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BENYAMINE Audrey
BERTRAND Baptiste
BEYER-BERJOT Laura
BIRNBAUM David
BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)



Remerciements

Aux membres de mon jury

Je tiens a présenter mes sincéres remerciements a Monsieur le Professeur Jean-Philippe
Azulay pour votre encadrement tout au long de cette thése. Je vous remercie pour votre
disponibilité, votre soutien et pour tous les conseils que vous m’avez prodigué tout au long mon
internat. Mon passage dans votre service, en tant que jeune interne, m’a été enrichissant tant
sur le plan personnel que sur le plan professionnel. Je suis honoré de pouvoir poursuivre mon

apprentissage dans votre service.

Je remercie tout particuliérement Monsieur le Professeur Alexandre Eusébio pour avoir
accepté de présider ce jury. Je vous remercie pour vos précieux conseils, vos connaissances et
votre aide. Je vous remercie egalement pour votre implication auprés des internes et de notre

formation. C’est une fierté de pouvoir progresser a vos cotés.

Jexprime tous mes remerciements a Monsieur le Professeur Jean Reégis pour la
confiance que vous m’avez témoignée. Je vous remercie pour votre expertise et votre aide. C’est

un honneur de vous compter parmi les membres de mon jury.

Je remercie spécialement Madame le Docteur Tatiana Witjas pour sa bienveillance.
Tous vos précieux conseils et votre disponibilité m’ont été a avancer. Découvrir le vaste monde
du tremblement essentiel avec vous fut un véritable plaisir. Je suis tres heureux de pouvoir

continuer cet apprentissage a vos cotés.

Madame le Docteur Marianne Vaugoyeau je te remercie infiniment pour ta précieuse
aide et tout le temps que tu m’as accordé. Travailler a tes cotés tout au long de cette année fut
un véritable plaisir, cette étude aurait été totalement différente sans ton soutien. Je te remercie
de m’avoir présenté a toute I’équipe du Sexh de Saint-Charles, j’étais trés heureux d’en faire

partie.

Pour finir, cette these rapporte les résultats de deux études qui ont pu étre réalisées grace
au soutien financier de I’association Aptes et a l’obtention d’un financement AORC

d’excellence de ’APHM. Je remercie donc ces financements, sans qui cette thése n’aurait pas



pu voir le jour. Je remercie également Axelle Crétol pour sa précieuse aide notamment dans le

recueil des données.

A ma famille, mes amis



INtrOdUCTION GENEIAIE ........ei i et e e nre e be e 3

IR 14 oo (B {041 T o IR RPPRRRTP 5
AL EPIJEMIOIOGIE ..ottt ettt 5
B.  Présentation CHNMIQUE ..........oiiiiiiiiiiiiiie sttt 5

1. ANCIENS CritereS QIAgNOSTICS .. ...eivieiieiiite ittt ettt sttt sbe st be st st e st b sreeneeee e e 5

2. Présentation CHIMIQUE........ccuiiiiieie ettt ettt te et e e s te e saeesbeesteesteesteesteesraesreens 6

) I =] 101 o] <7 0 < o SRR 6

o) I N 01U o] UoTS N 0 o) (=T PSS STR 7

C)  TrOUDIES NON MOTBUIS. .....viiiietieiee ittt bbbt b bbbt st sb e e st e sbeesbeesbeenbee 10

3. Evolution de la maladie et NANGICAP .............coevevieieeieicceee e 12
C. INOUVBAUX CEILEIES ...ttt ittt ettt sttt b e bbbttt b et bt et ene et e e b sbe e e 13
D. Examens complémentaires et diagnostics différentiels ............ccocoeiiiiiiiiiiic 14
E. Hypothéses étiologiques et physiopathologie ............cceiieiiiiiiiiiiiie e 18
O B o) gL [T T o o =T T o TR 18

A Tl (T =) T [T 1 o (U=t 21

K I o 01T To] o= U1 g o] Fo T 1= ST R 22

a) Le TE: une pathologie CErEDEITEUSE ?2........ouiiiiieie it 22

b)  Données anatomopatNOIOGIGUES. .........eeviriiiiaiiie ettt sttt nee 23

C)  DONNEES MOIBCUIAITES .......oviiieiieie ittt sttt sttt sbe st b e e see e 25

d)  Données d’imagerie CEreDIrale...........cuviviriiiiiiriei e s 27

e)  Quelles structures cérébelleuses sont a 1’origine de cette activité pathologique ?...........cccvvenneene 28

f)  Le TE : une atteinte diffuse de ’encéphale ?...........coceeiiiiiiiiiiiiiie s 31

e I - V1 (=] 0 T=T o £ P URRSTS 32
1. Traitements MEdICAMENTEUX. ......eeiveeireeiteeiteeiteesteesteesteesteesteesteeste et eesteesseesseesssesssesasesssesssesneeansesneas 33

a)  Niveau de reCOmmAaNTAtioN A .......ooiiiiiiiieie bbb 34

b)  Niveau de recommandation Bu...........ccccooiiiiiiiiiiii e 35

I o) [ [=N o] (1] T[T 38

3. TraitemeNnts CRIFUIFGICAUX ....eoovieeiie e ettt et e e sre e st e et e e et e e snee e snteesnreeenreeenres 39

a)  Thalamotomie par radiofrEQUENCE .........coiveiiiiiiic e snae e 40

b)  Stimulation Cérébrale Profonde..........c.eiiiiiiiiiiie e 40

c)  Lathalamotomie par Radiochirurgie par Gamma Knife (RGK) ........cccccveviiviiiiviiiieniie s 43

d) Lathalamotomie par ultra-sons guidés par résonance magnétique (MRgFUS) ..........ccccocvvviinenne 45

e)  Détérioration de la marche et de 1’équilibre aprés 1ésion bilatérale du VIM..........cccovcvvviiiiennnnne 45

G.  Objectif de PEtUde .........cccvviieiiiiiii i 47

I, Matériel 8t MEBtNOUE. ... 48

A. Sujets et déroulement des évaluations posturo-loCOMOLIICES .........ccvvevveeeiieeiiie e, 48
L. SCP DIHALAIAIE.......eiieeecee s 48

2. RGK BIAIAIAIE. ... 49
B. Evaluation du tremblement et évaluation COgITIVE ............cccovevevevereieeieeeeeeeeeeceee s 50
C.  Protocole eXperimental...........c.ccoiiiiiiriiiie e 51
1. Evaluation de 18 I0COMOLION.......ceiiiiiiiiiieeie e 51

2)  ACQUISITIONS AES HONMNBES. ... .eiiiieiiiie ettt e e st e e s abe e st e e e ste e e sbaeesneeesnneeans 51

D) PArametreS ANAIYSES .......eiiiiieiiii et e e e e re e e re e e 52

N Y VT L o) e (o 0] (0 PR 52

2)  ACQUISITIONS AES HONMNBES. ... .eciiiieiiii ettt et e e b e e s abe e sbe e e steeestaeesaeeesnreeans 52

D) PArametreS ANAIYSES .......eiiiiieiiie et e e e e re e nre e e 53

D.  ANAIYSES STALISTIQUES .....c.vveeiiiee ittt et e st e e st e e st e e st e e e sta e e e beeesabeeesnreeennes 54

1 TR == U1 = T 54
A. Stimulation cérébrale profonde du VIM ... 54

1. Impact de la stimulation cérébrale profonde sur le tremblement essentiel et les fonctions cognitives

54

Impact de la stimulation cérébrale profonde du VIM sur la marche et la posture...........cccccoeveeneene. 55
a)  Comparaison Préchir, OFF, ON........cccccoiiiiiiiiieiie ettt sttt sttt steesteesreenreen 55
b)  Effets de la stimulation cérébrale profonde du VIM sur la marche et la posture : comparaison
OINJOFF ...t bbbttt b bbb bbbt e b bt bRt e bt bt s bt e bt bt e bt e s e ettt bt 58



3. La VIM-SCP entraine-t-elle a long terme des effets secondaires sur la fonction posturo-
locomotrice? : Comparaison des patients stimulés récemment versus les patients stimulés depuis plus de 5

ANS T ELUAE PIEHMINGITE .......vovoveveveeeeeieeeeeee ettt ettt ettt en s e s s s s s eneeeneeensesesees 60

@) DONNEES CHIMIGUES .. .eevveeiieeie ettt ettt et e et e e be e sbe e sbe e s beesbeesbeesbaestaestaestaesreens 61

D) ParametreS IOCOMOLEUIS. ......ccueiiiitiitieiiete ettt bttt b et sb e bbb sbe st e e e sbe b 62

4.  Effets indésirables rapportés a I’eXamen ClINIQUE. ..........vveriveerrieiiiiiiie et 64

B. Effet de la thalamotomie bilatérale par Gamma Knife ...........cccoooiiiiiiiiiiiie 65

1. Impact de la thalamotomie par Gamma Knife sur le tremblement essentiel ..............ccccviniinnnn. 66

2. Impact de la thalamotomie par Gamma Knife sur la marche .........ccccooviiiiii 67

3. Impact de la thalamotomie par Gamma Knife Sur la POStUIre ..........cccceevieiiiiiiiie e 68

4.  Effets indésirables rapportés a I’eXamen ClINIQUE. ..........cuvervierrieriiiiiie e 69

Y B 1o L1 [ ] o PRSP TRRRTR 69
A SCP DIALEIAIE ... 70
B.  RGK DIHAEIAIE .....c.eiiiiiiie bbb 72
C. Comparaison de la SCP bilatérale et de la thalamotomie bilatérale par RGK. ............... 75
D.  PEISPECTIVES ...tttk 76

LY 2 o] o Tox 11151 [ o S STR 77
BIDHOGIAPNIE ... 78
F AN ] 1SS 140
FN o o =1V U1 o] PSSR STR 146



Introduction générale

En affectant 300 000 personnes en France, le TE est la premiére cause de mouvements
anormaux. Le tremblement essentiel (TE) est caractérisé par un tremblement postural et
cinétique des membres supérieurs, pouvant parfois affecter le chef (30%) et plus rarement la
face, la voix, le tronc ou les jambes. Le TE ne serait pas uniquement caractérisé par un
tremblement d’action et cinétique mais engloberait un ensemble plus vaste de symptomes
moteurs incluant notamment des troubles de la marche et de la posture, dont 1’origine reste
encore mal connue. Si la physiopathologie du tremblement essentiel fait encore débat, la
communauté scientifique semble s’accorder sur une origine cérébelleuse, qui pourrait expliquer
au moins partiellement 1’atteinte de la sphére posturo-locomotrice des patients atteints de TE

sévere.

Les travaux présentés dans cette these sont issus de la collaboration entre le service de
Neurologie et Pathologie du Mouvement du Pr Azulay, le service de Neurochirurgie
Fonctionnelle et Stéréotaxique du Pr Régis a I’Hopital de la Timone et le Laboratoire de
Neurosciences Cognitives du CNRS. Ce travail a été dirigé par le Pr Azulay. L’originalité de
notre approche est de nous s’intéresser a la marche et 1’équilibre des patients atteints de TE
séveres pharmaco-résistants aprés thalamotomie bilatérale par radiochirurgie Gamma Kbnife
(RGK) et chez des patients atteints de TE porteurs d’une stimulation cérébrale. Le noyau ventral
intermédiaire (VIM) du thalamus est la cible préferentielle dans les approches chirurgicales du
traitement des TE séveres pharmaco-résistants. C’est un petit noyau du thalamus constitué
essentiellement de neurones établissant un relai entre le cervelet et le cortex cérébral. Il est
maintenant bien établi que sa destruction ou sa stimulation a haute fréquence entraine une nette
diminution voire une abolition du tremblement. Si d’un point de vu clinique, une attention
particuliére est portée a I’évolution de la fonction posturo-locomotrice apres lésion ou
stimulation du VIM, jusqu’a lors aucune étude expérimentale de maniére prospective n’a été
conduite en ce sens. En effet, historiquement seule la SCP était proposée lorsqu’un traitement
bilatéral était souhaité. Le peu d’études quantitatives et prospectives sur I’impact de la SCP du
VIM sur la marche et la posture sont en contradiction avec les rapports cliniques. Concernant
I’approche lésionnelle par RGK, dans une étude préalable, nous avons montré que la
thalamotomie unilatérale permettait une amélioration importante du tremblement et de la

qualité de vie des patients sans altérer ni la marche et la posture. Dans ce travail expérimental,
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nous nous sommes donc intéressés aux effets de la Iésion bilatérale par RGK et de la SCP
bilatérale du VIM sur les paramétres posturo-locomoteurs dans un groupe de patients présentant
un TE pharmaco-résistant.

La premiére partie de cette these abordera les aspects cliniques, étiologiques,
physiopathologiques et thérapeutiques du TE. Dans une deuxiéme partie, nous exposerons les
méthodes et protocoles expérimentaux utilisés dans notre étude. Enfin, les résultats

expérimentaux seront présentés et discutés.



l. Introduction

A.  Epidémiologie

En affectant 300 000 personnes en France, le tremblement essentiel (TE) est la premiére
cause de mouvements anormaux. Cependant, I’estimation de sa prévalence dans la
population générale reste délicate, la plupart des études I’estime entre 0,4 et 6% (1-3). Ces
écarts peuvent étre expliqués, entre autres, par des probables erreurs diagnostics. Le TE
affecte Iégérement plus les hommes que les femmes avec un sexe ratio de 3:1a1,6 :1 (1,4).
Méme si le TE est ubiquitaire, sa prévalence est plus élevée dans la population caucasienne
(5). La prévalence du TE augmente avec 1’age pour atteindre plus de 5% chez les plus de
65 ans, néanmoins il peut également affecter les jeunes adultes voire débuter durant
I’enfance (2,6). Avec un premier pic d’apparition avant 30-40 ans et un deuxiéme apreés 60
ans, I’dge du début du TE présente une distribution bimodale (6). Cette bimodalité peut
sous-entendre une physiopathologie différente et peut expliquer, au moins partiellement,

I’hétérogénéité clinique de cette pathologie.

B. Présentation clinique
1. Anciens critéres diagnostics

Le diagnostic du TE est essentiellement clinique. Il se caractérise par un tremblement
postural et cinétique des membres supérieurs et peut également affecter la téte, la voix, le tronc

et les membres inférieurs (7-9).

Encore récemment, les critéres diagnostics de 1’International Parkinson and Movement
Disorder Society (IPMDS) étaient encore appliqués (10). Ce consensus retenait comme critéres

diagnostics :

- La présence d’un tremblement bilatéral, le plus souvent symétrique, postural ou
cinétique, touchant les mains et les avant-bras de fagon visible et persistante

- Untremblement du chef associé ou isolé peut exister (en absence de posture anormale)
Cette définition retenait plusieurs criteéres d’exclusion :

- La présence d’autres signes anormaux, notamment la dystonie
- La présence d’une cause connue d’exacerbation du tremblement physiologique

(médicament trémogeéne ou sevrage en cours)



- Antécédent ou argument clinique en faveur d’un tremblement psychogene
- Un tremblement de début brutal ou d’aggravation en marche d’escalier

- Un tremblement orthostatique primaire

- Un tremblement isolé de la voix

- Un tremblement positionnel ou spécifique d’une tache

- Untremblement isolé de la jambe

Un délai d’évolution de cing ans était requis pour poser le diagnostic de TE « défini ».
Un recul de trois ans suffisait pour définir le TE comme « probable ». Si I’examen ne permettait

pas de classer le patient dans 1'une de ces deux catégories, le TE était dit « possible ».

Cette ancienne nomenclature permettait un diagnostic clinique mais présentait plusieurs
limites. En définissant le TE comme une pathologie mono-symptomatique, cette classification
n’était pas cohérente avec la réalité clinique. En effet de nombreux auteurs et cliniciens
rapportent la présence de différents signes neurologiques associés aux tremblements ainsi

qu’une variabilité phénotypique notable (11,12).

2. Présentation clinique
a) Tremblement
(1)  Tremblement des membres
Le tremblement est défini comme un mouvement oscillatoire, rythmique et involontaire
d’une partie du corps (10). Le TE se caractérise par un tremblement postural et cinétique, entre
6 a 12 Hz, d’apparition insidieuse (13). Selon differents auteurs le caractére cinétique du
tremblement semble prédominer sur le versant postural (14,15). Bien que typigquement
symétrique, une asymétrie minime a modérée est fréquente (16). Avec 1’évolution de la
maladie, différentes conditions d’activation du tremblement peuvent venir s’ajouter a ce
tableau. Certains patients peuvent développer un tremblement de repos, sa prévalence est
estimée a 20%-30% dans le TE (17,18). Une étude anatomopathologique de neuf patients
présentant un TE avec une composante de repos n’a retrouvé aucun argument en faveur d’une
maladie de Parkinson associée (19). De plus le tremblement de repos du TE se limite aux
membres supérieurs, ainsi il se distingue du tremblement parkinsonien, ou les membres
inférieurs peuvent également étre affectés (20). Un tremblement d’intention peut également
apparaitre. 1l se caractérise par une franche majoration de I’amplitude a I’approche de la cible
(10). Sa prévalence est estimée & 40% et son apparition est corrélée a la durée d’évolution de la
maladie (21).



(2)  Tremblement du chef

Un tremblement du chef peut étre présent chez 30 a 60% des patients (22). Souvent
associé au tremblement des membres, il peut cependant étre isolé et signer le début du TE (23).
Si c’est le cas, il convient d’évoquer un diagnostic différentiel, notamment une dystonie
cervicale. Rare chez les patients jeunes (présent seulement dans 3% des formes pédiatriques),
son apparition semble étre corrélée a 1’age du patient (22,24). 1l est le plus souvent rencontré
chez les femmes (25). Sur le plan clinique, il est intéressant de noter que ce tremblement se
majore lors des exercices de phonation et se dissipe lorsque le patient est allongé et que la téte
est au repos (26,27).

(3)  Tremblement vocal

Un tremblement de la voix peut survenir dans le cadre du TE. Isolé, il doit cependant
faire évoquer un diagnostic différentiel (dystonie). 1l est plus fréquent chez la femme et apparait
le plus souvent au cours de la septieme décennie (4). La voix est alors décrite comme
« instable », « tremblante » ou « rauque » par les patients (28). En laryngoscopie on peut noter
lors de la phonation soutenue un mouvement oscillatoire des muscles du palais, de la langue et

des autres muscles articulatoire (29).

(4)  Tremblement du menton ou de la machoire

Peu frequent, leur prévalence est estimée entre 1 et 2% dans le TE et sa présence

signerait une maladie plus sévere (30).

b) Troubles moteurs

L’idée que le TE puisse étre associé¢ a d’autres symptomes moteurs commence a étre
clairement admise. Le TE ne serait pas uniquement caractérisé par un tremblement d’action et
cinétique mais engloberait un ensemble plus vaste de symptoémes moteurs incluant notamment
des troubles de la marche et de la posture, des troubles des mouvements balistiques ou encore
une atteinte de I’oculomotricité. Les caractéristiques de ces atteintes motrices dans le TE
évoquent incontestablement I’existence d’une anomalie sous-jacente du cervelet et/ou de ses
projections. Dans cette partie nous porterons une attention particuliere aux troubles de la

marche et de la posture qui sont au cceur de ce travail expérimental.



(1)  Trouble de la marche et de I’équilibre

Depuis de nombreuses années, la présence de troubles de I’équilibre et de la marche
chez les patients atteints de TE est rapportée de fagon sporadique par les cliniciens, sans qu’une
réelle association entre ces symptémes soit formalisée. La prévalence du TE augmentant avec
I'age, les troubles de la marche et de I'équilibre ont initialement été attribués a I'age des patients
et non au TE en particulier. Cependant, la plus grande prévalence de troubles de la marche de
la posture chez les patients atteints de TE que chez les sujets témoins du méme age plaident en

faveur d’un trouble spécifique 1i¢ au TE (31-34).

Sur le plan clinique, ’évaluation de la marche en tandem, également appelée marche
funambulesque, semble étre le test le plus simple et le plus rapide pour dépister ces troubles.
Le principe est de compter le nombre de faux-pas dans une tache ou le patient marche sur une
ligne en collant bien ses pieds. La prévalence des troubles de I'équilibre dynamique pendant la
marche en tandem est sept fois supérieure chez les patients atteints de TE que chez les sujets
témoins. Dans cette condition, sur dix pas, environ 42% des trembleurs réalisent au moins deux
faux-pas contre 22% des sujets témoins (31,33-36). Un autre test, compatible avec la routine
clinique, est le Timed Up & Go test qui présente 1’avantage d’évaluer a la fois la posture et le
mouvement. Utilise chez les patients atteints de TE, ce test révele généralement une
performance amoindrie de ces patients (37). Les scores moins bon des patients atteints de TE
dans des échelles de performances fonctionnelles et de questionnaires auto-administrés comme
la « Berg Balance Scale » (évaluant 1’équilibre dans 14 épreuves statiques et dynamiques), le
« Dynamic Gait Index », ou 1’ « International Cooperative Ataxia Rating Scale » montrent

qu’ils présentent un risque de chute plus élevé (34,38).

Les troubles de la marche et de I’équilibre peuvent également étre appréhendés en
demandant aux patients atteints de TE de comptabiliser le nombre de chutes ou de quasi-chutes
subies au cours de lI'année précedente (34,38). Alors que dans ces deux études le nombre de
chutes réelles n'était pas significativement différent entre les patients atteints de TE et les sujets
témoins, le nombre de quasi-chutes était toutefois significativement plus éleve chez les patients

atteints de TE notamment chez les patients présentant un tremblement du chef.

Devant ces évidences cliniques il est surprenant de ne trouver que peu de données
expérimentales quant a I’existence de troubles de la marche et de la posture chez les patients

atteints de TE. Néeanmoins, le nombre d’études analysant et quantifiant les troubles de la marche



et de I’équilibre des patients atteints de TE est croissant ces dernieres années (37—44). Ces
¢tudes présentent le double avantage d’objectiver et d'évaluer les paramétres physiologiques de
I'équilibre et de la marche. Globalement, ces études rapportent une vitesse de marche diminuée,
une longueur de pas plus courte, une largeur du pas plus importante, une augmentation de la
variabilité de la longueur et de la durée du pas ainsi que de la durée de la phase de double appui.
Néanmoins, ces données sont souvent divergentes, probablement a cause de 1’hétérogénéité des

cohortes.

L’équilibre des patients atteints de TE est quant a lui généralement étudié a ’aide de
plateforme de posturographie (38,40,41,45). Les sujets se tiennent debout sur une plateforme
de force dans différentes positions. Les forces de réaction au sol sont enregistrées et le
déplacement de leur point d’application, i.e. le centre des pressions est calculé. La longueur,
I’amplitude de ses déplacements, sa vitesse sont autant de parametres qui renseignent sur
I’intégrité de 1’équilibre. Les conclusions des études de posturographie conduites chez les
patients atteints de TE sont souvent contradictoires probablement a cause encore une fois de
I’hétérogénéité des populations des patients étudi€és mais aussi du manque de standardisation
dans les protocoles réalisés. Il ressort néanmoins que les troubles de 1’équilibre soient davantage

fréquents que les patients présentant un TE sévére et dans des conditions d’équilibre difficile.

Malgré certaines divergences, 1’ensemble des données cliniques et expérimentales
s’accordent sur ’existence de troubles posturo-locomoteurs -e.g. diminution de la vitesse de la
marche, augmentation de la variabilité de la marche, augmentation du risque de chutes...-dans
le tremblement essentiel. Ces troubles posturo-locomoteurs présentent qualitativement des
caractéristiques similaires a celles rapportées dans I'ataxie cerébelleuse. En effet, la démarche
ataxique cérébelleuse classique se caractérise par une vitesse de marche lente, une longueur de
pas courte, une augmentation de la variabilité de la marche, mais aussi une augmentation du
polygone de sustentation, une modification de la cadence. Il est important de noter que toutes
les caractéristiques ne sont pas partagées et que les troubles de la marche et de 1’équilibre dans

le TE ne sont pas aussi séveres que ceux décrits dans 1’ataxie cérébelleuse.

(2)  Trouble de I’oculomotricité

Autres signes évocateurs d’une dysfonction cérébelleuse, des troubles de
’oculomotricité ont été rapportés par plusieurs auteurs. Parmi ces troubles, une augmentation

des latences et une diminution des vitesses des saccades réflexes et une augmentation des ondes



carrées sont rapportées. De fagcon intéressante, une étude récente a mis en évidence une

corrélation entre I’augmentation de la latence de saccades et la sévérité des tremblements (46).

(3) Comorbidités neurologiques

Selon quelques études, d’autres pathologies du mouvement peuvent coexister avec le
TE. Selon Koller et al.(47) sur 678 trembleurs : 6% auraient une maladie de Parkinson
coexistente, 7% une dystonie douteuse et 1,8% des myoclonies. Selon une étude plus récente,
les patients parkinsoniens auraient plus de chance de développer un TE vrai (Risque relatif entre
5 et 10) (48).

C) Troubles non moteurs

Depuis quelques années, de plus en plus d’études suggerent qu'en plus des
caractéristiques motrices, les patients atteints de TE presenteraient des troubles non moteurs,
telles que des déficits cognitifs Iégers, de la fatigue, des symptdémes neuropsychiatriques et des

troubles du sommeil et ce quel que soit I’dge des patients (49).

(1) Troubles cognitifs

Longtemps ignoreés car souvent modérés et non reconnus par le patient, les troubles
cognitifs ont pu étre mis en évidence notamment grace aux bilans neuropsychologiques réalisés
lors des bilans préchirurgicaux des patients atteints de TE. Ils sont décrits pour la premiére fois
en 2001, les auteurs rapportent un syndrome dysexécutif significatif (50). Plus spécifiquement,
dans cette étude les trembleurs présentaient des performances inférieures a celles des sujets
témoins dans des taches d’attention et de conceptualisation (Trail Making Test A et B,
Wisconsin Card Sorting Test) et dans des taches de fluence verbale. D’autres auteurs ont
rapporté I’existence de troubles dysexécutifs chez les patients atteints de TE (51-54). Le bilan
neuropsychologique révele le plus souvent une diminution des fluences verbales, un trouble
attentionnel et de la mémoire de travail ainsi qu’une diminution de la flexibilité mentale. Il est
important de noter, que ces troubles n’affectent pas seulement les trembleurs agés mais
également les jeunes patients (49). En utilisant le score de MoCA (Montreal Cognitive
Assessment) il a été montré que les jeunes patients atteints de TE avaient des performances
inférieures a celles des sujets non-trembleurs d’age comparable (25.80 + 2.76 points chez les
trembleurs contre 28.23 £ 1.69 points pour les sujets témoins). Une étude longitudinale suggére
méme que ces troubles puissent précéder les signes moteurs (55), ce qui ouvre la porte a un

« stade prémoteur » dans le TE. Le taux de conversion annuel d’un patient avec un tremblement
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vers un trouble cognitif Iéger ou une démence est encore inconnu. En effet seules deux études
se sont intéressées a cette question mais leurs résultats sont discordants et elles comportent de
nombreux biais (56,57). En revanche il a été montré que la prévalence de ces troubles est plus
importante chez les patients atteints de TE que dans la population générale : avec un risque
relatif de démence estimé a 1,64-1,96 et une prévalence chez les plus de 65 ans estimée entre
11 et 25% (contre 6 & 9,2% chez les contrdles) (58-60).

