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Introduction

L’International Movement Disorder Society définit et classe les tremblements et dystonies selon leurs
caractéristiques cliniques d’une part, et leur étiologie d’autre part(1,2). Un tremblement se caractérise
par un mouvement oscillant, involontaire, rythmique, d’une partie du corps(2) ; une dystonie par des
contractions musculaires involontaires soutenues ou intermittentes, souvent répétitives, entrainant
des mouvements ou postures anormaux ou les deux(1,3). Alors que tremblement et dystonie sont des
troubles distincts, ils peuvent étre cliniquement étroitement liés. Ainsi, les syndromes de tremblement
dystonique sont des syndromes de tremblement associant tremblement et dystonie comme les
principaux signes neurologiques(2). On distingue notamment : (i) le tremblement dystonique (TD),
lorsque le tremblement se situe dans une partie du corps présentant une dystonie (par exemples : la
dystonie cervicale tremblante -tremblement cranien dystonique-, et la dystonie tremblante
segmentaire affectant la téte et les membres supérieurs -MS-) ; et (ii) le tremblement associé a la
dystonie, lorsque tremblement et posture dystonique se situent sur différentes parties du corps(2).
Le TD est plus fréquent chez les femmes ; la téte et les MS sont plus souvent atteints que la voix et les
membres inférieurs(1,4). Quelques caractéristiques cliniques orientent vers le TD, tel un tremblement
asymétrique, d’amplitude et fréquence irrégulieres, et des aspects communs a la dystonie:
apparaissant lors d’'un mouvement volontaire, le maintien d’une posture, ou en miroir ; augmenté par
les taches motrices ou cognitives(1).

L'étiologie du TD peut étre secondaire ou idiopathique, sporadique ou familiale(1,2,5). La
physiopathologie fait I'objet d’'une controverse(2,6—8). Certains auteurs rapprochent le TD de la
dystonie(1,4,9), d’autres du tremblement essentiel (TE)(2,10,11), et enfin, il pourrait y avoir un
chevauchement entre le TE et la dystonie(9,12-16). Le TD partage avec le TE et la dystonie des
similitudes cliniques (1,2,4,6,17-20), épidémiologiques (2,6,21,22), génétiques (5,23-26),
électrophysiologiques (8,9,27,28), et neuroanatomiques (12—15). Les récentes études de connectivité
soutiennent I'hypothese que le TD implique a la fois le réseau cérébello-thalamo-cortical et le réseau
des ganglions de la base-thalamo-cortical(12—-15).

Les traitements du TD sont similaires au TE et a la dystonie. En premiéere intention sont utilisés(16,29—
31) : (i) traitements médicamenteux oraux, mais leur effet est modéré a nul et aucun n’a fait la preuve
de son efficacité dans le TD(29,30); (ii) injections intramusculaires de toxine botulique(29,31),
améliorant surtout le TD cervical et des cordes vocales, mais seulement de 11% le TD des MS(31). Le
TD est souvent invalidant et pharmacorésistant(32) ; dans cette situation peuvent étre indiqués(33) :
(i) de préférence, la stimulation cérébrale profonde (SCP), procédure neurochirurgicale réversible,
mais dont le choix de la cible dans le TD est encore mal défini(32), ou (ii) la thalamotomie (chirurgicale,

par gamma-knife(34), ou par ultrasons focalisés(35)).



14

Le noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM) est la cible reconnue pour le traitement des
tremblements, notamment des MS, dans la maladie de Parkinson et le TE(36—39) ; le globus pallidus
interne (GPi) est la cible indiquée pour la dystonie focale ou généralisée(40—42). Pour le TD, les études
montrent une efficacité significative de la SCP du VIM sur le tremblement mais diminuant avec le
temps(15,32,43), et 'efficacité sur les symptomes dystoniques n’est pas toujours retrouvée(15,32).
D’autre part, la SCP du GPi améliore a la fois le tremblement et la dystonie selon de petites séries de
cas(32). Ces observations sur la SCP du VIM ou du GPi dans le TD, et la physiopathologie impliquant a
la fois le thalamus et le pallidum, ont incité |'utilisation d’une SCP combinée du VIM et du GPi, pour
améliorer et prolonger [I'efficacité sur le tremblement et les symptomes dystoniques
(32,33,39,41,44,45). Dans ces petites séries et cas isolés de SCP combinée, I'implantation des deux
cibles (VIM et GPi) a quasiment toujours été réalisée en deux temps, aprés constatation du manque
ou d’une perte d’efficacité avec une simple cible du VIM ou du GPi. Une implantation d’emblée
combinée et bilatérale des VIM et GPi a été réalisée pour un cas de dystonie généralisée secondaire a
une anoxie néonatale(46), huit cas pour dystonie myoclonique(47), un cas de mouvements anormaux
complexes comprenant un TD secondaire a une hémorragie parenchymateuse(48), permettant une
amélioration des symptdmes. Mais a notre connaissance, aucune étude comparative ou en aveugle
n’a été publiée sur I'effet d’une SCP d’emblée bilatérale et combinée, du VIM et du GPi, par rapport a
une simple cible dans le TD.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'effet de la SCP d’emblée combinée et bilatérale du
VIM et du GPi, sur le tremblement des MS, par rapport a une simple SCP du VIM ou du GPi, et a la SCP
éteinte, chez les patients implantés depuis un an ou plus, pour un TD pharmacorésistant et invalidant.
Les objectifs secondaires étaient I’évaluation du tremblement et de la dystonie des différentes parties
du corps, et lors des actes de la vie quotidienne (AVQ), dans chaque situation de SCP ; et |’évaluation

de la sécurité et de la tolérance.



