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RÉSUMÉ 

Introduction     :   La  stimulation  subthalamique  bilatérale  est  le  traitement  de  choix  dans  la

maladie de Parkinson au stade des fluctuations motrices. Le choix des plots de stimulation

était effectué à l’aide du test plot par plot, technique longue et pénible pour les patients et les

soignants.  Récemment, nous utilisons un logiciel de repérage des plots et  d’estimation du

volume de tissue activé (VTA) pour choisir les paramétrages, sans utiliser le plot par plot.

L’objectif de notre étude était de montrer une efficacité clinique similaire quelle que soit la

méthode de choix des plots.

Méthode     : Dix patients présentant une maladie de Parkinson au stade de fluctuations ont été

opérés entre février 2019 et janvier 2021 avec un choix des plots de stimulation guidé par

l’image  (groupe  VTA).  Leurs  données  cliniques  ont  été  comparées  avec  une  cohorte  de

patients opérés entre mars 2011 et février 2014 pour lesquels le choix des plots de stimulation

a  été  effectué  de  manière  classique  via  le  test  plot  par  plot  (groupe  P/P).  Le  critère  de

jugement principal était l’amélioration du score UPDRS III entre la phase OFF préopératoire

et la condition ON stimulation / OFF médicament en post opératoire à 1 an. 

Résultats :  L’amélioration  de  l’UPDRS  moteur  ne  différait  pas  statistiquement  entre  les

groupes  (41,29  dans  le  groupe  P/P,  41,68  dans  le  groupe  VTA,  p  >  0,999).  Le  nombre

d’hospitalisations et la durée d’hospitalisation étaient significativement plus faibles dans le

groupe VTA.

Conclusion     :   Nos résultats montrent que l’efficacité de la stimulation subthalamique bilatérale

est comparable, que les choix des plots soient effectués à l’aide du plot par plot ou guidé par

l’image. Nos résultats nécessitent d’être confirmés en évaluant davantage de patients.
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ABSTRACT 

Introduction     :   Bilateral subthalamic  nucleus  stimulation  is  the  standard  treatement  of

Parkinson’s disease  at advanced stage. The choice of stimulation plots of the leads used to be

done by the plot by plot test, which is long and exhausting for patients and the care staff.

Recently, our team are using a tracking software of the leads which estimates the Volume of

Tissue Activated (VTA) to chose the programming parameters, without using the plot by plot

test.  The aim of our study was to show a similar efficency, regarless the way of the plot

choice.

Methods     :  Ten patient with Parkinson’s Disease went through surgery of between february

2019  and  january  2021,  the  programming  parameters  where  chosen  with  the  help  of  a

software  (VTA group).  Their  clinical  data  were  compared  to  another  cohort  of  patients

stimulated between march 2011 and february 2014 whose parameters where determined by

the plot by plot test (P/P group). Main judgement criterion was the improvement of UPDRS

III score between the OFF status before surgery and the condition ON stimulation / OFF Drug

one year after surgery.

Résultats : The improvement of motor UPDRS score had no significant difference between

the two groups (41,29 in P/P group and 41,68 in VTA group). The number of hospitalisations

and  the length of time spent in hospital  was significatively lower in the VTA group

Conclusion     :   Our  results  show  that  the  efficiency  of  subthalamic  stimulation  in

Parkinson’s  disease  is  similar regardless  of  the  tool  used to  chose the  programming

parameters (software or plot by plot test). Our results need to be validated by evaluating

more patients.
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 I. INTRODUCTION   

A. La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est  une maladie  neurodégénérative touchant 3/1000 habitants en

Europe,  1 % après 65 ans et 3 % au-delà de 80 ans. L’âge médian au diagnostic est à 60ans.

(1) (2)

Elle  représente  la première  cause des  syndromes  parkinsoniens,  définie  par  la  triade

« akinésie, rigidité extra pyramidale, tremblement de repos ». (3)

Sur le plan anatomopathologique, elle atteint généralement d’abord le noyau moteur du nerf

vague et du tractus olfactif, donnant sur le plan clinique les symptômes pré moteurs de la

maladie, puis le locus coeruleus et la substance noire, atteinte responsable des symptômes

moteurs, puis finalement le cortex cérébral, occasionnant la symptomatologie cognitive.  (4)

(5) Elle est caractérisée par une perte neuronale, principalement dopaminergique et dans une

moindre mesure cholinergique et adrénergique ainsi que par la présence de corps de Lewy.

La maladie est définie,  selon la  Movement Disorders Society (MDS), par  la présence d’au

moins deux critères positifs, l’absence de critères négatifs et l’absence de signes atypiques

(dits « drapeaux rouges »). (6)

Les critères positifs sont  une réponse marquée à la stimulation dopaminergique,  la présence

de dyskinésies induites par la  levodopa (L-DOPA),  la présence d'un tremblement de repos

d'au moins un membre,  une perte d'odorat ou une dénervation sympathique  cardiaque à la

scintigraphie.

Parmi  les  critères  négatifs,  il  y  a  entre  autres  une  atteinte  cérébelleuse,  un  trouble

oculomoteur, une prise de traitement anti dopaminergique, ou la présence d’une autre maladie

neurodégénérative connue expliquant les symptômes. 

Concernant les drapeaux rouges, ceux-ci sont au nombre de 10, et comprennent par exemple

des  chutes  répétées  précoces,  des  troubles  dysautonomiques  majeurs  précoces,  une

progression rapide (inférieure à 5 ans) des signes axiaux, un syndrome parkinsonien bilatéral

et symétrique d’emblée. (6)

B. Histoire des traitements et évolution de la maladie de PARKINSON

Tout débuta dans les années 1950, en l’absence de thérapeutique médicamenteuse, la chirurgie

lésionnelle fut développée avec la pallidotomie (7) et la thalamotomie (8) (du noyau ventral
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intermédiaire  du  thalamus  ou  VIM).  La  première,  développée  par  l’équipe  tokyoïte  de

Narabayashi,  reposait  sur  une  procédure  chirurgicale  stéréotaxique  permettant

l’administration d’un anesthésiant à base de procaïne directement dans le  Globus Pallidal

interne (Gpi) pour le rendre non fonctionnel.

L’apparition de le  LEVODOPA en 1967 a révolutionné la  prise en charge de la  maladie,

mettant de côté la thérapeutique chirurgicale pendant une vingtaine d’années. (9) (10) 

Dès lors, le principal traitement repose sur une dopathérapie per-os la L-Dopa et les agonistes

dopaminergiques qui permettent de compenser le déficit dopaminergique et de contrôler les

symptômes dans la majorité des cas dans les premiers temps de l’évolution de la maladie.

Après  vient  une  période  dite  de  « lune  de  miel »,  bien  que  ce  terme  soit  probablement

impropre, les symptômes sont bien contrôlés et ce pendant plusieurs années. Après celle-ci,

les complications de la dopathérapie vont apparaître et la fenêtre thérapeutique se réduit au

cours de l'évolution de la maladie, se manifestant par l’apparition de fluctuations motrices et

de dyskinésies nécessitant le fractionnement de la dopathérapie sur la journée.(11)

Les  fluctuations  sont  définies  par  la  résurgence  au  cours  du  nycthémère  du  syndrome

parkinsonien,  d’intensité plus ou moins sévère,  elles sont  donc caractérisées par des états

« OFF » durant lesquels le patient est akinétique, « bloqué » car en deçà du seuil de dopamine

nécessaire et des états « ON » durant lesquels le patient est à dose efficace de dopathérapie et

n'est plus bloqué. De plus, s'ajoutent les complications dopa induites à savoir les dyskinésies

qui sont classiquement des mouvements involontaires de type choréique, en pic de dose, mais

qui peuvent également être des mouvements involontaires de fin de dose de type dystoniques

et douloureux voire de mouvements biphasiques correspondant à des mouvements balliques

prédominant volontiers aux membres inférieurs.