Le corrélat anatomique de ces troubles cognitifs n’est pas encore entiérement compris.
Les bilans neuropsychologiques des patients atteints de TE ne sont pas sans évoquer un
« syndrome cognitif et affectif cérébelleux » suite a une atteinte cérébelleuse aigué ou subaigué
décrite en 1998 par Schmahmann (61). L’évolution progressive du TE pourrait expliquer que
le tableau clinique soit moins bruyant. Ceci suggere que la dysfonction exécutive mise en
évidence chez les patients atteints de TE pourrait étre sous-tendue par une atteinte cérébelleuse

et une détérioration des réseaux cérébello-corticaux.

Néanmoins, depuis quelques années, des troubles cognitifs affectant d’autres domaines
sont également décrits dans le TE. Notamment, il est rapporté des atteintes du langage,
mnésiques et des fonctions visuo-spatiales (58,60). D’aprés Collins et al. (62), parmi les
troubles cognitifs légers (MCI : Mild Cognitive Impairment) survenant dans le cadre du TE, la
prévalence des patients présentant une MCI amneésique serait supérieure a celle des patients
présentant une MCI non-amnésique (62). Ce déficit ne serait pas limité a un simple défaut de
récupération de l’information mais serait d’avantage li¢ a un trouble de stockage. Une
dysfonction cérébelleuse ne peut pas expliquer a elle seule I’ensemble de ces troubles cognitifs,
mais pourraient étre en lien avec une atteinte directe des régions temporales, hippocampiques
ou pariétales. L’hypothése de cette probable atteinte diffuse est soutenue par quelques données
d’imagerie cérébrale. En effet, une altération générale de la substance blanche par imagerie du
tenseur de diffusion, ainsi qu’une large altération de la connectivité fonctionnelle dans le TE
ont été mises en évidence recemment (63,64). Sur le plan anatomopathologique, une seule étude
a comparé le score de Braak chez des patients atteints de TE non déments avec celui de 32
sujets témoins. Ce score était significativement plus important chez les trembleurs que chez les
contrbles (2,2 contre 1,2) (65). Ce résultat suggére que les patients avec un TE seraient
prédisposés a une accumulation plus répandue d’agrégats de protéines tau. Mais de futures
explorations sont nécessaires afin de mieux connaitre les mécanismes sous-jacents de cette

déficience.

11



(2 Troubles psychologiques et psychiatriques

Quelques études se sont intéressées aux traits de la personnalité et aux comorbidités
psychiatriques rencontrées chez les patients atteints de TE. Chatterjee et al.(66) ont utilisé le
questionnaire de personnalité tridimensionnel (TPQ: Tridmensionnal Personality
Questionnaire) pour analyser les traits de personnalité de ces patients. Leurs scores sont plus
élevés dans les domaines de « I’évitement du danger », « inquiétude et/ou pessimisme » et de
la « fatigue ». Ces résultats n’étaient pas corrélés ni a la sévérité du tremblement ni au handicap
fonctionnel ressenti par celui-ci, suggérant que ce profil de personnalité n’est pas une
conséquence de la symptomatologie du TE. En revanche, cette étude ayant porté sur des sujets

déja atteints, on ne sait pas si ces troubles précédent ou pas les signes moteurs.

Sur le versant psychiatrique, une prévalence plus importante de la dépression, de
I’anxiété et des troubles du sommeil est rapportée chez ces patients par rapport aux témoins
(67-70).

3 Troubles auditifs

Une étude a montré que 39% des participants avec un TE, agés de plus de 65 ans,
présentaient une hypoacousie contre 29,4% chez les contrbles (70,71). Chez les patients
hypoacousiques, la nécessité d’un port d’un appareil auditif est significativement plus fréquente
chez les patients avec un TE que chez les patients parkinsoniens ou les sujets témoins (16%
contre 1,6% contre 0,8%) (72). Les tests neurosensoriels sont en faveur d’une perte auditive

prédominante sur les fréquences hautes.

(4)  Troubles olfactifs

Il ne semble pas y avoir de consensus concernant les troubles olfactifs dans le TE. En
effet, une étude rapporte une hyposmie modérée chez les patients atteints de TE par rapport a
la population témoin au University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (73). Ce
déficit n’était ni corrélé a la sévérité du tremblement ni a la durée d’évolution de la maladie.
Cependant, plusieurs autres auteurs ont montré que les patients avec un TE avaient des

performances dans les normes au UPSIT (74,75).

3. Evolution de la maladie et handicap

Quand bien méme le TE est une affection progressive, contrairement a la maladie de

Parkinson ou autre maladie neurodégénérative, il n’évolue pas toujours vers un stade final de
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la maladie (76) . En effet, une étude récente realisée sur une cohorte de 74 patients ayant un
tremblement évoluant depuis plus de 40 ans, a montré que moins de 10% avait développé un

handicap significatif, méme si 20% de ces patients avaient un tremblement jugé comme sévére.

C. Nouveaux critéres

Devant I’ensemble des données de la littérature, concevoir le TE comme une maladie
mono-symptomatique semble donc étre dépassé. Devant cette variabilité phénotypique, la
définition du consensus de 1998 est effectivement incohérente avec la pratique Ainsi de
nouveaux critéres cliniques ont été définis par le Consensus Statment on Tremor International

Parkinson and Movement Disorder Society (77). Ici le TE est défini comme :

Un tremblement isol¢ d’action des deux membres supérieurs

- Evoluant depuis au moins 3 ans

- Avec ou sans tremblements présents dans d’autres localisations (comme le chef, la voix
ou les membres inférieurs)

- Absence d’autres signes neurologiques tels que la dystonie, l’ataxie ou un

parkinsonisme.

Le consensus ajoute une nouvelle entité au TE : « le TE plus ». Ici sont classés les
patients répondant aux caractéristiques du TE mais présentant des signes neurologiques
modérés et de significations incertaines comme une marche funambulesque altérée, une posture
dystonique douteuse, un trouble mnésique ou autre signe neurologique qui ne suffisent pas a
remettre en cause le diagnostic. Ces troubles neurologiques sont appelés les « soft neurological
signs ». Les auteurs ajoutent que patients TE présentant un tremblement de repos doivent étre

classés dans la cateégorie « TE plus ».

Ces « soft neurological signs » étant ambigus, ils peuvent étre source de confusion pour
le diagnostic du patient. Ainsi, le « TE» et le « TE plus » présentent plusieurs critéres

d’exclusion :

- Untremblement de la voix ou du chef isolé
- Tremblement orthostatique avec une fréquence > 12Hz
- Un tremblement spécifique d’une tache

- Un mode de début brutal ou une aggravation en marche d’escalier
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Bien que cette définition soit plus proche de la réalité clinique, elle reste débattue par
différents auteurs. Comme nous 1’avons précédemment évoqué, lorsque la maladie évolue, un
tremblement de repos peut apparaitre, ainsi un « TE » changerait d’entité nosologique pour
devenir un « TE plus ». Il en est de méme si le patient développe une déficience cognitive
significative (78,79). De plus, le fait que cette nouvelle entité soit créée sans base biologique
ou physiopathologique fait débat. En effet aucune étude ne montre une différence
physiopathologique, pronostique ou un profil pharmacologique différent entre le « TE plus » et
le « TE ».

D. Examens complémentaires et diagnostics différentiels

Devant I’absence de test diagnostique ou de marqueur biologique du TE, son diagnostic
peut parfois étre difficile. Un des examens pouvant étre utile face a une situation douteuse est
la réalisation d’un enregistrement polygraphique ¢électromyographie (EMG) simultané de
plusieurs muscles couplé a une analyse du mouvement continu par un accélérometre. Cet
examen montrera un tremblement postural avec une composante intentionnelle de fréquence de
6 a 12 Hz (13). Plus le sujet est agé et plus I’enregistrement est proximal, plus la fréquence sera
lente (5,80). Le tremblement est par définition régulier et on note une activité rythmique
alternée entre le muscle agoniste et le muscle antagoniste. Les bouffées sont de I'ordre de
120ms. L’¢lément important est la persistance d’une activité de fond entre les bouffées qui

atteste du caractére postural, et non de repos du tremblement.

Parfois des examens complémentaires sont a réaliser afin d’éliminer un possible

diagnostic différentiel (81) :

- Un tremblement physiologique exagéré : le tremblement est également bilatéral,
postural, cinétique et affecte le plus souvent les membres supérieurs. On note une
fréquence légerement plus rapide (8-12Hz). 1l peut étre déclenché par le stress, le froid,
I’anxiété. Si besoin, il convient de réaliser un bilan endocrinien, avec notamment le
dosage des hormones thyroidiennes.

- Le tremblement psychogéne : fréquent, ses caractéristiques sont tres variables.
L’examen clinique et P’EMG peuvent aider au diagnostic. En effet, dans ce cas la
fréquence du tremblement est irrégulicre et influencée par I’entrainement et la

distractibilité. A I’interrogatoire la présence de périodes de rémission, d*un début brutal
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et d’une topologie variable du tremblement peuvent étre des arguments en faveur de cette
étiologie (13,82,83).

- Le tremblement iatrogene : I’interrogatoire doit rechercher la prise de médicament
trémogeéne (cf tableau 1). Il convient selon la géne occasionnée de discuter d’un sevrage

thérapeutique en fonction de la balance bénéfice/risque du traitement (84).

Action or postusal tremer Intention tremor Resting tremor
Antiarhythmcs Amiodarone. mealetine PO IMide
Antibeotics, antivirals, and antimycotics Vidarabing O tramoxa 208, amphoten cir
Antidepressants and mood stabdisen Amitrptyine, lithivm, SS8% Lahiom SSER hithiom
Antiepikeptics Valproic ackd Valproic acid
Bronchoddaton Slbutamal, saimeterol Salbutamol, salmetnrol
Chemotherapeutic Tamaoxifen, cytarabew, ifosfam ide Cytarabine. fosfansde Thabdomd
Dougs of msuse Cocame, ethanol, MOMA, nicotine Ethanol Cocame, ethanol MOMA. MPTY
Gastroimtestinal drug Metockopeamide, cimetidne Metoclopramide
Homo e Thyroxine, calcitonin, medroxyprogesterone  Epineghiine Medroxyprogesterorne
I rnosUp e ssa it Tactalimnes, Gdospodin, Interferon-alf 4 Tacrohrmis, oclospont
Methybantsnes Theophylline, calfeine

Neuroleptics and dopamine depleters Halopendol, thiondazne, cinmaniane Haloperidol, thioridazine, dnmasizne, resempne

resenps e, Lot abenazin Tetraben Az Ine

Additional data from Deusch et sl MDMAS 3.4 methyleredioymethampbetamine feaitasy), MPTIN 1-methyl 4 charyd- 1,2 5.6 - tetrahydropyridine; SS8hesalective serotonin reuptake

Tableau 1 : Liste des médicaments et molécules trémogene d’aprés Morgan et al. 2005

- Le tremblement dystonique : il est défini par un tremblement postural et
cinétique apparaissant dans une partie du corps dystonique (10). La fréquence est en
général plus faible que celle du tremblement, inférieure a 7 Hz. L’examen peut retrouver
quelques signes typiques d’une dystonie comme la présence d’une zone gachette ou d’un
geste antagoniste (81). Il est délicat de distinguer un TE d’un tremblement dystonique en
cas d’atteinte de la voix ou du chef. L’enregistrement EMG peut mettre en évidence une
co-contraction des muscles antagonistes et agonistes (overflow) ainsi qu’une fréquence
de tremblement irréguliére (13). Les tremblements associés a une dystonie sont définis
par la présence d’un tremblement apparaissant dans une partie du corps non dystonique ;
I’exemple le plus souvent rencontré est la présence d’une dystonie cervicale associée a
un tremblement des membres supérieurs.

- Le tremblement parkinsonien : il s’agit d’un tremblement de repos de 3
a 6hz. Mais les patients parkinsoniens peuvent également présenter un tremblement
postural appelé tremblement de réémergence (85). Il présente alors une fréquence
similaire au tremblement de repos chez un méme sujet (86). De plus comme nous I’avons
vu, un tremblement de repos peut survenir chez les patients avec un TE. Ainsi il peut étre
judicieux de réaliser un DatSCAN afin de rechercher une dénervation dopaminergique. Il

faut également garder en mémoire que ces deux pathologies peuvent coexister.
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- Un tremblement cérébelleux, mésencéphalique ou rubral , dit
tremblement de Holmes : le tremblement est le plus souvent unilatéral ou asymetrique
apparaissant dans les suites d’une Iésion du tronc cérébral, du cervelet ou des voies
cerébello-thalamiques. Un délai de 4 semaines a 2 ans entre la constitution de la lésion et
I’apparition du tremblement est typique. 11 s’agit d’un tremblement d’intention, de repos
et de basse fréquence (<5Hz) (82) dans lequel I’examen clinique peut retrouver des signes
plus marqués de dysfonction cérébelleuse que dans le TE.

- Tremblement des neuropathies périphériques : ils surviennent surtout
dans les neuropathies démyélinisantes (neuropathies héréditaires, polyradiculonévrites
chroniques, syndrome de Guillain-Barré a la phase de récupération motrice, neuropathies
dysglobulinémiques). Le tremblement touche les membres supérieurs et a un aspect
clinique trés proche d’un TE. Sa fréquence est comprise entre 4 et 10 Hz. Dans les
neuropathies dysglobulinémiques, la fréquence du TE des muscles les plus distaux peut
étre plus lente que celle des muscles proximaux, ce qui est I’inverse de ce que I’on observe
dans le TE (13).

- Pour finir, la présence d’un tremblement postural chez un patient de
moins de 40 ans doit toujours faire suspecter une maladie de Wilson. Un bilan hépatique,
cuprique et un examen ophtalmologique (lampe a fente) a la recherche d’un anneau de

Kayser-Fleisher sont a réaliser en cas de doute.
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Diagnosis Frequency Activation by
rest posture Grecied
movement]
Physiologic tremor -
Enhanced -
physiologic tremor 77 B
Essential tremor
syndromes
| _omaome | a7
Orthostatc remor 7z [ ]
Task- and position é‘-
Dystonic tremor ]
Parkinsonian tremor vz [ [
Cerebellar tremor ]
Holmes tremor —
Palatal tremor 72 (1 ]
Neuropathic tremor ,
syndrome 77 D
induced and ¢
Drug-ind g
Psychogenic tremor ]
0 5 10 15 Hz
® For Parkinsonian ressing tremor only
& range —

Tableau 2 : Orientation diagnostique devant un tremblement selon sa fréquence et son mode d’activation (Deuschl et al. 1998)
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E. Hypothéses étiologiques et physiopathologie

Sur le plan étiologique, bien qu’il ne fasse pas partie des critéres diagnostics, le facteur
génétique joue un role majeur dans le TE. Le TE est estimé comme familial (au moins deux
apparentés au premier degré diagnostiqué avant 65 ans) chez 50 a 70% des patients (87). De
plus, les parents au premier degré apparentés a un patient trembleur ont 4,7 fois plus de chances
de développer un TE qu’un sujet témoin (88). Les études de concordances gémellaires ont
montré une concordance deux fois plus élevée chez les jumeaux monozygotes (60-93%) que
chez les jumeaux dizygotes (89). La concordance de jumeaux monozygotes étant inférieure a
100% et I’existence de cas sporadique de TE suggerent que des facteurs non génétiques tels que

I’environnement joue un role modificateur sur un terrain de susceptibilité génétique.

1. Données génétiques

Actuellement plus de 14 loci et 11 genes pathogénes liés au TE ont été rapportés dans
la base de données « Online Mendelian Inheritance in Man ». En revanche, aucune mutation

spécifique du TE n’a été identifiée a ce jour (90).

- ETM1 est le premier locus identifi¢ en 1997 lors de I’analyse génétique de 16 familles
islandaises (91). De transmission autosomique dominante et situé sur le chromosome
3913, ce locus est proche du géne DRD3 codant pour la Dopamine Receptor D3. Ce
récepteur est notamment fortement exprimé dans les ganglions de la base et dans le
cervelet, en particulier au niveau des neurones de Purkinje (92). Une variante de ce géne
confererait une susceptibilité a développer un TE (93). A noter que ce gene est également
impligué dans la maladie de Parkinson (94).

- ETM2 est le deuxiéme locus identifié en lien avec le TE en 1997 au sein d’une famille
tchéco-américaine (95). Il se situe sur le chromosome 2p24 et a une transmission
autosomique dominante.

- ETM3 a été découvert plus tardivement en 2006 sur le chromosome 6p23 au sein de
familles Nord-américaines (96). A noter que cet haplotype n’était pas présent chez tous
les trembleurs de la famille et a aussi été retrouvé chez des membres indemnes de
tremblement, ainsi sa pénétrance serait incompléte et il posséderait plusieurs
phénocopies.

- ETMA4 a été identifiée sur le chromosome 16p11 en 2012, c’est une mutation du géne
FUS (Fused in sarcoma) (97). La fonction de cette protéine n’est pas claire mais elle

jouerait un role dans la réparation de I’ADN, la régulation de la transcription, la
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prolifération cellulaire et dans les processus liés a I’ARN et au microARN (98). Cette
protéine possede deux parties structurelles : une séquence pour le signal de localisation
nucléaire (NLS) et un signal d’exportation nucléaire (NES). La mutation du géne FUS
liée au TE a été signalée dans la séquence NES, interférant probablement avec
I'exportation du FUS du noyau vers le cytoplasme. Cette mutation est également décrite
dans la sclérose latérale amyotrophique et dans la dégénérescence cortico-basale, mais
dans ces pathologies, elle perturbe le NLS produisant alors une protéine tronquée (99).

- ETM5 a été découvert en 2015 au sein d’une famille espagnole (100) I est situé sur le
chromosome 11g14 et contient le géne de la protéine transmembranaire de la teneurine 4
(TENM4). Cette protéine a pour fonction dans la régulation de la différenciation
oligodendocitaire et affecte notamment la myélinisation des axones de petits diaméetres
du systeme nerveux central (101). Chez la souris, il s’exprime dans la substance blanche
du cervelet (102).

Depuis d’autres genes liés au TE ont été decouverts :

- Une mutation au sein du géne HTRA2 codant pour la HtRA sérine peptidase 2 a €eté
retrouvée sur six générations au sein d’une famille turque (103). Situé sur le chromosome
2p13, il code pour une protéine sérine qui aurait pour role d’inhiber I’apoptose. Sa
mutation pourrait donc étre en lien avec des processus neurodégénératifs (104).

- Une mutation du gene SCNA4 codant pour la sous-unité alpha du canal sodique voltage
dépendant 4 (Nav1.4) a été découverte au sein d’une famille espagnole (105). Ce canal
est présent dans le cortex cérébral humain et sa mutation augmenterait 1’excitabilité
neuronale et accélérerait les oscillations thalamiques trémogenes (105,106).

- La mutation du géne SORT]1 a été identifiée comme causale du TE au sein d’une famille
espagnole (107). Ce gene code pour la protéine sortiline qui jouerait un réle dans la
transduction de signaux régulant la viabilité des neurones (108).

- Une mutation du géne SCN11A a été identifiée dans une famille chinoise et code pour
le canal sodique Nav1.9 (109). Ce canal a un réle dans la génération des potentiels
d’action en modulant le potentiel de repos membranaire (110).

- Un variant du géne NOS3 codant pour ’oxyde nitrique synthase 3 a été retrouvé dans
deux familles (111). Cette protéine fortement exprimée au sein du cervelet a un role dans

la conversion de I’oxyde nitrique, affectant la survie neuronale et la plasticité synaptique.
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- Un variant du gene HAPLN4 a été identifié (111). Il code pour la protéine de liaison de
I’hyaluronane et du protéoglycane 4 qui s’expriment surtout dans les neurones
GABAergiques du cervelet (neurones de Purkinje et basket cell).

- Des variants de gene LINGOL1 ont été identifies chez 452 trembleurs islandais (112).
Situé sur le chromosome 1524, il code pour une glucoprotéine qui est fortement
exprimée dans le néocortex, I’hippocampe, le thalamus, I’amygdale, le cervelet et les
noyaux gris centraux (113). Cette protéine est impliquée dans la survie neuronale et la
différenciation des oligodendrocytes. Surexprimée dans le TE, elle jouerait un role dans
la dégénerescence des neurones de Purkinje.

- Un variant du gene Lingo-2 a été identifié comme facteur de risque de développer un
TE. Ayant une forte homologie avec Lingo-1, il aurait des fonctions similaires et jouerait
un réle dans la régulation dopaminergique (114,115).

- Un variant du gene SLC1A2 codant pour le transporteur glutaminergique GLT-1,
appelé aussi EAAT2 a ¢été identifi¢ lors d’une étude européenne comparant 990
trembleurs a 1537 témoins (116). Cette protéine est exprimée autour du segment initial
de I’axone des neurones du Purkinje et aurait pour rdle de protéger les neurones de

I’excitoxicité. Son taux est réduit dans le TE (117).

Chaque année de nouveaux nombreux genes sont identifiés. Néanmoins, quelques
études sont en contradictions avec ces descriptions (118-121). En effet ces études se heurtent a
plusieurs difficultés, e.g. le diagnostic clinique parfois imprécis du TE, la pénétrance
incompléte de certains genes... Toutefois, ces mutations nous permettent d’appréhender la

physiopathologie du TE.
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Figure 1 : Frise résumant les genes identifiés en lien avec le TE au cours du temps, d'aprés Deng et al. 2019
2. Facteurs épigenétiques

Actuellement, deux facteurs environnementaux sont retenus dans la littérature :

- Les alcaloides B-carbolines incluant I’harmine et 1’harmane (1-methyl-9H-pyrido[3, 4-
blindole) : ces antagonistes sérotoninergiques sont entre autres retrouvés dans la chaine
alimentaire (céréales, boissons alcoolisés, viandes ). Leur taux sanguin et intra-
cérébelleux est plus élevé chez les patients atteints de TE (122-124). Il a été montré chez
le rat qu’une injection de hautes doses de ces substances suffisait a induire un
tremblement similaire au TE de ’'Homme (125). Cette substance trémogene semble agir
au niveau de I’olive inférieure en modifiant I’activité de neurones pacemaker (126).

- Le plomb : plusieurs auteurs décrivent une association entre une plombémie élevée et
la survenue du TE (127,128). En revanche, la cause de cette élévation (intoxication ou
défaut d’élimination) et son role dans la physiopathologie du tremblement restent

méconnus.
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3. Physiopathologie

Malgré sa forte prévalence, la physiopathologie du TE reste mal connue et fait toujours
débat. L’hypothese principale est I’existence d’un générateur central, le cervelet, provoquant
une activité rythmique oscillatoire et entrainant un dysfonctionnement des réseaux cerébello-
thalamo-corticaux (129). Deux hypotheses sont discutées a ce jour : celle d’une origine

fonctionnelle a cette activité oscillatoire pathologique et celle d’une origine neurodégénérative.

a) Le TE : une pathologie cérébelleuse ?

Les données de la littérature convergent vers la dysfonction du réseau cérébello-
thalamo-cortical en rapport avec un générateur central qui produirait un rythme oscillatoire
pathologique. Au sein de ce réseau, le noyau ventral intermédiaire médian (VIM) du thalamus
est le principal relai entre le cervelet et le cortex moteur via les voies dentato-thalamique et
thalamo-corticale (129,130). La connexion entre le noyau dentelé et le VIM (DN-VIM) a un
rle prépondérant dans le tremblement. En effet une Iésion dans cette voie suffit a produire un

tremblement d’intention (131).

Chez des patients atteints de TE, un enregistrement électrophysiologique du VIM a été
réalisé avant la mise en place d’une stimulation cérébrale profonde (SCP). On retrouve une
corrélation linéaire entre I’activité musculaire du tremblement et I’activité rythmique des
neurones (130,132). Au repos, cette activité oscillatoire disparaissait en méme temps que le
tremblement. Cette activité oscillatoire a été retrouvée avec un enregistrement par
magnétoencéphalographie et était de nouveau corrélée a 1’enregistrement EMG du patient
(133). Ces neurones hyperactifs du VIM générant 1’activité oscillatoire ont été surnommes les
« neurons tremor ». Le VIM représente donc une cible appropriée des traitements invasifs pour
contréler le tremblement. Mais une question importante reste a résoudre. Qui du cervelet ou du
thalamus est a ’origine de ces oscillations pathologiques ? Une récente revue de la littérature
s’appuie sur des données anatomopathologiques et d’imagerie cérébrale afin de nous proposer

trois boucles au sein du réseau cérébello-thalamo-cortical (voir figure 2) (129) :

- « Une boucle génératrice » composée entre autres par les noyaux dentelés, les neurones
de Purkinje, I’olive inférieure.
- « Une boucle propagatrice » composée par la connexion DN-VIM, le VIM, les voies

thalamo-corticales et le cortex moteur
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- «Une boucle motrice » composée par les voies motrices descendantes, les

motoneurones et les muscles

Propagator Loop

Initiator Loop

Cerebellar
PNs

Limb Tremor Loop \1 \/ .

Figure 2 : D’apres 1brahim et al. (2020). Schéma du réseau cérébello-thalamo-cortical et leur rdle dans la trémogénese (VIM
: noyau ventral intermédiaire médian du thalamus, DCN : noyaux cérébelleux profond, PN : neurones de Purkinje, 10 : olive
inférieur, RNMC et RNPVC : noyau rouge magnocellulaire et parvocellulaire)

b) Données anatomopathologiques

Une anomalie récurrente, rapportée dans les études anatomopathologiques de patients

atteints de TE, est I’hyperextension des fibres grimpantes (FG). Les FG sont les terminaisons
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axonales présynaptiques de 1’olive inférieure (Ol). En temps normal, ces projections
glutamatergiques réalisent une synapse sur la dendrite proximale du neurone de Purkinje (NP).
Mais dans le TE, la synapse se fait en distalité de la dendrite, dans la couche moléculaire du
cervelet (134-137). Cette caractéristique anatomopathologique n’est retrouvée que dans le TE
et serait corrélée a la sévérité du tremblement (138). A noter que le modele murin du TE -i.e.
la souris hootfoot17j- présente également cette caractéristique (137). 1l en résulterait un exces
de libération glutamatergique au niveau des dendrites des NP et donc une majoration de leur
excitabilité (139).