15

Matériels et méthodes

Autorisations

Cette étude observationnelle, a recueilli et analysé, de maniere anonyme, les évaluations cliniques,
vidéos, et examens radiologiques, réalisés lors du suivi habituel des patients implantés, dans le cadre
du soin courant, d’'une SCP combinée VIM-GPi pour un TD. Les vidéos du dernier suivi ont été réalisées
selon le méme protocole (en annexe), anonymisées, et évaluées par des experts en aveugle. Le cadre
de I’étude sur données existantes se situe hors loi Jardé ; tous les patients avaient recu une information
éclairée, donné leur consentement écrit, notamment pour la réalisation des vidéos, et leur utilisation

pour la recherche. Cette étude a été approuvée par la Commission Nationale Informatique et Libertés.

Type d’étude et population étudiée

Dans cette étude observationnelle sur données existantes, les critéres d’inclusion étaient les suivants :
age > 18 ans, diagnostic de TD des MS selon les critéres de la derniére classification de la Movement
Disorders Society(2), avoir été implanté d’une SCP bilatérale et combinée VIM-GPi au CHU de Nice
depuis un an ou plus sur indication de la réunion de concertation pluridisciplinaire devant le caractere
invalidant et pharmacorésistant du TD, IRM cérébrale préopératoire et scanner cérébral
postopératoire. Les données cliniques, vidéos et radiologiques du suivi habituel ont été recueillies a

partir du dossier médical des patients.

Procédures périopératoires

Compte tenu des éléments a la fois de tremblement et de dystonie chez ces patients, I'indication des
deux cibles VIM et GPi avait été validée en réunion de concertation pluridisciplinaire aprés bilan
complet pré-chirurgical. L'implantation de la SCP s’était déroulée pour chaque patient selon la méme
procédure décrite en annexe, sous anesthésie générale, a I'aide de la stéréotaxie permettant de
s’ajuster a I'anatomie de chaque patient (logiciel de planification chirurgicale stéréotaxique VoXim,
IRM stéréotaxique 1.5T GE Medical Systems Optima MR450 en séquence T1 3D volumique apres
injection de gadolinium, cadre de stéréotaxie Fischer ZD, robot Neuromate Renishaw). Quatre
électrodes de SCP (une dans chaque GPi et une dans chaque VIM, modéle Medtronic 3389 pour les
patients 1 et 3, St Jude/Abbott Infinity 6170 pour le patient 2), et deux stimulateurs (Medtronic Activa
PC 37601 pour les patients 1 et 3, St Jude Abbott Infinity 5 pour les VIM et Infinity 7 pour les GPi du
patient 2) avaient été implantés pour chaque patient. Il n’y avait pas eu de micro-enregistrement
électrophysiologique ni macrostimulation peropératoires, en raison du temps opératoire long pour
implanter quatre électrodes, et de la pénibilité pour le patient de la procédure en chirurgie éveillée.

En post opératoire, chaque patient avait été surveillé pendant 24h aux soins intensifs
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neurochirurgicaux, et un scanner cérébral (GE Medical Systems Revolution) avait été réalisé pour
évaluer la position des électrodes et exclure une complication hémorragique. Les patients avaient été
suivis mensuellement pour optimiser les paramétres de SCP et le traitement médical, pendant les six
premiers mois apres l'opération. Une fois le réglage optimal établi, les patients avaient eu des visites

semestrielles.

Evaluation clinique

Au cours du dernier suivi clinique et vidéo habituel du patient, a un an ou plus postopératoire, le TD et
les effets indésirables (El) de la SCP ont été évalués dans quatre situations de SCP : (i) SCP combinée
des VIM et GPi, (ii) SCP des GPi seuls, (iii) SCP des VIM seuls, (iv) SCP éteinte. Dans chaque situation,
une vidéo a été exécutée selon un protocole défini (présenté en annexe). Une période de washout (ou
lavage), c’est-a-dire arrét de la stimulation, d’une heure pour la SCP des VIM, et de 60h pour la SCP des
GPi, a été respectée avant I’évaluation et la réalisation de vidéo. Le TD a été mesuré par deux échelles
standardisées (présentées en annexe): Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale (FTMTRS) évaluant le
tremblement(49), et Burke Fahn Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) évaluant la dystonie(50). Le
FTMTRS se compose de trois parties : le score moteur, items 1 a 9 (amplitude et type de tremblement
-repos, postural, cinétique- des neuf régions du corps) ; le score fonctionnel, items 10 a 14
(tremblement cinétique des MS lors de taches spécifiques -écrire, dessiner, verser) ; le score
d’invalidité dans les AVQ, items 15 a 21. Le BFMDRS se compose de deux parties : le score moteur
(facteur déclenchant et sévérité de la dystonie, sur les neuf régions du corps) ; score d’invalidité dans
les AVQ. Pour ces deux échelles, plus le score est élevé, plus les symptébmes sont importants. La
cotation des échelles a été réalisée, pour la partie médicale (FTMTRS scores moteur et fonctionnel,
BFMDRS score moteur), par trois experts en mouvements anormaux (DG, CH, CM), en aveugle de la
condition de SCP, sur les vidéos présentées dans un ordre aléatoire. Ces experts travaillaient dans
différents centres, et ne participaient pas a la prise en charge de ces patients. La partie d’auto-
évaluation dans les AVQ (score d’invalidité du FTMTRS et du BFMDRS), a été évaluée par le patient, en
ouvert. Chaque patient était son propre controle : les scores dans chaque situation de SCP ont été
comparés aux scores SCP éteinte. Les scores FTMTRS et BFMDRS totaux ont été extraits, mais aussi les
scores moteur, fonctionnel, et d’invalidité. Les items relatifs aux différentes régions du corps (MS, téte-
cou) ont été analysés séparément. Lorsque les vidéos préopératoires étaient disponibles, elles ont été
évaluées par les échelles FTMTRS et BFMDRS (en ouvert, par un évaluateur, CT) et comparées a
I’évaluation postopératoire dans les quatre situations de SCP.