Il peut également y avoir des fluctuations non motrices (FNM), le plus souvent associées aux

fluctuations motrices mais pas systématiquement. Parmi les plus fréquentes, les fluctuations

non  motrices  peuvent  être  neuropsychiatriques  caractérisées  en  OFF  par  une  apathie,

dépression, anxiété et bradyphrénie alors que l’état ON se caractérise par une euphorie, une

hypomanie,  une  impulsivité  et  une  désinhibition. Les  FNM  peuvent  également  être

dysautonomiques  caractérisées  par  des  accès  de  sueur,  des  urgenturies,  des  bouffées  de

chaleur ou peuvent être sensitivo-douloureuses.(11)

Avec l’évolution de la maladie, les doses médicamenteuses nécessaires à l’obtention d’une

bonne mobilité augmentent, et les complications de la dopathérapie s’accentuent, réduisant

ainsi la fenêtre thérapeutique de bien être moteur et comportemental et lorsque les traitements

médicamenteux de première ligne ne suffisent plus, il est  proposé aux patients un traitement
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dit  de seconde ligne.  Trois solutions existent :  la pompe à apomorphine sous cutanée(12),

l’infusion intra-intestinale  de levodopa/carbidopa  (13) et  la  stimulation cérébrale profonde

(SCP). Chacune de ces thérapeutiques comportent des bénéfices et des effets indésirables qui

leurs sont propres et nécessitent un bilan rigoureux d’éligibilité. (14)

La SCP peut concerner plusieurs régions cérébrales,  les principales étant le noyau ventral

intermédiaire  du  thalamus,  VIM  (15),  le  pallidum  interne  (Gpi)  (16) et  le  noyau

subthalamique (NST) (17) cette dernière restant encore la cible de référence, même si cela est

débattu. (18)

L'efficacité  sur  les  fluctuations  motrices  et  non  motrices  (hors  fluctuations  psycho

comportementales) de la stimulation cérébrale profonde du NST a d’abord été montrée chez

les patients au stade avancé des complications motrices, puis en 2013 il a été montré que la

stimulation cérébrale profonde du NST était supérieure à un traitement médicamenteux seul

même dès le début des complication motrices.(19) La SCP du NST par rapport à un traitement

médicamenteux seul améliore la qualité de vie, les signes moteurs, les signes non moteurs et

améliore également les dyskinésies par le biais de la réduction de la dopathérapie per os.(19)

(20) (21) (22) (23)

C. La stimulation cérébrale profonde du noyau sub-thalamique

Après bilan d’opérabilité rigoureux et une bonne sélection des patients (24), une stimulation

sub-thalamique bilatérale peut être proposée.(25) 

Le noyau subthalamique est localisé sur la surface interne de la portion pédonculaire de la

capsule interne et est délimité par le noyau rouge en dedans. Caudalement, la partie médiale

du noyau recouvre les portions les plus rostrales de la substance noire. (Figure 1)  Celui-ci fait

la taille d’un grain de riz (environ 200mm3) et joue une rôle majeur dans le système des

ganglions  de  la  base,  il  comporte  trois  sous-couches  distinctes :  la  partie  dorso-latérale,

sensorimotrice, la partie intermédiaire centrale, ou associative et enfin la partie limbique se

situant  en antéro médial.(26) Dans la  maladie  de Parkinson,  la  déplétion dopaminergique

entraîne  notamment  une  suractivité  du  NST,  la  stimulation  bilatérale  de  celui-ci  permet

d’ajuster l'excitabilité des neurones pallidaux aux stimulations nigrales et striatales via des

neurones  de  projection  glutamatergique  en  participant  à  une  boucle  pallido-subthalamo-

pallidale. Il peut aussi inhiber à moindre mesure le thalamus via les neurones GABAergiques

pallidaux et nigraux. (27) (28)  
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De nombreux  modèles  ont  été  développés  pour  tenter  d’expliquer  le  fonctionnement  des

ganglions de la base et nous pouvons citer parmi ceux-ci celui d’Alexander et Crutcher (29)

(Figure  2),  ou  celui  de  Parent  (30).  Néanmoins,  ces  modèles  ne  sont  que  théoriques,

comportent  donc  des  limites  et  beaucoup  d’éléments  restent  encore  très  imparfaitement

compris. 
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Figure 1: Aspects anatomique du noyau subthalamique et des structures adjacentes.

STN : noyau subthalamique ; Gpi/e : Globus Pallidal interne/externe ; Put  : Putamen ; Thal  :

Thalamus ; SN : Substance noire ; PPN : noyau pédiculopontin ; ZI  : Zona Incerta ; H1 et

H2 :  Faisceau  thalamique;  FS :  Faisceau  subthalamique ;  ML :  Lemnisque  médian ;  IC :

Capsule interne.
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Figure  2: Modèle schématique d'Alexander expliquant les voies

"directe" et "indirecte". Les neurones inhibiteurs sont représentés

par  des  symboles  pleins,  les  neurones  excitateurs  par  des

symboles ouverts.

Abréviations : DA, dopamine ; enk, enkephaline ; GABA, gamma

aminobutyrique  acide ;  glu,  glutamate ;Gpe/i,  Globus  Pallidus

externe/interne ;  PPN,  noyau pédiculopontin  ;  Snc/r,  Substance

noire  pars  compacta/reticulata ;  STN,  noyaux  subthalamique ;

Subst P, Substance P ; Thal  : thalamus



Idéalement, la stimulation doit être délivrée au sein du noyau sensitivo-moteur du NST (partie

dorso-latérale).  (Figure  3)  (31) (32).  Néanmoins,  en  fonction  de  la  symptomatologie

prédominante,  il  peut être  choisi  une autre  zone de stimulation (partie  médiale  en cas de

tremblement d’action important par exemple). Parfois l’électrode n’est pas placée exactement

au même endroit de chaque NST selon la latéralité des symptômes prédominant et la latéralité

(droitier/gaucher) du patient.  Les effets positifs de la stimulation du NST sont une réduction

du  tremblement  (notamment  dans  l’aire  subthalamique  postérieure),  de  la  rigidité  et  de

l’akinésie.

Il a été montré que les axones se trouvant en dehors de la cible thérapeutique peuvent être

activés par la propagation du champ électrique, donc une stimulation trop importante ou un

plot  de  stimulation  positionné  de  manière  non  idéale  peuvent  donc  amener  à  des  effets

indésirables en fonction du tissu stimulé en dehors des limites anatomiques du NST. (27) (33)

(34). En cas de stimulation trop latérale, le tractus cortico-bulbaire de la capsule interne peut

donner  une  dysarthrie  ou  une  dysphagie  et  le  tractus  cortico-spinal  peut  donner  des
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Figure 3: Positionnement idéal au sein du noyau subthalamique et

rapports aux structures adjacentes. 

D’après Welter et al. Optimal target localization for subthalamic

stimulation



contractions non volontaires de l’hémicorps contro-latéral. En cas de stimulation trop médiale,

quatre  structures  peuvent  être  source  d’effets  indésirables :  le  faisceau  dentato-rubro-

thalamique entraîne une dysarthrie,  effet  indésirable  classique et  souvent  tardif   ;le  noyau

rouge peut entraîner des sueurs, nausées, inconfort, paresthésies ou sensations de chaleur ; la

portion  intracrânienne  du  nerf  oculomoteur  (III)  peut  causer  une  diplopie  et  apraxie

oculomotrice.  Une stimulation trop antérieure peut  toucher  l’hypothalamus,  entraînant  des

sueurs.  Postérieurement  au  NST,  le  passage  des  voies  lemniscales  peut  causer  des

paresthésies. En région ventrale, la substance noire stimulée cause une akinésie majeure et des

hypomanies.(35) 

Il  existe  également  des  effets  indésirables  directement  liés  à  la  stimulation  du  NST,  une

stimulation de la portion limbique du NST donne des troubles du contrôle des impulsions et

une dépression, voire même des tentatives de suicide.(36) C’est pour cela que l’on choisi

généralement un plot de stimulation dans la partie dorso latérale du NST (sensori-motrice).

(37) 

Les  principaux facteurs  prédictifs  d’une  bonne  efficacité  de  la  stimulation  subthalamique

bilatérale sont une bonne dopa-sensibilité préopératoire, une bonne sélection des patients, et

une bonne position des électrodes (au sein des régions sensitivo-motrice et associative du

NST). (32)

Jusqu’au début  des  années  2010,  l’opération se réalisait  avec  une évaluation  clinique per

opératoire nécessitant un réveil  du patient durant la procédure.  Cette étape permettait  une

évaluation  de  la  concordance  entre  l’enregistrement  électrophysiologique  et  les  effets

cliniques  pour  s’assurer  de  la  bonne  position  des  électrodes  et  ainsi  optimiser  l’effet

thérapeutique en évitant les effets  indésirables (plus faible seuil  de stimulation permettant

l’apparition de l’effet thérapeutique et le plus haut seuil d’effet indésirable). (38) Depuis, il a

été montré qu’une chirurgie sous anesthésie générale était aussi efficace que sous anesthésie

locale,  sous  réserve d’une parfaite  visualisation des  structures  anatomiques  à  l’IRM et  la

capacité à positionner l’électrode dans cette structure (39), aussi nous nous passons à Amiens,

de l’évaluation clinique exhaustive per opératoire. 

