets anti-dyskinésies 

dopa-induites. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase B (IMAO B) ont une efficacité 

modérée sur la triade parkinsonienne et sont prescrits aux stades initiaux. 

Les indications thérapeutiques sont orientées par la sévérité de l'affection, l'âge du 

patient et le symptôme prédominant (47). Lorsque la gêne est minime, les traitements 

médicamenteux ne sont pas indispensables, agonistes dopaminergiques, IMAO-B ou 

anticholinergiques pouvant également être utilisés. Lorsqu’il existe un retentissement 

fonctionnel, l’âge conditionne le traitement : 

- chez le sujet jeune (< 70 ans), il convient de privilégier les agonistes 

dopaminergiques le plus longtemps possible. Le recours à la dopathérapie est justifié en cas 

d’intolérance ou d’insuffisance de la réponse thérapeutique. La dose de L-dopa doit rester la 

plus faible possible. 

- chez le sujet âgé, la L-dopa peut être utilisée en première intention. Le dosage doit là 

encore rester le plus faible possible, surtout devant l’apparition d’un déclin cognitif. 

L’apparition de complications motrices doit faire optimiser le traitement 

médicamenteux afin de tendre vers une stimulation dopaminergique continue. Si les 

complications motrices persistent malgré un traitement optimal, la chirurgie offre une 

perspective efficace pour certains patients sélectionnés. 
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II - 4.2. Traitement chirurgical 

Les lésions des faisceaux cortico-spinaux au début du XXème siècle, et des noyaux 

gris centraux (pallidotomie, thallamotomie) dans les années 1950 furent les premiers 

traitements de la maladie de Parkinson. L’efficacité aléatoire et limitée ainsi que 

l’irréversibilité des nombreux effets secondaires n’ont pas résisté à l’avènement de la 

dopathérapie,  ces thérapeutiques étant progressivement abandonnées dans les années 1970.

C’est la nécessité de prendre en charge les complications motrices secondaires au traitement 

dopaminergique qui va relancer la chirurgie de la maladie de Parkinson. 

À partir de 1993 en effet, la prise en charge neurochirurgicale des patients atteints de 

maladie de Parkinson connaît une évolution majeure. Au traitement lésionnel définitif, se 

substitue un traitement fonctionnel, grâce à la découverte de la stimulation cérébrale profonde 

à haute fréquence, technique chirurgicale mimant l’effet de l’ablation d’une structure 

nerveuse fonctionnelle grâce à l’implantation d’électrodes de stimulation en son sein (16). 

Son avantage majeur est de pouvoir moduler l’activité de la cible de façon réversible et 

ajustable via la modification de paramètres de stimulation (fréquence, amplitude et durée 

d’impulsion). Plusieurs cibles ont été étudiées : le noyau ventral intermédiaire du thalamus 

(16), le globus pallidus interne (109) et enfin le noyau sous-thalamique, l’inhibition de cette 

dernière cible permettant une amélioration de l’ensemble de la symptomatologie 

parkinsonienne (15). 

L’amélioration motrice moyenne obtenue grâce à la stimulation est estimée sur 

l’amélioration du score UPDRS III en condition on-stimulation/off-traitement par rapport à la 

condition off-traitement pré-opératoire. Elle est en moyenne dans une méta-analyse de 

référence de 2006 de 52% (IC à 95% = 48,1-56,5) (58). La symptomatologie motrice est 

améliorée dans son ensemble, puisqu’à cinq ans, le tremblement est réduit de 70 à 75%, la 

rigidité de 71% et l’akinésie de 49% (59). Ces résultats sont associés à une nette diminution 
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des fluctuations motrices, des dyskinésies (69,1% IC à 95% = 62-76,2) et des périodes off 

quotidiennes (68,2% IC à 95% = 57,6-78,9) (59). Dans les suites de l’intervention, le 

traitement dopaminergique est réduit en moyenne de 55,9% (IC à 95% = 50-61,8). Les 

bénéfices moteurs sont également associés à une amélioration du score UPDRS II, évaluant le 

retentissement de la maladie sur les activités de la vie quotidienne, de 49,9% (IC à 95% = 

43,0-56,9), à l’origine d’une amélioration de la qualité de vie évaluée par le score PDQ-39 de 

34,5 ± 15,3% (58). Une partie de ces résultats perdure dans le temps : à plus de neuf ans de 

l’implantation par exemple, le bénéfice moteur est toujours de 42% et la diminution du 

traitement dopaminergique de 59% par rapport à la période pré-opératoire. Les bénéfices 

obtenus sur la symptomatologie parkinsonienne restent eux aussi significatifs (118). D’un 

point de vue cognitif en revanche, les études prospectives ont confirmé une diminution de la 

fluence verbale et de l'attention après la chirurgie (97,116). Les différences retrouvées aux 

tests neuropsychologiques ne sont cependant pas obligatoirement synonymes de 

retentissement clinique (84,116). À plus long terme apparaît chez certains patients une 

dégradation nette des fonctions intellectuelles évocatrice d'une démence, possiblement liée à 

l’évolution spontanée de la maladie (59).

Quant aux principales complications de la stimulation cérébrale profonde du NST, 

elles sont soit liées au geste chirurgical - entre 5 et 6% d’infection, 1% de saignement 

symptomatique (37) -, soit plus fréquemment secondaires à la stimulation en elle-même. A 

court terme, la réduction de la fluence verbale post-opératoire est constante (64,84,116,117). 

Sont ensuite rapportées une prise de poids, une apraxie d’ouverture des yeux, une dysarthrie 

mais surtout des altérations cognitivo-psychiatriques (84,97,116) et des troubles d’équilibre, 

tous ayant un impact négatif sur la qualité de vie (23). 



23 

II - 5. Parkinson et vieillissement 

II - 5.1. Particularités de la SCP du patient parkinsonien âgé 

Les symptômes parkinsoniens progressent indépendamment avec l’âge et la durée 

d’évolution de la maladie (63). Les études pathologiques et iconographiques ont montré que 

les effets de la maladie de Parkinson sur les neurones dopaminergiques nigro-striataux 

(44,108) étaient différents de ceux de l’âge (71) et que ces derniers ne répondaient pas à la L-

Dopa. L’efficacité de la SCP des NST, qui est corrélée à celle de la L-Dopa, pourrait ainsi 

différer entre sujets jeunes et âgés. 

Par ailleurs, les sujets parkinsoniens âgés étant plus enclins à présenter des troubles 

cognitifs et axiaux, le risque d’aggravation post-opératoire de ces symptômes est préoccupant, 

leur retentissement sur la qualité de vie étant majeur (97). L’aggravation neuropsychologique 

rapportée après stimulation des NST concerne notamment les fonctions exécutives et peut 

précéder la constitution d’un tableau démentiel. Elle est plus fréquente avec l’âge : dans un 

travail de l’équipe de Smeding et al., un groupe de patients stimulés présentait un déclin 

cognitif significativement plus important qu’un groupe non stimulé au bout d’une année, les 

facteurs prédictifs étant un âge élevé, des troubles attentionnels et une faible dopa-sensibilité 

avant la chirurgie (98). Un âge élevé a également été associé à une augmentation du risque de 

troubles du comportement après stimulation des NST ; c’est peut-être pourquoi la qualité de 

vie est moins améliorée chez ces patients malgré le bénéfice moteur (32). 

Si les bénéfices et les effets secondaires de la chirurgie sont de mieux en mieux 

établis, les critères de sélection des patients prêtent à discussion. Ceux communément admis 

sont fonction de données pré-opératoires prédictives (113) visant à optimiser les chances de 

bon résultat post-opératoire. Dans le travail de Welter et al. publié en 2002, un facteur 

prédictif très performant était la bonne réponse des symptômes parkinsoniens au test aigu 

dopaminergique (généralement supérieure à 50%). À l’inverse l’efficacité de la stimulation 
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était moindre en présence de troubles axiaux ou cognitifs (113). En pratique, les patients âgés 

de plus de 70 ans et/ou présentant des troubles axiaux ou cognitifs sont ainsi le plus souvent 

récusés de la chirurgie. 