Le critere d’évaluation principal, pour évaluer I'effet de la SCP, était le taux d’amélioration du score
moyen de tremblement des MS (score FTMTRS moteur et fonctionnel des MS, items 5-6, et 10-14),

selon la cible stimulée (VIM, GPi, ou VIM-GPi), par rapport a la SCP éteinte. Il était évalué par les
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neurologues experts, sur vidéos, en aveugle de la condition de stimulation. Les critéres d’évaluation
secondaires étaient, (i) pour évaluer 'effet de la SCP : les taux d’amélioration des scores moyens et
individuels FTMTRS et BFMDRS des différentes régions du corps, sur le plan moteur, fonctionnel, et
d’invalidité, selon la cible stimulée (VIM, GPi, ou VIM-GPi), par rapport a la SCP éteinte, et comparé a
I’état préopératoire lorsque cela était possible; (ii) pour évaluer la sécurité et la tolérance de la SCP :
les El de la SCP selon la cible stimulée, les El de la chirurgie et liés au matériel implanté, I’évolution
cognitive a au moins un an de I'implantation évaluée par des échelles standardisées (mini-mental state
examination -MMSE, batterie rapide d’efficience frontale -BREF-, et échelle d’évaluation de la

démence de Mattis -Mattis Dementia Rating Scale- MDRS-).

Evaluation radiologique

Les coordonnées anatomiques de chaque électrode et au plot actif ont été déterminées en utilisant le
référentiel stéréotaxique avec, comme point d’origine, le milieu de la ligne CACP passant par les
commissures antérieures et postérieures (CA et CP). Ces coordonnées ont été calculées a I'aide du
logiciel VoXim sur les images fusionnées de I'IRM stéréotaxique préopératoire et le scanner

postopératoire. Ces résultats ont été vérifiés par un neurochirurgien (AL).

Analyse statistique

Le calcul des scores, taux d’amélioration, moyennes, et écarts-types, a été réalisé avec le logiciel Excel.
Le taux d’amélioration de chaque score (moyen ou individuel, FTMTRS ou BFMDRS) selon la cible
stimulée (VIM, GPi, ou VIM-GPi) par rapport a la SCP éteinte a été calculé avec la formule suivante :
[(score dans la situation de SCP étudiée — score SCP éteinte) / score SCP éteinte] x 100. Nous n’avons
pas réalisé de test statistique pour comparer les taux d’amélioration selon les cibles stimulées, ni pour
comparer les résultats des trois experts, car I’effectif des patients était trop faible (trois patients). Nous
avons vérifié, pour chaque score, si la cible présentant le meilleur taux d’amélioration concordait entre

les experts.
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Résultats

Caractéristiques cliniques des patients
Trois patients implantés d’une SCP concomitante et bilatérale des VIM et GPi, au CHU de Nice entre
01/2019 et 06/2020 pour TD des MS, ont été inclus. Leur dernier suivi clinique, a un an ou plus

postopératoire, a été réalisé entre avril et juin 2021.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients de la période préopératoire au dernier suivi.

patient 1 patient 2 patient 3
age auAdebut des, 6 62 1
symptomes (années)
age a l'implantation (années) 53 71 58
age au dernier suivi 54 72 60
durée entre l'implantation 17 12 27

et le dernier suivi (mois)

hypothyroidie
fibromyalgie
tabagisme actif

myosite a inclusions a Ac
anti-CN1A+ avec Syndrome
respiratoire restrictif

e Syndrome anxio-
comorbidités, Y

. dépressif
toxiques

Tabagisme actif
topiramate 100mg/j

propranolol 80 mg/j cures Ig IV x1/mois

traitements en cours
lors de I'implantation

prégabaline 150 mg/j
levothyrox 150 pg/j

pantoprazole 20mg/j

orocalD3/j

bacloféne 30mg/j
escitalopram 10mg/j
buspirone 10mg/j

propranolol 80 mg/j

prégabaline 300 mg/j
levothyrox 150 ug 6j/7
clomipramine 10 mg/j

topiramate 75 mg/j
bacloféene 20 mg/j
citalopram 20mg/j
buspirone 10mg/j

traitements en cours

. .. cures d'lg IV x1/mois
lors du dernier suivi

MMSE, pré-SCP 29/30 28/30 25/30
MMSE, post-SCP 27/30 26/30 26/30
BREF, pré-SCP 15/18 17/18 17/18
BREF, post-SCP 16/18 14/18 17/18
MDRS pré-SCP 143/144 136/144 134/144
MDRS post-SCP 142/144 donnée manquante 137/144

Ac = anticorps, BREF = batterie rapide d’efficience frontale, Ig IV =immunoglobulines intraveineuses, MDRS
= Mattis dementia rating scale, MMSE = mini-mental state examination, SCP =stimulation cérébrale
profonde.