Une autre anomalie couramment retrouvée est la dégénération des NP. En effet, dans le
TE, le nombre moyen de NP par champ est diminué de 25 a 31% en comparaison d’un cervelet
de sujet témoins du méme age (140-142). Cette dégénérescence pourrait étre expliquée par
I’exceés glutamatergique entrainant une hausse du calcium intracellulaire et donc une
excitoxicité (143,144). Les NP survivants pourraient alors prendre un phénotype excitoxique

incluant :

- « Torpedoes » ou torpilles axonales: correspondant a des gonflements ovoides
axonaux. IlIs contiennent des neurofilaments et d’autres organites (mitochondries et
réticulum endoplasmique) (145,146). Elles t¢émoigneraient d une dégénérescence axonale
des NP. A noter que cette anomalie n’est pas spécifique du TE. On peut la retrouver
¢galement dans le cadre d’ataxie spinocérébelleuse, d’autres pathologies
neurodégénératives et méme chez les témoins (dans ce dernier cas, ils sont alors 70%
moins fréquents).

- Des NP hétérotopiques, au sein de la couche moléculaire pouvant étre la consequence

d’un remodelage du tissu de soutien et des interncurones adjacents (147).

De plus les dendrites excitatrices des NP ont une densité réduite et sont moins grandes

(148). Ceci peut suggérer un mécanisme compensatoire de cette hyperexcitabilite.

Une autre possible conséquence de I’hyperexcitabilit¢ des NP est I’innervation
hyperinhibitrice des NP. En effet, les NP recoivent des synapses inhibitrices depuis des
interneurones GABAergiques : les « basket cells » qui prennent un aspect particulier dans le
TE. On note un aspect dense et enchevétré de leurs plexus axonaux, elles sont ainsi nommées :
«empty hairy basket cells ». Ceci a pour conséquence une hyperinhibition des NP. Ce

phénomeéne est renforcé par la présence d’« empty hairy basket cells », correspondant a des
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basket cells qui perdurent malgré la dégénérescence des NP et induisent une hyperinhibition
locale (149). Ces «empty hairy basket cells », également retrouvées dans les ataxies
spinocérébelleuses de type 1, pourraient étre un mécanisme compensatoire de
I’hyperexcitabilité des NP (150,151). Quoiqu’il en soit, cette hyperinhibition entraine une

irrégularité des potentiels d'action des PN provoquant 1’apparition d’un rythme oscillatoire
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Figure 2 : Schéma résumant les anomalies anatomopathologiques retrouvées dans le cadre du TE (lbrahim et al. 2020)
C) Données moléculaires

Le transporteur glutaminergique GLT-1, appelé aussi EAAT2, est exprimé dans
I’ensemble du systéme nerveux central et a pour role de supprimer le glutamate en exces des
FG et des fibres paralleles au niveau des NP (153). Chez les patients atteints de TE, le taux
d’EAAT?2 est diminué au niveau du cortex cérébelleux (y compris en prenant compte de la perte

des NP), ce qui favorise I’excitoxicité des NP (117,154).

Le Lingo-1 est une molécule d’adhésion qui inhibe la myélinisation axonale médiée par
les oligodendrocytes. Elle est notamment connue pour avoir un réle dans la sclérose en plaques
ou d’autres pathologies démyélinisantes ou son expression est augmentée (112). Elle est
également majorée dans le TE au niveau de la substance blanche du cervelet et au niveau des

terminaisons présynaptiques des « empty hairy basket cells » (155,156). De plus, la protéine
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Lingo-1 modifie I’activité de certains canaux ioniques et pourrait donc influencer I’excitabilité
des axones des NP, influengant de ce fait la fréquence des potentiels d’action (157). Comme
nous le verrons ci-dessous, ’activité des NP est primordiale pour maintenir une inhibition

correcte au niveau des noyaux cérébelleux profonds.

Les NP présentant un profil axonal dégénératif en torpille (« torpedoes ») présentent une
perte en canaux sodiques NaV1.6 au niveau de leur segment initial axonal ou sont initiés les
potentiels d’action (158,159). Ainsi le déclenchement des potentiels d’action est désorganisé.
Une étude chez la souris a montré qu’une perte sélective des NaV1.6 au niveau du segment
initial axonal des NP diminuait la fréquence et la régularité des potentiels d’action et entrainait

un tremblement similaire au TE (160).

Le récepteur glutamatergique delta 2 (GRID2) est un récepteur uniquement exprimé
chez le rat et I’adulte humain au niveau des NP. Sa fonction serait d’organiser les synapses et
les microzones au sein du cervelet (144,161). Une microzone correspond a un ensemble de NP
innerves par des FG issues d’un seul axone de I’olive inférieure. Une diminution du GRID2
chez la souris est accompagnée d’une hyperextension des FG et I’apparition progressive de

symptémes du TE (137).

L’imagerie fonctionnelle a permis de montrer I’existence d’une majoration des
récepteur GABA-A dans le cervelet et le VIM en comparaison a des sujets témoins (162). Ceci
est cohérent avec le fait que de nombreux patients présentent une diminution de leur
tremblement avec leur consommation d’alcool, agoniste GABAergique (163). En revanche, les
niveaux de GABAa et GABAD sont réduits de 35% et 22% au niveau du noyau dentelé, selon
une étude post-mortem réalisée chez des patients atteints de TE en comparaison de sujets
témoins (164). Ainsi, on peut imaginer que cette perte de récepteurs GABA au niveau du noyau
dentelé entraine une désinhibition qui se propage le long des voies cérébello-thalamiques. De
plus la souris KO sous-unité GABA-A récepteur alphal présente un tremblement d’intention
(165). 11 existe donc de nombreux arguments en faveur d’une dysfonction de la transmission

GABAergique dans le cadre du TE.
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Figure 3 : Schéma résumant des arguments moléculaires de I’origine cérébelleuse du TE d’apreés Ibrahim et al. 2020
d) Données d’imagerie cérébrale

L’imagerie cérébrale standard est classiquement normale dans le TE. En revanche une
analyse plus précise permet de détecter quelques anomalies, notamment au niveau cérébelleux.
En imagerie structurelle, nous retiendrons deux études qui ont permis de mettre en avant une
implication cérébelleuse dans le TE via la Voxel Based Morphometry. Quattrone et al. (166)
ont comparé les images acquises par imagerie par résonance magnétique (IRM) de sujets
témoins avec 50 patients atteints de TE divisés en deux groupes : ceux avec un tremblement du
chef et ceux avec un tremblement isolé des membres supérieurs (166). Ils révelent une atrophie
vermienne, plus marquée encore dans le groupe de patients avec tremblement du chef. Shin et
al. (167) ont comparé les données IRM de 10 patients atteints de TE avec et sans signes
cérébelleux a celle de 8 sujets témoins (167). Chez les patients atteints de TE, ils rapportent une
perte non significative de I’ensemble du volume cérébelleux avec une atrophie importante et
sévere du vermis cérébelleux, encore plus marquée chez les patients atteints de TE avec signes

cérébelleux.

L’imagerie de diffusion permet d’étudier 1’intégrité des connexions intracérébrales via
des tactographies de faisceaux de la substance blanche. Plusieurs études ont ainsi montré dans
le TE une majoration de la diffusion d’eau dans différentes zones du cervelet -e.g. dans les

pédoncules cérébelleux et les noyaux dentelés- attestant d’une perte de I’intégrité de la
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substance blanche (63,168-170). A noter que quelques études ont montré des résultats
contradictoires (122,171).

Le métabolisme cérébral des patients atteints de TE a été étudié en utilisant plusieurs
outils. En PET scan au 18-FDG, deux études ont montré que le débit sanguin cérébelleux était
augmenté de facon bilatérale au repos et lors du tremblement suggérant ainsi un cervelet
hyperactif (172,173). Cet hypermétabolisme était associé a une hyperactivation du noyau rouge.
Ce résultat est cohérent avec les rapports cliniques de patients atteints de TE chez lesquels la
survenue d’un accident vasculaire cérébral cérébelleux a supprimé le tremblement. (174). A
noter que ces arguments sont en contradiction avec les anciennes études qui montraient une
hyperactivation de I’hypermétabolisme médullaire et thalamique mais pas du cortex
cérébelleux suggérant I’implication des noyaux olivaires inférieurs (175,176). La spectroscopie
par résonance magnétique permet de mesurer plusieurs metabolites intracellulaires notamment
le N-acetyl-aspartate (NAA), la créatine totale (tCr) et le lactate. Il a ainsi été montré une
réduction du ratio NAA/tCr dans le cortex cerébelleux chez les patients présentant un TE
témoignant d’une perte neuronale (177,178).

L’ensemble de ces données concordent vers 1’existence d’une hyperactivation du

cervelet a ’origine des oscillations pathologiques du VIM pourraient provenir.

e) Quelles structures cérebelleuses sont a l’origine de cette activité
pathologique ?
S’il existe un consensus quant au role d’une dysfonction cérébelleuse se propageant via
les réseaux cérébello-thalamo-corticaux dans le TE, son origine exacte fait encore débat dans

la littérature.

(1)  Neurones de Purkinje et noyaux dentelés

Des travaux récents suggerent que I’hyperactivité du VIM serait médiée par les noyaux
dentelés également hyperactifs, conséquence d’une activité anormale des NP. Cette proposition
fait suite a ’hypothése d’une signalisation GABA altérée dans le circuit cérebello-thalamo-
corticale. Cette idée est renforcée par une étude sur la souris ou une délétion spécifique des NP
en sous-unités GABA-A alphal, afin de supprimer leur courant post-synaptique inhibiteur, a
suffi & déclencher un tremblement similaire au TE humain (179). L’altération des NP suffirait
donc a déclencher un phénotype de TE. En effet, afin d’inhiber efficacement les neurones des

noyaux dentelés, les NP doivent maintenir une activité neuronale adéquate. Deux patterns
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d’activité sont nécessaires : les « Potentiels d’action simples » et les « Potentiels d’actions

complexes ». Dans le cadre du TE, ces deux patterns semblent perturbés :

- « Potentiels d’action simples » : Deux conditions sont nécessaires pour que ces

potentiels d’action inhibent correctement les noyaux dentelés : une architecture

intercellulaire spécifique (plusieurs NP projettent vers un seul neurone du noyau dentelé)

ainsi que I’irrégularité de ces potentiels d’actions (180,181). Il a été montré qu’une perte

d’inhibition GABA-A dans le cervelet régularise les « potentiel d’action », diminuant de

ce fait leur pouvoir inhibiteur (182). Une étude récente de modélisation a montré que la

diminution d’amplitude de ces potentiels d’action suffit a entrainer les oscillations

pathologiques dans le VIM (183).

- « Potentiels d’action complexe » :

Chez le sujet sain, on note une architecture intercellulaire normale : une seule
FG projette vers un seul NP. Chague microzone correspond a un nombre limité
de NP innerveés par des FG issues d’un seul axone de I’olive inférieure. Ces FG
orchestrent 1’organisation de ces « potentiels d’action complexes » : I’activité
est synchrone au sein d’une microzone et asynchrone entre les microzones. Les
NP d’une microzone projettent vers un seul neurone du noyau dentelé. Chaque
activité est suivie d’une pause transitoire asynchrone puis d’un effet rebond
asynchrone des neurones du noyau dentelé (184,185).

Dans le modele murin du TE un NP regoit la projection d’une FG principale
ainsi que des projections collatérales des FG adjacentes. Ainsi plusieurs
microzones peuvent étre innervées par la méme projection de 1’olive inférieure.
Ainsi les "potentiels d'action complexes” sont plus nombreux, plus amples et
synchrones au niveau d’une microzone et entre les microzones. En conséquence,
on note une pause excessive et simultanée de plusieurs neurones des noyaux
dentelé et une majoration de I’effet rebond. L’ensemble favorise nettement une
activité oscillatoire (137,144) (cf figure 5)
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Figure 4 : Schéma explicatif du réle des « potentiels d’action complexe » des neurones de Purkinje dans la naissance de
[activité oscillatoire pathologique des noyaux dentelés.

(2)  Autres structures suspectees

D’autres structures ont été avancées comme étant a 1’origine de 1’activité oscillatoire
particuliére observée dans le TE. Classiquement, 1’olive inférieure était considérée comme
I’initiateur de cette altération. En effet, les premic¢res données d’imagerie étudiant le
métabolisme cérébral des patients atteints de TE mettaient en évidence une hyperactivité des
olives inférieures (175,176). De plus, la molécule d’harmaline, qui déclenche le TE sur le
modéle murin, modifiait I’activité des neurones de 1’olive inférieure (126). La suppression de
’activité pacemaker de I’olive inférieure ainsi que la l1ésion des FG entrainait une résistante au
tremblement induit par I’harmaline (186). Pourtant, aucune étude réalisée post-mortem ne
permet d’affirmer 1’existence d’une implication directe de 1’olive inférieure dans le TE (187).
Devant cette absence de preuves, plusieurs auteurs ne considérent plus I’olive inférieur comme
étant a ’origine du TE (188,189).

Le locus cceruleus semble également jouer un role dans la physiopathologie du TE. En
effet, une étude anatomopathologique sur 33 patients a retrouvé des corps de Lewy dans 24%

des cas (8 patients). Il est intéressant de noter que les patients avec des corps de Lewy
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présentaient peu ou moins d’anomalies structurales cérébelleuses que les patients sans corps de
Lewy (190). Mais une autre équipe américaine, réalisée sur 24 patients, n’a pas retrouvé ce
résultat mais a mis en évidence la présence d’anomalies cérébelleuses (191). Ces résultats
divergents ont conduit certains auteurs a proposer deux catégories de TE sur la base de
I’anatomopathologie (140,141) :

-« Un TE cérébelleux » : ou apparaissent les modifications structurelles cérébelleuses
précédemment citées (dégénérescence des NP, aspect excitotoxique des NP). Cette
catégorie de patients aurait un début de maladie précoce et une histoire familiale
fréquente.

-« Un TE avec corps de Lewy » : moins fréquent, ce groupe présente des corps de Lewy
dans le locus ceeruleus avec un cervelet préservé. Ce sous-groupe a un début tardif et

est associé a un tremblement du chef et de repos.

Il serait intéressant de comparer ces entités anatomopathologiques aux nouvelles entités

cliniques (« TE » et « TE plus »).

f) Le TE : une atteinte diffuse de [’encéphale ?

Comme le suggere I’examen clinique et le bilan neuropsychologique 1’atteinte cérébrale

du TE semble étre plus diffus et dépasser le réseau entre le cortex moteur et le cervelet.

Une étude intéressante morphologique a comparé I’IRM de 18 patients atteints de TE et
de 20 sujets sains de moins de 65 ans. Cette étude montre une diminution de la substance grise
du lobe pariétal gauche, de I'insula gauche et du pont et une majoration bilatérale de la
substance grise du cervelet, du lobe précentral, du gyrus temporal inférieur droit, du lobe frontal
moyen et du gyrus occipito-temporal fusiforme droit (192). Deux remarques peuvent étre
soulevées a la suite de cette étude. Contrairement aux autres études morphologiques, les auteurs
ne rapportent pas une atrophie mais une augmentation du volume du cervelet. Or, les patients
de cette étude étaient jeunes (42,24 ans en moyenne) et présentaient donc un TE précoce (193).
Ce qui n’est pas le cas des autres études ou I’age des patients était hétérogéne et en moyenne
plus élevée (64 ans en moyenne pour Shin et al., 2016 et 66 ans en moyenne pour Quattrone et
al., 2008) (166,167). Ainsi, dans le cas de TE précoce, la progression moins rapide pourrait
laisser place & des mécanismes compensatoires, qui au fil du temps conduirait a 1’atrophie.
D’autre part, une majoration du volume du gyrus fusiforme et du cortex temporo-occipital a

déja été retrouvée dans d’autres études d’imagerie structurelle et fonctionnelle (194,195). En
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IRM fonctionnelle, 1’activation de ce réseau serait corrélée a la sévérité du tremblement. Les
patients atteints de TE présenteraient une réorganisation adaptative de ces régions en lien avec
le contrdle visuospatial accru induit par le tremblement. Dans la méme veine, une étude sur des
patients atteints de TE ayant subi un traitement chirurgical qui diminuait les tremblements
révéele des modifications significatives des aires visuelles (196). Enfin, I’atrophie de la
substance grise au niveau du lobe pariétal postérieur pourrait sous-tendre un défaut de

proprioception chez les patients atteints de TE (197).

Ainsi les perturbations cérébelleuses diffuseraient au-dela du cortex moteur. En effet,
une méta-analyse sur 10 études avec 241 patients atteints de TE et 213 témoins a mis en
évidence une diminution significative de la substance grise du précunéus gauche étendue au
gyrus cingulaire postérieur gauche ainsi qu’une majoration significative frontale bilatérale,

temporale bilatérale, insulaire gauche, striatale gauche et pontique gauche (198).

La symptomatologie hétérogéne des patients atteints de TE pourrait refléter
I’hétérogénéité des atteintes cérébrales dépendant entre autres de la plasticité cérébrale du
patient.

F. Traitements

Les traitements actuellement disponibles dans le TE sont uniqguement symptomatiques.
Ainsi, ces traitements soulagent le patient mais ne le guérissent pas. Le recours a une thérapie
n’est donc indiqué uniquement lorsque le tremblement altére la qualité de vie des patients.
Quand le tremblement est peu invalidant ou seulement présent dans certaines situations
(situation de stress), les patients peuvent prendre des traitements « a la demande » comme le
Propranolol ou les benzodiazépines. Lorsque le tremblement est plus constant et invalidant, un
traitement au long cours peut étre indiqueé et des traitements plus invasifs peuvent alors étre

proposés comme 1’injection de toxine botulique ou des traitements chirurgicaux.
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1. Traitements médicamenteux

ADD O
THERAPY

Topiamate

Uniaters
procedure for
limb
temorDBY

Surpeal

Thalamotomy/

MRgFUS

En 2011, un comité d’expert de I’American Academy of Neurology (AAN) a mis a jour

les recommandations de 2005 sur les traitements medicaux et pharmacologiques du TE

(199,200). En se basant sur les études disponibles, les traitements sont classés selon différents

niveaux de recommandation : A preuve scientifique établie, B présomption scientifique, C

faible niveau de preuve scientifique et U données scientifiques insuffisantes.

Recommandation niveau A
Primdomone, Propranolol

Recommandation niveau B

Recommandation C

Nadolol, Nimodipine, Clonazépam

Recommandation U

de sodium, Zonisamide,, Diazépam, Lorazépam

Clonidine, Clozapine, Glutethimide, Gabapentine (en combinaison), L-

Tableau 3 : Résumé des niveaux de recommandation des traitements médicamenteux proposé par I’ANN (Zesiewicz TA et al.

2005 ; Zesiewicz TA et al. 2011).
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Ici nous nous attarderons seulement sur les traitements médicamenteux de niveau de

recommandation A et B.

a) Niveau de recommandation A
(1)  Propranolol

Le Propranolol appartient a la famille des bétabloquants et est donc un antagoniste 1-
et f2-adrénergique non sélectif. Bien que son mécanisme d’action soit mal compris, plusieurs
études de niveau 1 mettent en évidence son efficacité dans le traitement symptomatique du TE
(201-206). La prise de Propranolol entraine une amélioration symptomatique avec une
réduction moyenne de ’amplitude du tremblement des membres supérieurs de 50 a 60% pour
50 a 70% des patients ainsi traités (199,207). En raison de son absorption rapide, une faible
dose de Propranolol (10 a 20 mg) peut se prendre de fagon intermittente, 30 a 60 minutes avant
un evenement trémogene (201). Une forme a libération prolongée est egalement disponible et
facilite la prise du médicament lorsqu’un traitement au long cours est indiqué avec une dose

quotidienne optimale de 160 a 320 mg par jour (208).

Comme pour tous les autres bétabloguants, plusieurs contre-indications sont a éliminer
avant de prescrire ce médicament : asthme, bradycardie sinusale, bloc auriculo-ventriculaire de
haut grade, angor de Prinzmetal, bronchopneumopathie chronique obstructive, insuffisance
cardiaque, syndrome de Raynaud. Plusieurs effets indésirables peuvent survenir : fatigue,
bradycardie, prise de poids, signes digestifs mineurs, rash cutané, dysfonction érectile, troubles

de ’humeur et cauchemars.

(2)  Primidone

La Primidone est un antiépileptique de la famille des barbituriques initialement utilisée
dans le cadre de 1’épilepsie généralisée et focale. Son mécanisme d’action est également mal
compris. Métabolisée en phényl-éthyl-malonamide puis en phénobarbital, on supposait
initialement que I’effet thérapeutique de la Primidone sur le tremblement reposait sur ce dernier
métabolite via I’activité potentialisateur du phénobarbital sur le systéme GABAergique (209).
Malheureusement, cette hypothése n’a pas été soutenue par les essais cliniques décevants
évaluant D’efficacité du phénobarbital sur le TE (209,210). Ainsi, la Primidone aurait une
activité propre efficace sur le tremblement, une des hypotheéses actuelles est que ce médicament
bloquerait les canaux sodiques et calciques voltage-dépendants réduisant ainsi I’excitabilité

neuronale (211).
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Il existe également de nombreuses études de niveau 1 mettant en évidence ’efficacité
thérapeutique de ce medicament (203,210,212). Pour des doses entre 50 et 1000 mg/jour
environ 50% des patients présentent une amélioration de 50 & 60% de son tremblement
(199,207). La dose initiale recommandée est de 31,25 mg (soit 1/4 d’un comprimé de 125 mg)
au coucher et la majorité des patients est soulagée a une dose de 250mg par jour. L’utilisation
de doses fortes (> a 750mg) est discutée depuis qu’une étude sur 133 patients a montré qu’une
dose de 250mg de Primidone avait une efficacité non inférieure et une meilleure tolérance

qu’une haute dose de ce médicament (213).

La survenue d’effets indésirables, notamment en début de traitement est le principal
frein a I'utilisation de cette molécule, notamment dans les populations fragiles. Ces effets de
toxicités aigués surviennent durant les trois premiers jours du traitement et entrainent un arrét
chez 10 a 25% des patients (203,210,214). Les symptémes sont variables, parmi eux on note :
une somnolence, une ataxie, des nausées et vomissements, des vertiges et troubles de 1’équilibre
une confusion et des réactions allergiques. Le prescripteur doit également étre vigilant aux
interactions médicamenteuses. En effet, le phénobarbital est un puissant inducteur enzymatique
du cytochrome P450, il diminue donc I’efficacité de certains médicaments métabolisés par ce

cytochrome (notamment la Warfarine, certains anti-infectieux et les contraceptifs oraux).

A noter qu'une ¢étude comparative entre ces deux molécules n’a retrouvé aucune
différence d’efficacité thérapeutique (203). En cas d’échec thérapeutique, une association de

ces deux molécules peut étre proposeée.

b) Niveau de recommandation B

Dans le cadre du TE, ces traitements de deuxieme ligne peuvent étre utiliseés en cas de
tremblement non contrdlé par un traitement de premiére ligne. En revanche, aucune étude n’a
montré qu’une de ces molécules possédait une meilleure efficacité que le Propranolol ou la
Primidone. Ils sont donc proposés en cas d’intolérance ou de contre-indication aux

médicaments de premiére intention ou en add-on.

(¢D) Autres bétabloquants ; Aténolol et Sotalol

L’Aténolol est un bétabloquant cardiosélectif. Il peut donc avoir un intérét chez les

patients a risque de bronchospasme, chez qui le Propranolol peut donc étre risqué. Trois études
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de niveau 1 ont évalué cette molécule contre placebo et ont mis en évidence une amélioration

entre 24 et 38% chez les patients pour une posologie de 50 a 150mg (215-217).

Le Sotalol est un antiarythmique de classe Il et un bétabloquant. Deux études sur des
petits effectifs ont montré une réduction du tremblement d’environ 30 a 50% chez les patients
pour des doses comprises entre 75 et 200mg (216,217). Avant toute prescription, un
électrocardiogramme est préconisé afin de rechercher un allongement du QT pour prévenir la

possible apparition d’arythmie ventriculaire (218).

(2)  Topiramate

Le Topiramate est un antiépileptique dont le mode d’action sur les tremblements est
également mal compris. Celui-ci reposerait sur son action potentialisatrice sur le systeme
GABAergique et en antagonisant des canaux sodiques (219). Quatre études de niveau 1 contre
placebo ont étudié son efficacité en combinaison ou en premiere ligne (220-223). Celles-ci
montrent une diminution du tremblement de 30 a 40% chez les patients traités pour une dose
entre 200 a 400mg.

Le principal inconvénient au Topiramate est sa tolérance. En effet, les études rapportent
un taux d’inobservance entre 30 et 40% en raison de I’apparition d’effets indésirables
(220,221,223). Parmi eux on retrouve fréquemment ’anorexie, 1’asthénie, des paresthésies, des
nausées, des troubles de I’attention ainsi que des troubles phasiques, un ralentissement
psychomoteur, I’apparition ou 1I’aggravation d’un glaucome, des lithiases urinaires et quelques
cas d’acidose métabolique et hyperchlorémie. Ainsi pour optimiser sa tolérance, une

introduction lente et progressive est recommandée.

(3) Gabapentine

La Gabapentine est un dérivé du GABA et donc un autre antiépileptique utilisé dans le
TE. Son mécanisme d’action est également mal compris car celui-ci ne se fixe pas sur les
récepteurs GABAergiques, il inhiberait les canaux sodiques et calciques voltage-dépendants
(224). Trois études de niveau 1 ont analysé I’efficacité de ce médicament et présentent des
résultats discordants. En effet une étude sur 16 patients contre placebo montre une diminution
du tremblement de 77% mesuré par un accéléromeétre associé a une amélioration de la qualité
de vie (204). En revanche une étude en cross-over contre placebo sur 20 patients ne révele

aucune amélioration des scores du tremblement et de la qualité de vie (225). La troisieme étude
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sur 25 patients s’est intéressée a I’efficacité de la Gabapentine a différentes doses, les résultats
rapportent une amélioration modeste mais significative du tremblement et de la qualité de vie
d’environ 30% quelle que soit la posologie —i.e. 3600 et 1800 mg- (226). Sur la base de ces
résultats, la posologie recommandée de la Gabapentine est de 1200 et 1800mg par jour.

Différents effets indésirables sont rapportés, notamment : ’asthénie, la somnolence, des
troubles de I’humeur et des nausées. Cependant, ce traitement est généralement bien toléré et

le taux d’abandon est faible dans les études.