II - 5.2. Alternatives thérapeutiques 

Les alternatives thérapeutiques à la SCP des NST existent. Dans la situation d’un 

patient au stade des fluctuations motrices récusé de la chirurgie, plusieurs prises en charge 

restent envisageables. D’abord une prise en charge médicale, via une pompe à apomorphine 

(d’administration sous-cutanée sur le modèle des pompes à insuline) ou à duodopa 

(d’administration duodénale par une gastrostomie). L’objectif reste une stimulation 

dopaminergique continue, sans contre-indication d’âge. Ensuite une prise en charge 

chirurgicale, via la stimulation des GPi, qui réduit les dyskinésies dopa-induites, mais dont le 

bénéfice moteur et parallèlement la diminution de traitement dopaminergique sont moindres 

qu’en cas de stimulation des NST (48,79,89). En revanche, elle semble avoir l’avantage de 

présenter moins d’effets secondaires comportementaux. Elle dégraderait également moins les 

troubles axiaux. Enfin elle ne semble pas responsable d’une dégradation cognitive, y compris 

chez des patients âgés récusés d’une SCP des NST (90). 

II - 5.3. ge et stimulation cérébrale profonde 

Le candidat idéal à la chirurgie présente donc des fluctuations motrices, des 

dyskinésies dopa-induites, mais peu de comorbidités, notamment cognitives et psychiatriques. 

La population jeune et plutôt en bonne santé de la plupart des études de stimulation cérébrale 

profonde n’est ainsi pas représentative de l’ensemble des patients parkinsoniens à ce stade de 

la maladie. En effet s’il est acquis que la stimulation cérébrale profonde est plus efficace 

qu’un traitement médical optimal, y compris précocement (34,95), ce n’est qu’il y a quelques 
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années qu’a été réalisée la première étude contrôlée, randomisée, en aveugle s’intéressant à 

une population couvrant une large tranche d'âge (111). Un quart des patients dans ce travail 

était âgé de plus de 70 ans. L’étude confirmait la supériorité de la stimulation cérébrale 

profonde par rapport à un traitement médical optimal avec un gain moyen de 4,6 heures (IC à 

95% = 3.7-5.4, p<0.001) quotidiennes de temps passé en « on » sans dyskinésies (3,8 pour les 

patients âgés de plus de 70 ans). 

Dans la plupart des études, l’âge moyen est de 55 à 65 ans (58,59). Les données 

disponibles au-delà sont contradictoires. L’équipe de Welter et al. n’a par exemple pas 

retrouvé de corrélation significative entre âge et résultat post-opératoire à 6 mois (113). 

Seules quelques études se sont intéressées spécifiquement aux effets de la SCP des 

NST en fonction de l’âge (32,91,107). L’amélioration motrice semble comparable au-delà et 

en deçà de 65 ans dans deux études (32,107), tandis qu’elle serait moindre au-delà de 70 ans 

pour l’équipe de Russmann et al. (91). Ces trois études s’accordent en revanche sur 

l’augmentation des effets secondaires et la moindre réduction de la qualité de vie par rapport 

aux patients plus jeunes.
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III - OBJECTIFS 

Les objectifs de ce travail rétrospectif portant sur la période de janvier 2004 à juillet 

2012 au CHU de Rouen étaient : 

- d’évaluer les conséquences motrices et cognitives à 6 mois de la stimulation 

bilatérale des noyaux sous-thalamiques chez les patients parkinsoniens en fonction 

de l’âge.

- d’évaluer les complications - chirurgicales et de la stimulation - dans cette même 

population. 
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IV - PATIENTS ET MÉTHODE 

IV - 1. Sélection des patients 

Nous avons précédemment envisagé les critères de sélection des patients éligibles à 

une stimulation bilatérale des NST, qui sont fonction de facteurs pronostiques pré-opératoires 

bien établis. Tous les patients opérés au CHU de Rouen avaient ainsi été préalablement 

sélectionnés sur des critères identiques permettant de valider l'indication opératoire : maladie 

de Parkinson évoluant depuis plus de 5 ans, dopa-sensibilité supérieure à 50%, handicap 

moteur sévère avec fluctuations motrices et dyskinésies dopa-induites malgré un traitement 

médical optimal, IRM cérébrale normale, fonctions cognitives préservées (seuil pathologique 

du MMS et de la Mattis fixés en fonction du niveau d'éducation), absence d'antécédent 

psychiatrique grave ou non résolu et enfin absence de coagulopathie ou de chirurgie crânienne 

antérieure. 

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique portant sur les patients 

opérés au CHU de Rouen d’une stimulation bilatérale des NST depuis le début de cette 

activité en janvier 2004 jusque juillet 2012. Ont été exclus les patients dont l’évaluation pré-

opératoire n’avait pas eu lieu au CHU de Rouen, dont la langue maternelle n’était pas le 

français, ou dont le bilan post-opératoire n’avait pas eu lieu faute de suivi. L’ensemble des 

dossiers a été analysé de façon rétrospective afin de les séparer en deux groupes selon l’âge :

un groupe de patients de moins de 65 ans (< 65) et un groupe de patients âgés de 65 ans ou 

plus (≥ 65).
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IV - 2. Modalités d’évaluation pré et post-opératoires 

Dans le cadre de notre protocole de soin courant, les patients éligibles à une 

stimulation bilatérale des NST ont tous été évalués de manière prospective successivement en 

pré-opératoire, au cours du bilan dit « d'opérabilité », puis six mois après l'intervention. Les 

évaluations ont été réalisées dans l’unité d’hospitalisation programmée du service de 

neurologie pendant une durée de 5 jours. 

IV - 2.1. Évaluation pré-opératoire 

Elle comprenait : 

§ Un recueil de données démographiques et cliniques : âge, sexe, durée

d’évolution de la maladie, traitements médicamenteux convertis en « dose-

équivalent L-dopa ».

§ Une évaluation du handicap moteur : score de Hœhn & Yahr off-dopa, score

UPDRS II (retentissement du handicap moteur sur les activités de la vie 

quotidienne), score UPDRS III off-dopa, score UPDRS IV (évaluation des 

complications motrices liées aux traitements - dyskinésies et fluctuations -). Le 

score « axial », sous-score issu de l’UPDRS III, était composé des items 

parole, lever du fauteuil, stabilité posturale et marche. 

§ Une évaluation de la dopa-sensibilité, via le pourcentage d’amélioration du

score UPDRS III après administration d’une dose supraliminaire de L-dopa 

dispersible par rapport à la condition  off-dopa. C’est le « test aigu à la L-

dopa », qui nécessite l’interruption des traitements habituels au minimum 12 

heures auparavant. 

§ Une évaluation neuropsychologique : Mini mental Test (MMS) et Mattis

(efficience cognitive « globale »), MADRS, test de Grober et Buschke 
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(mémoire verbale), tests de Wisconsin et de Stroop (fonctions exécutives) et 

épreuves de fluence verbale sémantique (catégorielle) et phonémique

(formelle).

§ Une évaluation psychiatrique à la recherche de pathologies sous-jacentes non

résolues qui contre-indiqueraient la prise en charge chirurgicale. 

§ Une IRM cérébrale à la recherche de lésions vasculaires ou d’une atrophie

cortico-sous-corticale excessive. 

§ Un bilan biologique, notamment d’hémostase.

À l’issue de cette évaluation, l’indication était validée de façon collégiale. Le patient 

était ensuite adressé en consultation de neurochirurgie où étaient précisés les modalités, 

résultats et complications éventuelles attendus. L’intervention était réalisée dans un délai 

variable de quelques mois. 

IV - 2.2. Évaluation post-opératoire 

Les six premiers mois post-opératoires étaient marqués par un suivi neurologique 

rapproché identique pour tous les patients, avec l’objectif d’adapter au mieux les paramètres 

de stimulation et le traitement médicamenteux. Une évaluation post-opératoire à 6 mois était 

ensuite organisée et comprenait : 

§ Une évaluation des traitements médicamenteux, convertis en « dose-équivalent

L-dopa » et calcul du pourcentage de réduction. 