Ces trois patients étaient des femmes entre 54 et 72 ans. L'étiologie du TD était : secondaire a une
anoxie cérébrale néonatale, pour les patients 1 et 3 ; idiopathique, avec un antécédent familial de TE
chez deux apparentés du 1° degré, pour le patient 2. La répartition anatomique des symptomes était,
pour le tremblement : les deux MS (les trois patients), la téte (patient 1 et 2) ; pour la dystonie : les
guatre membres (patient 3), le MS gauche (patient 1), le cou (patients 1 et 2). Le patient 1 avait eu une
SCP du VIM gauche en 2005 et VIM droit en 2013 dont |'amélioration avec chacune était modeste
(environ 30%), et avait été explanté en 2019 a la suite de la rupture et la migration post traumatique
des électrodes. Malgré des traitements médicamenteux oraux et injections de toxine botulique, le TD
étaitinvalidant dans les AVQ, en particulier pour I'alimentation et |'écriture, justifiant I'indication d’'une
SCP bilatérale et combinée VIM-GPi. Les caractéristiques cliniques des patients, de la période

préopératoire au dernier suivi, a un an ou plus postopératoire, sont présentées dans le tableau 1.
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Evolution du tremblement selon la cible de SCP

Evolution du tremblement des MS

Concernant le critere de jugement principal, évalué en aveugle, le taux d’amélioration du score
FTMTRS moteur et fonctionnel de tremblement des MS (figures 1A et 2A), était de 51% lors de la SCP
combinée VIM-GPi, 33% avec la SCP du GPi, et 28% avec la SCP du VIM. L’évolution des différents
scores composant les échelles de tremblement et de dystonie sont présentés figure 1, des scores
individuels et moyens en figure 2, et les détails des scores et taux d’amélioration en annexe.
Concernant les critéres de jugement secondaires évalués en aveugle, I'analyse individuelle du score
moteur et fonctionnel de tremblement des MS (figure 2A) révéle que le patient 1 n’avait pas eu
d’amélioration avec la SCP du VIM ou GPi, mais 32% d’amélioration lors de la SCP combinée VIM-GPi ;
le patient 3 présentait une amélioration de 59% avec une simple cible du VIM, 67% avec le GPi, et 80%
avec la cible combinée VIM-GPi. Pour le patient 2, le taux d’amélioration était de 43% avec le VIM, 36%
avec le GPi, et 40% avec VIM-GPi combinés.

Les différentes parties et items composant le score moteur et fonctionnel de tremblement des MS ont
été étudiés. Le taux d’amélioration du score moteur des MS (figures 1A et 2B), était de 67% avec la
cible combinée VIM-GPi, 43% avec le GPi, 34% avec le VIM. Le taux d’amélioration du score fonctionnel
des MS (figures 1A et 2C), était de 44% avec la cible combinée VIM-GPi, 29% avec le GPi, 26% avec le
VIM. Concernant les items composant le score fonctionnel (dessiner, verser, écrire), les résultats
différaient. Pour dessiner et verser (en annexe), les taux d’amélioration observés paraissaient plus
importants avec la cible combinée VIM-GPI qu’avec une simple cible du VIM ou GPi ; alors que pour
écrire, le taux d’amélioration était de 40% avec la cible combinée VIM-GPI, 30% avec le GPi, 45 % avec
le VIM.

La répercussion du tremblement des MS dans les AVQ (score d’invalidité), évaluée en ouvert par les
patients (figures 1A, et 3), était améliorée de 76% avec la cible combinée VIM-GPi, 49% avec le GPi, et

40% avec le VIM.

Evolution du tremblement du chef
Le TD des MS étant souvent associé a un TD du chef, les résultats de cette région ont été analysés
(figures 1A et 2E). Le score FTMTRS moteur de la téte était amélioré de 89% avec la cible combinée

VIM-GPi, 50% avec le GPi, 4% avec le VIM.
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figure 1. Evolution des différents scores composant les échelles de tremblement (FTMTRS) et de dystonie
(BFMDRS) selon la cible stimulée