Cependant,  sous  anesthésie  générale,  une  évaluation  clinique  minimale  reste  effectuée

permettant  d’évaluer  le  seuil  d’apparition  des  effets  indésirables  évaluables,  troubles

oculomoteurs,  contraction  tonique  nous  permettant  d’entrevoir  la  marge  de  stimulation

possible.

Les  électrodes  les  plus  utilisées  jusqu’à  la  fin  des  années  2010  sont  unidirectionnelles

quadripolaires, c’est-à-dire munies de quatre plots à leurs extrémités (figure 4). (39) 

26



En post opératoire, plusieurs évaluations sont  réalisées, et parmi elles, le test plot par plot.

Cette évaluation vise à déterminer pour chaque plot le seuil d’apparition de l’effet clinique

thérapeutique et le seuil d’apparition des effets indésirables permettant de définir la marge

thérapeutique.  Ceci  permet  de  définir  le  plot  le  mieux  placé,  ayant  la  meilleure  marge

thérapeutique.  Cette  évaluation  nécessite  que  le  patient  soit  à  jeun  de  traitement

médicamenteux et chaque évaluation est réalisée avec un total de 8 conditions (4 plots pour

chacune des électrodes).  

Cette  technique  de  plot  par  plot  est  longue,  coûteuse  (en  terme  de  temps  médical  et

d’hospitalisation), et est fastidieuse pour le patient, devant subir de longues périodes OFF, le

temps de réaliser le test pour tous les plots.

De  plus,  la  technique  du  plot  par  plot  ne  permet  de  mettre  en  évidence  que  les  effets

indésirables stimulo induits  apparaissant rapidement après la stimulation et  ne permet pas

d’évaluer les effets indésirables survenant après une stimulation plus longue (par exemple les

effets sur le langage liés à une stimulation trop médiale du NST ou les effet psychiatriques

liées à une stimulation trop limbique).

D. Visualisation du volume de tissu activé

Le volume de tissu activé est la reproduction virtuelle de la diffusion du courant autour  du

plot de stimulation. (40)

Dans  les  années  2000,  plusieurs  équipes  dont  celle  de  Sotiropoulos  et  Steinmetz  ont

développé des modèles physiologiques pour estimer le volume de tissu activé par stimulation
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Figure 4: Électrode Quadripolaire (référence MEDTRONIC 3389) 

D'après MEDTRONIC



électrique  intra-cérébrale.  (34) Pour  résumer,  le  potentiel  électrique,  ainsi  que  la  dérivée

seconde du potentiel électrique, appelée également fonction d’activation, sont responsables de

l’activation de l’axone (41). La dérivée seconde du potentiel électrique est responsable de la

dépolarisation et  de l’hyperpolarisation des neurones situés autour des électrodes  (35).  La

fonction d’activation est utilisée dans ces différents modèles pour estimer le VTA (34). Il a été

montré que la diffusion du champ électrique dépendait de la localisation de l’électrode (35),

de sa géométrie (42), et des propriétés électriques des tissus environnant (43). Ces propriétés

électriques sont dépendantes de l’orientation (44) et du diamètre des axones (34). 

Ces dernières années ont  vu l’apparition de systèmes de visualisation du volume de tissu

activé (dont celui par GUIDE XT développé par Brainlab et celui par SURETUNE développé

par Medtronic). Ces logiciels reproduisent virtuellement, en programmant les paramètres de

stimulation, la diffusion du courant au sein de la structure d’intérêt, pour ce qui nous intéresse

ici,  le NST et la diffusion du courant aux structures adjacentes, autrement dit :  estimer le

VTA. 

Il  a  été  démontré  que  l'estimation  du volume tissulaire  activé  par  l'électrode  aux  limites

anatomiques du NST était corrélé au risque d'effets indésirables moteurs. (45)

L’intérêt  principal  de ces  outils  de visualisation du VTA est  de prédire  en postopératoire

immédiat la localisation idéale du plot de stimulation, afin de choisir le ou les meilleurs plots

ainsi que la meilleure programmation, permettant de s’affranchir du test plot par plot pour

choisir les plots à stimuler. (46)

Nous  avons  pu  montrer  sur  notre  population  de  patients  que  la  visualisation  du  volume

tissulaire activé corrélé au phénotype pouvait nous permettre de choisir les plots optimaux

avec une bonne concordance par rapport à la technique de référence à savoir le plot par plot.

(47)

Ces améliorations ont pu aboutir grâce aux progrès de l’imagerie cérébrale et l’optimisation

des séquences d’imagerie par résonance magnétique nucléaire permettant de mieux visualiser

les structures anatomiques : la séquence Fast gray Matter Acquisition T1 Inversion recovery

(FGATIR) permet de mieux voir le pallidum et le GPI  (48), la séquence High-resolution 3-

Dimensional T2*-Weighted Angiography (3D-SWAN) permet de visualiser le NST  (49) et

l’imagerie par tenseur de diffusion en 32 direction permet d’obtenir une tractographie de la

substance blanche. (50)

Parallèlement à l’optimisation du ciblage opératoire, des progrès considérables ont été réalisés

concernant le matériel de stimulation cérébrale profonde, en particulier les électrodes : des

électrodes  comportant  d’avantage de  plots  (octapolaires  dans  notre  cas :  figure 5)  ont  été
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développées et l’une des avancées importantes a concerné l’apparition des électrodes dites

directionnelles  permettant  un  volume  de  tissu  activé  plus  ajustable,  épargnant  mieux  les

structures adjacentes, avec théoriquement moins d’effets indésirables inhérents.(51) (52)

A  notre  connaissance,  deux  équipes  ont  étudié  cliniquement  l’effet  d’une  stimulation

directionnelle comparativement à une stimulation annulaire. (52) (53),  mais aucune des deux

n’a comparé l’amélioration clinique et qualité de vie des patients ayant bénéficié d’un réglage

guidé par l’image tel que disponible grâce aux logiciels de repérage, par rapport à des patients

ayant bénéficié d’un réglage à l’aide de la technique de référence (le plot par plot).

E. Objectif de l’étude

L’objectif  de  notre  étude  était  de montrer  que,  pour  des  patients  stimulés  dans  le  noyau

subthalamique pour une maladie de Parkinson au stade de fluctuations, le choix des plots

thérapeutiques optimaux  réalisé à l'aide du logiciel Guide XT(47), sans effectuer de test plot

par  plot,  ne  modifie  ni  l’amélioration  motrice  ni  la  qualité  de  vie  comparativement  aux

patients réglés de manière classique.

29

Figure 2: Électrode Octapolaire directionnel

(d'après BOSTON)



II. PATIENTS ET MÉTHODE  

A. Population étudiée

Dans notre  centre  du CHU AMIENS PICARDIE,  entre  Février  2019 et  janvier  2021,  10

patients  présentant  une maladie  de Parkinson au  stade  de fluctuations  ont  été  opérés  par

stimulation cérébrale profonde du NST avec électrodes directionnelles et un choix de plot à

l’aide du logiciel d’estimation du VTA via le logiciel GUIDE XT. Dans la suite de l’étude,

nous nous y référerons en tant que groupe « VTA ».

Les  critères  d’inclusion  étaient  les  critères  d’éligibilité  chirurgicale  bien  détaillés  dans  le

CAPSIT-PD.(25) L’indication  opératoire  était  décidée  en  RCP mouvement,  constituée  de

neurologues  et  un  neurochirurgien  experts  en  pathologie  du  mouvement,  des

neuropsychologues, psychologues, infirmières, diététiciennes tous formés à la pathologie. 

Le principal critère de non inclusion était l’absence de consentement.

Nous avons inclus de manière rétrospective les patients à la date de leur opération et avons

recueilli les données préopératoires ainsi que les données post opératoires lors de leur suivi

entre 9 et 12 mois après la chirurgie. Leurs données pré et post opératoires ont été comparées

à  celles  d’une  cohorte  de  patients  réalisée  entre  2011  et  2014,  opérés  dans  les  mêmes

conditions et pour lesquels les réglages ont été effectués de manière classique en utilisant

notamment les données du plot par plot, nous nous y référerons en tant que groupe « P/P »

(plot par plot).