§ Un recensement des complications péri- et post-opératoires, c’est-à-dire tout

nouveau signe neurologique persistant malgré l’intensification du traitement 

médicamenteux (réintroduction ou majoration d’agonistes dopaminergiques) 

ou l’activation de la stimulation. Étaient distinguées les complications 

« chirurgicales » (thrombo-emboliques, infectieuses, hémorragiques, confusion 
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prolongée, brainshift) et les complications de la stimulation (manie, 

dépression, troubles cognitifs rapidement progressifs,  troubles de la marche, 

de la posture, de la parole ou sexuels) 

§ Une évaluation du handicap moteur : scores UPDRS III dans différentes

conditions (on-stim/off-dopa, off-stim/off-dopa, off-stim/on-dopa, on-stim/on-

dopa) et calcul du pourcentage d’amélioration de ces scores par rapport au 

score off-dopa pré-opératoire. Les scores UPDRS II et IV étaient également 

évalués. 

§ Le délai entre les deux évaluations pré-opératoire et post-opératoire était

calculé, il correspondait au temps - en mois - les séparant. L’évaluation post-

opératoire était réalisée de façon standardisée à 6 mois, tandis que le bilan pré-

opératoire avait pu lui être effectué plusieurs mois avant la chirurgie. 

§ Une évaluation neuropsychologique comparative (cf. bilan pré-opératoire)

§ Un recueil des paramètres de stimulation électrique : intensité (en Volts),

fréquence (en Herz) et largeur d'impulsion (en µs).

IV - 3. Procédure chirurgicale

L’intervention consistait en l’implantation d’électrodes de stimulation bilatérale des 

NST selon une méthode stéréotaxique (33). Le ciblage des NST s’effectuait en deux étapes : 

la première anatomique, grâce à l’imagerie cérébrale pré-opératoire, la seconde physiologique 

per-opératoire. 

La procédure débutait la veille de l’intervention par la fixation sous anesthésie locale 

d’un cadre de stéréotaxie, permettant notamment des clichés radioscopiques per-opératoires. 

Une TDM stéréotaxique puis une IRM étaient ensuite réalisées, avant de fusionner les images 

obtenues. La méthode de ciblage anatomique directe via l’IRM était ainsi utilisée (par 
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opposition au ciblage anatomique indirect par ventriculographie sous anesthésie générale 

avant de calculer les coordonnées statistiques du NST à l’aide d’atlas), permettant sur les 

séquences T2, dans les plans axial et coronal, l'identification du NST sous forme d’un 

hyposignal, en contraste dans sa partie latérale avec la substance blanche de la capsule 

interne. En arrière, il était distingué du noyau rouge, tandis que le contour inférieur était 

moins visible et se fondait avec l’hyposignal de la substantia nigra. Les coordonnées 

stéréotaxiques de chaque NST étaient ainsi calculées, ainsi que la trajectoire à utiliser pour la 

descente péri-opératoire des électrodes, évitant vaisseaux, sillons et ventricules. 

L’intervention était généralement réalisée sous anesthésie locale. Une sédation par 

propofol auto-administrée par le patient était proposée dans les temps où sa coopération 

n’était pas indispensable, puis suspendue à la phase de l’électrophysiologie per-opératoire. Le 

ciblage péri-opératoire physiologique consistait à localiser le NST et à en délimiter 

précisément les contours via l’enregistrement de son activité neuronale caractéristique (17).

Ce ciblage physiologique était réalisé à l'aide d'électrodes temporaires constituées de deux 

parties : la microélectrode (diamètre : 10 µm) qui permettait la détection et l’enregistrement 

des activités neuronales des différentes structures traversées lors de la descente, et la 

macroélectrode (diamètre : 0,7 mm ; hauteur : 1,5 mm) utilisée pour la stimulation électrique. 

Ces électrodes temporaires étaient descendues dans le cerveau à l’aide d’un micro-descendeur 

robotisé. Deux à cinq électrodes temporaires étaient descendues simultanément avec une 

organisation spatiale en étoile, parallèlement à la trajectoire théorique « idéale »

préalablement calculée. La descente simultanée de plusieurs microélectrodes permettait 

d’obtenir une cartographie physiologique du NST, grâce aux réponses provoquées par des 

stimulations extéroceptives comme la mobilisation passive d’un segment de membre. La 

descente s’effectuait par paliers de 200 µm à 500 µm. Des contrôles radiographiques en 
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conditions stéréotaxiques permettaient de localiser précisément les microélectrodes à chaque 

étape de l’intervention.

Une fois la cible localisée grâce à son activité neuronale, une stimulation électrique 

était effectuée afin d’évaluer les effets aigus à différents niveaux au sein du NST. Pour cela, la 

partie stimulante des macroélectrodes était positionnée aux hauteurs où il existait une activité 

neuronale caractéristique du NST. Deux types d’effets étaient recherchés : les effets dits 

« positifs » correspondant à l’amélioration des symptômes moteurs parkinsoniens et/ou 

l’induction de dyskinésies de type dopa-induites, et les effets dits « négatifs » correspondant à

l’induction d’effets secondaires (contraction tonique oro-faciale et/ou une déviation conjuguée 

des yeux controlatérale et/ou des difficultés articulatoires) liés à la stimulation électrique du 

NST et des structures adjacentes (51,85). L’évaluation des effets induits par la stimulation 

permettait de valider les données morphologiques et électrophysiologiques et de choisir la 

trajectoire définitive pour l’électrode de stimulation chronique. La trajectoire choisie était le 

plus souvent celle ayant permis d’obtenir la plus grande hauteur avec une activité neuronale 

typique du NST, et dont la stimulation électrique à haute fréquence induisait le plus d’effets 

positifs sans effets négatifs permanents. 

La procédure était reproduite à l’identique pour le NST controlatéral. Un stimulateur 

était finalement implanté sous anesthésie générale dans la région sous-claviculaire (Figure 7)

avant une mise en route généralement à J3. 



33 

Figure 7 : Implantation d’électrodes pour stimulation cérébrale profonde (80) 

IV - 4. Méthode statistique 

Les résultats des statistiques descriptives étaient exprimés en moyenne ± écart-type 

pour les variables numériques et en pourcentage pour les fréquences. 

L'évolution des performances motrices et cognitives au décours de l’intervention a été 

réalisée en comparant les valeurs des différents scores pré et post-opératoires à l'aide d'une 

analyse de variance  (ANOVA) à mesures répétées. 
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La comparaison des performances motrices et cognitives entre chaque groupe a été 

réalisée par un test non paramétrique des médianes de Mann et Whitney, ou par un test exact 

de Fisher quand les variables étudiées suivaient une distribution normale. 

Le seuil de significativité était défini par p < 0.05. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel NCSS version 6.0.
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V - Résultats 

V - 1. Caractéristiques de la population étudiée 

Cent patients parkinsoniens ont été opérés en vue d'une stimulation électrique 

bilatérale des NST de janvier 2004 à juillet 2012 dans le service de neurochirurgie du CHU de 

Rouen. Neuf patients ont été exclus de la population étudiée en raison d'une langue maternelle 

différente du français (n=3), de l’absence d’évaluation motrice pré-opératoire (n=2) ou d’une 

perte de vue (n=4). L’analyse des résultats porte ainsi sur 91 patients, dont 3 qui n’ont 

finalement pas été implantés en raison d’une hémorragie intra-cérébrale per-opératoire. 

(Figure 8) 

Figure 8 : Description de la population étudiée 

Population totale
n=100

Patients inclus
n=91

Exclus n=9
- langue maternelle n=3
- absence de bilan pré-opératoire n=2
- perdus de vue n=4

< 65 ans
n=57

≥ 65 ans
n=34

Implantés
n=55

Implantés
n=33
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Les 91 patients se répartissaient en 53 hommes pour 38 femmes (sex ratio 1,4 :1). 

L’âge moyen était de 60,7 ± 8,1 ans (min=37 ; max=78). Cinquante-sept patients étaient âgés 

de moins de 65 ans contre 34 de plus de 65 ans (dont 8 âgés de plus de 70 ans). La durée 

d’évolution moyenne de la maladie était de 12,4 ± 4,3 ans (min=5 ; max=30). Le score Hœhn 

et Yahr off moyen était de 2,8 ± 0,7 tandis que l’UPDRS III off moyen était de 40,4 ± 12,6. Ce 

dernier était amélioré au test aigu à la L-dopa de 74,7%. 