A

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

FTMTRS

OFF VIM GPi

VIM-GPi

Ava, fonctionnel m moteur MS§ ® moteur tronc + MI B moteur téte

critére de juéement principal

B BFMDRS
30,0

25,0

20,0

15’0 I
10,0 I

5,0

0,0

i

OFF ViM GPi VIM-GPi
AVQ ~ Emoteur MS B moteur tronc+ MI B moteur téte

Pour les échelles (A) Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale (FTMTRS) et (B) Burke Fahn Marsden Dystonia Rating Scale
(BFMDRS), sont présentés les scores (moyenne des patients): moteur de |a téte (bleu moyen), des membres supérieurs (MS)
(bleur foncé), du tronc et des membres inférieurs (Ml) (bleu clair), fonctionnel (vert), d'invalidité dans les actes de la vie
quotidienne (AVQ); dans les différentes situation de stimulation cérébrale profonde (SCP): SCP éteinte (OFF), SCP du noyau
ventral intermédiaire du thalamus (VIM), SCP du globus pallidus interne (GPi), SCP combinée des VIM et GPi (VIM-GPi);
évalués par: experts en aveugle (bleu -scores moteurs- et vert -score fonctionnel), patients en ouvert (violet - AVQ). Le critére

de jugement principal est représenté par |'accolade }

Figure 2. Evolution moyenne et individuelle du tremblement (FTMTRS) et de la dystonie (BFMDRS)
selon la cible stimulée

I patient 1 patient 2 patient 3 em=——moyenne

A tremblement des MS: FTMTRS score moteur
et fonctionnel (items 5-6, 10-14; sur 60 points)

OFF Vi

M GPi

(items 10-14; sur 36 points)

OFF Vi

M GPi

VIM-GPi

C tremblement des MS: FTMTRS score fonctionnel

VIM-GPi

0

B tremblement des MS: FTMTRS score moteur
(items 5-6, sur 24 points)

y"

préopératoire OFF VIM GPi VIM-GPi

D tremblement MS: FTMTRS score fonctionnel
écriture (item 10; sur 4 points)

préopératoire OFF viM GPi VIM-GPi
données manquantes préopératoires patients 1 et 2

Iégende : voir suite de la figure 2
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Figure 2 (suite). Evolution moyenne et individuelle du tremblement (FTMTRS) et de la dystonie

(BFMDRS) selon la cible stimulée . patient 1 patient 2 patient 3 emm==moyenne
E  tremblement de la téte: FTMTRS score moteur F tremblement global: FTMTRS score moteur
(item 4, sur 8 points) global (items 1-9, sur 80 points)
6 35
5 30
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15
2 10
1 5
0 I 0
OFF VIM GPi VIM-GI OFF VIM GPi VIM-GPi
G tremblement global: FTMTRS score d'invalidite H tremblement global: FTMTRS score total
globale dans AVQ (items 15-21, sur 28 points) (items 1-21, sur 144 points)
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| dystonie des MS: J dystonie globale: BFMDRS score total
BFMDRS score moteur (sur 32 points) (sur 150 points)
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préopératoire OFF VIiM GPi VIM-GPi OFF VIM GPi VIM-GPi

données préopératoires mangquantes patients 1 et 2

Sont présentés les scores: (A) Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale (FTMTRS) moteur et fonctionnel
des membres supérieurs (MS), (B) FTMTRS moteur des MS, (C) FTMTRS fonctionnel, (D) FTMTRS
fonctionnel écriture, (E) FTMTRS moteur de la téte, (F) FTMTRS moteur global, (G), FTMTRS d'invalidité
dans les actes de la vie quotidienne (AVQ), (H) FTMTRS total, (1) Burke Fahn Marsden Dystonia Rating
Scale (BFMDRS) moteur des MS, (J) BFMDRS total; dans les différentes situation de stimulation
cérébrale profonde (SCP): préopératoire (lorsque les données étaient existantes), SCP éteinte (OFF),
SCP du noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM), SCP du globus pallidus interne (GPi), SCP
combinée des VIM et GPi (VIM-GPi); pour chaque patient (patient 1: bleu, patient 2: vert, patient 3:
orange), et pourla moyenne des trois patients (noir) avec la déviation standard (moustaches noires).
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figure 3. Evolution de I'invalidité dans les différents AVQ Evolution globale du
selon lacible stimulée tremblement
parole
Le score FTMTRS moteur global
porter (corps  entier) avait  72%
travail solides a la , " . .
d’amélioration avec la cible
bouche
combinée VIM-GPi, 49% avec le
GPi, 37% avec le VIM (figures 1A
et 2F).
porter
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bouche
retrouvés, tant sur [’analyse
individuelle que moyenne des
) . patients, pour les scores FTMTRS
habillement hygiéne
OFF VIM GPi VIM-GPi globaux : moteur et fonctionnel
Les scores d'invalidité dans les différents actes de la vie quotidienne (évaluation médicale en aveugle,
(AvVQ) (items 15 a 21) du Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale ) . o
(FTMTRS), sont présentés pour la moyenne des patients, en points (de figure 1A), d’invalidité
0 a 4 pour chaque AVQ), dans les différentes situations de stimulation (autoévaluation des patients,
cérébrale profonde (SCP): SCP éteinte (OFF) en vert, SCP du noyau
ventral intermédiaire du thalamus (VIM) en bleu, SCP du globus figures 1A, 2G et 3), et total
allidus interne (GPi) en rose, SCP combinée des VIM et GPi (VIM-GPi .
anaune (GP1) ( "1 (figures 1A et 2H) : 58%, 76%, et

63% d’amélioration respectivement avec la cible combinée VIM-GPi. Une simple SCP paraissait avoir

moins d’effet, avec des résultats comparables entre le VIM et le GPi.