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan complet comprenant une évaluation clinique avec

un examen neurologique exhaustif, complété par une évaluation motrice spécifique : le score

MDS-UPDRS  (54).  Ce  score  est  divisé  en  4  parties :  la  partie  I  évalue  en  13  questions

l’expérience non motrice de la vie quotidienne, la partie II évalue en 13 questions l’expérience

motrice de la vie quotidienne, la partie III évalue en 18 items objectivement les symptômes

moteurs de la maladie de Parkinson, la partie IV évalue en 6 items les complications motrices,

chaque item est coté de 0 à 4, donnant un score total croissant avec la sévérité de l’atteinte

pour la partie I de 0 à 52, pour la partie II de 0 à 52, pour la partie III de 0 à 132 et pour la

partie IV de 0 à 24. Le score moteur, MDS UPDRS III était évalué en « OFF » puis en « ON »

après administration supraliminaire de LEVODOPA pour évaluer la dopa sensibilité : il s’agit

du test d’administration aiguë de L-Dopa, cette évaluation a été faite systématiquement par un

examinateur formé. Les scores obtenus en ON et en OFF étaient comparés pour donner un

pourcentage d’amélioration, autrement dit la dopa-sensibilité.  Le score axial est un sous score
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composite de la MDS UPDRS III, il est compris entre 0 et 20 et est défini par la somme des

sous-scores suivants : parole, lever, posture, démarche, et stabilité posturale.

Après la chirurgie, le score MDS-UPDRS III était évalué dans 4 conditions : la première avec

le stimulateur allumé et à jeun de traitement pendant au moins 12 heures (condition ON Stim

OFF Med), ensuite le stimulateur était éteint (condition OFF Stim OFF Med : Worst OFF).

Ensuite il était administré une dose supraliminaire de levodopa pour effectuer le test dans la

troisième condition (OFF Stim/ON Med) enfin, le stimulateur était allumé pour effectuer la

dernière condition (ON Stim ON Med : Best ON). Ces évaluations motrices permettaient de

définir l’efficacité de la L Dopa, soit la dopa-sensibilité (en condition OFF de stimulation),

l’efficacité de la stimulation (en pourcentage d’amélioration entre la condition Worst OFF et

OFF Med/ON Stim) et l’efficacité cumulée L Dopa et stimulation entre les condition Worst

OFF et Best ON.

Différentes échelles ont étés également recueillies en pré opératoire : la Parkinson’s Disease

Quality of life (PDQ 39), autoquestionnaire de qualité de vie en 39 items regroupés en 8

dimensions (mobilité, activité de vie quotidienne,  bien être émotionnel, activité en public,

soutien  social,  troubles  cognitifs,  communication,  impotence  fonctionnelle  ou  inconfort

physique).  Chaque item était coté de 0 (normal) à 4 (perturbation maximale) par le patient.

Pour  chaque  dimension,  on  divisait  la  somme des  scores  de  chaque  item par  4  puis  on

multipliait  par  le  nombre  d’items  dans  la  dimension.  En  multipliant  le  tout  par  100,  on

obtenait  un  score  allant  de  0%  (normal)  à  100%  (perturbation  maximale)  pour  chaque

dimension. On calculait la PDQ-39 total en additionnant les 8 sous-scores et en les divisant

par  8 (55).  D’autres  questionnaires  ont  été  administrés :  la  BECK,  questionnaire  en  13

questions cotées de 0 à 3 dépistant la dépression (0-4 : pas de dépression ; 4-7 : dépression

légère ;   8-15 : dépression modérée ;  16 et plus :  dépression sévère)  (56) (57) ,  l’échelle

d’HAMILTON,  questionnaire  de  14  questions  cotées  de  0  à  4  évaluant  l’anxiété  (score

inférieur à 12 : anxiété dite normale,  entre 12 et 20 : anxiété légère, entre 20 et 25 : anxiété

modérée,  supérieur  à  25 :  anxiété  sévère)  (58),  l’Apathy  Scale  de  STARKSTEIN,

questionnaire  de 14 questions  cotées  de  0  à  4  évaluant  l’apathie  sur  les  quatre  semaines

précédant  l’évaluation,  croissant avec la  sévérité  de l’atteinte (apathie  considérée présente

avec  un  score  supérieur  ou  égal  à  14)  (59) ,  et  le  score  de  somnolence  d’EPWORTH

questionnaire en 8 questions cotées de 0 à 3 (croissant avec la sévérité de la somnolence,

considéré positif à partir de 10). (60)

Ont été  réalisés  le  Mini  Mental  Statement  (MMS) et  la  Montreal  Cognitive Assessement

(MoCA), tests rapides de dépistage de troubles cognitifs sur 30 (décroissant avec la sévérité
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des troubles) (61) (62).  L’échelle de HOEHN et YAHR a été recueillie également, cotée en 5

stades de sévérité de la maladie de Parkinson en fonction de de l’étendue de l’atteinte et du

degré d’autonomie, le stade 5 correspond à celui le plus sévère. (63)

Les patients bénéficiaient également d’un bilan neuropsychologique et psychologique, pour

s’assurer de l’absence de contre-indication psychique ou cognitive à la stimulation cérébrale

profonde. En cas de nécessité, une évaluation psychiatrique était également réalisée. 

Toutes ces  données ont également été  recueillies en post opératoire,  à 3 mois  (M3) (sauf

échelles  comportementales)  puis  entre  9  et  12  mois  (M12)  dans  leur  prise  en  charge

habituelles. Ces  échelles  comportementales  n’avaient  pas  toutes  été  recueillies  chez  les

patients du groupe P/P.

Le score MDS-UPDRS III chez les patients du groupe VTA a dû être par la suite modifié pour

correspondre avec sa version antérieure (UPDRS III), qui a été réalisé chez les patients du

groupe  P/P.  Pour  cela,  les  items  tremblement  postural,  freezing  et  tapotement  membre

inférieur ainsi que leurs sous items ont été soustraits du score MDS-UPDRS III pour donner

un score total sur 108. Cette équivalence a été proposée (54) et même validée. (64) La PDQ

39 post opératoire était soustraite de la PDQ 39 préopératoire pour donner une différence

brute (positive en cas d’amélioration, négative en cas d’aggravation).

Les patients bénéficiaient également d’une IRM cérébrale pour éliminer des contre-indication

morphologiques  comme par  exemple une atrophie cérébrale  trop importante,  ainsi  qu’une

consultation diététique et une consultation infirmière avec éducation thérapeutique.

Les traitements médicamenteux étaient également colligés et la dose totale quotidienne de

dopamine  (LEDD)  calculée.  Celle-ci  consiste  à  convertir  la  dose  des  traitements

dopaminergiques en dose dite équivalent dopa, puis de faire la somme de la consommation et

dopa sur 24h pour donner la LEDD. (65) 

Les paramètres de stimulation à M3 et M12 ont été évalués.

Enfin, les nombres de consultations, d’hospitalisations et la durée de séjour post opératoire a

été évaluée. La durée de séjour postopératoire immédiat a été calculée en jours en comptant le

premier jour  post  opératoire (en réanimation neurochirurgicale)  jusqu’au jour de sortie de

l’hôpital (de neurologie ou de neurochirurgie), le nombre de consultations post opératoires

était compté entre le jour de la sortie et le jour de la date effective du bilan à un an (qui était

parfois décalé en raison de situation du service, pandémie, situation du patient…), les jours

d’hospitalisation post opératoires (en dehors de l’hospitalisation en lien avec l’implantation)

ont  été  relevés,  en  comptant  la  durée  de  séjour  M3,  la  durée  de  séjour  M12,  les

hospitalisations  supplémentaires  (s’il  y  eût)  en  lien  avec  la  maladie  de  Parkinson ou ses
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traitements.  Le  nombre  d’hospitalisations  post  opératoires  (entre  la  sortie  post  opératoire

immédiate et la date du bilan M12) ont été évalués également.

B. Procédure chirurgicale 

Tous les  patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale incluant les séquences 3D SWAN et

FGATIR couplée à un scanner cérébral stéréotaxique sous anesthésie générale (afin de limiter

les artéfacts de mouvements) 5 jours avant l’intervention chirurgicale. Ils ont tous été opérés

sous anesthésie générale, la procédure a été réalisée à l’aide du robot ROSA (MEDTECH) et

d’un  cadre  stéréotaxique.  Les  images  du  scanner  per-opératoire  O-ARM (MEDTRONIC)

stéréotaxique ont été fusionnées avec celles de l’IRM préopératoire. La cible était localisée

grâce aux images IRM préalablement importées dans le système de planification du robot

ROSA, reformatées dans un plan parallèle à la ligne bi commissurale antéro-postérieure (CA-

CP) grâce au logiciel ROSANA, cette ligne a été définie par le neurochirurgien fonctionnel

réalisant la procédure. Tous ont été opérés par le même neurochirurgien, spécialisé dans ce

type de procédure.