(4) Alprazolam

L’ Alprazolam est une benzodiazépine, il potentialise donc le systeme GABAergique par
son action agoniste sur les récepteurs GABAa. Deux études de niveau 1 contre placebo ont
montré une efficacité d’environ 30% (25-34%) sur le score du tremblement pour des doses
variant de 0,125 mg a 3 mg par jour (227,228). Par son mode d’action rapide et son action
anxiolytique, ce médicament peut étre intéressant dans le cadre du TE intermittent. Bien toléré
a court terme, le risque d’accoutumance et de dépendance limite son utilisation a long terme.
Les principaux effets indésirables relatés sont la somnolence, I’asthénie, les troubles mnésiques,
des troubles attentionnels et une confusion. Les personnes agées sont particulierement a risque

de présenter des effets indésirables.
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Molécule Posologie % Efficadté Effets indésirables
Niveau de recommandation A

Propranolol 160 a 320 mg/j 50-70% Fatigue, bradycardie, prise de poids, signes digestifs
mineurs, rash cutané, dysfonction érectile, troubles
de I'"humeur et cauchemars, troubles respiratoire

Primidone 50 3 1000mg/) 50-60% Somnolence, ataxie, nausées/vomissements, vertiges
troubles de I'équilibre, confusion, réactions
allergiques , intéractions médicamenteuses

Niveau de recommandation B

Aténolol 50 a 150mg/) 25-40% Communs au Propranolol (excepté pour les troubles
respiratoires)

Sotalol 75 et 200mg/! 30-50% Communs au Propranolol et arythmie ventriculaire

Topiramate 200 a 400mg/) 30a40% Anorexie, asthénie, paresthésies, nausées, troubles de
|'attention, troubles phasiques, ralentissement
psychomoteur, glaucome, lithiases urinaires, troubles
métaboligues

Gabapentine 1200 a 1800mg/) 0-77% Asthénie, somnolence, troubles de I'humeur, nausées

Alprazolam 0,12533 mg/j 25-35% Accoutumance, dépendance, somnolence, asthénie,
troubles mnésiques, troubles attentionnels, une
confusion.

Tableau 4 : Résumé des principaux médicaments indiqués dans le TE

2. Toxine botulique

Les travaux concernant 1’efficacité de la toxine botulique pour le traitement de TE n’ont
étudié que la toxine botulique de type A. Cette toxine est habituellement sécrétée par le
Clostridium botulinum, bactérie responsable du botulisme caractérisé par un tableau de parésie
diffuse. L’injection intramusculaire de cette toxine bloque la transmission neuromusculaire en
inhibant la libération d’acétylcholine dans la jonction neuromusculaire. Son action est

transitoire, justifiant le renouvellement du traitement.

Trois études princeps randomisées se sont intéressées a I’efficacité de la toxine
botulique A contre placebo dans le traitement du TE (229-231). 1l a ainsi été mis en évidence
une amélioration modérée mais significative a six semaines de 1’injection mais pas a douze.
L’effet sur la composante posturale du membre supérieur était important, par contre son
efficacité sur la composante intentionnelle du tremblement s’est révélée beaucoup moins
importante. Parmi les effets indesirables, des douleurs au point d’injection et des faiblesses de
la main du c6té de I’injection ont été rapportées. Ces dernieres sont dose-dépendante (30% a 50
Ul et 70% pour 100 UI) (231).
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Ces etudes ont été critiquées par la suite devant le caractere stéréotypé des muscles
ciblés malgré la variabilité de I'implication musculaire dans le tremblement. D’autres auteurs
ont étudié D’efficacité de I’injection de la toxine botulique associée a un guidage
électromyographique et accélérométrique (232,233). Ces études montrent des résultats
intéressants : un allongement de ’efficacité sur deux a trois mois et une diminution des effets
indésirables. Mittal et al. (233) rapportent seulement 5% de parésie distale des membres
supérieurs. Ce résultat a été attribué par la faible dose injectée dans les muscles fléchisseurs (10
Ul) et a la personnalisation des injections permettant de diminuer le nombre d’unités
nécessaires. La toxine botulique est un traitement intéressant devant les tremblements du cou
et les tremblements du chef, peu sensibles aux médicaments (229,234-236). Les effets
indésirables rapportés sont encore en lien avec le site d’injection : dysphonies, des dysphagies

et dans une moindre mesure des dyspnées.

Ainsi I’AAN attribue un grade C de recommandation a cette technique. Devant son
efficacité probable, elle est recommandée dans le cadre des tremblements essentiels refractaires
aux médicaments oraux. Les injections sont a répéter tous les 3 a 4 mois et il n’est pas

recommandé de dépasser la dose de 400Ul/ 3 mois.

3. Traitements chirurgicaux

Dans certains cas de tremblements séveres le traitement medicamenteux devient
inefficace (8,237,238). Alors des approches chirurgicales lésionnelles ou non lésionnelles

peuvent étre proposeées aux patients.

Historiquement, le neurochirurgien Irving Cooper et son équipe réalisaient des
chémopallidotomies avec une approche invasive. Cette technique était efficace mais trés mal
tolérée avec un fort risque de mortalité (239). Une analyse post-mortem d’un patient traité
efficacement a montré que la 1ésion neurochirurgicale n’était pas dans le pallidum mais dans le

thalamus. Ce dernier devient alors la cible thérapeutique des techniques chirurgicales.

En 1947, débute I’¢re de la stéréotaxie, la premiere opération réalisée dans le cadre des
mouvements anormaux est une pallidotomie unilatérale chez un patient avec une maladie de
Huntington (240). En 1954, la premiere thalamotomie est réalisée par thermocoagulation par
une équipe allemande (241). De 1950 jusqu’a la fin des années 80, ce fut la seule approche
chirurgicale proposée dans le TE pharmaco-résistant. A la fin des années 1980, une premiére

révolution apparait : I’avénement de la stimulation cérébrale profonde (SCP) rapportée par
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I’équipe de Benabid (242). Depuis quelque décennies, d’autres techniques 1ésionnelles mais
non invasives ont émergé comme la radiochirurgie par Gamma Knife (RGK) et par ultrason

guidée par résonance magnétique (MRgFUS). Nous décrirons chacune de ces méthodes.

a) Thalamotomie par radiofréquence

La thalamotomie par radiofréquence (TRF) est la technique chirurgicale la plus
ancienne encore réalisée a ce jour. Cette technique consiste en la réalisation d’une
thermocoagulation. Dans le cas du TE, la cible privilégiée est un petit noyau du thalamus, le
VIM. Apres réalisation d’une incision et d’un trou de trépan, une sonde de radiofréquence
pénétre jusqu’a la cible souhaitée. Celle-ci est repérée de maniére électrophysiologique via une
macro-électrode réalisant une stimulation électrique permettant a ’opérateur de vérifier I’arrét
des tremblements et I’absence d’effets indésirables. Une fois la cible identifiée, une 1ésion

définitive est réalisée par thermocoagulation.

Différentes études ont mis en évidence une diminution du score de tremblement de 65
a 90% chez 50 a 100% des patients attestant de I’efficacité de la TRF dans le traitement du TE
(243-247). En revanche plusieurs complications suite a la TRF sont fréquemment décrites et
affecteraient 14 a 50% des patients. On retrouve parmi elles : une dysarthrie, une confusion,
une parésie et des troubles de la marche et de 1’équilibre. Heureusement, la majorité sont liées
a un effet lésionnel et disparaissent avec la résorption de ’cedéme. Certaines d’entre elles
peuvent néanmoins persister, par exemple Pahwa et al. (248) rapportent 6% de paresthésies
persistantes, Mohadjer et al. (244) décrivent 5% d’ataxie ou de difficultés a la marche
permanentes, enfin d’autres auteurs rapportent une dysarthrie permanente affectant 5 a 9% des
patients (243,244,248,249).

Depuis I’apparition des nouvelles techniques Iésionnelles non invasives et de la
stimulation électrique, la TRF est moins utilisée. Elle garde comme avantages sa disponibilite,

son faible coit et I’absence de pose de matériel étranger.

b) Stimulation cérébrale profonde

Depuis 1987 la stimulation cérébrale profonde (SCP) a progressivement supplanté la
TRF (242). Cette technique consiste en la mise en place d’une ou deux électrodes dans une
cible souhaitée. La cible dépend de la pathologie traitée, dans le cadre du TE, comme dans le

cas de la chirurgie lésionnelle, c’est le noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM) qui est
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la cible privilégiée. Afin de le repérer, une IRM cérébrale préopératoire est réalisée souvent
associée a des techniques de repérages peroperatoires par électrophysiologie. En effet, les
électrodes de stimulation peuvent également enregistrer des assemblées neuronales afin de
rechercher une activité neuronale caractéristique du VIM. D’autre part, ces électrodes peuvent
envoyer une micro ou macro-stimulation permettant de rechercher en direct les effets
bénéfiques sur les symptomes et également les potentiels effets indésirables. Selon les centres,
cette technique peut étre réalisée avec ou sans anesthésie générale. Bien que beaucoup utilisée,
son mécanisme d’action n’est pas parfaitement ¢lucidé. L hypothéese la plus probable est que le
champ électrique généré par les électrodes perturberait I’activité neuronale locale et bloquerait
la propagation de [Dactivité oscillatoire délétere (39,250,251). Comme nous I’avons
précédemment décrit, le VIM joue un réle important dans la propagation de cette oscillation
délétére au sein du réseau cérébello-thalamo-cortical.

Par son caractere reversible, adaptable et bilatéral, la SCP est devenue progressivement
la technique de référence (252). Son efficacite a éte demontree de nombreuses fois. La SCP du
VIM permettrait une diminution du tremblement de 70 a 80% ainsi qu’une amélioration de la
qualité de vie de 60 a 80% (248,253-258). De plus, des études ayant comparé la TRF bilatéerale
a la SCP bilatérale ont mis en évidence une meilleure tolérance en faveur de la stimulation
(252,259). Toutefois des complications sont rapportées dans la littérature. Certaines d’entre
elles sont la conséquence du geste opératoire, comme 1’infection du matériel, la migration
d’¢lectrode ou I’hémorragie cérébrale (256,260). Les autres sont secondaires a la stimulation,
comme par exemple des paresthésies (14-25%), des troubles dysarthriques (8-22%), des ataxies
et des troubles modérés de la marche ou de la posture (25-55%) (37,261-264). Ces derniers
demandent une attention particuliére car ils pourraient s’ajouter aux troubles posturo-
locomoteurs préexistants, entrainant de ce fait un handicap fonctionnel majeur. L’ataxie
consécutive a la SCP peut avoir différentes causes. 11 peut par exemple s’agir d’une ataxie aigué
en lien avec une stimulation supra-thérapeutique. Cette majoration de I’intensité de stimulation
aurait pour effet d’agrandir le champ électrique et, de ce fait de modifier I’activité neuronale
des structures voisines. Dans ce cas, sur le plan clinique il est observé une nette dysmétrie
(265,266). Chez le rat et le primate non humain, la lésion du noyau rouge produit un tableau
clinique similaire a celui observe dans le cas de stimulation supra-thérapeutique (267,268). Or,
le noyau rouge projette via le tractus cerébello-rubrospinal vers différents noyaux de 1’étage
sous-tentoriel dont I’olive inférieure (269) ; ’ensemble de ce réseau a un role dans le contrdle

des mouvements dirigés vers un but. La proximité entre ce tractus et le VIM laisse supposer
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qu’une stimulation supra-thérapeutique puisse altérer son fonctionnement. Dans ce cas, une

adaptation de I’intensité de la stimulation soulage le patient.
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Figure 6 : Schéma du mécanisme sous-tendant [’ataxie aigué en lien avec une stimulation suprathérapeutique selon Groppa
etal. 2013

Une ataxie plus chronique est également décrite suite a la SCP du VIM. Celle-ci se caractérise
notamment par des troubles de la marche (266). L’age, la sévérité de la maladie, une altération
préopératoire de la marche ou de la posture et le caractere bilatéral de la SCP en seraient des
facteurs de risque (264). L’ataxie chronique est cliniquement différente que celle rencontrée
lors des stimulations supra-thérapeutiques qui touchent principalement les membres. Ceci
suggere I’implication d’un autre circuit cérébello-thalamo-cortical. Plusieurs auteurs ont émis
I’hypothése d’une stimulation antidromique ou rétrograde non voulue du thalamus vers le
cervelet (266,270). Une étude récente en imagerie fonctionnelle a montré que les patients
stimulés et ataxiques présentaient une augmentation du meétabolisme du vermis cérébelleux
(266). Cet hypermétabolisme était absent chez les patients stimulés non ataxique, suggérant
donc une altération de cette région par la stimulation antidromique. Le noyau fastigial qui
possede des projections thalamiques via le faisceau unciné serait particulierement impliqué
(266,271). Ce noyau a un role prépondérant dans la coordination axiale et sa Iésion entraine
une marche ataxique sévere (272,273). Par ailleurs cette ataxie semble s’améliorer lorsqu’on

arréte transitoirement la stimulation (274).

Dans 10 a 15 % des patients stimulés, il est constaté une perte progressive de 1’efficacité

de la SCP (275,276). Ce phénoméne bien connu est appelé «tolérance ». En général ce
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phénomeéne de tolérance n’apparait qu’aprés plusieurs années de stimulation, néanmoins dans
de rare cas il peut survenir peu de temps aprées 1’ implantation.

Si le VIM reste la cible privilégiée de la SCP, la stimulation d’autres structures a été
¢tudiée, notamment la zona incerta et 1’aire postérieure du noyau sous-thalamique (Posterior
subthalamic area ou PSA). Cette stimulation diminue de 60 a 80% de la sévérité du tremblement
(277,278). Les complications sont les mémes que celles rencontrées dans la stimulation du VIM
et leurs incidences semblent étre superposables. Par ailleurs des phénomenes de tolérance sont
également rapportés dans la littérature (279-281).

C) La thalamotomie par Radiochirurgie par Gamma Knife (RGK)

Inventée en 1967 par le neurochirurgien Lars Leksell, la radiochirurgie par Gamma
Knife (RGK) est principalement utilisée dans des pathologies lésionnelles, e.g. tumeurs
cérébrales ou malformations veineuses. C’est une procédure neurochirurgicale peu invasive
dans laquelle des faisceaux ionisants étroits, delivrés en une unique séance, sont utilisés pour
induire l'effet biologique désiré dans un volume cible intracranien défini de maniere
stéréotaxique sans craniotomie et, par conséquent, avec un risque minimal de dommages aux
tissus neuraux voisins non cibles (282). Ainsi avec cette procédure, aucune anesthésie ou
incision n’est requise. Une simple anesthésie locale est réalisée pour la mise en place du cadre
stéréotaxique. Environ 200 sources radioactives de Cobalt 60 émettent des rayons Gamma pour

léser la cible souhaitée.

Depuis les années 1990, cette technique est également proposée dans le traitement du
TE pharmaco-résistant afin de réaliser une thalamotomie unilatérale (283). Le VIM est
également la cible thérapeutique de cette radiochirurgie, une dose entre 130 et 140 Gray est
habituellement délivrée (284,285). De nombreuses études confirment son efficacité et sa
sécurité. Plus de 70% des patients présentent une diminution du score de tremblement de 1’ordre
de 60 a 70% (286-291). Seule une faible proportion de patients ne répond pas a la
radiochirurgie, on parle alors de patients « non répondeurs ». Dans ce cas, malgré la dose
optimale délivrée, aucune lésion n’est observée a I’IRM de controle post-chirurgicale. L’effet
thérapeutique est différé en moyenne de cing mois (292). Il a été montré que I’efficacité de ce
traitement perdurait sur du long terme, jusqu’a 19 ans aprés I’opération (287,293). L’absence
de geste invasif et d’implantation de matériel dans cette procédure permet aux patients de

s’affranchir des risques infectieux ou hémorragiques. Ainsi la RGK peut étre une alternative
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intéressante a la SCP pour un patient fragile ou anticoagulé. Certains effets indésirables sont
tout de méme rapportés chez moins de 10% des patients. Parmi eux, sont retrouvés des troubles
sensitifs (1-9%) et moteurs controlatéraux (0-8%), une dysarthrie (1-3%), une dysphagie, une
ataxie ou des troubles de la marche (3-5%) (284,287,289,291,294). La plupart de ces troubles
sont modérés et transitoires et en lien avec une sensibilité trop importante du sujet au RGK. Ces
patients qualifiés d’hyper-répondeurs présentent une réponse exacerbée, la lésion atteint donc

les structures cérébrales voisines du VIM.

'

Figure 7 : IRM cérébrale de suivi a 1 an post-thalamotomie par RGK. IRM cérébrales en séquence FLAIR d un patient normo-
répondeur (A) et d’un patient hyper-répondeur (B) IRM cérébrales séquence T1 avec injection de gadolinium d’un patient
normo-répondeur (C), d 'un patient hyper-répondeur (D) et d 'un patient hypo-répondeur (E). Issu de Witjas et al. 2015.

Le TE étant classiquement symétrique, les patients sont souvent demandeurs d’un
traitement bilatéral. Classiquement, quelle que soit la méthode utilisée, il était jusqu’alors
contre-indiqué de réaliser une thalamotomie bilatérale devant sa mauvaise tolérance (252). En

effet des taux importants de troubles cognitifs, d’ataxie ou de dysarthrie sont rapportés. Mais
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ces anciennes thalamotomies bilatérales par RFT étaient réalisées en un seul temps. Depuis peu,
des thalamotomies bilatérales par RGK ont été réalisées en deux temps et deux études
rétrospectives rapportent des résultats tres encourageants en termes d’efficacité et de tolérance
(287,295).

d) La thalamotomie par ultra-sons guidés par resonance
magnétique (MRgFUS)

La MRgFUS est une procédure chirurgicale récente qui induit une Iésion thermique des
tissus biologiques. Des ondes ultrasonores focalisées de haute intensité (HIFU) sont transmises
a travers le crane intact pour générer une lésion thermique dans une région spécifique du
cerveau. L’¢énergie des ultrasons est concentrée vers la cible par des transducteurs IRM-
compatibles : la température peut atteindre 60°C en seulement quelques secondes. Les patients
sont placés dans un cadre stéréotaxique et leur créne doit étre completement rasé. Durant la
procédure, ’évaluation clinique permet un monitoring en temps réel afin de s’assurer de la

réponse thérapeutique et de la bonne tolérance de la lésion.

Depuis 2013, plusieurs études ont montré I’efficacité de la thalamotomie par MRgFUS
dans le TE avec notamment une diminution du score de tremblement de 50 a 80% (296-301).
En revanche malgré le monitoring peropeératoire, de multiples effets indésirables sont rapportes
dont la majorité est transitoire et post-operatoire mais 4 a 10% peuvent persister
(296,298,300,302). Parmi eux sont le plus souvent décrits des paresthésies (transitoires dans 20
a 40% et persistants dans 8% des cas) et des troubles de la posture et de la marche (transitoire
dans 20 a 35% des cas et persistant dans 4 a 14% des cas) (296,302). D’autres effets indésirables
comme une parésie controlatérale ou des dysarthries sont également décrits. Moins de 1,6% des

patients présentent des effets indésirables séveéres (302).

e) Deétérioration de la marche et de [’equilibre aprés lésion

bilatérale du VIM
Les éetudes cliniques sur la tolérance de la thalamotomie unilatérale par RGK sont
rassurantes et rapportent moins de 5% de troubles de la marche et de la posture (287,291). Dans
une étude récente, nous avons analysé la marche et la posture de 73 patients avant et un apres
thalamotomie unilatérale par RGK de fagon quantitative afin de confirmer objectivement ces
observations (303). Nos résultats confirment I'efficacité de la thalamotomie unilatérale par
RGK chez les patients atteints de TE sévere, i.e. le score global de tremblement s'est amélioré

de 67% et le score de qualité de vie de 71,7%. Un an apres la RGK, le taux de patients présentant
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des effets indésirables était de 8,2 % et seul 4 % présentaient des troubles de la marche et de la
posture. De facon intéressante, nous constatons que tous les effets indésirables étaient induits
par une hyper-réponse a la RGK. Concernant la marche et la posture, nous ne rapportons aucune
différence entre les performances posturo-locomotrices évaluées avant et 1 an aprés la
chirurgie. Ce résultat rassurant pourrait étre entierement expliqué par le caractére unilatéral de
la chirurgie. Cependant, des troubles de la marche et de I'équilibre sont décrits dans les suites
de MRgFUS et de TRF unilatéraux. Plusieurs études rapportent en effet une occurrence non
négligeable de troubles de la marche ou de 1’équilibre post-opératoires. Ces derniers
surviendraient dans 20% des cas aprés la MRgFUS, souvent transitoires ils peuvent cependant
persister dans 4 a 10% des cas (296,298-300,302). 1l en est de méme pour la TRF : 5% des
patients traités présenteraient des troubles de la marche ou de I’équilibre permanents (244,294).
Ces observations montrent que le caractére unilatéral de la Iésion ne suffit pas pour expliquer
la bonne tolérance de la thalamotomie unilatérale par RGK.

Cette étude prospective atteste que la thalamotomie unilatérale est un traitement de
choix pour le TE en raison de son efficacité et de sa sécurité. A ce jour, aucune €tude n’a étudié
I’impact sur la sphere posturo-locomotrice d’une thalamotomie bilatérale par RGK de maniére
prospective. Pourtant, cette procédure était décrite anciennement comme dangereuse. Mais
depuis peu, celle-ci est de nouveau réalisée mais de maniere différée et les premieres études
rétrospectives sont rassurantes (288,298). La réalisation d’une étude prospective sur I’impact
de cette technique sur la marche et la posture est donc tout a fait pertinente. Bien
qu’historiquement la SCP soit considérée comme la technique de référence chirurgicale du TE,
des troubles de la marche sont souvent rapportes dans la littérature. Ces derniéres surviennent
plus freguemment en cas de stimulation bilatérale (25-55%) que de stimulation unilatérale (2,4
a 16%) (37,261-264,300,304,305). Les troubles de marche survenant dans les suites de la SCP
peuvent étre complexes et peuvent impliquer différents mécanismes. L’atteinte de structures
voisines ou une stimulation antidromique peut suffire & entrainer une ataxie. Etonnement, peu
d’études ont étudié I’effet de la stimulation sur la marche et la posture de maniére prospective
et quantitative (37,39,41,42). De plus ces études ont rapporté une absence de dégradation voire
une amélioration post-opératoire de la marche et de la posture, ce qui est en opposition avec les
rapports cliniques. Il semble donc nécessaire de poursuivre 1’étude des mécanismes qui Sous-

tendent ces troubles.
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G. Objectif de 1’étude

Avec I’évolution de la maladie certains patients présentent des TE pharmaco-résistants
altérant leur qualité de vie. Dans ce cas-1a, plusieurs approches chirurgicales sont
envisageables : la SCP ou les techniques Iésionnelles (incluant la TRF, le RGK, Le MRgFUS).
Toutes ont leurs avantages et leurs inconvénients ainsi que leurs complications. Parmi les
complications rapportées, les cliniciens prétent une attention particuliére aux troubles de la
marche et de la posture, qui peuvent se surajouter a des troubles posturo-locomoteurs préalables
a la chirurgie.

L’objectif de ce travail expérimental est double. Dans une premiéere partie nous
analyserons I’impact de la SCP sur la marche et la posture. De la méme maniére, nous
évaluerons la marche et la posture en stimulation est active (« ON ») et en stimulation inactive
(« OFF ») des patients. Certains sujets ont pu réaliser une analyse préchirurgicale. Nous
comparerons pour ces patients, les parametres de marche avant la mise en place de la
neurostimulation, aux conditions OFF et ON de stimulation. De plus, nous étudierons
I’évolution de cet effet avec la durée de la neurostimulation. Enfin, des analyses en sous-
groupes seront réalisées : nous comparerons la marche et la posture des patients avec une
stimulation récente (<4ans) et ceux avec une stimulation plus ancienne (>4 ans). Nous
étudierons également I’efficacité thérapeutique de la SCP bilatérale et la survenue de tout effet

indésirable.

Dans une seconde partie nous analyserons I’impact d’une thalamotomie bilatérale par
RGK sur la marche et la posture de maniere prospective et quantitative a un an de la chirurgie.
A I’aide de systéme multiparamétriques d’analyse du mouvement, une évaluation de la marche
et de la posture a €été réalisée avant et un an apres la réalisation de la thalamotomie bilatérale.
Certains sujets ont réalisé une analyse de la marche et de la posture avant leur premiere
thalamotomie. Nous comparerons pour ces patients les paramétres de marche et de posture
avant thalamotomie unilatérale, apres la thalamotomie unilatérale et aprés la thalamotomie
bilatérale. Par ailleurs nous analyserons également I’efficacité thérapeutique de la RGK

bilatérale et la survenue de tout effet indésirable.
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1. Matériel et méthode

Cette these présente deux études expérimentales réalisees sur deux populations
différentes de patients atteints de TE —i.e des patients traités par stimulation cérébrale profonde
(SCP) et des patients ayant subi une lésion par RGK-. Dans ces deux études nous avons évalué
la marche et la posture de la méme fagon. De ce fait, nous avons distingué dans la partie suivante
les deux études pour le paragraphe sujet uniquement.

A. Sujets et déroulement des évaluations posturo-locomotrices
1. SCP bilatérale

19 sujets (8 femmes) agés de 28 a 86 ans présentant un TE ont participé a cette étude
(VIM-SCP). Le diagnostic de TE était établi selon les critéres du consensus de la Movement
Disorders Society (77). L’ensemble des caractéristiques cliniques des sujets est reporté dans le
tableau 5 ainsi que ’annexe 1. Les sujets étaient hospitalisés dans le service de Neurologie et
Pathologie du Mouvement du Pr AZULAY du Centre Hospitalier Universitaire de la Timone
(AP-HM) a Marseille. Leur consentement éclairé avait été obtenu par écrit avant leur inclusion
dans I’étude, conformément a la convention d’Helsinki. Tous ces sujets ont bénéficié de la mise
en place d’une SCP bilatérale en un temps. Parmi les 19 sujets, 8 ont bénéficiés d’une évaluation

pré-chirurgicale entre 1 jour et 5 mois.

Les évaluations de la marche et de la posture étaient réalisées le méme jour en condition
stimulation active « ON » et en condition stimulation inactive « OFF ». A chaque changement
de réglage du stimulateur, un délai de 30 minutes était opéré. L ordre de la session ON et OFF
était aléatoiris¢ afin de minimiser un biais d’entrainement. Les évaluations post-chirurgicales
ont été réalisées entre minimum 12 mois et 120 mois apres la chirurgie. Chaque session débutait
le matin vers 9 heures et durait au maximum 1 heure. La prise des traitements médicamenteux

habituels était autorisée.
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Caractéristiques patients SCP Ensemble des sujets (n=19) Sujets avec bilan préchirurgical

(n=8)
Age (SD) 57,1(17,2) 53,4 (14,7)
Sexe 8 femmes (42%) / 11 hommes (58%) 2 femmes (25%) /5 hommes (75%)
Latéralité 17 droitiers (89%) / 2 gauchers (11%) 8 droitiers (100%)
Tremblement du chef 11 (58%) 5(62,5%)
Durée d'évolution du TE (années) 23,8 (13,6) 22,4 (12,4)
(sb)
Durée de la stimulation (années) (SD) 2,7 (2,4) 1,2 (0,3)

Tableau 5 Caractéristiques démographiques et médicales des patients ayant bénéficiés d'une SCP bilatérale

2. RGK Bilatérale

28 sujets (14 femmes) agés de 55 a 79 ans présentant un TE ont participé a cette étude.
Le diagnostic de TE était établi selon les critéres du consensus de la Movement Disorders
Society (77). Tous ces patients ont bénéficié d’une RGK bilatérale de fagon différée : les deux
opérations étaient espacées de 1 a 6 ans. L’ensemble des caractéristiques cliniques des sujets
est reporté dans le tableau 6 ainsi que I’annexe 2. Les sujets étaient hospitalisés dans le service
de Neurochirurgie Fonctionnelle Stéréotaxique du Pr REGIS ou dans le service de Neurologie
et Pathologie du Mouvement du Pr AZULAY du Centre Hospitalier Universitaire de la Timone
(AP-HM) a Marseille. Conformément a la convention d’Helsinki, leur consentement éclairé a

¢té obtenu par écrit avant leur inclusion dans I’étude.