Evolution de la dystonie selon la cible de SCP

Evolution de la dystonie des MS

Concernant les critéres de jugement secondaires, évaluant I’effet de la SCP sur la dystonie des MS, le
score BFMDRS moteur des MS, évalué par les experts en aveugle, montrait 76% d’amélioration avec la
cible combinée VIM-GPi, 65% avec le GPi, et 39% avec le VIM (figures 1B et 2I).

Tous les patients n’avaient pas de dystonie des MS cotable avec le BFMDRS. Le patient 1 avait une
légere dystonie du MS gauche qui était améliorée de 20% avec la cible combinée VIM-GPi et 17% avec
le GPi, et 7% avec le VIM. Le patient 2 n’avait pas de dystonie patente des MS cotable avec le BFMDRS.
Le patient 3, avait une dystonie des deux MS, améliorée de 88% avec la SCP combinée VIM-GPi, 75%
avec le GPi, 49% avec le VIM.

Le score BFMDRS d’invalidité dans les AVQ mettant en jeu les MS, évalué en ouvert par chaque patient,
montrait une amélioration de 82% avec la SCP combinée VIM-GPi, 45% avec le GPi, 41% avec le VIM

(en annexe).
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Evolution de la dystonie cervicale
La dystonie cervicale, évaluée par le score BFMDRS moteur du cou, était améliorée de 51% avec la SCP

VIM-GPi combinée, 16% avec le GPi, 5% avec le VIM (en annexe).

Evolution globale de la dystonie

Le score BFMDRS moteur global (corps entier, évaluation médicale en aveugle), avait 52%
d’amélioration avec la cible combinée VIM-GPi, 37% avec le GPi, 31% avec le VIM (figure 1B).

Des résultats similaires étaient retrouvés, tant I'analyse individuelle que moyenne des patients, pour
les scores BFMDRS globaux : d’invalidité (autoévaluation des patients, figure 1B), et total (figures 1B
et 2J): 71%, et 60% d’amélioration respectivement avec la cible combinée VIM-GPi. Une simple

SCP semblait avoir moins d’effet, et avec des résultats similaires entre le VIM et le GPi.

figure 4. taux d'amélioration du tremblementdes| Comparaison des résultats des différents

MS pour chaque expert (FTMTRS items 5-6, 10-14)
experts en aveugle

70

Pour chaque score FTMTRS et BFMDRS évalué en
» aveugle, la cible présentant le meilleur taux
2 d’amélioration concordait entre les trois experts. Les
40 résultats des différents experts pour le critére de
30 jugement principal sont présentés figure 4.
= Comparaison avec I'état clinique préopératoire
o Cette évaluation dans les quatre situations de SCP a été
0 comparée a l'état clinique préopératoire de chaque

ViM GPi VIM-GPi

patient. La cotation complete des échelles de

e [)§ es—CH  e—C)] e—moyenne

— - tremblement et de dystonie n’avait pas été faite avant
Taux d'amélioration du Fahn Tolosa Marin Tremor

Rating Scale (FTMTRS) pour les items concernant les
membres supérieurs (MS), sont présentés en %, dans les
différentes situation de stimulation cérébrale profonde
(SCP): SCP du noyau ventral intermédiaire du thalamus
(VIM), SCP du globus pallidus interne (GPi), SCP
combinée des VIM et GPi (VIM-GPi), comparées a la SCP
éteinte, pour chaque expert en aveugle (DG: violet, CH:
bleu, CM: vert), et pour la moyenne des trois experts
(noir) avec la déviation standard (moustaches noires).

I'implantation. Les vidéos préopératoires disponibles ont
été évaluées, permettant de comparer les scores:
FTMTRS moteur des MS (figure 2B), FTMTRS fonctionnel
de I'écriture (figure 2D), et BFMDRS moteur des MS
(figure 21).

Lors du suivi postopératoire, alors que la SCP était

éteinte, tous les patients avaient des scores moins sévéres qu’en période préopératoire ; il n’y avait
pas donc pas eu de retour a I’état clinique antérieur malgré la période de washout. Ainsi, lorsque I'on
compare les scores dans les différentes situations de SCP, non pas a la SCP éteinte, mais a I’évaluation

préopératoire, les taux d’amélioration étaient plus importants : 79% d’amélioration du score FTMTRS
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moteur des MS avec la cible combinée VIM-GPi, 92% d’amélioration du score BFMDRS moteur des MS
du patient 3 avec la cible combinée VIM-GPi ; et 78% d’amélioration du score FTMTRS d’écriture du

patient 2 avec la SCP du VIM.

Evolution du traitement médical adjuvant

Lors du dernier suivi, certains traitements médicamenteux avaient évolué par rapport a la période
préopératoire. A un an postopératoire, le patient 1 avait une posologie majorée de prégabaline pour
la fibromyalgie (la prégabaline était par ailleurs inefficace en préopératoire sur son TD), et le patient 2
n’avait pas eu de modification notable. A plus de deux ans postopératoires, le patient 3 avait une

posologie diminuée de topiramate et de bacloféne (tableau 1).