Une fois le patient endormi, la planification de la trajectoire terminée, il  a été réalisé une

craniotomie, puis le scanner O-ARM était mis en place ainsi que le robot qui permettait de

corriger d’éventuelles erreurs mécaniques de trajectoires durant l’intervention. Par la suite,

tous les patients ont bénéficié d’un enregistrement électrophysiologique de l’activité du NST

par le biais de microélectrodes, technique ayant fait preuve de son efficacité pour déterminer

les frontières du NST (66). Le repérage neurophysiologique était réalisé après avoir descendu

des micro-électrodes simultanément selon la trajectoire précédemment définie. La signature

du NST anormalement hyperactif a été recherchée chez tous les patients (rythme bêta)(67).

Une fois la cible fonctionnellement optimale identifiée, il était vérifié via le scanner O-ARM

le  bon  positionnement  des  microélectrodes  au  sein  de  la  cible  anatomique.  La  phase

d’enregistrement  était  complétée  par  la  réalisation  de  micro-stimulations,  corrélées  à  une

analyse clinique peropératoire (recherche de troubles oculomoteurs/contractions musculaires

controlatérales  principalement).  On  procédait  ensuite  au  retrait  des  micro-électrodes  de

stimulation et implantait l’électrode définitive le long de la trajectoire fonctionnelle optimale.

Après une ultime vérification du bon positionnement  des  électrodes de stimulation via  le

scanner O-ARM, le scalp était refermé et les deux électrodes tunnelisées sous la peau dans la

région supra et rétro auriculaire. Le neuro-pacemaker était ensuite implanté dans le même

temps opératoire et relié aux électrodes par le biais de prolongateurs.
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L’implantation d’électrodes directionnelles octa-polaires avec plots multi-polaires (BOSTON,

ref:M365DB2202300) a été réalisé pour tous les patients du groupe « VTA ». Ceux du groupe

« plot par plot » avaient été implantés d’électrodes quadripolaires avec plots monopolaires

(MEDTRONIC, ref :3389). 

Dans le groupe P/P, après un bref passage en réanimation neurochirurgicale et surveillance

post opératoire, le choix des plots de stimulation était réalisé dans les suites immédiates de

l’hospitalisation  en  chirurgie  par  l’équipe  de  neurologie  du  CHU  d’AMIENS  en

hospitalisation, en condition  OFF, en stimulant chaque plot consécutivement à différentes

intensités pour déterminer le meilleur plot à stimuler selon la marge thérapeutique la plus

large (seuil le plus bas d’efficacité et seuil le plus haut d’effet indésirable).

Dans le groupe « VTA », les plots étaient choisis en post opératoire par un neurochirurgien et

un neurologue experts dans la pathologie du mouvement en fonction du VTA estimé à l’aide

du logiciel GUIDE XT.

C. Critère de jugement

Il s’agit donc d’une étude rétrospective de non infériorité visant à démontrer que le réglage

guidé par l’image permettait une amélioration clinique à 9 - 12 mois après la chirurgie, au

moins similaire à celle des patients pour lesquels les réglages avaient été faits de manière

classique avec les données du plot par plot.

Le critère de jugement principal est l’amélioration du score UPDRS III (partie motrice de

l’UPDRS) et de la qualité de vie des patients évaluée par la PDQ 39. Pour l’amélioration de la

partie motrice de l’UPDRS, il a été comparé l’évaluation faite en pourcentage d’amélioration

de la condition ON Stim / OFF Med par rapport à la condition OFF préopératoire.

Les critères secondaires étaient l’amélioration ou la stabilité de l’UPDRS IV, la réduction de

la dose quotidienne d’équivalent dopa, la stimulo-sensibilité, le nombre de consultations post

opératoires,  le  nombre  de  jours  d’hospitalisation  post  opératoire,  le  nombre  de  jours

d’hospitalisation liée à la pathologie ou à ses traitements.

En analyse supplémentaire, nous avons regardé si dans le groupe «VTA», nous trouvions des

facteurs  prédictifs  d’efficacité  de  la  stimulation  cérébrale  profonde,  pour  discuter  d’une

meilleure sélection des patients.
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D) Procédure statistique

Les données démographiques entre  les deux groupes ont été comparées par des tests  non

paramétriques : test exact de Fisher ou test de Mann-Whitney selon de type de variable.

La comparaison des données pré-opératoires et post-opératoires ont été réalisées par des tests

de Wilcoxon pour les données quantitatives. Les facteurs de corrélation ont été recherchés de

manière univariée par test de corrélation de Spearman, sans correction de l’inflation du risque

alpha devant la petitesse des échantillons. 

Le seuil de significativité (risque alpha) a été défini à 5 % sur des tests bilatéraux.

Tous les résultats ont été obtenus en utilisant le logiciel IBM SPSS Statistics 26.0.
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III.RÉSULTATS  

A. Description de la population

L’âge moyen (±DS) des patients était de 62,33 ans (± 7,43) au moment de l’intervention, avec

une proportion de 62 % d’hommes et une durée d’évolution de la maladie au moment de la

chirurgie à 12,38 ans (± 4,19). La PDQ 39 était à 35 % en moyenne. L’UPDRS III en OFF

était  en  moyenne  à  36,61  sans  différence  significative  entre  les  groupes  avec  une  dopa

sensibilité était de 60 % environ dans les deux groupes. La seule différence significative est la

dose d’équivalent dopa (LEDD) qui était plus élevée dans le groupe « plot par plot »

L’ensemble des caractéristiques est détaillé dans le Tableau 1.

La MoCA n’a pas été recueillie dans le groupe P/P, elle était en moyenne à 24,1 ± 2,77 dans le

groupe VTA.
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Caractéristiques préopératoires des deux groupes 

P/P (n=14) VTA (n=10) Total (n=24) p

Age au moment de la chirurgie (années) 63,31 ± 6,98 60.95 ± 8,18 62,33 ± 7,43  0,567

Sexe : effectif hommes/femmes (% de

femmes)
9/5 (36%) 6/4 (40%) 15/9 (38%) 0,670

Durée d’évolution de la maladie (années) 12,21 ± 3,46 12,60 ± 5,25 12,38 ± 4,19 0,977

UPDRS OFF (/108) 35,5 ± 9,37 37,71 ± 11,75 36,61 ± 10,49 0,770

UPDRS  ON (/108) 14,71 ± 7,34 15,92 ± 8,17 15,32 ± 7,65 0,725

Dopa Sensibilité (%) 59,32 ± 15,08 57,96 ± 11,51 58.75 ± 13,44 0,907

Sous Score Axial Off (/20) 5,86 ± 2,65 6,00 ± 2,16 5.91 ± 2,41 0,744

Sous Score Axial ON (/20) 2,79 ± 2,33 2,80 ± 0,42 2.79 ± 1,76 0,335

UPDRS IV (/24) 6,57 ± 2,62 8,40 ± 5,02 7.05 ± 3,35 0,779

 Hoehn et Yahr OFF(/5) 2,82  ± 0,61 2,60 ± 0,52 2,73 ± 0,57 0,574

 Hoehn et Yahr ON (/5) 2,07 ± 0,51 1,80 ± 0,35 1,93 ± 0,46 0,108

MMS (/30) 25,12 ± 1,80 26,40 ± 2,88 25,83 ± 2,47 0,159

PDQ 39 ( %) 33,71 ±19,61 36,97 ± 9,75 35,43 ± 14,87 0,165

Dose Équivalent Dopa (mg) 1575,42 ± 476,42 1235,70 ± 303,92 1433,88 ± 440,12 *0,035

Tableau  1  :  Caractéristiques  préopératoires.  Les  données  sont  exprimées  en  moyenne  ±

écart-type sauf pour la variable sexe qui est exprimée en ration homme/femmes. P désigne la

p-value, dont le seuil de significativité a été défini à 0,05.
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B. Critère de jugement principal : Évaluation motrice et de la qualité de vie à 1 an

Le  score  UPDRS III  en  condition  Worst  OFF était  en  moyenne  à  36,6.  Le  pourcentage

d’amélioration du l’UPDRS III était environ 41 % dans les deux groupes. 

La différence de la PDQ39 était négative dans le groupe P/P et positive dans le groupe VTA

sans que cela ne soit significatif.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes sur ces données post opératoires.

L’ensemble de ces données figure dans le Tableau 2 ci-dessous.