Caractéristiques patients RGK Ensemble des sujets (n=28) Sujets avec bilan préchirurgical
(n=14)

Age au GK2 70,2 (6) 70,1 (6,1)

Sexe 14 femmes (50%) / 14 hommes 9 femmes (64,3%) / 5 hommes
(50%) (35,7%)

Latéralité 27 droitiers (86,4%) / 1 gauchers 13 droitiers (92,9%) / 1 Gaucher
(3,6%) (7,1%)

Tremblement du chef 17 (60,1%) 8(57,15%)

Durée d'évolution du TE (années) 30(19) 28 (16)

(SD)

Tableau 6 : Caractéristiques démographiques et médicales des patients ayant bénéficiés d'une thalamotomie par RGK
bilatérale
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Parmi ces 28 sujets, nous avons réalisé une évaluation de la marche et de la posture
avant la premiére RGK chez 14 patients. Les évaluations de la marche et de la posture précédant
la RGK (uni et bilatérale) étaient réalisées entre 1 jour minimum et 6 mois maximum avant
I’opération. Les évaluations post-chirurgicales ont été réalisées entre minimum 12 mois et
maximum 18 mois. Chaque session débutait le matin vers 9 heures et durait au maximum 1

heure. La prise des traitements médicamenteux habituels était autorisée.

B. Evaluation du tremblement et évaluation cognitive

Les sujets étaient évalués de facon prospective avant la chirurgie (soit avant la mise en
place de la SCP soit avant la RGK unilatérale) puis apres la chirurgie. Pour les sujets
neurostimulés, 1’évaluation post-opératoire a été réalisée en condition « ON », soit 30 minutes
apreés la mise en place de la neurostimulation. Pour les patients ayant benéficié d’une RGK
bilatérale, deux évaluations post-opératoires ont été réalisees : une apres la premiere RGK et
une aprés la deuxiéme RGK. La sévérité du tremblement était évaluée selon la Fahn-Tolosa-
Marin tremor rating scale (TRS) (Voir annexe 4) (306). Les items évalués étaient le
tremblement de repos, d’attitude, d’intention (utilisant 1’épreuve du doigt-nez), la manceuvre
du bretteur et le tremblement du membre inférieur (pour chacun de ces items, les scores allaient
de 0 = pas de tremblement a 4 =tremblement séveére d’amplitude >4 cm) pour chaque membre ;
I’épreuve de transvasement (0 = normal, 4 = incapable de transvaser I’eau d’un verre a 1’autre
sans en renverser), boire un verre tenu d’une seule main (0 = normal, 4 = incapable d’amener
le verre a la bouche), et la réalisation de la Spirale d’Archiméde (0 = normal, 4 = incapable de
réaliser le dessin) ; I’écriture (0 = normal, 4 = incapable d’écrire) ; le tremblement du chef, le
tremblement du menton et le tremblement de la voix (pour chacun de ces items, les scores
allaient de 0 = pas de tremblement a 4 = tremblement sévére d’amplitude > 4 cm). Le score
total était donc exprimé sur 80, la note la plus élevée rendant compte d’un tremblement sévére

et ample.

L’¢évaluation de la géne fonctionnelle de tous les sujets dans les activités de la vie
quotidienne était évaluée avec la version frangaise de 1’échelle de Bain (25 items cotés de O :
capable d’effectuer I’activité sans difficulté, a 3 : incapable d’effectuer I’activité seul, soit un
score total sur 75) (307) (Voir annexe 5). Les performances cognitives étaient évaluées par
I’échelle d’évaluation de la démence de Mattis pour les patients traités par SCP et par les

fluences verbales catégorielles et phonémiques.
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C. Protocole expérimental

Le protocole expérimental ayant permis d’évaluer la marche et la posture dans le groupe de

patients ayant bénéficiés de la RGK ou de la SCP sont les mémes.

1. Evaluation de la locomotion
a) Acquisitions des données
Dans chaque session d’enregistrement les sujets réalisaient deux essais en marche
naturelle. Le laboratoire d’analyse de la motricité de I’hdpital de la Timone mesure 15 métres
de long et 5 metres de large. Les sujets réalisaient les essais de marche dans le sens de la

longueur nous permettant de disposer de 8 metres de marche lancée pour I’analyse.

Les données cinématiques ont été enregistrées par un systeme optoélectronique
d’analyse automatique du mouvement (SMART, eMOTION). Ce systéme d’acquisition est un
systéeme optoélectronique passif dont le principe est baseé sur la reconnaissance de marqueurs
réfléchissants placés sur des repéres précis de ’anatomie du sujet (figure 9). Les acquisitions
ont été réalisées par huit caméras. Ces caméras ont la particularité d’émettre des flashs
infrarouges qui sont réfléchis sur les marqueurs, la réflexion infrarouge est aussitot enregistree
par les caméras. Ce systéme permet un traitement ultérieur des images dans les trois dimensions
de I’espace. La fréquence d’acquisition était de 100 Hz ce qui permettait de connaitre la position
des marqueurs toutes les dix millisecondes. Les images acquises avec le systeme SMART ont
ensuite été digitalisées et traitées avec des logiciels spécifiques : Smart Tracking permettant la
reconstruction du mouvement dans les trois plans de I’espace, TDF Inspector permettant
d’extraire les données cinématiques et dynamiques, MBape pour le calcul des paramétres de
marche. Lors des acquisitions, deux personnes étaient présentes afin d’assurer la sécurité des

patients.

Figure 8 : Disposition des marqueurs réfléchissants (M) sur le corps. M1 : sacrum ; M2 et M3 : épines iliaques antéro-
supérieures ; M4 et M5 : genoux ; M6 et M7 : malléoles externes; M8 et M9 : tétes des premiers métatarsiens
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b) Parameétres analysés

Sur la base des enregistrements cinématiques les caractéristiques de la marche ont été

analysées. Nous avons choisi d’analyser les parameétres suivants :

La longueur du pas : la longueur du pas correspond a la distance parcourue dans le
sens de la marche entre le premier contact du pied et le contact successif de 1’autre pied.
Elle est exprimée en mm.

La vitesse de marche : La vitesse de marche correspond au rapport de la distance
parcourue par le sujet et le temps mis pour parcourir cette distance. Elle est exprimée
en mm/s.

La cadence de marche : la cadence de marche correspond au nombre de pas effectué
par minute. Elle est exprimée en pas/min.

La largeur du pas : la largeur du pas correspond a la distance entre les deux malléoles
au moment de la pose du talon, dans une direction perpendiculaire a la trajectoire. Elle
est exprimée en mm.

Le coefficient de variation de la longueur du pas: le coefficient de variation
correspond a la variabilite de la longueur du pas. Il se calcule de la fagon

Ecart type

suivante : x 100 (308). Plus la valeur du coefficient de

Longueur moyenne de pas
variation est élevée, plus la dispersion autour de la moyenne est grande. Il est exprimé
en pourcentage.

Pour I’ensemble de ces paramétres la moyenne individuelle a été calculée.

2. Evaluation de la posture
a) Acquisitions des données

La posture statique des sujets était évaluée a I’aide d’une plateforme de force. Les sujets se

tenaient debout dans trois positions pendant 30 secondes avec pour consigne de rester aussi

immobile que possible.

Les sujets réalisaient 3 conditions différentes variant par la difficulté d’équilibre.

e Posture naturelle, les bras le long du corps les pieds légérement écartés
e Pieds joints, les bras le long du corps

e Romberg sensibilisé, les bras le long du corps, les pieds I’'un devant I’autre

52



Afin de tester la contribution visuelle au contréle de I’équilibre, dans chacune de ses
conditions les sujets réalisaient un essai les yeux ouverts et un les yeux fermés. L’ordre des

essais était aléatoirisé.

b) Parametres analysés

La posturographie statique analyse les oscillations du corps en position érigé, traduisant
la qualité du contrdle postural. Sur la base des enregistrements dynamiques, enregistrés par la
plateforme de force de nombreux paramétres sont disponibles. Dans cette étude, nous nous
sommes intéressés a ceux issus des caractéristiques spatiales de la trajectoire du centre de
pression (CP) qui correspond au point d’application des forces de réactions au sol. Dans cette
étude nous avons retenu deux indices connus pour étre particulierement sensibles : la surface
de D’ellipse correspondant a I’aire couverte par la trajectoire du CP, avec un intervalle de
confiance de 90%, exprimée en mm? et la longueur du statokinésigramme qui correspond a la

distance totale parcourue par le centre des pressions dans le plan horizontal (figure 10).

Surface de I'ellipse de
0 /_ confiance

Statokinésigramme

Figure 9 : Statokinésigramme et ellipse de confiance enregistrés par une plateforme de force.

Comme certains patients n'ont pas réussi a maintenir leur posture pendant les 15
secondes requises dans la condition tandem, nous avons mis en place une échelle pour évaluer
la qualité du contréle postural dans cette situation (Postural Evaluation for Tremor, PET). Cette
échelle (/6) prenait en compte la durée totale de I'enregistrement (score= durée/15x3) ainsi que
le nombre de fois ou I'équilibre des sujets était perturbé (0 : incapable d'effectuer la tache, 1 :
déséquilibre avec plusieurs pas, 2 : déséquilibre d’un pas et 3 : aucune perturbation). Un score
de 6/6 indiquait que le patient avait maintenu la position en tandem pendant au moins 15
secondes sans aucun déséquilibre. Un score de 0 indiquait que le patient était incapable

d'effectuer la tache.
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D. Analyses statistiques

Etant donnée la taille réduite de nos échantillons (N<30), les tests statistiques réalisés
sont des tests non paramétriques. Les données sont majoritairement présentées sous la forme
de diagrammes en violon qui permettent d’en représenter la distribution. Les médianes et les

intervalles interquartiles sont les indicateurs de tendances choisis.

Afin d’évaluer I’effet des traitements (SCP et RGK) sur la marche et posture, pour toutes
nos variables d’intérét nous avons réalisé un test de Wilcoxon pour données appariées. Dans
I’é¢tude SCP, les comparaisons entre les performances des patients stimulés depuis peu et celles
des patients stimulés depuis plus longtemps ont été réalisées avec un test de Mann et Whitney.
Le seuil de significativité choisi était de p<0,05.

1. Résultats

Dans cette etude la marche et la posture de sujets atteints de TE ont été analysées avec
et sans VIM-SCP (ON versus OFF, partie A) et avant et aprés thalamotomie bilatérale par RGK
(partie B). Pour ces deux études nous présenterons également la comparaison des données

cliniques en ON et OFF pour la partie A, avant et apres chirurgie pour la partie B.

A. Stimulation cérébrale profonde du VIM
1. Impact de la stimulation cérébrale profonde sur le tremblement essentiel
et les fonctions cognitives

Afin d’évaluer I’impact de la VIM-SCP sur le TE d’une part et sur les fonctions
cognitives d’autre part nous avons comparé les scores de géne fonctionnelle, d’amplitude du
tremblement et les données issues du bilan neuropsychologique (Mattis et Fluences) avant

I’opération (Préchir) et dans la condition de stimulation ON.

La figure 11 représente le score de géne fonctionnelle et I’amplitude du tremblement
avant et en condition de stimulation ON. Le score de géne fonctionnelle diminue en moyenne
de 77 % et I’amplitude du tremblement de 56 % lorsque la VIM-SCP est active par rapport a
ces mémes scores mesurés avant la pose de la neurostimulation. L’analyse statistique révéle
que ces diminutions apres traitement sont significatives (W=-136 ; p<0,0001 et W=-171; p

<0,0001 pour le score de géne fonctionnelle et I’amplitude du tremblement respectivement).
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Figure 10 : Diagramme en violon des scores de géne fonctionnelle évaluée par I’échelle de Bain (/75) avant la neurostimulation
(Préchir, en jaune) et apres avec la mise en place de la VIM-SCP (ON, en brique). Le trait plein représente la médiane, les
traits en pointillés le premier (25%) et les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).

Les résultats des données neuropsychologiques avant I’implantation et aprés avec 1a stimulation
active (ON) sont présentés sur la figure 12. L’analyse statistique ne révéle aucun effet du
traitement sur ces paramétres.

a. Mattis b. Fluence Catégorielles c. Fluence phonémique
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Figure 11 : Diagrammes en violon des scores de Mattis (a), Fluences catégorielles (b) et phonémiques (c) évalués avant la

neurostimulation (Préchirg, en jaune) et apres avec la mise en place de la VIM-SCP (ON, en brique). Le trait plein représente
la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisiéme quartile (75%).

2. Impact de la stimulation cérébrale profonde du VIM sur la marche et la

posture
Dans cette partie, nous avons d’abord comparé les performances des patients pour
lesquels nous avions enregistré les données avant la pose de la SCP (Préchir) puis 1 a 2 ans
aprés dans les conditions de stimulation ON et OFF. Ce groupe de sujets est constituées de 8
sujets. Dans un second temps, nous avons comparé les performances de tous les patients

enregistrés en condition de stimulation ON et OFF. Ce groupe est constitué de 19 patients.

a) Comparaison Préechir, OFF, ON
(1) Parametres Locomoteurs

Les paramétres locomoteurs des patients atteints de TE enregistrés avant la pose de la
SCP, dans la condition de stimulation OFF et dans la condition de stimulation ON sont

présentés sur la figure 13. L’analyse statistique ne révele aucune différence significative pour
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aucun des parameétres d’intérét. Notons néanmoins une tendance marginale a I’augmentation du

coefficient de variation dans la condition de stimulation ON (p=0,09).
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Figure 12 : Diagrammes en violon des paramétres locomoteurs préchirurgicaux (Préchir, en jaune), apres I’opération dans
la condition de stimulation éteinte (OFF, en vert) et dans la condition de stimulation active (ON, en brique) des patients atteints

de tremblement essentiel traités par VIM-SCP. Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et
le troisiéme quartile (75%).

La figure 14 représente les scores obtenus dans I’épreuve de marche en tandem.
L’analyse statistique ne révele aucun effet du traitement sur ce parametre. D’autre part, les
faibles valeurs de ce score pour I’ensemble des sujets (< 1 pour la majorité des sujets) attestent

d’un bon contrdle postural dynamique qui n’est de surcroit pas affecté par la VIM-SCP.
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Figure 13 : Diagrammes en violon du score obtenu dans I’épreuve de marche en tandem avant ['implantation (Préchir, en
Jjaune), aprés ['opération dans la condition de stimulation éteinte (OFF, en vert) et dans la condition de stimulation active
(ON, en brique) des patients atteints de tremblement essentiel traités par VIM-SCP. Les traits pleins représentent les moyennes
de ce score. Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).

(2)  Paramétres posturaux

La figure 14 represente la longueur du statokinésigramme et de la surface de I’ellipse
de confiance mesurées avant I’implantation, dans la condition de stimulation OFF et dans la
condition de stimulation ON. L’analyse statistique ne révele aucun effet de la condition de
traitement mais un effet de la condition expérimentale (P<0,01). Plus précisément ces deux
parametres de posturographie augmentent en 1’absence de vision et avec la difficulté

d’équilibre.
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Figure 14 : Diagrammes en violon de la longueur du statokinésigramme (4) et de la surface de [’ellipse de confiance mesurés
avant la neurostimulation (Préchir, en jaune), aprés ['opération dans la condition de stimulation éteinte (OFF, en vert) et dans
la condition de stimulation active (ON, en brique) des patients atteints de tremblement essentiel traités par VIM-SCP. Le trait
plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).

La figure 16 représente les scores obtenus a 1’échelle du PET avant la pose du
neurostimulateur, avec (ON) et sans le stimulateur (OFF) activé. Malgré une apparente
diminution de ce parametre apres implantation, I’analyse statistique ne révele aucun effet de la

stimulation sur ce paramétre, probablement a cause du petit effectif de notre échantillon.
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Figure 15 : Diagrammes en violon des scores obtenus a l’échelle du PET avant la neurostimulation (Préchir, en jaune), apres
["opération dans la condition de stimulation éteinte (OFF, en vert) et dans la condition de stimulation active (ON, en brique)
des patients atteints de tremblement essentiel traités par VIM-SCP. Les violons vides représentent les performances les yeux
ouverts (YO), les violons pleins celles obtenues les yeux fermés (YF). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés
le premier (25%) et le troisiéme quartile (75%).

b) Effets de la stimulation cérébrale profonde du VIM sur la marche
et la posture : comparaison ON/OFF
Afin d’évaluer ’effet de la VIM-SCP sur la marche et la posture, nous avons comparé
les performances de nos sujets dans la condition de stimulation ON et dans la condition de

stimulation OFF.

(1) Parametres locomoteurs

La figure 17 représente I’ensemble des parameétres locomoteurs que nous avons retenus.
Pour la vitesse de marche, la longueur et la largeur du pas, et la cadence de marche I’analyse
statistique ne révele pas d’effet de la stimulation. Par contre, le coefficient de variation

augmente de facon significative dans la condition ON (W=101, p=0,015).

58



a.Vitesse de marche naturelle b.Cadence de marche naturelle
1500 150

Vitesse (mm/s)

c. Longueur du pas d.Largeur du Pas

1¢® ¥

Longueur (mm)

= «

8 8
Largeur (mm)

N ow s

3 8 B8

8 8 8

8
8

e.Coefficient de variation

*

15 Y,

10 &

5 v = oFF
=1 ON

Coefficient de variation

Figure 16 : Diagrammes en violon des paramétres locomoteurs dans la condition de stimulation éteinte (OFF, en vert) et dans
la condition de stimulation active (ON, en brique) des patients atteints de tremblements essentiels traités par VIM-SCP. Le
trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisiéme quartile (75%).Avec * : p<0,05.

La figure 18 represente les scores obtenus dans I’épreuve de marche en tandem.
L’analyse statistique ne révéle aucun effet de la stimulation sur ce parameétre. Notons que la
majorité des sujets (15/19) a réalisé la tache sans difficulté (score proche de 0) dans les
conditions de stimulation OFF et ON, 3 sujets ont présenté des difficultés sans stimulation
(score >5) et ont vu une amélioration de leur score en ON, enfin 1 sujet a été incapable de faire

la tache aussi bien sans qu’avec la stimulation.

Marche en Tandem

score/10
T

= OFF
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Figure 17 : Diagrammes en violon des performances dans 1'épreuve de marche en tandem dans la condition de stimulation
éteinte (OFF, en vert) et dans la condition de stimulation active (ON, en brique). Le trait plein représente la médiane, les traits
en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).
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(2)  Paramétres Posturaux

La figure 19 représente les paramétres locomoteurs que nous avons retenus. L’analyse
statistique ne met en évidence aucun effet de la condition de stimulation (p<0,001). La longueur
du statokinésigramme et la surface de I’ellipse de confiance augmente significativement en

I’absence de vision et avec ’augmentation de la difficulté d’équilibre.
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Figure 18 : Diagrammes en violon de la longueur du statokinésigramme (4) et de la surface de [’ellipse de confiance (B), dans
la condition de stimulation éteinte (OFF, en vert) et dans la condition de stimulation active (ON, en brique) des patients atteints
de tremblement essentiels traité par VIM-SCP. Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et
le troisieme quartile (75%).

La figure 20 présente les scores obtenus a 1’échelle du PET dans les deux conditions de
stimulation. Aucun effet de la stimulation n’est mis en évidence, seul I’effet de la condition de

vision est significatif dans les deux conditions de stimulation (p<0,0001).
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Figure 19 : Diagrammes en violon des scores obtenus a l’échelle du PET dans la condition de stimulation éteinte (OFF, en
vert) et dans la condition de stimulation active (ON, en brique). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le
premier (25%) et le troisieme quartile (75%). Avec *** : <0,001.

3. La VIM-SCP entraine-t-elle a long terme des effets secondaires sur la
fonction posturo-locomotrice? : Comparaison des patients stimulés récemment
versus les patients stimulés depuis plus de 5 ans : Etude préliminaire

Afin d’analyser I’efficacité et la sécurité de la SCP a long terme, nous avons comparé

les données cliniques et les performances posturo-locomotrices de patients stimulés depuis
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moins de 4 ans (Réc) a celles de patients stimulés de plus de 4 ans (Anc). En effet, plusieurs
études rapportent un phénomeéne de tolérance et/ou d’ataxie survenant dans les 3 a 8 ans apres
la pose du stimulateur (266,270,275,276).

De cette fagon, de notre groupe initial nous avons pu distinguer deux groupes. Le
premier constitué de 13 patients correspond au groupe de patients stimulés récemment (Réc) ;
le second, constitué de 6 patients correspond aux patients porteurs d’un VIM-SCP depuis plus
de 5 ans (Anc). Les caractéristiques cliniques de ces deux groupes sont présentées dans le
tableau 9. Dans un premier nous avons Vérifié que ces deux groupes de patients ne se
distinguaient statistiquement ni par I’Age moyen au moyen de la passation, ni par la durée
d’évolution de la maladie. L’analyse statistique ne révele aucune différence entre ces deux
groupes quant a I’age et la durée d’évolution de la maladie (Réc : 55 ans ; Anc : 62 ans et durée

Réc : 27 ans ; Anc : 17 ans). Seules les données cliniques et les données de marche ont ainsi été

analysées, les données posturographiques étant trop hétérogénes.

Caractéristiques patients SCP Sujets avec stimulation ancienne (n=6) Sujets avec stimulation récente (n=13)
Age (SD) 62,2 (20,8) 53,1 (12,1)

Sexe 3 femmes (50%), 3 hommes (50%) 4 femmes (31%) / 9 hommes (69%)
Latéralité 5 droitlers (83%) / 1 gaucher (17%) 12 droitier (92%), 1 gaucher (8%)
Tremblement du chef 1(17%) 10(77%)

Durée d'évolution du TE (années) (SD) 16,8 (5,7) 24,3 (12,0)

Durée de la stimulation (années) (SD)  5,8(1,9) 1,1(03)

Score de tremblement total / 80 (SD) 36,6 (2,2) 383(0,1)

Echelle fonctionnelle de Bain / 75 (SD) 29,6 (5,3) 30,3(9,4)

Echelle de démence Mattis (SD) 135,5(1,5) 136 (8,3)

Fluences catégorielles (SD) 25,5 (0,5) 26,7 (5,2)

Fluences phonémiques {SD) 17 (2) 17(3,2)

Tableau 7 : Données cliniques et démographiques de patients avec une stimulation ancienne (> 4ans, Anc) et récente (<4ans,
Réc)

a) Données cliniques

La figure 21 représente I’évaluation de la géne fonctionnelle par I’échelle de Bain et le
score de I’amplitude du tremblement dans les deux groupes de sujets sus-décrits avant

I’opération et dans condition de stimulation ON. Pour ces deux parametres nous notons une
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diminution significative dans les deux groupes sous I’effet de la stimulation (K=16,65, p<0,01
et K =23,74, p<0,001 pour le score de géne fonctionnelle et d’amplitude du tremblement
respectivement). De facon intéressante, il semble que I’efficacité du traitement soit plus
marquée dans le groupe de patients stimulés récemment. Néanmoins, étant donné le faible
nombre de sujets dans le second groupe, il est important d’étre précautionneux avec les
interprétations que nous pourrions donner a ces résultats qui doivent étre confortes par un plus

grand nombre de sujets.

Evaluation de la géne fonctionnelle Score du Tremblement
**k%
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Figure 20 : Diagrammes en violon des scores de géne fonctionnelle évaluée par 1’échelle de Bain (/75) et d’amplitude du
tremblement évaluée par la Fahn Tolosa (/80) avant la neurostimulation (Préchir, histogrammes pleins) et apres avec la SCP
active (ON, histogrammes en nid d’abeilles) chez les patients stimulés récemment (Réc, en caca d’oie) et les patients stimulés
depuis plus longtemps (Anc, en marron). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le
troisieme quartile (75%). Avec *** : p<0,001 et ** p :<0,001.

b) Parameétres locomoteurs

Concernant la vitesse de marche, ’analyse statistique ne révele aucun effet de la
condition de stimulation ni dans le groupe des patients stimulés récemment ni dans le groupe
de patients stimulés depuis plus longtemps. Par contre, la comparaison des deux groupes révele
une diminution significative de la vitesse dans le groupe de patients stimulés depuis le plus
longtemps aussi bien dans la condition de stimulation OFF (U=7 ; p<0,01) que ON (U=3;
p<0,001). La longueur du pas est également significativement inférieure dans le groupe des
patients Anc quelle que soit la condition de stimulation (U=4 ; p <0,001 et U=5 ; p <0,01pour
les conditions OFF et On respectivement). Concernant la cadence de marche, elle est
systématiquement inférieure dans le groupe des patients Anc ( U=14 ; p<0,05 et U=4 ; p<0,001
respectivement pour les conditions OFF et ON de stimulation). Enfin, s’agissant du coefficient
de variation, c’est seul facteur sensible aussi bien a la condition de stimulation (W =13 ; p<0,05
pour les patients Réc ), qu’a la durée de stimulation (U=4 ; p<0,001 et U=10 ; p<0,01 pour les

conditions de stimulations OFF et ON respectivement).
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Figure 21 : Diagrammes en violon des paramétres locomoteurs enregistrés dans les conditions de stimulation éteinte (OFF)
et active (ON) chez les patients ayant été récemment implantés (Réc, en caca d’oie) et chez les patients ayant été implantés
depuis plus de 4 an (Anc, en marron). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le
troisieme quartile (75%). Avec *** : p<0,001 ; ** :p<0,01 et * :p<0,05.

La figure 23 représente les performances individuelles des patients Anc et Réc dans
I’épreuve de marche en tandem, de fagon intéressante, cette analyse révéle que les moins bonnes
performances obtenues dans ce test le sont par les patients stimulés depuis la plus longue

période et ce, quelle que soit la condition de stimulation et ’age des patients.
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Figure 22 : Diagrammes en violon des performances dans [’épreuve de marche en tandem pour les patients récemment stimulés
(Réc, en caca d’oie) et les patients stimulés depuis une plus longue période (Anc, en marron) dans la condition de stimulation
éteinte (OFF, histogramme plein) et dans la condition de stimulation active (ON, histogramme hachuré). Le trait plein
représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).