En post-opératoire à 6 mois, l’amélioration motrice moyenne calculée par rapport au 

score UPDRS III off pré-opératoire était de 63,7% (p<0,05) sous stimulation seule (on-

stim/off-dopa) et de 81,3% (p<0,05) sous stimulation et traitement médical (on-stim/on-dopa). 

Le traitement dopaminergique était réduit de 50% (p<0,05). Le score UPDRS IV était réduit 

de 70% (p<0,05). 

V - 2. Deux groupes < 65 et ≥ 65 ans 

En dehors de l’âge, les caractéristiques cliniques des groupes < 65 et ≥ 65 ans n’étaient 

pas toutes comparables avant la chirurgie. Des différences significatives étaient mises en 

évidence au niveau du score UPDRS III off (p = 0,03) - plus élevé dans le groupe < 65 -, du 

sous-score axial on (p = 0,01) et du score de dyskinésies (p = 0,02) - plus élevés dans le 

groupe ≥ 65 - (Tableau 1).
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Tableau 1 : Caractéristiques pré-opératoires des deux groupes < 65 et ≥ 65 ans.

< 65 ans (n=57) ≥ 65 ans (n=34)

Nombre de patients (H/F) 33/24 20/14

Age (années) 56,1 ± 6,4 68,4 ± 3,0 ‡

Durée d’évolution (années) 11,9 ± 4,2 13,3 ± 4,4

Délai évaluations (mois) 13,9 ± 7,8 14,3 ± 6,0

UPDRS III off 42,9 ± 13,1 36,2 ± 10,8 ‡

UPDRS III on 10,7 ± 6,5 9,7 ± 5,9

Dopasensibilité (%) 75,4 ± 12,2 73,5 ± 12,4

Score axial off 6,1 ± 3,5 6,5 ± 3,1

Score axial on 1,9 ± 2,0 2,4 ± 1,3 ‡

UPDRS IV

dyskinésies

fluctuations

9,7 ± 3,3

4,8 ± 2,4

4,0 ± 1,3

8,4 ± 2,3

3,4 ± 2,1 ‡

4,1 ± 1,5

Dose équivalent dopa (mg) 1229,7 ± 656,6 1143,2 ± 361,9

Hœhn et Yahr off 2,8 ± 0,7 2,9 ± 0,6

Valeurs exprimées en moyenne ± écart-type. Comparaison par un test de Mann et 

Whitney (‡ quand p<0,05)  sauf pour le sexe - test exact de Fisher – (* quand p<0,05). 

V - 3. Conséquences sur les performances motrices à 6 mois 

L’évaluation motrice réalisée 6 mois après l’intervention concernait 88 patients 

implantés sur les 91 patients de l’évaluation pré-opératoire. Elle révélait une amélioration 

significative du handicap moteur (UPDRS III off pré-opératoire) sous stimulation seule (on-

stim/off-dopa) de 66% dans le groupe < 65 et de 60% dans le groupe ≥ 65 (Tableau 2). 

L’amélioration était supérieure avec l’association stimulation et traitement (on-stim/on-dopa), 

respectivement de 84% et 78%. Le sous-score axial était amélioré dans les deux groupes et de 

manière significative dans le groupe < 65 en situation on-stim/on-dopa (71%) versus 60 % 

dans le groupe ≥ 65. La sévérité des complications motrices (score UPDRS IV) était réduite
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significativement de 76% dans le groupe < 65  et de 54% dans le groupe ≥ 65. Le traitement 

dopaminergique était réduit significativement de 56% dans le groupe < 65  et de 40% dans le 

groupe ≥ 65. 

La comparaison des deux groupes à 6 mois révélait une différence significative entre

les sous-scores axiaux, dans les 2 conditions on-stim/off-dopa et on-stim/on-dopa. 

Tableau 2 : Résultats moteurs post-opératoires.

Pré-opératoire Post-opératoire

< 65 (n=57) ≥ 65 (n=34) < 65 (n=55) ≥ 65 (n=33)

UPDRS III

off-dopa

on-dopa

on-stim/off-dopa

on-stim/on-dopa

42,9 ± 13,1

10,7 ± 6,5 (75)

36,2 ± 10,8

9,7 ± 5,9 (74)

13,8 ± 7,4 (66) †

6,9 ± 5,2 (84) †

14 ± 6,5 (60) †

7,8 ± 5,2 (78) †

UPDRS III score axial

off-dopa

on-dopa

on-stim/off-dopa

on-stim/on-dopa

6,1 ± 3,5

1,9 ± 2,0 (73)

6,5 ± 3,1

2,4 ± 1,3 (61)

2,5 ± 2,1 (54)

1,7 ± 1,9 (71) †

4 ± 2,2 (25) ‡

2,3 ± 1,6 (60) ‡

UPDRS IV

dyskinésies

fluctuations

9,7 ± 3,3

4,8 ± 2,4

4,0 ± 1,3

8,4 ± 2,3

3,4 ± 2,1

4,1 ± 1,5

2,2 ± 2,2 (76) †

0,8 ± 1,2 (80) †

0,9 ± 1,3 (76) †

3 ± 2,6 (54) †

1 ± 1,3 (44) †

1,4 ± 1,4 (45) †

Équivalent L-dopa (mg/jour) 1230 ± 657 1143 ± 362 517 ± 337 (56) † 622 ± 266 (40) †

Valeurs exprimées en moyenne ± écart-type (pourcentage d’amélioration par rapport à 

l’état off-dopa pré-opératoire). Comparaison des données de chaque groupe avec l’état off-

dopa pré-opératoire par une ANOVA à mesures répétées († quand p<0,05). Comparaison des 

données post-opératoires entre chaque groupe par un test de Mann et Whitney (‡ quand 

p<0,05). 
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V - 4. Paramètres de stimulation à 6 mois 

Les paramètres de stimulation ne différaient pas significativement entre les deux 

groupes (Tableau 3). Tous les patients bénéficiaient d’une stimulation monopolaire sur un 

plot, sauf deux qui recevaient une stimulation monopolaire sur deux plots.

Tableau 3 : Paramètres de stimulation à 6 mois.

Paramètres < 65 (n=55) ≥ 65 (n=33)

Intensité (V)

Droite 2,9 ± 0.4 3,1 ± 0.3

Gauche 3, ± 0.5 3.1 ± 0.4

Fréquence (Hz)

Droite 147,2 ± 27.7 146,4 ± 27,6

Gauche 146,2 ± 27.3 146,4 ± 27.6

Largeur d’impulsion (µs)

Droite 62,2 ± 7,9 62,7 ± 8.8

Gauche 64,4 ± 10,8 63,6 ± 9.9

Valeurs exprimées en moyenne ± écart-type. Comparaison par un test de Mann et 

Whitney (‡ quand p<0,05).
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V - 5. Conséquences sur les performances cognitives à 6 mois 

Les résultats aux épreuves de l’évaluation cognitive pré-opératoire étaient comparables 

entre nos deux groupes de patients (Tableau 4).

L’évaluation cognitive à 6 mois montrait la préservation dans les deux groupes des 

scores obtenus aux échelles cognitives globales - MMS et Mattis - ainsi qu’à l’échelle 

MADRS. En revanche, une altération de certaines fonctions exécutives était mise en 

évidence : dans les deux groupes, les fluences verbales catégorielles et le temps d’interférence 

au test de Stroop étaient significativement altérés. De plus, le temps de dénomination au test 

de Stroop était significativement allongé (p=0,03) et la somme des rappels libres au test de 

Grober et Buschke significativement diminuée (p=0,04) dans le groupe ≥ 65. Quant au test de 

Wisconsin, il avait tendance à être altéré dans le groupe ≥ 65, sans que cette altération  soit 

significative. 