Sécurité et tolérance de la SCP

Jusqu’au dernier suivi, a un an ou plus postopératoire, il n’y a eu aucun El lié a la chirurgie, ni au
matériel implanté. Le seul El lié la SCP était des paresthésies : passageres hémicorporelles
controlatérales, lors de I’allumage da la SCP du VIM chez tous les patients ; et permanentes de lalangue
lors de la SCP du VIM droit pour le patient 3. Le patient 2 décrivait une hypersalivation survenue a plus
de six mois de I'implantation, sans qu’un lien avec la SCP puisse étre établi (persistance apres arrét de
la SCP). Il n’a pas été retrouvé de déclin cognitif patent sur I’évaluation neuropsychologique (réalisée
a un an postopératoire pour les patients 1 et 2, et a 2 ans pour le patient 3). Cependant, pour le patient

2, I"’évaluation avait été réalisée alors qu’il était fatigué, et la BREF était a 14/18 (tableau 1).

Position des électrodes et parameétres de stimulation

Les coordonnées stéréotaxiques moyennes de |I’électrode au niveau du plot actif (par rapport au milieu
de la ligne inter-commissurale CACP) étaient, pour le VIM : x = 13,4mm ;y =-5,4mm; z = 2,0mm ; et
pourle GPi:x=21,1Imm;y=4,2mm;z=2,7mm (ol x = latéralité ; y = antériorité ; z = hauteur). Tous
les patients étaient stimulés de maniére monopolaire non directionnelle. Les parameétres de SCP
étaient les suivants : pour le VIM, tension de 0,8 a 2,2 V ou intensité de 2,3 a 2,8 mA, durée d’impulsion
60 us, fréquence 130 ou 180 Hz ; pour le GPi, tension de 3,8 a 4,0 V ou intensité de 4,0 mA, durée
d’impulsion 60 ou 120ys, fréquence 130 Hz. La position du plot actif des électrodes sur le match IRM
préopératoire et scanner postopératoire est présentée en figure 5 ; les coordonnées stéréotaxiques

des électrodes au plot actif, et les paramétres de SCP pour chaque patient, sont présentés en annexe.
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Figure 5. Position du plot actif des électrodes de SCP des VIM et GPi

patient VIM D VIM G GPi D GPi G

match IRM cérébrale préopératoire T1 injectée coupe axiale —scanner postopératoire coupe axiale passant par le plot actif
des électrodes. Visualisation de |'électrode au plot actif (point orangé) des VIM et GPi pour chaque patient. Abréviations:
D = droit; G = gauche; GPi =globus pallidus interne; SCP = stimulation cérébrale profonde; VIM = noyau ventral intermédiaire.
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Discussion

Exposition du résultat principal de I’étude

Cette étude, sur une série de trois patients implantés depuis un an ou plus, d’'une SCP combinée des
VIM et GPi pour le traitement d’un TD invalidant et pharmacorésistant, suggére de meilleurs résultats
avec la SCP combinée VIM-GPi, sur le tremblement et la dystonie des MS, qu’une simple SCP du VIM
ou GPi ; nous n’avons cependant pas pu réaliser de test statistique pour évaluer la significativité des
résultats (faible effectif). Seul I'item FTMTRS fonctionnel de I’écriture donnait des résultats similaires
entre les différentes cibles. Il semble également y avoir de meilleurs résultats avec la SCP combinée
VIM-GPi sur le tremblement et la dystonie de la téte, et du corps entier, sur |'évaluation par les experts

en aveugle, et par les patients en ouvert.

Confrontation des résultats aux données de la littérature (cohérence externe)

A ce jour, il n’y a aucune étude publiée sur la SCP bilatérale et combinée des VIM et GPi implantés
d’emblée, ni comparant I'effet d’une SCP combinée VIM-GPi par rapport a une simple SCP du VIM ou
du GPi dans les TD. Les études sur la SCP dans le TD sont peu nombreuses, a effectif faible, et utilisent

des échelles d’évaluation hétérogenes(32).

Confrontation des résultats de la simple SCP du VIM ou du GPi

Les effets de la SCP simple cible (VIM ou GPi) sur le TD des MS chez nos patients sont inférieurs a
certaines études. La SCP du VIM permet une amélioration du tremblement entre 29 et 56% selon les
études (37% dans notre étude), et un effet tres variable sur la dystonie (entre pas d’effet et 58%
d’amélioration selon les études, 31% dans notre étude). Quelques cas publiés de SCP du GPi observent
une amélioration, a la fois du tremblement, entre 76 et 82% (49% dans notre étude), et de la dystonie,
de 88% pour le seul cas ou le BFMDRS a été évalué (37% dans notre étude)(32).

De mémes divergences de résultats sont observées pour la SCP simple cible surle TD de la téte: la SCP
du VIM permet une amélioration de 60% du tremblement (31% dans notre étude) ; la SCP du GPi
permet une amélioration de 68-82% du tremblement (49% dans notre étude) et 67% de la dystonie
(37% dans notre étude)(32).