Évaluation de l’état moteur et de la qualité de vie à 1 an

P/P (n=14) VTA (n=10) Total (n=24) p

UPDRS III ON Stim/OFF Med 19,63 ± 5,73 22,00 ± 11,50 20,63 ± 8,43 0,772

UPDRS III OFF Stim/OFF Med 33,83 ± 9,16 40,75 ± 13,20 36,6 ± 11,18 0,216

UPDRS III OFF Stim/ON Med 15,08 ± 7,52 14,75 ± 7,46 14,95 ± 7,30 0,938

UPDRS III ON Stim/ON Med 12,72  ± 6,71 10,00 ± 4,66 11,50 ± 5,90 0,456

Pourcentage d’amélioration condition ON

Stim/OFF Med comparé à la condition OFF

préopératoire

41,29 ± 19,80 41,68 ± 19,64 41,46 ± 19,17 >0,999

PDQ 39 36,58 ± 16,27 34,22 ± 15,49 35,19 ± 15,35 0,626

Pourcentage d’amélioration de la PDQ39 en post

opératoire comparé au préopératoire  (un résultat

positif montre une amélioration)

- 16,51 ± 48,26 7,10 ± 31,46 - 2,62 ± 39,67 0,329

Tableau  2:  Critère  de  jugement  principal  :  comparaison  post  opératoire  des  données

motrices  et  de qualité  de vie.  Les  données  sont  exprimées en moyenne ± écart  type.  Les

conditions  sont  notées  en  « condition  de  stimulation  /  condition  médicamenteuse »,  le  p

désigne la p-value dont le seuil de significativité a été défini à 0,05. Les critères principaux

prédéfinis sont surlignés en gras.
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C. Critères de jugement secondaire : Autres caractéristiques postopératoires

La dose d’équivalent DOPA était réduite de plus de 60 % dans les deux groupes, de manière

plus forte dans le groupe P/P sans que cela ne soit significatif. La stimulo-sensibilité et le

pourcentage d’amélioration globale étaient plus importants dans le groupe VTA, sans que cela

n’atteigne  le  seuil  de  significativité.  La  durée  d’hospitalisation  post  opératoire  était

significativement plus basse dans le groupe VTA (6,3 jours en moyenne contre 18,93 dans le

groupe P/P, avec une p-value <001) ainsi que le nombre d’hospitalisations post opératoires et

le nombre total de jours d’hospitalisations entre la chirurgie et le bilan M12.

L’ensemble de ces données est détaillé dans le tableau 3.
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Autres caractéristiques postopératoires 

P/P (n=14) VTA (n=10) Total (n=24) p

LEDD (mg) 492 ± 273,86 448,4 (231,4) 495,13 (254,89) 0,346

Pourcentage de réduction de la LEDD 67,38 ± 17,36 62,79 (18,23) 61,25 (17,38) 0,861

Stimulo sensibilité (%) 43,66± 9,20 47,87 (17,36) 45,43 (13,00) 0,137

Dopa sensibilité (%) 56,38 ± 16,71 63,80 (15,03) 59,15 (15,92) 0,487

Amélioration globale  (%) 64,19 ± 16,24 75,59 (9,43) 68,58 (14,65) 0,098

UPDRS IV 3,7 ± 3,6 5,71 (3,68) 4,52 (3,72) 0,169

Délai en mois entre chirurgie et bilan à un an (min-

max)

13,06 (11,25-

18,84)

12,56  (9,1-

18,6)

12,17 (9,1-

18,84)

0,831

Nombre de jours d’hospitalisation en postopératoires

immédiat (min-max)
18,93 (8-45) 6,3 (5-15) 13,75 (5-45) *<0,001

Nombre de consultations entre chirurgie et bilan

M12 (min-max)
6,57 (4-11) 7,4 (6-13) 6,96 (4-13) 0,422

Nombre d’hospitalisations entre la sortie post

opératoire immédiate et bilan M12 (min-max)
2 (0,96) 1,2 (0,79) 1,79 (1,062) *0,015

Nombre de jours d’hospitalisation  entre sortie post

opératoire immédiate et bilan M12  (min-max)
17,07 (4-53) 8,2 (4-17) 14,00 (4-53) *0,049

Nombre de jours  d’hospitalisation total entre date

chirurgie et bilan M12 (min-max)
34,78 (17-66) 14,5 (9-23) 26,25 (9-66) *<0,001

Tableau 3 : Critères de jugement secondaires : comparaisons des autres caractéristiques post

opératoires. Les données sont exprimées en moyenne ± écart-type sauf les données de délai

entre chirurgie et bilan à un an nombre de consultations / hospitalisations post opératoires

ainsi  que  les  nombres  de  jours  d’hospitalisation  exprimées  en  moyennes  (minimum-

maximum). Le p désigne la P value dont la significativité a été définie à 0,05.
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D. Evaluation des différentes dimensions de la PDQ 39

Il n’y a pas de différence significative concernant les différents sous-scores de la PDQ-39, que

cela soit entre les groupes ou en comparant les conditions pré et post opératoire. A noter que

les patients du groupe VTA ont été plutôt améliorés sur l’impotence fonctionnelle, la mobilité

et les activités de la vie quotidienne. Les résultats sont affichés dans le Graphique 1.
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les plus éloignés du centre montrent une atteinte plus sévères.



E. Efficacité de la stimulation du NST et de la prise en charge associée sur l’UPDRS

III et la PDQ 39

Dans les  deux groupes,  le  score  UPDRS III  était  significativement  amélioré à  un an par

rapport à l’UPDRS III préopératoire (p <0,001 en moyenne, p = 0,005 dans le groupe P/P et

p=0,012 dans le groupe VTA).

Il n’y avait pas de différence significative entre la PDQ 39 préopératoire et la PDQ 39 post

opératoire, que ce soit globalement ou dans chacun des groupes.

L’ensemble de ces données est repris dans le tableau 4.

Évaluation de l’amélioration motrice et de la qualité de vie post opératoire à 1 an

Préopératoire 

en condition OFF 

Post opératoire

Condition ON Stim/

OFF Med 

p

UPDRS III groupe P/P (/108) 35,5 ± 9,37 19,63 ± 5,73 *0,005

UPDRS III groupe VTA (/108) 37,71 ± 11,75 22,00 ± 11,50 *0,012

UPDRS III 2 groupes (/108) 36,61 ± 10,49 20,63 ± 8,43 *<001

PDQ 39 groupe P/P (%) 33,71 ± 19,61 36,58 ± 16,27 0,866

PDQ 39 groupe VTA (%) 36,97 ± 9,75 34,22 ± 15,49 0,575

PDQ 39 2 groupes (%) 35,43 ± 14,87 35,19 ± 15,35 0,795

Tableau 4: Comparaison de l'UPDRS III et de la PDQ 39 en préopératoire et à 1 an de la

chirurgie. Les résultats sont exprimés en moyennes ± écarts-types. Le p désigne la p-value

dont la significativité a été définie à 0,05.

42



F. Recherche de facteur prédictif de bonne efficacité à 1 an.

Sur les différentes analyses effectuées, il n’y a pas de facteur de corrélation significatif entre

les variables testées et l’efficacité à un an, que cela soit sur la PDQ 39 ou sur l’UPDRS III.

L’ensemble de ces données statistiques est exprimé dans le tableau 5.

Recherche de facteurs préopératoires prédictifs de bonne efficacité de la stimulation dans le groupe VTA

Rho, (p-value) Amélioration PDQ 39 Amélioration  UPDRS III

Age au moment de la chirurgie 0,515 (0,128) 0,024 (0,955)

Durée évolution avant chirurgie 0,012 (0,973) 0,214 (0,610)

UPDRS OFF -0,140 (0,700) -0,383 (0,349)

UPDRS  ON -0,245 (0,496) -458 (0,254)

Dopa Sensibilité -0,006 (0,987) -0,263 (0,528)

Sous Score Axial Off -0,268 (0,454) -0,352 (0,393)

Sous Score Axial ON -0,522 (0,122) -0,082 (0,846)

UPDRS IV -0,500 (0,391) 0,400 (0,600)

PDQ 39 0,079 (0,829) -0,333 (0,420)

LEDD -0,456 (0,186) -0,108 (0,799)

Tableau  5  : Recherche univariée dans le groupe VTA de facteur de corrélation de bonne

efficacité : les différentes variables ont été testées séparément avec l'amélioration de la PDQ

39 et l'amélioration de l'UPDRS III. 

Les résultats affichés sont Rho de Spearman (p-value). Le seuil de significativité a été défini à

0,05.
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 IV. DISCUSSION  

La stimulation subthalamique bilatérale est le traitement de choix de la maladie de Parkinson

au  stade  de  fluctuations  motrices,  chez  les  patients  bien  sélectionnés.  (25) Le  parcours

thérapeutique du patient est long, parfois difficile en raison des nombreux tests, que cela soit

en hospitalisations ou en consultations. Classiquement, le choix des plots et autres paramètres

optimaux de stimulation  nécessitait  une évaluation  longue de chacun des  8 plots.  Depuis

2019,  nous  utilisons  dans  notre  centre  le  logiciel  Guide  XT  pour  choisir  les  plots  de

stimulation.