La comparaison des deux groupes à 6 mois objectivait une différence significative au 

test de Wisconsin dans le groupe ≥ 65, au niveau du nombre de critères (p=0.02),  d’erreurs 

(p=0.006) et de persévérations (p=0.002). Au sein de ce groupe, le temps d’interférence au 

test de Stroop était plus allongé (p=0.02). Enfin la somme des rappels libres au test de Grober

et Buschke était plus diminuée (p=0.01) que dans le groupe des patients plus jeunes. 
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Tableau 4 : Évaluations neuropsychologiques pré et post-opératoires.

Valeurs pré-opératoires Valeurs post-opératoires

Test < 65 ≥ 65 < 65 ≥ 65

MMS 27,8 ± 2,1 27,2 ± 2,6 27,8 ± 2,6 27,2 ± 2,5

Mattis 137 ± 6,5 136,7 ± 5,9 136,5 ± 7,2 133,3 ± 10,3

MADRS 5,4 ± 4,7 4,9 ± 4,5 3,6 ± 4,4 3,4 ± 4,9

Fluence verbale

catégorielle

formelle

27,4 ± 7,6

19,8 ± 7,7

25,8 ± 8,6

19,5 ± 9

22,7 ± 7,2 †

17,9 ± 7,4

19,5 ± 8,4 †

16,4 ± 8,6

Wisconsin

critères

erreurs

persévérations

4,5 ± 1,6

12,2 ± 9,4

4,2 ± 5,3

4,5 ± 1,5

13,4 ± 9,7

5 ± 4,9

4,5 ± 1,5

12,2 ± 8,8

4,4 ± 5,1

3,7 ± 1,5 ‡

18,4 ± 10 ‡

8,2 ± 6,2 ‡

Stroop

temps déno (s)

temps interf (s)

76,8 ± 21,4

143,5 ± 42,2

75,2 ± 17,1

151,4 ± 41,2

82,1 ± 17,1

175,7 ± 77,1 †

89,7 ± 24,3 †

189 ± 49,2 † ‡

G&B

somme RL/48

somme RT/48

30,2 ± 6,1

44,3 ± 6,2

29 ± 5,3

44,3 ± 5,6

28,9 ± 8,3

43,4 ± 7,1

25,1 ± 6,8 † ‡

43,1 ± 5,4

Valeurs exprimées en moyenne ± écart-type. Comparaison des données pré-

opératoires entre chaque groupe par un test de Mann et Whitney (‡ quand p<0,05). 

Comparaison des données de chaque groupe avec l’état pré-opératoire par une ANOVA à 

mesures répétées († quand p<0,05). Comparaison des données post-opératoires entre chaque 

groupe par un test de Mann et Whitney (‡ quand p<0,05). 
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V - 6. Complications 

Parmi les 91 patients implantés, la fréquence cumulée des complications 

« chirurgicales » était de 24% (dont 3,3% d’infections et 6,6% d’hématomes). La fréquence 

cumulée des complications de la stimulation était de 68%. 

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre nos deux groupes de 

patients (Tableau 5).

Tableau 5 : Complications de la chirurgie et de la stimulation.

< 65 (n=57) ≥ 65 (n=34)

Complications post-opératoires

Thrombo-embolique

Infection

Hématome (dont sous-duraux)

Brainshift

Confusion prolongée

2

3

2 (0)

0

6

2

0

4 (3)

1

2

Complications de la stimulation

Manie

Dépression

Troubles cognitifs

Marche

Posture

Parole

Sexuels

6

10

5

7

4

8

0

5

3

1

5

5

2

1

Complications exprimées en valeurs absolues. Test exact de Fisher (* quand p<0,05). 
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V - 7. Sous-groupe des patients ≥ 70 ans

Au sein de notre population, huit patients étaient âgés de 70 ans ou plus au moment de 

l’intervention. Ils se répartissaient en 3 hommes pour 5 femmes. L’âge moyen était de 72,8 ± 

2,5 ans (min=70 ; max=78). La durée d’évolution moyenne de la maladie était de 15,9 ±6,6  

ans (min=10 ; max=30). Le score UPDRS III off moyen pré-opératoire était de 38,8 ± 10,6. 

Ce dernier était amélioré au test aigu à la L-dopa de 69%. En post-opératoire à 6 mois, 

l’amélioration motrice moyenne calculée par rapport au score UPDRS III off pré-opératoire 

était de 59% sous stimulation seule (on-stim/off-dopa) et de 73% sous stimulation et 

traitement médical (on-stim/on-dopa). Le traitement dopaminergique était réduit de 49%. Les 

complications motrices (score UPDRS IV) étaient réduites de 45% sur n=7 patients, avec de 

fortes disparités interindividuelles (de -125% à 100%). 
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VI - DISCUSSION 

Les critères de sélection des patients destinés à une stimulation bilatérale des NST sont 

fonction de données pré-opératoires prédictives de bon résultat - moteur et cognitif - post-

opératoire. Au sein de ces données, un facteur prédictif capital est la bonne réponse des 

symptômes parkinsoniens au test aigu dopaminergique. A contrario, l’efficacité de la 

stimulation est moindre en présence de troubles axiaux ou cognitifs (113). Or les patients 

parkinsoniens âgés, dont la maladie est souvent plus évoluée, sont plus enclins à présenter des 

troubles axiaux et cognitifs. Cela retentit sur la dopa-sensibilité de leurs symptômes et c’est 

donc naturellement que l’âge pourrait être un facteur prédictif négatif dans la stimulation 

bilatérale des NST. Parallèlement à cet aspect « moteur », la SCP des NST est connue pour 

être responsable d’une dégradation cognitive modérée (58,84,97). Celle-ci pourrait être plus 

importante avec l’âge et la durée d’évolution de la maladie (98). Néanmoins dans la plupart 

des cohortes l’âge moyen est inférieur à 60 ans (58,59) et rares sont les équipes à s’y être 

spécifiquement intéressées.

L’âge reste alors un facteur prédictif des résultats moteurs et cognitifs débattu : le 

bénéfice moteur semble identique au-delà de 65 ans dans deux travaux (32,107), tandis qu’il 

semble moindre au-delà de 70 ans dans un troisième (91). Ce bénéfice serait contrebalancé 

par une augmentation des effets secondaires per et post-opératoires et une moindre efficacité 

sur les symptômes axiaux. La qualité de vie des patients plus âgés serait ainsi 

significativement moins améliorée (32). Il n’existe pas à ce jour de limite supérieure stricte en 

termes d’âge pour opérer un patient de sa maladie de Parkinson. L’objectif principal de notre 

travail était d’évaluer l’influence de l'âge sur les résultats de la stimulation bilatérale des 

noyaux sous-thalamiques dans la maladie de Parkinson, à 6 mois de la chirugie dans deux 

groupes de patients de plus ou moins de 65 ans.
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Parmi les différents résultats, le premier d’entre eux concerne l’amélioration moyenne 

du score UPDRS III post-opératoire - on-stim/off-dopa - par rapport au même score en 

condition off-dopa pré-opératoire au sein de notre cohorte : elle est d'environ 64%, là ou une 

amélioration moyenne de 52% (IC à 95% = 48,1-56,5) est attendue (58). C’est un résultat 

proche, notre population de 91 patients étant par ailleurs comparable aux populations 

« types » de patients ayant bénéficié d’une SCP des NST dans la littérature, à l’image des 

données de la méta-analyse de Kleiner-Fisman et al. (Tableau 6).

Tableau 6 : Comparaison de la cohorte des patients opérés à Rouen aux données de la 

littérature.

Nb patients Age

(années)

Durée 

d’évolution 

(années)

Évaluation post-

opératoire 

(mois)

Amélioration 

UPDRS III 

(%)

Réduction du

traitement 

(%)

Kleiner-

Fisman et al., 

2006

921 58,6 14,1 6 52 55,9

Rouen 2013 91 60,7 12,4 6 63,7 50

Derost et al. (32) , Vesper et al. (107) et Russmann et al. (91) se sont intéressés 

spécifiquement à l’impact de l’âge sur les résultats de la stimulation bilatérale des NST dans 

la maladie de Parkinson. Le schéma de notre étude est similaire à celui adopté par Derost et 

al. et Vesper et al. en ce qui concerne le choix des populations « jeunes » et « âgées », avec 

un cut-off à 65 ans. En revanche, il diffère du travail de Russmann et al., dans lequel les 

auteurs ont choisi de comparer 3 groupes de patients en deçà de 60 ans, entre 60 et 70 ans et 

enfin au-delà de 70 ans.
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Au sein de notre cohorte, la comparaison entre les groupes de patients < 65 ans et ≥ 65 

ans permet de tirer plusieurs conclusions. 