Bien qu’aucune différence significative quant a 1’dge des patients entre nos deux
groupes n’ait €té mise en évidence, il faut signaler que les patients stimulés depuis peu sont
plus jeunes (55 ans) que les patients stimulés depuis plus longtemps (62 ans). Afin de vérifier
que la diminution des performances locomotrices mises en évidences dans le groupe des
patients Anc, dans I’analyse qui suit nous avons appariés en age les 6 patients Anc avec 6
patients Rec. Pour ces sous-groupes de patients appariés en age, nous observons les mémes

tendances que pour les groupes entiers.

4, Effets indésirables rapportés a I’examen clinique

Au cours de leur suivi, 6 patients ont présenté des effets indésirables (31,6%) dont la
plupart étaient bénins. Parmi eux : 2 patients ont présenté une intolérance cutanée (une cicatrice
chéloide et une extériorisation du boitier ayant nécessité un repositionnement), 1 patient
présentait une paresthésie du membre supérieur droit transitoire lors de la mise en route de la
stimulation et 1 patient présentait des céphalées légéres et transitoires lors de la mise en route
de la stimulation. Les deux autres patients ont rapporté des chutes (10,5%) et ont présenté une
marche ataxique a I’examen clinique accompagné de trouble arthrique ou phonique. Ils étaient

tous les deux agés de 75 et bénéficiaient de la VIM-SCP depuis 5 ans.

En résumeé, globalement nos résultats montrent une nette amélioration du tremblement
et de la qualité de vie par la stimulation cérébrale profonde du VIM sans effet délétere sur la
marche et la posture des patients. Néanmoins, la distinction entre les patients récemment
implantés et les patients implantés depuis plus de 4 ans révele une diminution des performances

de marche et d’équilibre dynamique pour les patients stimulés depuis plus longtemps, sans effet
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de I’age des patients. Ce résultat incite & penser que les différences observées sont effectivement
imputables a la durée de la stimulation. Par contre, les troubles de la marche ne sont pas
exacerbés par I’activation de la stimulation. Notons que le coefficient de variation est le seul
paramétre qui augmente en condition de stimulation ON dans le groupe des patients stimulés
depuis le plus longtemps uniquement.

B. Effet de la thalamotomie bilatérale par Gamma Knife

Dans cette étude, la marche et la posture de sujets atteints de TE ont été analysées avant
(Pré GK2) et apres (Post Gk2) thalamotomie bilatérale par GK. La cohorte de cette étude est
constituée de 28 patients. Les évaluations de I’amplitude du tremblement, de la géne
fonctionnelle, de la marche et de la posture ont été réalisées avant 1’intervention est un an apres.
Pour 14 patients nous disposions également des données avant la thalamotomie unilatérale
(GK1). Dans ce cas les données pré GK2 étaient également les données post GK1.

Quand bien méme les résultats seront reportés sur le méme graphique, les comparaisons
Pre GK1, Post GK1 et Post GK2 ont été faites sur les 14 sujets dont nous disposions du suivi
global et la comparaison Pré GK2/Post GK2 sur I’ensemble de la cohorte dont les

caractéristiques sont presentées dans les lignes 1 a 14 du tableau 10.
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D fige Sexe Lateralité Durée évolution maladie Tremblement du BAIN main traité pré GK1 Score tremblement total

{années) chef {/75) préGK1 (/80)
1 67 F D 20 o 20 31
2 &7 H o] 20 o] 15 48
3 73 F ] 59 N 45 45
4 64 H ] 46 N 19 30
5 68 F D 28 o 37 33
] 70 F ] 1] N 38 g
7 63 F ] 57 o 34 54
B 51 F ] 23 N 23 23
9 76 H D 16 N 30 a3
10 72 F ] 15 o 34 37
11 68 F D a1 o] 51 45
12 76 H ] 26 N 12 35
13 65 H o] 35 o] 34 44
14 72 F G 16 o] 28 52
15 72 H o] 52 N ND ND
16 72 H ] 58 o] 36 56
17 73 H ] 12 N 38 38
18 73 F D 8 N ND ND
19 65 H ] 35 o 30 44
20 3] H o] 50 o] 21 34
1 65 H ] 39 o 34 35
22 66 H ] 41 N 15 28
23 65 H D 30 [o] 30 a5
24 71 F ] 26 o 49 45
25 64 H D 3 N 20 34
25 64 F ] 35 o 19 43
27 53 F ] (1] o] 43 53
28 75 F ] 67 o 34 46

Tableau 8 : Caractéristiques démographiques des patients TE traités par thalamotomie bilatérale par RGK. O : oui, N : non,

NC : non communiqué, M : masculin, F : féminin.

1. Impact de la thalamotomie par Gamma Knife sur le tremblement

essentiel
La figure 24 représente les scores de géne fonctionnelle et les scores d’amplitude du
tremblement avant Iésion unilatérale du VIM, un an apres lésion unilatérale du VIM et un an

apres lésion bilatérale du VIM, pour le membre traité.

Concernant le score de géne fonctionnelle, I’analyse révéle une amélioration
significative (p<0,0001) de 85 % apres lésion unilatérale du VIM et de 83 % apres Iésion
bilatérale (p<0,0001). L’amplitude du tremblement diminue significativement de 74% apreés
Iésion unilatérale du VIM (p<0,0001) et de 72% apres Iésion bilatérale (p<0,0001).
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Figure 23 : Diagrammes en violon des données cliniques (géne fonctionnelle (a et b) et amplitude du tremblement (c et d)
évaluées avant lésion unilatérale du VIM (En blanc, Pré GK1), un an prés Iésion unilatérale du VIM (en lavande, Post GK1/
Pré GK2) et 1 an aprés lésion bilatérale du VIM (en bleu, Post GK2). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés
le premier (25%) et le troisiéme quartile (75%). Avec **** : p<0,0001.

2. Impact de la thalamotomie par Gamma Knife sur la marche

La figure 25 représente les parametres de marche de nos sujets avant GK1, apres GK1
(Pré GK2) et apres GK2. Les analyses statistiques ne révelent aucun effet du traitement pour

aucun de ces parametres.
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Figure 24 : Diagrammes en violon des paramétres locomoteurs enregistrés avant lésion unilatérale du VIM (pré GK1, en
blanc), un an prés lésion unilatérale du VIM (Post GK1/ Pré GK2, en lavande) et 1 an apres lésion bilatérale du VIM (Post
GK2, en bleu). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).
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Les performances individuelles obtenues dans 1’épreuve de marche en tandem sont
reportées dans la figure 27. L’analyse statistique ne révele aucun effet du traitement sur ce
paramétre.

Marche en Tandem
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Figure 25 Diagrammes en violon des performances dans 1’épreuve de marche en tandem avant lésion unilatérale du VIM par
GK (Pré GK1, en blanc), 1 an aprés lésion unilatérale du VIM (en lavande, Post GK1 / Pré GK2) et un an apres lésion
bilatérale par RGK (en bleu, Post GK2). Les traits pleins représentent les moyennes de ce score. Le trait plein représente la
médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile (75%).

3. Impact de la thalamotomie par Gamma Knife sur la posture

La figure 28 représente la longueur du statokinésigramme et la surface de I’ellipse de
confiance mesurées avant la Iésion unilatérale du VIM par GK (Pré GK1), un an apres la lésion
unilatérale du VIM par GK (Post GK1/Pré GK2) et un apreés la lésion unilatérale du VIM par
GK (Post GK2). L’analyse statistique ne révéle aucun effet du traitement. Par contre dans les
deux comparaisons réalisées, I’analyse statistique révele un effet significatif de la tache, plus
précisément nos deux parameétres augmentent en 1’absence de vision et avec la difficulté

d’équilibre, comme cela est classiquement décrit.
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Figure 26 : Diagrammes en violon de la longueur du statokinésigramme (A) et de la surface de I’ellipse de confiance avant
lésion unilatérale du VIM par GK (Pré GK1, en blanc), 1 an apres Iésion unilatérale du VIM (en lavande, Post GK1 / Pré
GK?2) et un an apres lésion bilatérale par RGK (en bleu, Post GK?2). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés
le premier (25%) et le troisiéme quartile (75%).
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La figure 29 représente les scores des patients a 1’échelle du PET dans les différentes
conditions de traitement. Aucune différence n’est mise en évidence. Notons néanmoins des

moins bonnes performances systématiques en 1’absence de vision.

Echelle du PET
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Figure 27 : Diagrammes en violon des scores obtenus a l’échelle du PET avant lésion unilatérale du VIM par GK (Pré GK1,
en blanc), 1 an apres lésion unilatérale du VIM (en lavande, Post GK1 / Pré GK2) et un an apres lésion bilatérale par RGK
(en bleu, Post GK2). Les violons vides représentent les performances les yeux ouverts (YO), les violons pleins celles obtenues
les yeux fermés (YF). Le trait plein représente la médiane, les traits en pointillés le premier (25%) et le troisieme quartile
(75%).

4. Effets indésirables rapportés a I’examen clinique

Suite a la thalamotomie unilatérale, aucun patient n’a présenté d’événement indésirable.
Aprés thalamotomie bilatérale, deux patients (7,1%) ont présente des événements indésirables
suite a des hyper-réponses. Un patient a présenté une ataxie du membre supérieur droit dont
I’évolution a été favorable avec des séances de caisson hyperbare. L autre patient a présenté un
tableau plus sévere comportant une hémiparésie gauche, des troubles sensitifs hémicorporels a
prédominance proprioceptive associés a des douleurs neuropathiques de 1’hémicorps gauche et

une dysarthrie cérébelleuse.

En résumé, dans un premier temps nos résultats confirment I’efficacité de la
thalamotomie unilatérale et bilatérale comme traitement du TE séveére. Dans un second temps,
I’analyse des évaluations de marche et de la posture réalisées avant et aprés RGK ne met en

évidence aucune détérioration de la fonction posturo-locomotrice des patients traités.
IV. Discussion

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’impact de deux traitements chirurgicaux -i.e. la

thalamotomie bilatérale et la VIM SCP- du TE sévere sur les fonctions posturo-locomotrices.
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Le travail expérimental que nous avons réalisé a permis de montrer que ces deux traitements
chirurgicaux été surs et efficaces. Notre discussion s’articulera autour des résultats de nos deux

études et de leurs implications sur le plan thérapeutique.
A. SCP bilatérale

Nos résultats montrent une amélioration significative de la qualité de vie des patients
apres traitement attestée par la diminution drastique du score de géne fonctionnelle, une
diminution significative du tremblement et un maintien des fonctions cognitives. En effet, le
score global du tremblement des patients diminuait de 56% et leur qualité de vie était améliorée
de 77%. Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature qui rapportent une bonne
efficacité de la SCP du VIM sur le tremblement, avec une amélioration du tremblement de 53
a 65 % selon les études (253-258,261). De plus, nous ne mettons pas en évidence chez nos
patients de modification significative du bilan neuropsychologique attestant que, comme les
autres traitements chirurgicaux du TE, la SCP semble étre bien tolérée sur le plan cognitif. 6
patients ont présenté des effets indesirables (31,6%) dont la moitié était considérée comme
Iégers (cicatrice chéloide, céphalées et paresthésies transitoires lors de la mise en route de la
stimulation). L autre moiti¢ a présenté des effets indésirables plus invalidants, notamment une
marche ataxique responsable de chute et une extériorisation du boitier nécessitant une

intervention.

Concernant la marche et la posture, nos résultats globaux ne mettent en avant aucune
différence significative des parametres posturo-locomoteurs enregistrés avant la chirurgie,
lorsque la stimulation est active ou inactive. Néanmoins, une augmentation marginale du
coefficient de variation de la longueur du pas apparait aprés la pose du stimulateur,
augmentation qui devient significative lorsque le stimulateur est activé. Une variabilité accrue
des parameétres de marche est souvent associée a atteinte cérébelleuse et est classiqguement
décrite comme un facteur de risque de chute notamment chez les personnes agées (309-311).
Cependant, il faut contrebalancer cette dégradation avec le reste des paramétres de marche et
de posture qui n’était pas dégradé par la stimulation. En effet, les patients ne présentaient pas
d’autres caractéristiques évoquant une ataxie, comme une altération de la marche en tandem,
un élargissement du polygone de sustentation, ou encore une dégradation du contréle postural
les yeux ouverts et fermés. Ces résultats sont en contradiction avec de nombreuses études
montrant que des troubles de la marche et de I'équilibre peuvent subvenir sous stimulation uni-
et bilatérale du VIM (37,39,261). Environ 25% des patients rapportent des difficultés de marche
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et 38% des problémes d'équilibre (261,262). Certaines études décrivent la survenue d’ataxie
chronique dans les suites de mise en place de SCP (264,266,270). Cette apparente contradiction
de nos résultats avec la littérature pourrait s’expliquer par la durée de la stimulation. En effet,
ces résultats concernent des patients stimulés depuis plusieurs années (de 3 a 8 ans en moyenne)
(248,261,263,275), alors que dans la durée moyenne post-opératoire était de 2,7 ans avec une
variabilité importante (de 1 a 10 ans). Nous avons donc évalué I’efficacité et I’'impact de la
neurostimulation sur la marche et la posture en fonction de la durée de stimulation. Aprés avoir
vérifié que 1’age des patients était équivalent dans nos deux groupes de patients, nous avons
réalisé une analyse de sous-groupes, i.e. patients stimulés récemment et patients stimulés depuis
plus de 4 ans. Les patients stimulés depuis plus longtemps présentaient un pourcentage
d’amélioration du tremblement inférieur aux patients avec une neurostimulation récente. Il
semble donc qu’avec le temps Iefficacité de la VIM DBS décline et que se mettent en place
des troubles de la marche et de la posture. Ce résultat confirme les données de la littérature
décrivant ce phénoméne connu sous le nom de tolérance (275,276). La tolérance apparait apres
plusieurs années de traitement et concerne environ 10% des neurostimulés. Son origine est
encore tres débattue, il pourrait s’agir d’une réapparition de 1’activité oscillatoire pathologique
sous-tendue par des mécanismes d’adaptation neuronale (phénomenes de plasticité) ou encore
d’une progression de la maladie impliquant un volume plus grand que le VIM. Enfin,
I’hypothése d’un souci technique comme un placement sous-optimal de la sonde n’est pas a
rejeter (266,270,312,313). Néanmoins, dans notre étude, malgré cette diminution, 1’efficacité
thérapeutique de la SCP bilatérale restait tres satisfaisante (50,0%) et la qualité de vie des
patients demeurait fortement améliorée (67,1%).

Concernant les performances de marche, nous montrons que les patients neurostimulés
au long cours (> 4 ans) présentent une marche dégradée aussi bien en condition ON qu’en
condition OFF : la vitesse, la longueur du pas et la cadence sont diminuées. De plus, chez ces
patients stimulés au long cours, I’augmentation du nombre de faux pas dans la condition de
marche en tandem, traduisant une diminution de 1’équilibre dynamique, et celle du coefficient
de variation orientent vers une origine cerébelleuse. La conséquence clinique de ces altérations
est confirmée par la présence de 2 patients chuteurs sur les 6 stimulés (10,5% de 1’ensemble
des patients). Ces resultats sont concordants avec I’étude de Hwyyn et al. (264). 1l est intéressant
de noter que les performances de marche ne sont pas améliorées dans la condition OFF (arrét
de la stimulation pendant 30 minutes) et que seul le coefficient de variation diminue sous
I’influence de la stimulation, sans toutefois atteindre le niveau des patients stimulés récemment.

La physiopathologie de I’ataxie aigué causée par la stimulation a savoir une atteinte a minima
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des structures voisines du VIM pourrait expliquer cette variabilité accrue de la marche
(265,266). A I’inverse, la dégradation des autres paramétres locomoteurs partageraient les
mécanismes sous-jacents a I’ataxie chronique décrit chez les patients VIM-SCP, ¢’est-a-dire
une stimulation antidromigue non voulue du thalamus vers le cervelet (266,270). Ces troubles
de la marche semblent non accessibles au réglage des parametres de la stimulation, du moins a
court terme (30 min). Il a été montre que I’arrét de la stimulation pendant 3 jours permettait une
amélioration de cette ataxie pendant au moins 30 jours (274). Diminuer la durée des impulsions
de la stimulation permettait également d’améliorer ’ataxie, ce qui pourrait étre une alternative
(< 40 ps). La limite de cette derniere solution est la disponibilité des électrodes permettant un
tel réglage.

La question d’une co-occuenrence ou d’une corrélation entre 1’ataxie chronique et la
tolérance n’est pas encore €lucidée. Néanmoins la faible prévalence (<10%) de la présence
conjointe de ces deux effets indésirables laisse supposer 1’absence de liens (270). Un argument
supplémentaire a des mécanismes sous-jacents distincts expliquant ces deux phénomenes
reposent sur I’absence de facteur de risque commun. En effet, le caractére bilatéral de la
stimulation, des troubles de la marche préalables, un age tardif et une longue durée d’évolution
de la maladie seraient les facteurs de risque de survenue d’ataxie chronique (264,266,270). A
I’inverse, les paramétres de la stimulation (haute intensité et haute fréquence) seraient les

principaux facteurs de risque de la survenue de tolérance.

B. RGK bilatérale

Nos résultats mettent en évidence une amélioration significative du score de
tremblement et de la qualité de vie apres lésion unilatérale du VIM par RGK. Le score global
du tremblement du membre traité diminuait de 74% apres une Iésion unilatérale et le score de
la qualité de vie s’améliorait de 85%. Ces résultats concordent avec ceux des études préalables
(286-291).Concernant la thalamotomie bilatérale, nous mettons en évidence une amélioration
de 72 % de la qualité de vie et de 63 % du score du tremblement. Ces résultats sont en accord
avec les données de la littérature qui rapportent I’ efficacité de la RGK du VIM sur le
tremblement (287,295). Sur le plan cognitif, notre étude montre que comme les autres
traitements chirurgicaux du TE, la thalamotomie uni et bilatérale par Gamma Knife semble étre
bien tolérée comme attesté par la constance des performances cognitives de nos sujets apres la

thalamotomie bilatérale par RGK.
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Notre étude posturo-locomotrice ne révéle aucune dégradation de la marche et de la
posture aprés la lésion uni puis bilatérale du VIM. S’agissant de la I1ésion unilatérale, nos
résultats concordent avec notre étude préalable (303). Pourtant, des troubles de la marche et de
I’équilibre sont classiquement rapportés comme effets secondaires de thalamotomie uni et
bilatérales par RFT et par MRgFUS (243,296,314). Dallapiazza et al. (294) confirment
l'efficacité de la RFT mais rapportent des effets secondaires permanents chez 14% a 50% des
patients, notamment des troubles de la marche et de I'équilibre (199,294). Nos résultats different
également des anciennes études ou une RGK bilatérale en un seul temps était réalisée. Les
auteurs décrivaient environ 10% de troubles cognitif et 30% de trouble de la posture et de la
marche (252,259). Néanmoins, ces études sont purement cliniques et aucune d'entre elles n'a
étudié la marche et la posture de maniere quantitative. D’autre part, dans notre étude, un des
critéres d’inclusion était une bonne tolérance a la RGK unilatérale, sans hyper-réponse. De plus
14 des 28 patients avaient réalise une évaluation de la marche et de la posture avant et apres la
lésion unilatérale. Une dégradation de la marche et de I’équilibre aprés la premiére Iésion signait

un critére de non-inclusion a cette étude.

La bonne tolérance de la RGK s’explique notamment par les mécanismes d’action de
cette technique. En effet, contrairement a la RFT et a la MRgFUS, le mécanisme d'action n'est
pas une lésion aigué. La RGK, lorsqu'elle est effectuée a trés haute dose dans un petit volume
cible, induit une cascade d'événements biologiques conduisant a une réponse histologigque avec
un délai moyen de plusieurs mois se traduisant par une efficacité thérapeutique différee de
plusieurs mois (287,291,293,315-317). Ce mécanisme lent pourrait permettre la mise en place
de meécanismes compensatoires impliquant le thalamus controlatéral intact ou les structures
adjacentes au VIM. Groppa et al (265) suggerent que le tractus rubro-spinal, médial au tractus
dentato-thalamique, pourrait se substituer au réseau endommagé. Ces mécanismes se
produiraient en méme temps que la Iésion. A contrario, dans le cas de la MgRFUS, la
thalamotomie aigué entraine des troubles de la marche et de I'équilibre soudains mais
transitoires, car les mécanismes compensatoires entrent en action plus tardivement. La mise en
place de ces mécanismes compensatoires permettant la préservation de la marche et de la
posture est probablement favorisée par le fait que la thalamotomie bilatérale se fait en deux
étapes.

La préservation de la fonction posturo-locomotrice aprés thalamotomie bilatérale par
RGK est probablement le fait de la sélection des patients éligibles. En effet, le bilan

préchirurgical comporte un bilan neuropsychologique complet, un examen neurologique réalisé
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par un neurologue expert mais aussi une analyse quantitative de la marche et de la posture. La
présence de troubles cognitifs, de la marche ou de la posture représentait une contre-indication
a la réalisation d’une neurochirurgie. Nos résultats, suggeérent que, comme nous I’avions
proposé dans une étude précédente (303,318), I’analyse quantifiée de la marche et de la posture
avant thalamotomie uni- et bilatérale devrait devenir a terme un outil diagnostique afin d’aider
a sélectionner les patients éligibles.

Dans notre étude, les effets indésirables de la RGK sur la marche et la posture sont
exclusivement induits par des hyper-réponses et ne concernent qu’un seul patient. A I’inverse
de I’ataxie chronique induite par la stimulation, il ne semble pas y avoir un phénotype particulier
de troubles de la marche induits par la RGK. Celui-ci dépend d’avantage des structures voisines
du VIM lésées par 1’cedéme péri lésionnel comme une marche parétique secondaire a une lésion
du tractus cortico-bulbaire ou une marche ataxique secondaire a une lésion du tractus cérébello-
rubro-spinal (316,319). Un autre patient a présenté un effet indésirable, lui aussi en lien avec
une hyper-réponse: dysmetrie du membre supérieur droit d’évolution favorable. Ainsi 7,1% de
nos patients ont développé une hyper-réponse et ont présenté des effets indésirables. Ce chiffre
se rapproche des données de la littérature, estimant le nombre d’hyper-répondeurs entre 2 et
10% dans le cadre du TE (285,288,291). Les doses délivrées par cette technique étant identiques
chez tous les patients, cet effet semble davantage dépendre de la radiosensibilité individuelle.
Ce constat pousse les cliniciens a chercher un profil clinique a risque dans la population
générale. Malheureusement a ce jour, aucun facteur de risque clair n’a été identifié¢ (mis a part
certaines étiologies spécifiqgues comme dans [I’ataxie-télangiectasie). Il semble exister
également une variabilité intra-individuelle : la réponse a une premiere RGK ne prédit pas la
réponse de la deuxiéme. Si I’on prend I’exemple de nos deux hyper-répondeurs, un avait
présenté une réponse normale et I’autre une réponse plutét basse lors de la premiére
thalamotomie. Heureusement une hyper-réponse peut étre exclusivement radiologique sans
traduction clinique. A ce jour, aucune étude n’a validé de prise en charge contre les hyper-
réponses. De maniére empirique, certains centres dont I’AP-HM réalisent des séances de

caisson hyperbare.

En conclusion, cette étude prospective montre que la RGK bilatérale réalisée en deux
temps est un traitement de choix pour les patients présentant un TE sévére réfractaire au
traitement pharmacologique. En effet, la thalamotomie par RGK réduit le score de tremblement,
améliore la qualité de vie et provoque peu d'effets indésirables. Nous n‘avons rapporté aucune

dégradation de la marche et de I'équilibre un an apreés la RGK, a l'opposé de ce qui est rapporté
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dans la littérature avec d’autres techniques lésionnelles. Néanmoins, il faut préconiser de
réaliser une thalamotomie de maniére étagée dans le temps afin de permettre la mise en place
de mécanismes compensatoires impliquant les structures voisines et controlatérales. Les trés
bons résultats des traitements pourraient également provenir de la sélection des patients
candidats a la thalamotomie bilatérale, notamment, I’absence de dégradation de la marche et de
la posture aprés thalamotomie unilatérale est probablement un critére majeur a prendre en

compte avant de proposer le traitement bilatéral a un patient.

C. Comparaison de la SCP bilatérale et de la thalamotomie bilatérale par RGK.

L efficacité thérapeutique entre ces deux techniques est trés proche : I’amélioration de
la qualité de vie est supérieure a 70% dans les deux cas. Ces résultats sont comparables a ceux
décrits dans la littérature concernant les autres techniques Iésionnelles. Concernant la SCP, nous
avons mis en évidence une diminution de cette efficacité au cours du temps, probablement dd
a un phénomene de tolérance ; néanmoins aprés 10 ans de stimulation son efficacité reste

satisfaisante.

La principale différence entre ces deux techniques semble la survenue d’effets
indésirables dans les suites opératoires. 1l est connu que la procédure de la RGK a pour avantage
d’éviter des risques chirurgicaux engendrés par la mise en place d’¢lectrode (infection du
matériel, hémorragies cerébrales, risques cutanés). C’est pourquoi, dans les centres experts, la
RGK est souvent proposée a des patients agés, fragiles ou anticoagulés et a ’inverse la SCP qui
est proposee a des patients plus jeunes.

Nos résultats sur la posture et la marche de la SCP soulévent un élément de réflexion :
a long terme, la stimulation semble dégrader la marche de facon significative en perturbant les
circuits cérébelleux. Concernant la RGK, aucune étude n’a évalué de maniere spécifique
I’impact de la thalamotomie bilatérale étagée sur la marche et la posture avec un suivi aussi
long afin d’en évaluer sa sécurité. Cependant, les événements biologiques induits pas la RGK
conduisant a une réponse histologique ont un délai moyen de plusieurs mois (4 en moyenne)
mais n’évoluent pas pendant plusieurs années. De ce fait, une dégradation sur le plan
locomoteur apparaissant a distance de la lésion serait plus la conséquence du vieillissement du
patient ou de I’évolution de la maladie. Cette hypothése reste néanmoins a confirmer par une

étude prospective avec un suivi a plus long terme.
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Nos résultats sont a prendre en compte dans la réflexion thérapeutique du TE sévere.
Afin de prévenir ’apparition d’éventuels troubles posturo-locomoteurs, ne faut-il pas envisager

de proposer le traitement par RGK a des sujets jeunes ?

D. Perspectives

A moyen terme, afin de comparer les effets a long terme de la thalamotomie par RGK
et la SCP nous envisageons de poursuivre le suivi des patients bithalamotomisés de notre
cohorte d’une part, et augmenter les inclusions de patients stimulés au long cours dans 1’étude
SCP d’autre part. De cette facon nous serions en mesure de conforter nos résultats et de réaliser
une comparaison directe de ces deux approches chirurgicales. Le suivi prolongé des patients
neurostimulés permettra d’évaluer la cinétique d’apparition de des effets indésirables,
notamment la tolérance et les troubles de la marche et de la posture. Les analyses quantitatives
de la marche et de la posture, réalisées tous les ans, pourront permettre le dépistage precoce
d’une ataxie. Dans ce cas, un arrét prolongé de la stimulation sur plusieurs jours pourra étre

propose au patient.