Dans notre population, la durée d’évolution de la maladie au moment de la chirurgie était de

12,38 ans, donnée que nous retrouvons dans les pratiques habituelles des centres implanteurs

(selon les études entre 10,8 et 15,6 ans), l’âge au moment de la chirurgie était en moyenne à

62,33 ans, chiffre concordant avec la littérature (entre 55 et 65 ans). L’UPDRS III en OFF

était à 35, la LEDD préopératoire était en moyenne à 1433,88 mg, la PDQ 39 était à 35 % en

moyenne, la Dopa sensibilité légèrement inférieure à 60 %. Ces données sont comparables à

celles retrouvées dans la littérature. (17)  (18) (19) (22) (24) (68) (69) (70) (71) (72)

Les  groupes  VTA et  P/P  étaient  comparables  sur  l’ensemble  des  données  analysées  en

préopératoire,  excepté sur la LEDD qui était  plus faible dans le groupe VTA (1235,7 mg

contre 1575,42). Néanmoins, ces doses restent dans la fourchette des doses d’équivalent dopa

retrouvée en préopératoire dans les centres implanteurs (entre 800 et 2000mg) et la différence,

bien que statistiquement significative, ne semble pas pertinente cliniquement, de plus, la durée

d’évolution de la maladie avant chirurgie était la même.

Dans  les  deux  groupes,  l’UPDRS  moteur  en  condition  ON  Stim/OFF  Med  était

significativement amélioré de  41,68 % comparativement à l’état OFF préopératoire dans le

groupe  VTA contre  41,29 % dans  le  groupe  P/P.  L’amélioration  globale  apportée  par  la

levodopa et la stimulation était de 75,59 % dans le groupe VTA contre 64,19 % dans le groupe

P/P.  Ces  données  sont  concordantes  avec la  littérature.  Dans la  revue de la  littérature de

Fluchere et al  (71), reprenant les résultats de sept études de patients opérés par stimulation

subthalamique bilatérale sous anesthésie générale, le pourcentage d’amélioration en OFF Med

était entre 25 et 66 %. Dans les essais randomisés d’Odekerken (70), de Weaver (21) et celui

de  Schuepbach  (19) le  pourcentage d’amélioration était  respectivement  de  49 %, 29 % et

40 %. 

Ces améliorations  motrices  ne différaient  significativement  pas  entre  les  deux groupes  de

notre étude. Autrement dit que les réglages soient effectués de manière classique ou guidés
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par l’image sans passer par l’étape du plot par plot, l’amélioration clinique était comparable.

De plus, la p-value extrêmement proche de 1 (>0,999), dans la comparaison entre les groupes

concernant l’amélioration de l’UPDRS III en condition ON Stim / OFF Med comparativement

au OFF préopératoire, conforte notre hypothèse d’absence de différence, bien qu’on ne puisse

le prouver sur des petits effectifs.  L’idéal aurait été un essai dit de non infériorité, prospectif,

en  définissant  une  différence  d’efficacité  acceptable.  Néanmoins  ce  type  d’étude  est

impossible à petite échelle et sur une durée aussi courte, notre étude permet de montrer une

non infériorité dans notre population et ouvre la voie à des études ultérieures pour confirmer

nos résultats à grande échelle et dans d’autres centres. 

De plus, la réduction de la dopathérapie était comparable dans les deux groupes.

Concernant la PDQ 39, celle-ci n’est significativement pas améliorée à un an dans le groupe

VTA ni dans le groupe P/P et il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes.

Dans la littérature, lorsque la PDQ 39 était le critère de jugement principal, il était montré une

amélioration significative. Dans l’étude complémentaire de Schuepbach (73), il a été montré

que la PDQ 39 s’améliorait significativement à deux ans chez des patients ayant des scores

élevés en préopératoire (significatif à partir de 15 %, avec des résultats très bons à partir de

45 %).  L’équipe de Martinez-Martin (74) a montré une baisse significative de 50 % chez des

patients opérés par SCP du NST avec une PDQ 39 préopératoire à 40. Nos patients avaient

une PDQ 39 préopératoire d’environ 35 %, soit un score relativement bas, ce qui pourrait en

partie expliquer l’absence d’amélioration. L’équipe de  Haitao  (75) a montré dans un essai

incluant 16 patients opérés par SCP du NST une amélioration significative de la PDQ 39 dès 6

mois, qui persistance à 1 an, néanmoins leurs patients avaient une PDQ 39 de base très sévère

(en moyenne 80). L’analyse de la PDQ39 dans notre étude est délicate. Malheureusement,

beaucoup de données sont manquantes (5 données manquantes sur 14 en pré-opératoire et 7

données manquantes sur 14 en post-opératoire) dans le groupe plot par plot. De plus, s’il

s’agit  d’un  auto-questionnaire,  le  remplissage  est  mal  aisé  pour  certains  patients  qui  ont

besoin de l’aide de l’examinateur, aide qui n’a pas toujours été optimale.

Dans le groupe VTA, la durée de séjour postopératoire immédiat était de 6 jours contre près

de 19 en moyenne dans le groupe plot par plot. Le nombre d’hospitalisations (programmées

ou non) entre la sortie post-opératoire et le bilan à un an était également significativement

plus  faible  dans  le  groupe  VTA (1,2  contre  2  dans  le  groupe  P/P).  Le  nombre  de  jours

d’hospitalisation  entre  la  chirurgie  (que  cela  soit  en  prenant  en  compte  ou  non  le  post

opératoire immédiat) était significativement plus faible dans le groupe VTA, jusqu’à plus de
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deux fois moins (19 jours dans le groupe P/P contre 8,2 dans le groupe VTA si l’on prend pas

en compte le postopératoire immédiat).

Il  n’y  avait  pas  de  différence  significative  entre  les  groupes  quant  à  leur  nombre  de

consultation  post  opératoire  à  un  an.  Nous  avons  été  surpris  par  ce  résultat.  En effet,  le

changement de procédure accompagné d’une réduction drastique de la durée d’hospitalisation

était  assorti  d’une  planification  de  consultations  plus  fréquentes  et  régulières

comparativement à la procédure classique mise en place jusqu’alors. 

Concernant la recherche de facteur prédictif de bonne efficacité, les variables testées ne sont

pas revenues significatives. La petitesse de notre effectif ne nous permettait pas d’effectuer

d’analyse multivariée. Il n’a pas été réalisé de correction de l’inflation du risque alpha, d’une

part  du  fait  du  caractère  non  paramétrique  des  tests  et  d’autre  part  étant  donné  le  fait

qu’aucune variable ne soit revenue significative.

Ainsi, notre étude montre que l’amélioration clinique des patients à 1 an était similaire dans

les deux groupes. Le réglage par l’image avec estimation du VTA sans effectuer de plot par

plot  permet  d’obtenir  la  même  efficacité  clinique  qu’avec  la  méthode  classique.  Cette

procédure est utilisée en pratique courante dans notre centre depuis 2019. Ceci a été possible

grâce à l’amélioration des techniques d’imagerie- Lefranc et  al ont montré en 2014 que la

séquence  3D  SWAN  permet  de  visualiser  le  NST  avec  une  meilleure  précision  que  la

séquence  T2  Spin  Echo  (49),  grâce  aux  progrès  des  techniques  de  chirurgie  couplées  à

l’imagerie IRM préopératoire et scanner per-opératoire avec le robot ROSA (76), grâce à une

sélection  rigoureuse  des  patients  via  une  parfaite  coopération  entre  l’équipe  médicale,

chirurgicale, paramédicale. 

Nous avions déjà montré que le choix par logiciel ou par la technique du plot par plot était

concordant (47). A notre connaissance, aucune équipe n’a montré la non infériorité clinique à

un an entre les deux techniques.

Ces optimisations concourent à alléger de manière importante le parcours de soin tout en

garantissant une très bonne efficacité aux patients. L’hospitalisation post opératoire immédiate

est très réduite, la durée de séjour est diminuée de moitié et les patients ne passent plus en

neurologie en post opératoire immédiat.  

La plupart des hospitalisations était principalement due à des problèmes de réglages, ce qui

laisse à penser que les réglages seraient plus efficients lorsqu’ils sont guidés par l’image.