Premièrement le handicap moteur - le score UPDRS III - est amélioré par rapport à 

l’état pré-opératoire dans les deux groupes, sans différence significative à 6 mois. Au sein de 

l’UPDRS III, seuls les sous-scores axiaux diffèrent à 6 mois : ils sont significativement plus 

élevés dans le groupe ≥ 65, témoins d’un probable moindre effet de la stimulation sur cette 

catégorie de symptômes. Les mécanismes physiopathologiques envisagés font intervenir de 

possibles lésions non-dopaminergiques liées à l’évolution naturelle de la maladie (19,56), et 

un effet lésionnel et/ou fonctionnel de la stimulation sur les voies cérébello-thalamiques et 

autres réseaux impliqués dans la stabilité posturale (91). Ces résultats sont comparables à 

ceux de Derost et al. et Vesper et al., et intéressants dans la mesure où la population du travail 

de Derost et al. est très proche de la nôtre (Tableau 7).

Deuxièmement, la réduction des complications motrices - fluctuations et dyskinésies 

évaluées par le score UPDRS IV - est là encore significative dans les deux groupes par 

rapport à l’état pré-opératoire (76% dans le groupe < 65 et 54% dans le groupe ≥ 65) sans que 

nous ne mettions non plus en évidence de différence à 6 mois. Une réduction similaire était 

également notée par l’équipe de Russman et al. dans un sous-groupe de 13 patients plus âgés 

encore (> 70 ans). 

Troisièmement, pour ce qui est de la réduction du traitement médicamenteux, exprimé 

en dose d’équivalent L-dopa, la moyenne attendue est de 56% (58). Nous mettons en évidence 

une réduction significative de 50% pour l’ensemble de notre cohorte, comparable au sein de 

nos deux groupes (56% dans le groupe < 65 et 40% dans le groupe ≥ 65). Ces résultats sont 

comparables à ceux des études antérieures (32,58,107).
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Tableau 7 : Comparaison de la cohorte des patients opérés à Rouen à celles des études 

de Derost et al. et Vesper et al.

Rouen, 2013 Derost et al., 2007 Vesper et al., 2007

60,7 - 64,1ge (années)

Durée d’évolution (années) 12,4

-

14,6

Dopasensibilité (%) 74 ,7 - -

< 65 ans ≥ 65 ans < 65 ans ≥ 65 ans < 65 ans ≥ 65 ans

57 34 53 34 37 36

56,1 68,4 57,4 68,9 - -

11,9 13,3 11,5 12,4 - -

42,9 36,2 31,3 34,5 51 49

10,7 9,7 6,6 10,8 31 30

75,4 73,5 79,4 70,2 - -

6,1 6,5 5,1 5,3 - -

1,9 2,4 1,4 1,9 - -

9,7 8,4 - - - -

1230 1143 1246 1308 1000 800

Nombre de patients 

ge (années)

Durée d’évolution  (années) 

UPDRS III off

UPDRS III on

Dopa-sensibilité (%) 

Score axial off

Score axial on

UPDRS IV 

Dose équi-dopa (mg)

Amélioration UPDRS III  

on-stim à 6 mois (%) 

66 60 55 40 - -

Il est démontré dans les méta-analyses que les patients qui ont subi une SCP des NST 

présentent des modifications cognitives discrètes mais significatives de la mémoire verbale et 

des fonctions exécutives, et des altérations plus marquées des fluences verbales, à la fois 

catégorielles et formelles (84,102). Les altérations des fluences verbales sont les plus 

fréquentes, tandis que leur retentissement au quotidien n’est pas toujours significatif 

(111,116). Les troubles cognitifs décrits après SCP des NST sont ainsi plus une dysfonction 

spécifique, frontale, notamment exécutive (mise en évidence par exemple aux tests de Stroop 

et du Wisconsin), qu’un trouble plus global (70,97,116). Si l’on s’intéresse au syndrome 
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démentiel du patient parkinsonien au stade de déclin, en dehors de toute stimulation cérébrale 

profonde, le tableau reste à dominante dysexécutive, les fonctions les plus touchées étant 

exécutives, visuo-spatiales et attentionnelles, la mémoire pouvant également être affectée 

(39,40,66). Les points communs entre ces deux « tableaux » cliniques expliquent en partie les 

difficultés parfois rencontrées pour établir l’imputabilité de la SCP dans un déclin cognitif 

post-opératoire, qui pourrait être compatible avec l’évolution naturelle de la maladie. 

La présence de troubles cognitifs pré-opératoires contre-indique l’indication 

chirurgicale puisque c’est un facteur prédictif négatif établi, d’une part du résultat moteur 

post-opératoire (113), et d’autre part du résultat cognitif au décours (98). Selon les différents 

travaux de la littérature, d’autres éléments sont susceptibles de prédire un déclin cognitif plus 

rapide après SCP des NST, comme une longue durée d’évolution de la maladie, des 

symptômes résistant à la L-dopa, ou encore des lésions vasculaires chroniques à l’imagerie

(31,53,83), tous ces éléments se retrouvant plus fréquemment chez un patient âgé. 

Les mécanismes susceptibles d'expliquer cette dégradation cognitive sont au nombre 

de trois : l'effet lésionnel, l'effet direct de la stimulation électrique et l'évolution naturelle de la 

maladie. L’effet lésionnel peut être défini comme l'ensemble des modifications motrices, 

cognitives et/ou comportementales observées au décours immédiat de la procédure 

chirurgicale avant la mise en route de la stimulation cérébrale profonde. Ces modifications 

sont le reflet des lésions tissulaires sur les trajectoires des électrodes utilisées pour le recueil 

électrophysiologique et l'implantation définitive. Il est ainsi classiquement décrit une 

amélioration des symptômes parkinsoniens durant les premiers jours post-opératoires d’une 

SCP des NST, avant la mise en route du générateur. Cet effet lésionnel - de 

microsubthalamotomie - est démontré comme étant un facteur prédictif d’efficacité à 6 mois 

sur le plan moteur (68). À l’inverse, l'effet lésionnel est responsable d’une altération précoce 

des fluences verbales (64), l’hypothèse physiopathologique étant l'interruption de boucles 
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cortico-sous-corticales cognitives et/ou des lésions directes de la portion associative du NST. 

L’effet lésionnel est corrélé au nombre de trajectoires descendues (67,103). Il est également 

lié aux structures traversées, ce qui est illustré dans un travail récent de Witt et al. qui 

démontre que plus les trajectoires des électrodes passent à travers le noyau caudé, plus le 

risque d’une altération cognitive globale et de la mémoire de travail est élevé (117).

Parallèlement, les effets de la stimulation électrique - via  la diffusion de la stimulation aux 

réseaux neuronaux du noyau sous-thalamiques impliqués dans les boucles associatives et 

limbiques - semblent jouer en partie (94,101) : il est ainsi démontré qu’une stimulation à 

haute fréquence - synonyme d'inhibition neuronale - plus ventrale des NST est associée à une 

décroissance des performances en fluence verbale (73). Enfin, il faut retenir que la stimulation 

à haute fréquence des noyaux sous-thalamiques a un effet strictement symptomatique. Par 

conséquent, elle ne modifie pas l'évolution de la maladie. Les modifications cognitives 

observées après l'intervention sont également le reflet de la progression naturelle de la 

maladie (43,70).