Les candidats a la thalamotomie controlatérale par RGK sont légion mais tous ne sont
pas éligibles. En effet, dans cette étude RGK, les patients pouvant prétendre au traitement
devaient présenter un bilan clinique et neuropsychologique sans anomalie et la mise en évidence
de trouble de la marche ou de la posture était une contre-indication a la réalisation d’une
neurochirurgie. 11 est probable que la rigueur dans la sélection des patients ait été un facteur a
la bonne tolérance mise en évidence ici. Comme nous I’avions déja proposé dans une étude
précédente (303,318), I’analyse quantifiée de la marche et de la posture avant thalamotomie
uni-et bilatérale devrait devenir a terme un outil diagnostique afin d’aider a selectionner les
patients éligibles. Mais, les évaluations quantifiées de la marche et de la posture sont colteuses
et chronophages, nécessitent du matériel spécifique et sont donc peu compatibles avec la
pratique clinique. Dans ce contexte, nous avons mis en place une échelle clinique, 1’échelle du
PET, ainsi qu’une cotation de I’épreuve en tandem, afin de pouvoir dépister au mieux des
troubles posturo-locomoteurs préexistants. Afin de les valider, il faut augmenter le nombre de
sujets et corréler ces résultats avec les données quantitatives de marche et de posture. Ainsi si
ces échelles sont suffisamment sensibles, elles pourront étre utilisées en routine clinique et

améliorer la sélection des patients.
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Par ailleurs afin de maximiser la bonne tolérance des patients a la RGK, il semble
indispensable d’identifier des facteurs prédisposant a une hyper-réponse a 1’aide d’une étude
épidémiologique et en imagerie cérébrale. Par exemple, des imageries pré-chirurgicales telles
que 'IRM de diffusion ou 'IRM 7T pourraient mettre en avant des anomalies morphologiques

favorisant une réponse excessive.

V. Conclusion

La SCP bilatérale et la RGK bilatérale ont une grande efficacité thérapeutique sur le TE
pharmaco-résistant. Bien qu’elle diminue légérement avec la durée d’évolution, elle se
maintient chez les patients neurostimulés au long cours. Les données de la marche et de la
posture sont rassurantes a court terme dans le cadre de la SCP bilatérale et de la RGK bilatérale.
En revanche, a long terme, la neurostimulation a un effet délétére sur la marche et la posture
probablement di a ’émergence d’une ataxie cérébelleuse. Bien que sa sévérité varie entre les
patients et donc altérer la qualité de vie des patients. Enfin, ces études renforcent 1’idée que la
marche et la posture doivent étre évaluées avant les chirurgies mais aussi tout au long du suivi
des patients. La présence de troubles posturo-locomoteurs devra alors étre considérée comme
un élément en défaveur de la chirurgie mais aussi pris en compte pour prévenir de I’apparition

d’une ataxie éventuelle dans le cas de la SCP.
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Résumé

Objectifs. Le tremblement essentiel (TE) est la premiére cause de mouvement anormal et est
caractérisé par des tremblements des membres supérieurs. Malgré sa forte prévalence, la
physiopathologie du TE est encore mal comprise. 1l est maintenant bien établi que le réseau
cerébello-thalamo-cortical, en particulier le noyau intermédiaire médian ventral (VIM), est
impliqué dans la physiopathologie du TE. Les techniques Iésionnelles telles que la
thalamotomie par radiofréquence (TRF), les ultrasons focalisés (MRgFUS) et la stimulation
cérébrale profonde (SCP) ciblent le VIM pour traiter le TE mais entrainent des effets
indésirables, notamment des troubles de la marche et de la posture. Une autre chirurgie
Iésionnelle, la thalamotomie par Gamma Knife (TGK), semble étre mieux tolérée sur le plan

locomoteur.

Meéthode. Pour affirmer ce constat, nous avons mené une étude prospective évaluant de maniére
quantitative la marche et I'equilibre des patients atteints de TE severes avant et aprés une RGK

unilatérale. 73 patients ont été inclus dans I'étude.

Résultats. Nos résultats confirment I'efficacité de la TGK unilatérale chez les patients atteints
de TE sévere (leur score global de tremblement s'est amélioré de 67%, et les déficiences dans
les activités de la vie quotidienne se sont améliorées de 71,7%). Un an aprés la TGK, le taux de
patients présentant des effets indésirables (EI) était de 8,2%. Tous ces El ont été induits par une

hyper-réponse a la radiochirurgie.

Conclusions. Mis a part 3 patients hyper-répondeurs (4,1 %), nos résultats n'ont montré aucune
différence avant et 1 an apres l'opération en ce qui concerne les parametres de marche et de la
posture. En conclusion, cette étude prospective indique que la TGK est un traitement de choix

pour du TE en raison de son efficacité et de sa sécurité.
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Introduction

En affectant environ 1% de la population générale et environ 5% des personnes de plus de 65
ans, le tremblement essentiel (TE) est la premiére cause de mouvement anormal (1). Le TE se
caractérise par un tremblement cinétique et postural des membres supérieurs, mais il peut
également affecter la téte, la voix, le tronc et les membres inférieurs (2,3). Le TE entrave les
activités de la vie quotidienne comme écrire, boire ou s’habiller. Ceci impacte inévitablement,

de facon négative, la vie sociale des patients (3).

Malgré sa forte prévalence, la physiopathologie du TE reste encore mal comprise. Des études
antérieures ont suggéré que le réseau cérebello-thalamo-cortical serait impliqué dans la
pathologie (4,5). Au sein de ce réseau, le noyau médian intermédiaire ventral (VIM) est le
principal relais entre le cervelet et le cortex moteur. Le VIM regoit les afférences cerébelleuses
du noyau denté (ND) par l'intermédiaire du tractus dentatothalamique puis projette vers le
cortex moteur (4). Plusieurs études ont montré que chez les patients atteints de TE, la boucle
cerébello-thalamo-corticale présente une oscillation pathologique (2,4). Des auteurs ont montré
que le VIM présentent une activité oscillatoire lors du tremblement postural, suggérant une
hyperactivité du VIM induit par un ND hyperactif, résultant probablement de modifications
neuronales et moléculaires cérébelleuses (4,5). Ceci pourrait expliquer comment le VIM
propage les oscillations pathologiques vers le cortex moteur et pourquoi le VIM est une cible
thérapeutique appropriée pour controler le tremblement. Cependant, des études récentes ont
démontré un réseau pathologique plus complexe dans le TE impliquant notamment une zone
corticale visuelle ipsilatérale (6). Dans les années 1950, la thalamotomie stéréotaxique
bilatérale par radiofréquence (TRF) est devenue la méthode neurochirurgicale la plus utilisée
pour traiter le TE (7). La stimulation cerébrale profonde (SCP), développée dans les années
1990 est devenue la technique de référence, dans les pays développés, préférée a la TRF en
raison de son caractere caractere réversible, adaptable, bilatéral et surtout de sa sdreté (8,9). La
TRF et la SCP du VIM conduisent a une nette réduction, voire a la suppression du tremblement
en modulant I'hyperactivité des neurones thalamiques. Malgré I'amélioration majeure du
tremblement aprés une TRF bilatérale du VIM ou une SCP du VIM, des effets indésirables
moteurs sont traditionnellement rapportés dans la littérature, notamment une dysarthrie, une
hémiparésie, une ataxie et des troubles de la marche et de I'équilibre (10,11). La mauvaise
tolérance des chirurgies simultanées bilatérales des VIM a conduit de hombreux médecins a

privilégier la chirurgie unilatérale. Aujourd'hui, nous assistons a une réévaluation des
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techniques dites lésionnelles et principalement de la thalamotomie par Gamma Knife (TGK) et
de la chirurgie par ultrasons a haute focalisation guidée par résonance magnétique (MRgFUS)
en plus de la TRF (12-15). Bien qu'aujourdhui les interventions chirurgicales soient
généralement unilatérales, plusieurs études font état d'effets indésirables, tels que le déclin
cognitif, la dysarthrie, l'ataxie et les troubles de la marche et de I'équilibre (7,12,14,16,17). Bien
que ces effets secondaires soient le plus souvent transitoires, ils peuvent persister chez certains
patients. En effet, une ataxie ou des troubles de la marche permanents sont rapportés chez
environ 5% des patients TE traités par TRF (17) et chez 11% des patients traités par MRgFUS
(14,16). A l'inverse, dans le cas d'une TGK unilatérale, les études rapportent peu (par exemple
moins de 3% dans I'étude de Young et al. (2000)) ou pas de troubles de la marche et de
I'équilibre (15,18). Cependant, jusqu'a présent aucune étude n'a spécifiquement examiné
I’impact d’une TGK unilatérale sur la sphere locomotrice.

Nous proposons ici d'évaluer la marche et I'équilibre chez des patients atteints de TE sévére
avant et aprés une TGK. La marche et I'equilibre ont été analyses a l'aide d'un systeme d'analyse
du mouvement et d'une plateforme de posturographie dans une cohorte prospective de 73
patients atteints de TE.

Méthode
Sujets

73 patients (32 femmes, age moyen : 70,4 ans + 11,6 ans) parmi une cohorte de 586 patients
atteints de TE sévere ont éteé traités par une TGK par le méme neurochirurgien (JR) au CHU de
la Timone a Marseille, France. Le VIM controlatéral au membre le plus affecté a été ciblé. Ceci
a été realisé en utilisant le Gamma Knife de Leksell avec une seul séance a travers un casque
collimateur de 4 mm. La dose prescrite était de 130 Gy. La sévérité des tremblements, le score
ADL et les performances de marche et d'équilibre ont été évalués avant la TGK et un an apres
la TGK. Les patients ont servi de témoins ; les données des mesures aprés la TGK ont été
comparées aux données basales des patients avant la TGK. Les données démographiques et les

caractéristiques cliniques sont présentées dans le tableau 1.

Nombre de patients 73
Homme / Femme 41 (56.1%) / 32 (43,9%)
Main dominante 66 right, 7 left
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VIM lése 66 left, 7 right
Age moyen a la TGK, en année 70,4 (11,6)

(écart type)

Score de tremblement pour le 16.3 (4,9)
membre traité / 28 (écart type)

Score ADL / 75 29.3 (11.0)
Mattis /144 136 (4,0)

Tableau 1: Caractéristiques des patients

Séverité du tremblement et score ADL

Le score ADL a éteé évalué avec I'échelle de Bain. Cet auto-questionnaire est composé de 25
items évaluant les difficultés des patients a réaliser certaines activités de la vie quotidienne sur
une échelle de 0 a 3, allant de " sans difficulté " a " impossible " (19). Plus le score est éleve,
plus les patients éprouvent des difficultés a effectuer ces activités. La séverité du tremblement
a été mesurée a l'aide de I'échelle d'évaluation de Fahn-Tolosa-Marin (FTM). Cette échelle
évalue la sevérité du tremblement dans différentes parties du corps et lors de la réalisation
d'activités, ainsi que l'incapacité fonctionnelle pour diverses taches quotidiennes. La sévérité

du tremblement est évaluée de 0 (aucun tremblement) a 4 (tremblement severe) (20).

Marche et équilibre dynamique

Les patients ont effectué quatre tests de marche différents sur une distance de huit métres par
leur marche en condition naturelle et en condition tandem. Lors de la marche en tandem, les
patients devaient marcher sur une ligne droite et placer leur pied avant de maniére a ce que leur
talon touche la pointe de leur pied arriéere. Dans chaque condition, deux essais ont été
enregistrés. La moyenne des deux essais pour chaque condition a été calculée pour I'analyse
statistique.

L'analyse cinématique de la marche a été réalisée avec le systéme de traitement d'images
SMART TV (eMOtion). Le systeme SMART était équipé de huit caméras TV (100 Hz) avec
des diodes électroluminescentes infrarouges agencées en réseaux circulaires concentriques aux
axes optiques. Les huit caméras étaient placées autour du sujet. Sur la base de I'acquisition

cinématique, les parameétres spatio-temporels de la marche ont été calculés pour chaque essai.
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Les paramétres d'intérét étaient les suivants : vitesse (mm/s), cadence (pas/min), longueur des
pas (mm), largeur des pas (mm), variabilité de la longueur des pas, pourcentage de double appui
et nombre de faux pas pendant la marche en tandem. Les faux pas ont été comptés en regardant
les enregistrements et les courbes des marqueurs sur les pieds. Un faux pas était défini comme
un pas dans lequel le pied entier était placé en dehors de la ligne sur laquelle les patients
marchaient. Les autres parametres ont été calculés a I'aide d'un programme Matlab, a savoir m-
Bape. Environ 80% des enregistrements a été utilise afin d'éliminer les phases de démarrage et

de ralentissement.
Analyse de la posture

Le contrdle postural a été analysé a l'aide d'une plateforme de force AMTI. Les signaux ont été
acquis avec une fréequence d'échantillonnage de 400 Hz. La trajectoire du centre de pression

(CoP) correspond au point d’application des forces de réactions au sol.

Les sujets se tiennent sur la plateforme pendant au moins 15 secondes dans différentes
positions, notamment 1) une position naturelle (pieds légérement écartés), 2) la position
Romberg (pieds joints) et 3) la position Romberg en tandem (pieds en position talon-pointe),
les yeux fermeés ou ouverts. On a demandé aux sujets de se tenir aussi immobiles que possible,

les bras le long du corps. Huit essais ont été recueillis pour chaque sujet dans un ordre aléatoire.

Les variables suivantes ont été mesurees de maniere différée : (1) la surface du CoP : la surface
de l'ellipse couvrant 90% des points du CoP, donnant une indication de l'amplitude du
balancement du corps, et (2) la trajectoire du CoP : la distance parcourue par les positions

successives du CoP, donnant une indication de la vitesse du balancement du corps.
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Dans la mesure ou de nombreux patients n'ont pas réussi & maintenir leur posture pendant les
15s requises dans la condition tandem, nous avons développé une échelle pour évaluer la qualité
du contréle postural dans cette situation (Postural Evaluation for Tremor, PET). Cette échelle
(/6) tenait compte de la durée totale de I'enregistrement (score= durée/15x3). A ce nombre, nous
ajoutions le nombre de fois ou I'équilibre des sujets était perturbé (0 : incapable d'effectuer la
tache, 1 : au moins 2 perturbations de I'équilibre, 2 : 1 perturbation et 3 : aucune perturbation).
Un score de 6/6 indiquait que le patient avait maintenu la position en tandem pendant au moins
15 secondes sans aucun déséquilibre. Un score de 0 indiquait que le patient était incapable
d'effectuer la tache.

Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide de GraphPad-Prism et MiniTab. La normalité
de la distribution a été verifiee par le test de Kolmogorov-Smirmov. Ce test a confirmé la
distribution normale de tous les parametres, sauf du score de Mattis (avant et aprés la TGK) et
du coefficient de variation (avant et apres la TGK). La sévérité du tremblement et les scores
ADL ont éteé analysés a l'aide d'un test t de Student pour des échantillons appariés en cas de
distribution normale ou d'un test des rangs signés de Wilcoxon en cas de distribution non
normale. Dans le cas ou aucune différence significative n'était révélée par l'analyse statistique,
afin d'évaluer I'équivalence des performances des patients avant et un an apres la TGK, nous
avons effectué un test d’équivalence (TOST). Pour chaque parametre, nous avons défini la
limite supérieure et inférieure d'équivalence comme étant +/- 0,5 Sd (21,22). Le TOST a été
réalisé quelle que soit la distribution des données (22). Les limites d'équivalence supérieures et
inférieures (UEL et LEL) entre lesquelles les différences moyennes sont censées étre
équivalentes étaient basées sur la plus petite taille d'effet d'intérét. Dans cette étude, ces limites
ont été définies comme + 0,5 x I'écart-type de la différence, étant donné qu'il semble y avoir
une différence minimale importante constante d'un demi-écart-type dans les résultats de santé,
d'apres les résultats de Norman, Sloan et Wyrwich (2003) (23). Deux hypothéses nulles ont été
testées : HO1 = différence moyenne < LEL et H02 = différence moyenne > UEL. Lorsque les
deux tests unilatéraux peuvent étre statistiguement rejetés, nous pouvons conclure que I'lC a
90% (1-2 alpha) de la différence moyenne se situe entre la LEL et la UEL (21,22,24). Dans ce
cas, la différence moyenne est suffisamment proche de zéro pour étre considérée comme

équivalente. Les mesures descriptives des variables ont été rapportées en termes de moyenne et
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d'écart-type (ET). Un diagramme de violon a été utilisé pour visualiser et comprendre les
caracteristiques fondamentales des donneées.

Résultats

Effets indésirables

Un an aprés la TGK, le taux de patients présentant des effets indésirables (EI) était de 8,2%
(6/73). Ces événements indésirables étaient concomitants et concernaient des déficits sensitifs,
notamment des paresthésies (4), un déclin de la fluence verbale (1), un léger déclin cognitif (2),
une hémipareésie (1), une dysarthrie (2), des troubles de la marche (2) et de I'équilibre (1). Tous
ces EI ont été induits par une hyper-réponse a la radiochirurgie. Ainsi, parmi les 73 patients,
seuls 3 d'entre eux ont presenté des troubles de la marche ou de I'équilibre (4,1%). En
particulier, ils ont présenté une marche ataxique caractérisée par une marche plus lente, une
longueur de pas plus courte, une largeur de pas plus grande et une plus grande variabilité des
pas.

Evaluation clinique : amélioration des scores globaux du tremblement du membre
traite et des activites de la vie quotidienne.
Les résultats de I'évaluation clinique, avant et apres la TGK, sont présentés dans la figure 1.
Des ameliorations significatives ont été constatées dans les scores du tremblement et les
activités de la vie quotidienne (ADL) : le score du tremblement du membre traité s'est amélioré
de 67 % (t=14,16, p<0,0001) un an apres la TGK unilatérale, et les déficiences dans les activités
de la vie quotidienne (ADL) se sont améliorées de 71,7 %.

B. Activity of Daily Living
A. Tremor Evaluation
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Figure 1: Diagrammes en violon montrant la distribution des résultats des évaluations
cliniques avant la TGK (préGKT, en blanc) et un an apres la TGK (postGKT, en bleu). Avec
***<(,001 et ** <0,01.
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Evaluation de la marche

La figure 2 représente les parametres spatio-temporels de la marche avant et un an apres
la TGK en condition naturelle. Quel que soit le parametre, l'analyse statistique n'a pas révelé de

différence significative entre avant et apres la TGK.
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Figure 2: Diagrammes en violon montrant la distribution des parametres spatio-temporels de

la marche avant la TGK (préGKT, en blanc) et un an apres la TGK (postGKT, en bleu).

Dans la condition de marche en tandem, aucune différence significative n'a été trouvée

dans le nombre de faux pas avant et apres la TGK.
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Evaluation posturale

Les résultats de I'évaluation posturale avant et un an aprés la TGK dans les conditions
naturelles et de Romberg avec les yeux ouverts et fermés sont rapportés dans les Figures 3. Pour
aucun des parametres, l'analyse statistique n'a pas révélé de différence significative entre avant
et apres la TGK.

800- A. Statokinesigramm 4000 B.ECA

3000

E YR V.| R Y

T T T T T T
NPIEO NPIEC RPIEO RPIEC NPIEO NPIEC RPIEO RPIEC

Figure 3 : Diagrammes en violon montrant la distribution des résultats des évaluations
posturale (trajectoire et ECA) avant la TGK (préGKT, en blanc) et un an apres la TGK
(postGKT, en bleu). Avec NP : position naturelle ; RP : Romberg ; EO : yeux ouverts ; EC :

yeux fermés.

Les resultats de léchelle du PET sont présentés dans la figure 4. L'analyse statistique a

révélé un effet global de la condition visuelle (F (1, 71)=45,03) mais aucun effet du traitement.
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Figure 4 : Diagrammes en violon montrant la distribution des résultats de [’échelle du PET

PET Scale

avant la TGK (préGKT, en blanc) et un an apres la TGK (postGKT, en bleu). Avec; EO : yeux

ouvert ; EC : yeux fermes.

Tests d’équivalence

Les limites d'équivalence, l'intervalle de confiance pour I'équivalence et la décision de

savoir si I'on peut prétendre a I'équivalence pour tous les paramétres considérés sont indiqués
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dans le tableau 2. L'analyse statistique a montré que, quels que soient les parameétres, les
performances avant et apres la TGK sont statistiquement équivalentes.

Walking condition |Parameter Mean difference | SD of difference df t p Equivalent?|Different?

Natural Speed -30.56 187.91 72 2,89 0.003 Yes No
Cadence -3.34 14.48 72 2.31 0.012 Yes No
Step length -14.80 79.32 72 2.71 0.004 Yes No
Step width 2.27 42.08 72 4,73 <0.001 Yes No
CoV of step length 0.76 5.80 72 -3.15 0.001 Yes No
Double support time 0.60 7.00 69 4,91 <0.001 Yes No

Tandem Number of missteps 0.16 2.30 72 4.89 <0.001 Yes No

Table 2 : Résultats statistiques de la performance de marche apres le test d'équivalence.
Différence moyenne = différence entre avant et apres GKR avec la condition préalable comme
référence. SD = écart-type. df = degrés de liberté (N-1). CoV = coefficient de variation.

DISCUSSION

L'objectif de cette étude était d'évaluer l'effet de la TGK unilatérale du VIM sur les
performances de marche et d'équilibre chez les patients atteints de TE sévere avant et un an

apres la radiochirurgie.

Tout d'abord, nos résultats confirment I'efficacité de la TGK unilatérale chez les patients
atteints de TE sévére. Le score global de tremblement de ces patients s'est amélioré de 67% et
le score ADL de 71,7%. Plus précisément, le score ADL s'est amélioré d'au moins 50 % chez
55 patients (73%), et le score global de tremblement chez ces patients s'est amélioré de 69,3 %.
Nos résultats sont comparables a ceux de plusieurs études ayant montré que la TGK est une
technique peu invasive et efficace dans le traitement des tremblements séveres rencontrés dans
le cadre du TE ou de la maladie de Parkinson. (11,15).

A l'exception de 3 patients (4,1%), nos résultats n'ont révélé aucune différence avant et
un an apres la chirurgie, contrairement a ce qui est rapporté dans les suites de la SCP bilatérale
du VIM. Il est important de noter que tous les El, y compris les troubles de la marche et de
I'équilibre, ont été induits par une hyperréponse. Selon plusieurs études, respectivement 25% et
38% des patients traités par une SCP bilatérale du VIM présenteraient des troubles de la marche
et de I’équilibre. (25-27). Ces troubles sont souvent transitoires et peuvent parfois s'améliorer
grace a un réglage des parameétres du neurostimulateur (28,29). Il est a noter que ces troubles

sont plus fréquents dans le cas d'une stimulation bilatérale (27).
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L'absence de troubles de la marche et de I'équilibre dans notre cohorte pourrait étre due
au caractere unilatéral du traitement. Cependant, des troubles de la marche et de I'équilibre ont
également été décrits lors de la MRgFUS unilatérale et de la TRF unilatérale. Par exemple,
Elias et ses collégues (2016) rapportent des troubles de la marche chez 36% des patients aprés
une lésion unilatérale du VIM et ces derniers persisteraient a 12 mois chez 9% des patients.
Dallapiazza et ses collegues (2018) confirment l'efficacité de la TRF mais rapportent des
troubles permanents de la marche et de I'équilibre chez 5% des patients. Dans le cas de la
MRgFUS, l'efficacité du traitement est désormais bien établie (14,16,30-32), mais les auteurs
rapportent des troubles de la marche et de I'équilibre post-traitement chez environ 20% des
patients (14,16,30,32). Dans la plupart des cas, ces effets indésirables sont transitoires et ne

durent que quelques mois, mais 4 a 10 % de ces troubles peuvent persister (14,16,32,33).

La cinétique du processus leésionnel pourrait expliquer I'absence de troubles posturaux
et locomoteurs. A I’inverse de la TRF et de la MRgFUS, le mécanisme d'action n'est pas une
thermocoagulation aigué. La TGK, lorsqu'elle est réalisée a tres haute dose, induit une cascade
d'événements biologiques conduisant a une réponse histologique avec un délai moyen de
plusieurs mois. (11,34,35). Ceci explique pourquoi I'amélioration de la plupart des patients est
retardée de plusieurs mois apres la radiochirurgie (généralement quatre mois) (10,15). La
lenteur du mécanisme pourrait permettre la mise en place de mécanismes compensatoires
impliquant le thalamus controlatéral intact ou les structures adjacentes au VIM. Groppa et ses
collegues (2013) suggerent que le tractus rubro-spinal, médial au tractus dentato-thalamique,
pourrait se substituer au réseau lese. Ces mécanismes se produiraient en méme temps que la
Iésion. Dans le cas de la MgRFUS, la thalamotomie aigué entraine des troubles de la marche et
de I'équilibre aigus mais transitoires, car les mécanismes compensatoires entrent en action par
la suite. Pour la SCP du VIM, la stimulation suprathérapeutique étend le champ électrique et
affecte les structures adjacentes du VIM, ce qui peut entrainer une ataxie et des troubles de la
marche (36,37). Aprés la TGK, en l'absence d'hyperréponse, les études d'imagerie décrivent
une zone lésionnelle restreinte a I'endroit ciblé (15,35), alors que les structures adjacentes au
VIM sont préservées. Cependant, certains auteurs doutent qu'une Iésion aussi petite que celle
induite puisse expliquer un tel effet thérapeutique. Ces auteurs ont suggéré des changements
neuromodulatoires non Iésionnels de la matiére grise voisine induits par la TGK (38,39). Ainsi,
le tractus cortico-bulbaire et le tractus cérébello-rubro-spinal pourraient compenser la lésion du

VIM (10,40). Dans le cas de la TGK, les troubles de la marche et de I'équilibre pourraient étre
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causeés par I'extension de la Iésion aux structures voisines du VIM. Ce phénoméne est exclusif
de I'nyper-réponse a la radiochirurgie, alors que la diffusion vers les structures voisines pourrait

étre d’avantage induite par le processus lésionnel normal de la MgFUS (14,30).