Réduire  les  DMS, optimiser  le  parcours  de  soin en favorisant  les  suivis  en consultations

participent  au  projet  de  réhabilitation  rapide  et  constitue  l’un  des  axes  majeurs  du  plan

maladies  neurodégénératives.  L’aspect  médico-économique  de  la  réduction  des  durées
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d’hospitalisations n’a pas été évaluée dans notre étude mais la réduction franche de la DMS

dans le groupe VTA plaide en faveur de la réduction des coûts. De plus, le test plot par plot est

un test long très consommateur de temps médical et paramédical. La démographie médicale

neurologique nécessite plus que jamais des optimisations du temps médical sans compromis

sur le bénéfice thérapeutique de nos patients.  

La principale force de notre étude est la comparabilité des deux groupes : ils sont issus du

même bassin de population, ont été opérés dans les mêmes conditions ont été pris en charge

par la même équipe médicale et neurochirurgicale. Malgré nos faibles effectifs, nous avons

quand même montré la baisse significative du nombre de jour d’hospitalisation. Concernant

l’évaluation motrice à 1 an, nos résultats sont très similaires entre les groupes.

Notre étude comporte néanmoins des biais. 

D’abord, le petit effectif induit un manque de puissance important et oblige à relativiser la

portée  des  résultats.  De  plus,  cette  étude  est  monocentrique  et  les  résultats  obtenus

nécessiteraient d’être confirmés par d’autres équipes. Le caractère rétrospectif de notre étude

et le nombre de données manquantes constituent également des sources de biais regrettables.  

Par ailleurs, il est également difficile d’isoler la technique de choix des plots comme seule

différence entre les groupes, les électrodes utilisées dans les deux groupes étant différentes, la

directionnalité à elle seule, permet très probablement de concourir à optimiser les résultats. 

Par ailleurs, la plupart des échelles cognitivo comportementales utilisées actuellement n’était

pas utilisée systématiquement dans notre pratique au début des années 2010, ce qui nous a

empêché de comparer les deux groupes sur ce plan-là.

De plus, l’une des principales difficultés que nous avons rencontrées est liée la pandémie à

COVID-19 :  réduction  de  l’activité  chirurgicale  et  déprogrammation  massive  des

hospitalisations de suivi expliquant la réalisation des bilans de suivi à des délais très variables

dans le groupe VTA.

Du fait des reprogrammations de blocs opératoires liés à la pandémie à COVID-19, certains

patients opérés dans notre centre n’ont pas encore bénéficié à l’heure actuelle de leur bilan à

un an, ceux-ci n’ont pas été inclus dans notre étude mais le seront par la suite.

Même si la pandémie a déréglé notre programmation, elle a permis de catalyser l’extension de

la téléconsultation à présent effectuée de manière courante en neurologie et en neurochirurgie.

Celle-ci  a  nécessité  une  optimisation  de  l’éducation  thérapeutique  des  patients  avec  une

formation  accrue  à  l’utilisation  de  la  télécommande  permettant  des  réglages  à  distance.

Concernant les bilans à M3 et M12, pour des raisons d’organisation de service, nos patients

entrent  en  général  le  mardi  après-midi  pour  évaluation  psychologique,  le  test  en  quatre
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conditions se déroule le mercredi matin à jeun, puis  sortent le jeudi ou le vendredi selon la

programmation  des  bilans  neuropsychologiques,  évaluations  nutritionnelles  et  la  séance

d’éducation thérapeutique. 

Nous  ne  disposons  malheureusement  pas  de  secteur  d’hospitalisation  programmée  de

semaine, l’admission la veille du test moteur est donc impérative. Un secteur d’hospitalisation

programmée permettrait  de  réduire  davantage  les  durées  de  séjour.  De plus,  effectuer  les

bilans évolutifs en hôpital de jour est en cours de réflexion. Malheureusement, l’accès à ce

secteur est limité, impossible au jour d’aujourd’hui.   

De plus, il pourrait être intéressant d’évaluer le ressenti du patient sur le parcours de soin lors

de  la  procédure  chirurgicale,  depuis  le  bilan  préopératoire  jusqu’au  suivi,  ceci  étant  non

évalué dans la plupart des études, dont la nôtre.
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V. CONCLUSION  

Nous avons montré que le choix des plots thérapeutiques optimaux réalisé à l'aide du logiciel

avec estimation du VTA, sans effectuer de test plot par plot, ne modifiait ni l’amélioration

motrice ni la qualité de vie comparativement aux patients pour lesquels les choix des plots

avaient été effectués à l’aide de la méthode classique du plot par plot. 

Le réglage par l’image a permis, outre du fait d’obtenir le bénéfice thérapeutique clinique es-

compté, de poursuivre l’optimisation du parcours de soin en réduisant de manière drastique

les durées de séjour sans augmenter de manière significative le nombre de consultations et de

réduire le temps médical nécessaire aux réglages et aux différents tests même si cela n’est pas

évalué ici.

La qualité de vie des patients du groupe VTA n’est pas supérieure à celle des patients du

groupe P/P. La satisfaction des patients concernant le parcours de soin n’a malheureusement

pas été évaluée. 

Nos résultats sont encourageants et nécessitent d’être confirmés sur une cohorte plus grande

avec plus de patients et probablement de manière multicentrique. 
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Test de qualité de vie de la PDQ 39
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Cotation score moteur de la MDS-UPDRS III
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Résumé MDS UPDRS partie I à IV
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Exemple de visualisation du VTA d’après le logiciel GUIDE XT (Brainlab).
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STIMULATION SUBTHALAMIQUE BILATÉRALE : APPORTS DE L’UTILISATION DE

LOGICIEL DE REPÉRAGE DANS LE CHOIX DES PLOTS.

Résumé

Introduction     :   La  stimulation  subthalamique  bilatérale  est  le  traitement  de  choix  dans  la  maladie  de

Parkinson au stade des fluctuations motrices. Le choix des plots de stimulation était effectué à l’aide du test

plot par plot, technique longue et pénible pour les patients et les soignants. Récemment, nous utilisons un

logiciel  de  repérage  des  plots  et  d’estimation  du  volume  de  tissue  activé  (VTA)  pour  choisir  les

paramétrages, sans utiliser le plot par plot. L’objectif de notre étude était de montrer une efficacité clinique

similaire quelle que soit la méthode de choix des plots.

Méthode     : Dix patients présentant une maladie de Parkinson au stade de fluctuations ont été opérés entre

février 2019 et janvier 2021 avec un choix des plots de stimulation guidé par l’image (groupe VTA). Leurs

données cliniques ont été comparées avec une cohorte de patients opérés entre mars 2011 et février 2014

pour lesquels le choix des plots de stimulation a été effectué de manière classique via le test plot par plot

(groupe P/P). Le critère de jugement principal était l’amélioration du score UPDRS III entre la phase OFF

préopératoire et la condition ON stimulation / OFF médicament en post opératoire à 1 an. 

Résultats : L’amélioration de l’UPDRS moteur ne différait pas statistiquement entre les groupes (41,29 dans

le  groupe  P/P,  41,68  dans  le  groupe  VTA,  p  >  0,999).  Le  nombre  d’hospitalisations  et  la  durée

d’hospitalisation étaient significativement plus faibles dans le groupe VTA.

Conclusion     :   Nos résultats montrent que l’efficacité de la stimulation subthalamique bilatérale est

comparable, que les choix des plots soient effectués à l’aide du plot par plot ou guidé par l’image. Nos

résultats nécessitent d’être confirmés en évaluant davantage de patients.

Abstract

Introduction     :   Bilateral subthalamic nucleus stimulation is the standard treatement of Parkinson’s disease  at

advanced stage. The choice of stimulation plots of the leads used to be done by the plot by plot test, which

is long and exhausting for patients and the care staff.  Recently, our team are using a tracking software of

the leads which estimates the Volume of Tissue Activated (VTA) to chose the programming parameters,

without using the plot by plot test. The aim of our study was to show a similar efficency, regarless the way

of the plot choice.

Methods     :  Ten  patient  with  Parkinson’s  Disease  went  through  surgery  of  between  february  2019  and

january 2021, the programming parameters where chosen with the help of a software (VTA group). Their

clinical data were compared to another cohort of patients stimulated between march 2011 and february

2014 whose parameters where determined by the plot by plot test (P/P group). Main judgement criterion

was the improvement of UPDRS III score between the OFF status before surgery and the condition ON

stimulation / OFF Drug one year after surgery.Résults : The improvement of motor UPDRS score had no

significant difference between the two groups (41,29 in P/P group and 41,68 in VTA group). The number of

hospitalisations and  the length of time spent in hospital  was significatively lower in the VTA group

Conclusion     :   Our results show that the efficiency of subthalamic stimulation in Parkinson’s disease is

similar regardless of the tool used to chose the programming parameters (software or plot by plot

test). Our results need to be validated by evaluating more patients.
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