Si l’on analyse les conséquences cognitives de la SCP des NST dans notre étude, les 

résultats sont intéressants à plusieurs niveaux. Premièrement nous mettons en évidence des 

altérations de certaines fonctions cognitives au sein de l’ensemble de notre population, six 

mois après l’intervention (fluences verbales catégorielles, test de Stroop), tandis que les 

échelles cognitives globales - MMS, Mattis - sont préservées. C’est un profil habituel, dont 

nous avons discuté plus haut et que nous nous attendions à retrouver. Deuxièmement, la 

comparaison à 6 mois de nos deux groupes de patients révèle des altérations aux tests de 

Stroop et du Wisconsin plus marquées dans le groupe des patients âgés de plus de 65 ans. De 

même, il existe une réduction plus importante des rappels libres totaux au sein de ce groupe 

comparativement au groupe des patients plus jeunes. C’est un élément important puisque la 
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modalité cognitive testée est la mémoire épisodique, plus éloignée donc du spectre 

dysexécutif classiquement observé. Il s’agit probablement d’un effet de la procédure ou de la 

stimulation car si l'évolution naturelle de la maladie était en cause, un tableau plutôt 

dysexécutif serait attendu. En outre, les effets de l’évolution naturelle de la maladie

apparaîtraient vraisemblablement plus tardivement, à l’image d’altérations de la mémoire 

épisodique décrites chez des patients parkinsoniens stimulés après plusieurs années 

d’évolution (43,70). Le travail de Vesper et al. ne comportait pas de données cognitives, 

tandis que celui de Derost et al. ne mettait pas en évidence de différence cognitive entre les 

groupes < 65 et ≥ 65 au bout de 6 mois (32).

Les risques chirurgicaux de la SCP des NST sont représentés par les infections, dont 

l’incidence est d’environ 5%, mais surtout par les hémorragies symptomatiques - sous-durales 

ou intra-parenchymateuses - dont l’incidence est estimée à 1% (37). Les facteurs de risque de 

saignement sont l’atrophie cérébrale, les lésions d’artériosclérose - et plus largement 

l’hypertension artérielle - et le nombre d’électrodes descendues. Les patients âgés, que ce soit 

à cause de l’atrophie ou de comorbidités cardiovasculaires plus fréquentes, sont donc plus à 

risque de présenter ces complications chirurgicales (83). Dans notre travail nous n’avons pas 

réussi à mettre en évidence de différence entre nos deux groupes de patients, même s’il est 

probable qu’une telle différence existe (32,107). Nos critères de sélection stricts, l’attention 

portée aux anomalies vasculaires et parenchymateuses par le neurochirurgien sur l’imagerie, 

et enfin la mise en place d’une procédure électrophysiologique « allégée » en cas d’atrophie 

marquée peuvent être des éléments d’explication.

Qu’en est-il des patients âgés de plus de 70 ans au moment de l’intervention ? Ils sont 

près de 9% (n=8 patients) dans notre cohorte, une proportion relativement importante au vu 
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des standards habituels d’inclusion. C’est un sous-groupe hétérogène, dont la durée 

d’évolution de la maladie est un peu plus élevée que dans le reste de notre population, à 15,9 

± 6,6 ans (min=10 ; max=30). Le score UPDRS III off pré-opératoire moyen est de 38,8, à 

peine inférieur à la moyenne de notre population (40,4). La dopa-sensibilité initiale est 

également comparable (69% vs 75%). En post-opératoire à 6 mois, l’amélioration motrice 

moyenne calculée par rapport au score UPDRS III off pré-opératoire était de 59% sous 

stimulation seule (on-stim off-dopa) et de 73% sous stimulation et traitement médical (on-stim 

on-dopa) contre respectivement 64% et 81% dans la population totale. La sévérité des 

complications motrices (score UPDRS IV) était réduite de 45%, mais soumise à de fortes 

disparités entre les patients. Le traitement dopaminergique était réduit de 49%, de façon 

comparable aux 50% obtenus dans la population totale. 

Tableau 8 : Comparaison des patients âgés de plus de 70 ans opérés à Rouen à ceux 

des études de Russmann et al.

Rouen Russmann et al.

14,6 14,5

8 13

3:5 7:6

Durée du suivi (mois) 

Nombre de patients 

Sex ratio H:F

ge (années) 73 74

Durée d’évolution (années) 16 14

UPDRS III off-dopa pré-op 38,8 48,9

UPDRS III on-dopa pré-op 12,0 26,6

Score axial off-dopa pré-op 6,0 8,5

Score axial on-dopa pré-op 2,8 3,9

UPDRS III on-stim/off-dopa 13,9 38,1

UPDRS III on-stim/on-dopa 9,1 33,5

Dose équivalent dopa pré-op (mg) 1048 930

Dose équivalent dopa post-op (mg) 638 480
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Le Tableau 8 met en lumière les différences entre nos patients âgés de plus de 70 ans 

et ceux de Russmann et al. En préambule, la durée de suivi de 14,6 mois de notre population 

correspond au délai séparant les évaluations pré- et post-opératoires. Cette durée est 

comparable à celle de la cohorte de Russmann et al., tout comme l’âge et la durée d’évolution 

de la maladie. En revanche, nos patients présentent un score UPDRS III off-dopa nettement 

inférieur, et une réponse au test aigu à la L-dopa supérieure. Ceci reflète les critères de 

sélection utilisés, puisque l’équipe de Russmann et al. acceptait une amélioration de 25% au 

test pré-opératoire alors que nous avions fixé un minimum de 50%. Ainsi, nos patients 

avaient-ils un handicap moteur moins sévère et une meilleure dopa-sensibilité. Ces deux 

paramètres, facteurs prédictifs de meilleurs résultats post-opératoires, expliquent les 

différences observées entre les deux études.

Plusieurs éléments pondèrent les résultats de notre travail. Nous avons relevé 

précédemment que le score UPDRS III off-dopa pré-opératoire était significativement 

supérieur dans le groupe < 65 comparé au groupe ≥ 65, ce qui peut paraître contradictoire 

avec l’évolution naturelle de la maladie de Parkinson. Ceci est lié en partie à quelques patients 

aux scores très élevés (≥ 80), mais reflète probablement aussi le souci d’une sélection plus 

rigoureuse des patients plus âgés. En outre, cette différence reste minime, les durées 

d’évolution et les autres paramètres - notamment cognitifs et axiaux - étant comparables entre 

les deux groupes. L’extrapolation de notre travail est ensuite limitée par son caractère 

rétrospectif et monocentrique, même si une prise en charge monocentrique identique 

médicalement et chirurgicalement pour tous les patients renforce l’homogénéité de notre 

cohorte. Quant au cut-off choisi à 65 ans, il reste arbitraire mais a l’avantage de permettre la 

comparaison avec les travaux antérieurs (32,107). Trop peu de patients âgés de plus de 70 ans 

bénéficient d’une SCP des NST pour envisager de tirer des conclusions significatives avec un 
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cut-off à ce niveau. Enfin, nous n’avons pas réalisé de façon systématique d’échelle de qualité 

de vie - PDQ 39 par exemple (8) -. Or la qualité de vie représente, avec l’efficacité et la 

sécurité, le troisième axe d’une évaluation globale de la SCP des NST. L’intérêt de sa mesure 

est double, d’une part dans des situations d’altération d’une fonction sans finalement de 

retentissement notable pour le patient - exemple des fluences verbales -, et d’autre part dans 

des situations où à l’inverse, l’amélioration d’une fonction - exemple des scores moteurs chez 

les patients très âgés - ne va pas entraîner l’amélioration de la qualité de vie escomptée, en 

raison d’autres plaintes. Cela permettant d’affiner les critères pré-opératoires de sélection des 

patients, tout comme leur information. 

Si nous faisons la synthèse des données de notre travail avec celles de la littérature, il 

semble que la SCP des NST soit aussi efficace chez les patients âgés de moins et plus de 65 

ans quant à son objectif principal : la réduction des complications motrices. D’un point de vue 

moteur, l’amélioration du score UPDRS III semble être similaire durant les premiers mois, un 

écart se creusant ensuite dans le temps avec une perte d’efficacité chez les patients les plus 

âgés et les plus avancés dans leur maladie (32,91). Cette différence pourrait s’expliquer par la 

prévalence des signes axiaux qui augmentent avec l’âge et sont moins sensibles à la 

stimulation, et par l’évolution naturelle de la maladie (19,56). D’un point de vue cognitif, la 

SCP des NST a un impact négatif sur certaines fonctions cognitives, notamment les fluences 

verbales et les fonctions exécutives, tout en préservant les échelles cognitives globales. Les 

mécanismes semblent être mixtes, lésionnel et fonctionnel, à la fois précoces et prolongés 

dans le temps. Cet effet délétère est probablement plus marqué chez les patients âgés, tandis 

que sa responsabilité dans les troubles apparaissant à plus long terme est débattue (70,84). 