Conclusion

Cette étude prospective rapporte que la TGK est un traitement de choix pour les patients
présentant un tTE médicalement réfractaire, car ce traitement réduit le score de tremblement,
améliore les activités quotidiennes et provoque peu d'effets indésirables. Nous n'avons rapporté
aucune dégradation de la marche et de I'équilibre un an aprés la TGK, & l'opposé de ce qui est
rapporté dans la littérature apres la TRF, le HIFU et la SCP du VIM. Cette étude montre que la
TGK peut s'avérer étre une alternative stire pour améliorer la qualité de vie des patients atteints
de TE sévere.
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Abstract

Objectives. Essential tremor (ET) is the most common movement disorder, characterized by
tremor in the upper limbs. Despite its high prevalence, the underlying pathophysiology of
essential tremor is still poorly understood. It is now well established that the cerebello-thalamo-
cortical network is involved in the pathophysiology of essential tremor, particularly the ventral
medial intermediate nucleus (VIM). Ablative techniques such as radiofrequency thalamotomy
(RFT), focused ultrasound (MRgFUS), and deep brain stimulation (DBS) target the VIM to
treat ET but result in adverse effects, including gait and postural problems. Another ablative
surgery, gamma knife radiosurgery (GKR), appears to result in fewer gait and postural

disturbances.

Methods.To ascertain this, we conducted a prospective study that quantitatively assessed gait
and balance in patients with severe ET before and after unilateral GKR. 73 patients were
included in the study.

Results. Our results confirm the efficiency of unilateral GKR in severe ET patients (their global
tremor score improved by 67%, and impairments in activities of daily living improved by
71.7%). One year after GKR, the rate of patients with adverse events (AE) was 8.2%. All of

these AE were induced by a hyper-response to radiosurgery.

Conclusions. With the exception of the 3 hyperresponsive patients (4.1%), our results showed
no difference before and 1 year after surgery in gait and posture parameters. In conclusion, this
prospective study indicates that GKR is a treatment of choice for ET due to its efficacy and

safety.
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Introduction

Essential tremor (ET) is the most common movement disorder affecting approximately 1% of
the general population and about 5% of the population over 65 years old *. ET is characterised
by a postural and kinetic tremor of the upper limbs, but the disorder may also affect the head,
voice, trunk and legs 23. ET impairs daily activities such as writing, drinking, or dressing and

may also have a negative social impact 3.

Despite its high prevalence, the underlying pathophysiology of ET is still poorly understood.
Previous studies have suggested that the cerebello-thalamo-cortical network is involved in the
pathophysiology of ET #°. Within this network, the ventral intermediate medial nucleus (VIM)
is the main relay between the cerebellum and the motor cortex. The VIM receives cerebellar
input from the dentate nucleus (DN) by way of the dentatothalamic tract and projects toward
the motor cortex . Several studies suggest that the cerebello-thalamo-cortical loop abnormally
oscillates in ET patients?*. Some authors have shown oscillatory activity in the VIM during
postural tremor in ET patients, suggesting an overactive VIM driven by an overactive DN,
probably induced by cerebellar neuronal and molecular modifications #°. This may explain how
the VIM propagates the pathological oscillations to the motor cortex and why the VIM is a
suitable therapeutic target to control tremor. However, recent studies have demonstrated a more
complex pathological network in ET involving an ipsilateral visual cortical area ®. In the 1950s,
stereotactic radiofrequency bilateral thalamotomy (RFT) became the neurosurgical method of
choice for treating essential tremor and tremor-predominant Parkinson’s disease ’. Deep brain
stimulation (DBS), developed in the 1990s, has begun the preferred technic, in developed
countries, over the radiofrequency thermocoagulation (RFT) because of its reversibility,
adaptability and especially its safety when performed bilaterally as compared with bilateral
RFT 8% RFT and DBS of the VIM lead to a clear reduction or even abolition of tremor by
modulating the hyperactivity of the thalamic neurons. Despite the major improvement of tremor
after bilateral VIM RFT or VIM-DBS, motor side effects are traditionally reported in the
literature, including dysarthria, hemiparesis, ataxia, and gait and balance impairments %%, The
risk of simultaneous bilateral surgery in the VIM have led numerous authors to favour unilateral
surgery. Nowadays we are witnessing a reappraisal of so called ablative technics and mainly
Gamma Kbnife radiosurgery (GKR) and focused ultrasound (MRgFUS) additionally to classical
RFT 1271° Despite the fact that nowadays surgical interventions are usually unilateral, several

studies report adverse events, e.g. cognitive decline, dysarthria, ataxia and gait and balance
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impairments 12141817 Although these side effects are mostly transient, they may persist in
some patients. Indeed, permanent ataxia or gait impairment are reported in approximatively 5%
of ET patients treated with RFT 17 and 11% for MrgFUs 46, Conversely, in the case of
unilateral GKR, studies report few (e.g. less than 3% in the study of Young et al. (2000)) to no
gait and balance impairments!>!8, To date, however, no study has specifically investigated gait
and balance after unilateral GKR. Here we propose to assess gait and balance in patients with
severe ET before and after GKR. Gait and balance were analysed using a motion analysis
system and a posturography platform in a prospective cohort of 73 ET patients.

Method
Subjects

73 patients (32 female, mean age: 70,4 years £ 11,6 years) among a cohort of 586 with severe
ET underwent GKR by the same neurosurgeon (JR) at the Timone University Hospital in
Marseille, France. The VIM contralateral to the most affected or the more disabling limb was
targeted. This was achieved by using Leksell Gamma Knife with a single shot through a 4-mm
collimator helmet. The prescription dose was 130 Gy. Tremor severity, ADL score and gait and
balance performances were assessed before GKR and one year after GKR. Patients acted as
their own controls; data from the measurements after GKR were compared with the baseline

data from before GKR. Demographic data and clinical characteristics are shown in Table 1.

Number of patients 73

Male / Female 41 (56.1%) / 32 (43,9%)
Handedness 66 right, 7 left

Treated VIM 66 left, 7 right

Mean age at GKRtreatment, years 70,4 (11,6)

(SD)

Tremor score for the Tx UL / 28 16.3 (4,9)

(SD)

ADL Score / 75 29.3 (11.0)

Mattis /144 136 (4,0)

Table 1: Patient characteristics
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Tremor severity and ADL score

The ADL score was assessed with the Bain scale. This self-questionnaire consists of 25 items
assessing patients’ difficulties in performing certain daily activities on a scale of 0 to 3, ranging
from ‘without difficulty’ to ‘impossible’ °. The higher the score, the more difficulties patients
experienced in performing the tasks. Tremor severity was measured with the Fahn-Tolosa-
Marin (FTM) rating scale. This scale rates tremor severity in different body parts and while
performing activities, and functional disability for various daily tasks. The tremor severity is
rated from 0 (no tremor) to 4 (severe tremor) 2.

Gait and dynamic balance

Patients performed four different walk tests of a distance of eight metres at their natural speed
and using tandem gait. During the tandem walk, patients were instructed to walk on a taped line
and place their front foot such that their heel touched the toe of their back foot. In each
condition, two trials were recorded. The mean of the two trials for each condition were used for

the statistical analysis.

Kinematic gait analysis was performed with the SMART TV image processing system
(eMOtion). The SMART system was equipped with eight TV cameras (100 Hz) with infrared
light emitting diodes arranged in circular arrays concentric with the optical axes. The eight
cameras were placed around the subject. Based on kinematic acquisition, spatiotemporal gait
parameters were calculated for each trial. The parameters of interest were: speed (mm/s),
cadence, (step/min), step length (mm), step width (mm), step length variability, double support
percentage and number of missteps during the tandem walk. The missteps were counted by
looking at the recordings and curves of the markers on the feet. A misstep was defined as a step
in which the whole foot was placed outside the tape the patients walked on. The other
parameters were calculated using a Matlab program, i.e. m-Bape. The middle 80% of the

recordings was used in order to eliminate the start-up and slow-down phases.
Postural analysis

Postural control was analysed using an AMT] force platform. The signals were acquired with a
sampling frequency of 400 Hz. Centrer of pressure displacements (CoP) were calculated on the

basis of these force recordings.
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Subjects stood on the platform for at least 15s in different stances, including 1) a natural position
(feet slightly apart), 2) the Romberg position (feet together) and 3) the Tandem Romberg
position (feet in a heel-to-toe position) with their eyes closed or open. Subjects were asked to
stand as still as possible with their arms by their sides for at least 15s. Eight trials were collected
for each subject in a random order.

The following variables were measured off-line: (1) CoP area: the surface of the ellipse
covering 90% of the computed CoP points, giving an indication of the amplitude of body sway,
and (2) CoP path: the distance covered by the successive positions of the CoP, giving an
indication of the body sway velocity.

Because many patients failed to maintain their posture for the required 15s in the tandem
condition, we developed a scale to assess the quality of postural control in this situation
(Postural Evaluation for Tremor, PET). This scale (/6) took into account the total duration of
the recording (score= duration/15x3) plus the number of times that subjects’ balance was
disturbed (0: unable to perform the task, 1: at least 2 disturbances of balance, 2: 1 disturbance
and 3: no disturbances). A score of 6/6 indicated that the patient had maintained the tandem
position for at least 15 seconds without any imbalance. A score of 0 indicated that the patient

was unable to perform the task.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using GraphPad-Prism and MiniTab. The normality of the
distribution was assessed using Kolmogorov-Smirmov. The normality test passed for all
parameters except for the Mattis score (before and after GKR) and for the coefficient of
variation (before and after GKR). Tremor severity and ADL scores were analysed with a paired
samples student’s t-test in the case of normal distribution or a paired Wilcoxon test when not
normally distributed. In the case where no significant differences were revealed with statistical
analysis, in order to assess the equivalence of the patients’ performances before and one year
after GKR, we performed a two one-sided tests (TOST) procedure. For each parameter, we
defined the upper and lower equivalence bound as +/- 0.5 Sd 222, The two one-sided test
(TOST) was carried out regardless of the distribution of the data 22. The upper and lower

equivalence limits (UEL and LEL) between which the mean differences are expected to be
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equivalent were based on the smallest effect size of interest. In this study these limits were
defined as + 0.5 x standard deviation of the difference, since there appears to be a consistent
minimally important difference of half a standard deviation in health outcomes based on the
findings of Norman, Sloan and Wyrwich (2003) %. Two null hypotheses were tested: Ho1 =
mean difference < LEL and Ho> = mean difference > UEL. When both one-sided tests can be
statistically rejected, we can conclude that the 90% CI (1-2 alpha) of the mean difference falls
between the LEL and UEL 212224 |n that case the mean difference is close enough to zero to
be considered equivalent. The descriptive measures for variables were reported in terms of
mean and standard deviation (SD). A violin plot was used to visualise and understand the
fundamental characteristics of the data.

RESULTS

Adverse events

One year after GKR, the rate of patients with adverse events (AE) was 8.2 % (6/73).
These adverse events were co-occurring and involved sensory deficits including paresthesia
(4), verbal fluency decline (1), mild cognitive decline (2), hemiparesis (1), dysarthria (2), gait
(2) and balance impairments (1). All of these AE were induced by a hyper-response to
radiosurgery. Thus, among the 73 patients, only 3 of them have presented gait or balance
disorders (4,1%). Specially, they developed an ataxic gait characterized by slower walking,

shorter step length, wider step width and increased step variability.

Clinical evaluation: improvements in global tremor scores of the treated limb and
activities of daily living.

The results of the clinical evaluation, pre and post GKR, are presented in Figure 1.
Significant improvements were found in tremor scores and activities of daily living (ADL): the
tremor score of the treated limb improved by 67 % (t=14.16, p<0.0001) one year after unilateral
GKR, and impairments in activities of daily living (ADL) improved by 71.7%.

130



B. Activity of Daily Living
A. Tremor Evaluation

o 757
@ 2817 £ >
s *kk >
= 241 5
2 20 > 504
© T
= 16 (a]
© o—
> 124 o
w - 25
S 81 p=
E ] 2
— (&)
oo i < o

PRE GKT POST GKT PRE GKT POST GKT

Figure 1: Violin plots displaying the distribution of clinical evaluation results before GKR (in
white) and one year after GKR (in blue). With ***<0.001 and ** <0.01.

Gait evaluation

Figures 2 represent spatio-temporal gait parameters before and one year after GKR in the
natural condition. Regardless of the parameter, the statistical analysis did not reveal any

significant differences between pre and post GKR.
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Figure 2: Violin plots displaying the distribution of spatio-temporal characteristics of the gait

parameters before GKR (in white) and one year after GKR (in blue).
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In the tandem walk condition, no significant differences were found when comparing the

number of missteps before and after GKR.
Postural evaluation

The results of the postural evaluation before and one year after GKR in the natural and Romberg
conditions with eyes open and closed are reported in Figures 3. The statistical analysis did not
reveal any significant differences between pre and post GKR for any of the parameters.
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Figure 3 : Violin plots displaying the distribution of postural evaluation data results
(path and ECA) before GKR (in white) and one year after GKR (in blue). With NP:

natural position, RP: Romberg, EO: eyes open and EC: eyes closed.

The results of the PET scales are presented in Figure 4. The statistical analysis revealed a global
effect of the visual condition (F (1, 71)=45,03 but no effect of treatment.
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Figure 4 : Violin plots displaying the distribution of PET Scale results before GKR (in white)

PET Scale

and one year after GKR (in blue). With EO: eyes open and EC: eyes closed.
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Equivalence tests

The equivalence limits, the confidence interval for equivalence, and the decision about whether
one can claim equivalence for all considered parameters are given in Table 2. The statistical
analysis showed that, regardless of the parameters, the performances before and after GKR are

statistically equivalent.

Walking condition |Parameter Mean difference | SD of difference df t P Equivalent? | Different?

Natural Speed -30.56 187.91 72 2,89 0.003 Yes No
Cadence -3.34 14.48 72 2.31 0.012 Yes No
Step length -14.80 79.32 72 2.71 0.004 Yes No
Step width 2.27 42.08 72 4,73 <0.001 Yes No
CoV of step length 0.76 5.80 72 -3.15 0.001 Yes No
Double support time 0.60 7.00 69 4,91 <0.001 Yes No

Tandem Number of missteps 0.16 2.30 72 4.89 <0.001 Yes No

Table 2 : Statistical results of gait performance after equivalence testing. Mean difference =
difference between pre and post GKR with the pre-condition as reference. SD = standard
deviation. df = degrees of freedom (N-1). CoV = coefficient of variance.

DISCUSSION

The aim of this study was to evaluate the effect of unilateral VIM GKR on gait and balance

performances in patients with severe ET before and one year after unilateral GKR.

First and foremost, our results confirm the efficiency of unilateral GKR in severe ET patients.
These patients’ global tremor score improved by 67% and 71.7%. More precisely, the ADL
improved by at least 50% in 55 patients (73%), and the global tremor score in these patients
improved by 69.3 %. Our results are comparable with several studies establishing that GKR is

a minimally invasive technique effective in treating severe ET or Parkinsonian tremor 1'%,

Excepting 3 hyper-responder patients (4.1 %), our results revealed no differences before and
one year after surgery, contrary to what is reported in some cases of bilateral VIM DBS. It is
important to note that all AE, including gait and balance impairment was induced by the hyper-
response. Several studies report after VIM DBS gait impairment in 25% of the cases and
balance problems in 38% 2°%’. These disorders are often transient and can sometime improve
thanks to parameters fine tunning 282, It is noteworthy that these disorders worsened in the

case of a bilateral stimulation 2’
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The absence of gait and balance impairments in our cohort could be due to the unilateral nature
of the treatment. However, gait and balance disturbances have also been described in unilateral
MRgFUS and RFT. For instance, Elias and collegues (2016) report gait disturbances in 36% of
patients after unilateral lesion of VIM, persisting in 9% of the patients 12 months later.
Dallapiazza and colleagues (2018) confirm RFT efficiency but report permanent gait and
balance impairment in 5% of patients. In the case of MRgFUS, the efficiency of the treatment
is now well established 1416:30-32 byt authors report gait and balance impairments post-treatment
in about 20% of patients 416332 In most cases these adverse events are reversible in the few
months following the intervention, but 4% to 10% of them were persistent 14:16:32:33,

The Kinetics of the lesion process could provide an explanation for the absence of
postural-locomotor impairment. At the contrary of RFT & MRgFUS the mechanism of action
is not an acute thermocoagulation. GKR, when performed at very high dosage in a small target
volume, is inducing a cascade of biological events leading to an histological response with a
delay in average of several months. 11¥3 This explains why most patients’ improvement is
delayed by several months after their GKR treatment (generally four months)®*5. This slow
mechanism could allow for the implementation of compensatory mechanisms involving the
intact controlateral thalamus or VIM-adjacent structures. Groppa and colleagues (2013) suggest
that the rubro-spinal tract, medial to the dentato-thalamic tract, may substitute the damaged
network. These mechanisms would occur concurrently with the lesion. In the case of MgRFUS,
the acute thalamotomy leads to sudden but transitory gait and balance impairments, as the
compensatory mechanisms come into effect afterwards. For the VIM-DBS, supratherapeutic
stimulation expands the electric field and involves adjacent structures, potentially resulting in
ataxia and gait disturbances %7, After GKR, in the absence of a hyper-response, imaging
studies depict a tinny lesional area exactly in the targeted location >3 whereas the VIM-
adjacent structures are preserved. However, some authors have doubt such a lesion much
smaller than the one induced by thermocoaculation technic can account for such a therapeutic
effect. These authors have suggested non lesional neuromodulatory changes of the surrounding
grey matter induced by GKR 382° Thus, the cortico-bulbar tract and the cerebello-rubro-spinal
tract involved in gait and goal-directed movement may compensate the VIM lesion 1%4°, In the
case of GKR, the gait and balance impairments could be caused by the extension of the lesion
to these structures. This phenomenon is exclusive of the hyper-response to radiosurgery,
whereas the diffusion to the neighbouring structures may be more likely to be induced by the

normal lesion process of the MgFUS 4%,
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Conclusion

In conclusion, this prospective study reports that GKR is a treatment of choice for patients with
medically refractory upper limb tremor, as this treatment reduces the tremor score, improves
daily activities and causes few adverse events. We reported no gait and balance degradation
one year after GKR at the opposite of what is reported in the literature after RFT, HIFU and
DBS of the VIM. This study shows that GKR may prove to be a safe alternative to improve

ADL in a population patients with severe tremor.
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Annexe 3 Echelle de tremblement de Fahn-Tolosa-Marin d'aprés Fahn et al. 1993

1-9 Tremor (rate tremor)
1) At rest (in repose). For head and trunk, when
lying down
2) With posture holding
UE: arms outstretched, wrists mildly extended,
fingers spread apart

LE: legs flexed at hips and knees; foot dorsi-
flexed

Tongue: when protruded
Head and trunk: when sitting or standing

3) With Action (ACT) and Intention (INT):

UE: finger to nose and other actions
LE: toe to finger in flexed posture

Definitions for 1-9
0 = None
1 = Slight. May be intermittent
2 = Moderate amplitude. May be intermittent
3 = Marked amplitude
4 = Severe amplitude

1.Facetremor ....................... REST.
2.Tonguetremor ..................... REST.
POST.

3.Voicetremor ....................... ACT/INT.
4.Head tremor ....................... REST.
POST.

5. Right upper extremity tremor ....... REST.
POST.

ACT/INT.

6. Left upper extremity tremor ........ REST.
POST.

ACT/INT.

7.Trunk tremor ...................... REST.

POST

REST.
POST
ACT/INT.

REST.
POST.
ACT/INT.

8. Right lower extremity tremor .......

9. Left lower extremity tremor .........

10. Handwriting ......................

Have patient write the standard sentence: “This is a
sample of my best handwriting”, sign his or her name
and write the date.

0 = Normal

1 = Mildly abnormal. Slightly untidy, tremulous
2 = Moderately abnormal. Legible, but with
considerable tremor

3 = Marked abnormal. Illegible

4 = Severely abnormal. Unable to keep pencil or
pen on paper without holding hand down with
other hand

11-13. Ask the patient to join both points of the
various drawings without crossing the lines. Test each
hand, beginning with the lesser, without leaning the
hand or the arm on the table.

Definitions for 11-13

0 = Normal
1 = Slightly tremulous. May cross lines
occasionally

2 = Moderately tremulous or crosses lines

frequently
3 = Accomplishes the task with great difficulty.
Many errors

4 = Unable to complete drawing
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11. Drawing A

12. Drawing B

13. Drawing C

14. Pouring

Use firm plastic cups, about 8 cm tall, filled
with water to 1 cm from top. Ask patient
to pour water from one cup to another.
Test each hand separately.

0 = Normal

1 = More careful than a person without
tremor, but no water is spilled.

2 = Spills a small amount of water (up to
10% of the total amount).

3 = Spills a considerable amount of
water (> 10-50%).

4 = Unable to pour water without
spilling most of the water.

15. Speaking

This includes spastic dysphonia if present
0 = Normal

1 = Mild voice tremulousness when
“nervous” only.

2 = Mild voice tremor, constant.

3 = Moderate voice tremor.

4 = Severe voice tremor. Some words
difficult to understand.

16. Feeding other than liquids

0 = Normal

1 = Mildly normal. Can bring all solids to
mouth, spilling only rarely.

2 = Moderately abnormal. Frequent
spills of peas and similar food:s.

May bring head at least halfway to meet
food.

3 = Markedly abnormal. Unable to cut or
uses hands to feed.

4 = Severely abnormal. Needs help to
feed.

17. Bringing liquids to mouth

0 = Normal

1 = Mildly abnormal. Can still use a
spoon, but not if it is completely full.

2 = Moderately abnormal. Unable to use
spoon; uses cup or glass.

3 = Markedly abnormal. Can drink from
cup or glass, but needs two hands.

4 = Severely abnormal. Must use a straw.

Right
Left
Right
Left
Right
Left
Right
Left

18. Hygiene

0 = Normal

1 = Mildly abnormal. Able to do
everything, but is more careful than the
average person.

2 = Moderately abnormal. Able to do
everything, but with errors;

uses electric razor because of tremor.

3 = Markedly abnormal. Unable to do
most fine tasks, such as putting on
lipstick or shaving

(even with electric razor), unless using
two hands.

4 = Severely abnormal. Unable to do any
fine-movement tasks.

19. Dressing

0 = Normal

1 = Mildly abnormal. Able to do
everything, but is more careful than the
average person.

2 = Moderately abnormal. Able to do
everything, but with errors.

3 = Markedly abnormal. Needs some
help with buttoning or other activities,
such as tying shoelaces.

4 = Severely abnormal. Requires
assistance even for gross motor
activities.

20. Writing

0 = Normal

1 = Mildly abnormal. Legible. Continues
to write letters.

2 = Moderately abnormal. Legible, but
no longer writes letters.

3 = Markedly abnormal. lllegible.

4 = Severely abnormal. Unable to sign
checks or other documents requiring a
signature.

21. Working

0 = Tremor does not interfere with job
1 = Able to work, but needs to be more
careful than the average person.

2 = Able to do everything, but with
errors. Poorer than usual performance
because of tremor.

3 = Unable to do regular job. May have
changed to a different job because of
tremor. Tremor limits housework, such
as ironing.

4 = Unable to do any outside job;
housework is very limited.
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Non-Dominant Hand Dominant Hand

Drawings A, B, and C are made Left Hand Handwriting: This is a sample of my best handwriting
with the
Right Hand Signature:
Date:
DRAWING A DRAWING B Drawings A, B,‘and Left Hand
C are made with the
Right Hand
> . y DRAWING A DRAWING B
DRAWING C @
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Annexe 4 Echelle d'évaluation de la géne fonctionnelle d'aprés Bain et al. 1993
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Abbreviations

ANN : American Academy of Neurology

CP : Centre de pression

DN : noyau dentele

EMG : électromyogramme

FG : Fibres grimpantes

HIFU : Ondes ultrasonores focalisées de haute intensité
IRM : Imagerie par résonance magnétique

MCI : Mild cognitive impairment

MRgFUS : Ultrason guidée par résonnance magnétique
NP : Neurone de Purkinke

Ol : Olive inférieur

PET : Postural Evaluation for Tremor

RGK : Radiochirurgie par Gamma Knife

SCP : stimulation cérébrale profonde

TE : tremblement essentiel

TRF : thalamotomie par radiofréquence

TRS : Fahn-Tolosa-Marin tremor rating scale (TRS)

VIM : noyau ventral intermédiaire médian
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Résumé

Contexte et objectif : Le tremblement essentiel (TE) se caractérise par un tremblement
d’action bilatéral. Les formes séveres nécessitent une approche neurochirurgicale ciblant le
noyau ventral intermédiaire médian du thalamus (VIM). Diverses techniques sont proposées
comme la stimulation cérébrale profonde (SCP) ou la thalamotomie par radiochirurgie Gamma-
Knife (RGK). Si les interventions unilatérales sont bien tolérées, la bilatéralisation de la lésion
fait craindre des effets secondaires notamment sur la marche et la posture. L’objectif des deux
¢tudes prospectives présentées ici est d’évaluer 1’efficacité sur le tremblement et I’impact de la
SCP bilatérale et de la thalamotomie bilatérale étagée par RGK sur la marche et la posture.

Meéthodes : Dans la premiére étude, 19 patients traités par SCP ont passé une évaluation
clinique et un enregistrement quantitatif de la marche et de la posture avant I’intervention puis
apres celle-ci a court terme (<4ans) ou a long terme (>4ans) avec la stimulation active (ON) et
éteinte (OFF). Dans la seconde étude, 28 patients traités par RGK bilatérale ont été inclus. Le
méme bilan a été réalisé avant la premiére lésion et un an apres et avant la thalamotomie
controlatérale et un an apres.

Résultats : La SCP et la RGK ont diminué le score de tremblement, respectivement de 56% et
72%. La diminution du score de tremblement était accompagnée d’une diminution du score de
la qualite de vie de 77% et de 83% pour la SCP et la RGK respectivement. Concernant la SCP,
a long terme nous observons une diminution modérée mais significative de son efficacité (de
56 a 50%) des 4 ans apres la chirurgie. A court terme, la SCP n’engendre aucune modification
des performances posturo-locomotrices chez les patients, par contre la comparaison des patients
stimulés depuis moins de 4 ans a ceux stimulés a plus long terme révéle une dégradation
significative de la marche et de la posture en ON comme en OFF. Deux patients (10,5%) sont
devenus chuteurs. Hormis un patient hyper-répondeur (3,6%), la RGK bilatérale n’a entrainé
aucune dégradation de la marche ou de la posture a un an.

Conclusion : Ces deux approches présentent une efficacité notable dans le traitement du TE
pharmaco-résistant. Les données de la marche et de la posture sont rassurantes a court terme
pour les deux interventions. En revanche, la neurostimulation a long terme engendre une ataxie
et un phénomene de tolérance. Une future étude explorant I’efficacité thérapeutique de la RGK
bilatérale et sa sécurité a long terme serait intéressante. Enfin, ces études renforcent 1’idée que
la marche et la posture doivent étre évaluées avant les chirurgies mais aussi tout au long du
suivi des patients. La présence de troubles posturo-locomoteurs devra alors étre considérée
comme un élément en défaveur de la chirurgie mais aussi pris en compte pour prévenir de
I’apparition d’une ataxie éventuelle dans le cas de la SCP.

Mots clés: Tremblement essentiel ; stimulation cérébrale profonde ; radiochirurgie par
Gamma-Knife ; thalamotomie ; marche ; posture.
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