Même si nous ne le mettons pas en évidence, d’autres travaux suggèrent une augmentation de 
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la morbi-mortalité de la procédure avec l’âge. Enfin et malgré l’amélioration motrice, la 

qualité de vie n’est pas toujours améliorée chez les patients âgés (32). 

Quelles perspectives et quelles alternatives se dessinent alors pour la SCP du sujet 

âgé? Il semble raisonnable de ne pas retenir de limite d’âge absolue. Au-delà de 70 ans, 

toujours dans l’objectif d’une amélioration de la qualité de vie, le bilan pré-opératoire doit 

être particulièrement rigoureux - notamment au plan cognitif - si une SCP des NST est 

envisagée. Celle-ci pourrait bénéficier par ailleurs d’une trajectoire d’implantation des 

électrodes plus latérale, permettant d’éviter le noyau caudé et de réduire les conséquences 

cognitives imputables à sa lésion (117). L’alternative chirurgicale est de changer de cible 

fonctionnelle : la SCP des GPi pourrait être proposée aux patients âgés, y compris atteints de 

troubles cognitifs et récusés d’une SCP des NST (90) sur la base d’effets secondaires cognitifs 

et axiaux a priori moindres (48,79,81,90). La réduction des traitements dopaminergiques est 

moindre, mais c’est plutôt un avantage chez le patient âgé, car la réduction des traitements 

dopaminergiques est parfois délétère en favorisant la survenue d'une apathie (29,104).

Plusieurs études ont comparé ces deux cibles thérapeutiques - GPi et NST - dans la SCP de la 

maladie de Parkinson. Dans l’étude d’Anderson et al. en 2005, deux groupes de 10 patients 

étaient comparés : le bénéfice moteur était identique, le traitement dopaminergique moins 

diminué dans le groupe GPi, et un déclin cognitif était observé chez deux patients du groupe 

NST (7). En 2009, l’étude COMPARE - 45 patients - mettait en évidence une altération 

supérieure des fluences formelles dans le groupe NST (81). L’étude de Follett et al. publiée en 

2010 comparait deux groupes de 150 patients : il n’y avait pas de différence d’amélioration 

motrice, d’effets secondaires chirurgicaux ou de qualité de vie. Les performances cognitives 

ont décliné dans les deux groupes de façon similaire, sauf pour certaines fonctions exécutives, 

plus altérées dans le groupe NST. L’humeur était par ailleurs significativement améliorée 
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dans le groupe GPi, tandis que les traitements dopaminergiques n’étaient réduits que dans le 

groupe NST (48). Enfin l’étude NSTAPS, publiée en 2013 concernait 128 patients, et ne 

mettait pas en évidence de différence cognitive ou de qualité de vie entre les groupes GPi et 

NST. Elle concluait en revanche à la supériorité de la SCP des NST sur les critères moteurs et 

sur la réduction du traitement médical (79). En conclusion, le choix d'une stimulation bi-

pallidale est synonyme de moindres bénéfices moteurs, d'une réduction modérée des doses du 

traitement anti-parkinsonien, de la survenue moins fréquente de troubles cognitivo-

psychiatriques, avec une « sécurité » chirurgicale comparable à celle du NST. Les données 

disponibles sont néanmoins moins nombreuses que pour la SCP des NST (70).
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VII - CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Notre travail retrouve donc une efficacité comparable de la stimulation cérébrale 

profonde des NST à 6 mois de l’intervention dans deux groupes de patients parkinsoniens 

âgés de plus ou moins de 65 ans, sans majoration des complications per- et post-opératoires. 

En revanche, le déclin cognitif semble supérieur dans le groupe des patients âgés, corroborant 

des données de la littérature. La poursuite de cette activité devrait nous fournir dans l’avenir 

une cohorte plus importante et à même de pouvoir confirmer ces résultats. Il serait également 

intéressant de disposer de l’évolution de ces données dans le temps, via un suivi longitudinal à 

plus long terme, afin de juger par exemple de l’implication de la SCP des NST dans les cas où 

un syndrome démentiel apparaît. Cela permettrait de faire évoluer les critères de sélection des 

patients, dans l’objectif d’améliorer leur qualité de vie.

Ce travail souligne l’importance de l’aspect cognitif dans la prise en charge 

chirurgicale de la maladie de Parkinson du patient âgé. L’incidence du déclin cognitif lié à la 

SCP des NST, et son retentissement qui peut nuancer le bénéfice moteur de la procédure, 

pourraient pousser à réévaluer l’approche thérapeutique chez ces patients. Sans les exclure de 

toute prise en charge chirurgicale, nous pourrions ainsi envisager un traitement plus 

« personnalisé » : en fonction du bilan pré-thérapeutique, du terrain cognitif, de l’âge, de 

l’évolution prévisible, la cible neurochirurgicale la plus adaptée pourrait être choisie. 
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RESUME 

Titre : Influence de l'âge sur les résultats de la stimulation bilatérale des noyaux sous-thalamiques 

dans la maladie de Parkinson. 

Rationnel : La stimulation cérébrale profonde (SCP) des noyaux sous-thalamiques (NST) représente 

le traitement de choix de la maladie de Parkinson (MP) à un stade avancé chez des patients sélectionnés. 

L’âge au moment de la chirurgie est un facteur pronostique débattu.

Objectifs : Décrire l'influence de l'âge sur les résultats de la SCP des NST dans la maladie de 

Parkinson.

Patients et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique concernant les 

patients opérés d’une SCP des NST au CHU de Rouen. Nous avons défini deux groupes de patients en 

fonction de l’âge au moment de la chirurgie (< 65) et (≥ 65). Les évaluations motrices (scores UPDRS III et 

IV) et neuropsychologiques étaient réalisées en pré- et post-opératoires à 6 mois. Les posologies

médicamenteuses (exprimées en équivalent L-Dopa) et les complications per- et post-opératoires

étai t recueillies. 

Résultats : Cent patients parkinsoniens ont été opérés de janvier 2004 à juillet 2012. Neuf patients 

ont été exclus en raison d'une langue maternelle différente du français, de l’absence d’évaluation pré-

opératoire ou d’une perte de vue. Trois patients n’ont pas été implantés suite à des hémorragies intra-

cérébrales per-opératoires. Cinquante-sept patients étaient âgés de moins de 65 ans. Il n’y avait pas de 

différence significative entre les améliorations du handicap moteur dans nos  groupes, le score UPDRS 

III étant amélioré en on-stim/off-dopa de 66% dans le groupe < 65 et de 60% dans le groupe ≥ 65, et 

respectivement de 84% et 78% en on-stim/on-dopa. La réduction des complications motrices (score UPDRS 

IV), 76% dans le groupe < 65 et 54% dans le groupe ≥ 65, n'était pas significativement différente. 

L’évaluation cognitive comparative montrait la préservation dans les deux groupes des scores obtenus aux 

échelles globales. Dans le groupe ≥ 65, le test de Wisconsin était plus altéré (nombre de critères (p=0.02),  

d’erreurs (p=0.006) et de persévérations (p=0.002)), le temps d’interférence au test de Stroop était plus 

allongé (p=0.02) et la somme des rappels libres au test de Grober et Buschke était plus diminuée (p=0.01). Il 

n’y avait pas de différence significative en termes de complications post-opératoires. 

Conclusion : L'efficacité de la SCP des NST était comparable dans les deux groupes de patients sans 

majoration des complications per- et post-opératoires. En revanche, le déclin cognitif semblait plus marqué 

dans le groupe des patients âgés, corroborant des données de la littérature. 

Mots clés : Maladie de Parkinson - Stimulation cérébrale profonde - Noyau sous-thalamique - ge