Ces différences de résultats peuvent étre expliquées par un biais de sélection dans notre étude ou les
patients avaient un TD suffisamment sévere, avec association de tremblement et de dystonie, pour
gue l'indication d’'une SCP combinée des deux cibles ait été d’emblée retenue. De plus, nos patients
avaient probablement de moins bons pronostics de réponse : étiologie d’anoxie néonatale pour les
patients 1 et 3, antécédent de SCP du VIM avec réponse modeste pour le patient 1, comorbidité de

myosite pour le patient 2 ; ces antécédents et comorbidités étaient des critéres d’exclusion dans la
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plupart des études(32). Précisément, |'efficacité de la SCP du GPi est plus faible dans la dystonie
secondaire, en particulier par anoxie néonatale avec seulement 17% d’amélioration (0 a 38%) selon
une méta-analyse(42). Ces résultats sont comparables aux notres pour les patients ayant un TD
secondaire a une anoxie néonatale : la SCP du GPi a permis une amélioration de la dystonie de 48% (et
aussi du tremblement) pour le patient 3 qui était le plus dystonique de la série, mais pas d’effet pour
le patient 1. L’antécédent de SCP était un critére d’exclusion dans la plus grande étude sur la SCP du
VIM dans le TD(43). Si nous appliquons ce critére d’exclusion a nos patients (et excluons le patient 1),
alors nous obtenons des résultats comparables a Tsuboi et al.(43) avec la SCP du VIM seul.

Il est possible que nos résultats inférieurs a ceux de la littérature pour la SCP du VIM soient liés a une
implantation suboptimale en raison de I'implantation des électrodes sous anesthésie générale, sans
électrophysiologie ni macrostimulation peropératoire. Cependant, les coordonnées stéréotaxiques et
la localisation des électrodes par le match IRM préopératoire / scanner postopératoire sont dans la
moyenne attendue pour le VIM (ainsi que pour le GPi).

Un possible effet re-test des quatre évaluations peut participer a la sous-estimation de I'effet dans la
mesure ou la situation avec SCP combinée VIM-GPi a été évaluée en premier.

L'infériorité de nos résultats SCP simple cible peut en grande partie étre expliquée par la comparaison
a I'état SCP éteinte aprés plus d’un an de SCP chronique, alors que les études utilisent I'état
préopératoire comme comparaison. En effet, malgré la période de washout, les patients de notre
étude n’ont pas retrouvé leur état clinique antérieur : les scores sont moins séveres en période
postopératoire avec SCP éteinte qu’en période préopératoire. La durée nécessaire de washout pour
s’affranchir des effets prolongés de la SCP n’est pas connue, et a été déterminée de maniere empirique
selon notre expérience. L'effet de la SCP du VIM diminuerait rapidement a I’arrét, avec méme un effet
rebond ; un washout de 30 min a 1h pour le VIM est réalisé dans une étude(43). L’effet de la SCP du
GPi est plus prolongé, de la méme maniere que |'effet a I'allumage est plus progressif, et cumulatif ;
les études prévoient 24 - 48h de washout selon une revue sur la dystonie(46). Plusieurs études sur la
SCP du GPi pour dystonie font la méme constatation, et supposent que la neuroplasticité permet la
persistance d’un effet modulateur sur le réseau moteur aprés arrét prolongé de la SCP(3,46). De méme,
dans I'étude de Tsuboi et al.(43), aprés arrét de la SCP du VIM, les patients avec TD n’ont pas de retour
aI’état initial. La SCP permettrait de modifier la plasticité synaptique anormale du cortex moteur dans
la dystonie (anomalies responsables d’associations involontaires entre les muscles impliqués dans une
tache et certains muscles situés a distance), effet qui peut étre prolongé(3).

Le patient 1 ne présentait pas d’effet de la SCP du VIM alors que les électrodes ont été posées, par
visée directe, sur les marques des anciennes électrodes ; I’effet estimé a 30% lors de la 16 SCP du VIM

n‘est pas retrouvé dans notre étude avec la 2°™ SCP du VIM. Selon notre expérience, une
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réimplantation (pour autre raison que le manque d’efficacité, par exemple a la suite d’une infection)
n’est parfois pas aussi efficace que la premiére, alors méme qu’on implante selon les mémes
coordonnées. Il y a peu de littérature sur ce sujet ; une étude présente deux réimplantations sur les
huit ayant été réalisées par visée directe, non suivies d’effet clinique et suppose que la cicatrice gliale
de la premiére implantation aurait empéché de repositionner les électrodes le long du trajet
préexistant(51).

Les parametres de SCP dans notre étude sont comparables a ceux de la littérature(32) pour le GPi, mais
nous utilisons une durée d’impulsion plus courte pour le VIM, et le patient 3 a un voltage plus faible

pour le VIM en raison des paresthésies induites par la SCP.

Confrontation des résultats de la SCP combinée VIM-GPi

Le choix d’'une SCP combinée VIM-GPi est supporté par certaines études observant une amélioration
supplémentaire du tremblement ou de la dystonie aprés ajout d’'une deuxieme cible de SCP a distance
de la premiere implantation(32). Quatre études portent sur huit patients au total avec SCP bilatérale
du VIM ou du GPi, puis secondairement, une SCP supplémentaire du GPi ou du VIM pour : inefficacité
du GPi sur le tremblement (mais efficacité sur la dystonie)(33,45) ; pour perte d’efficacité du GPi a
deux ans postopératoires, avec ensuite une « bonne efficacité du VIM sur le tremblement mais pas sur
la dystonie » sans évaluation standardisée publiée(41) ; pour manque d’efficacité (pour trois patients)
ou El (1 patient) du VIM(39). Ces études montrent, avec une SCP secondairement combinée VIM-GPi,
comparée a |'état préopératoire, une amélioration a la fois du tremblement et de la dystonie sur les
scores moteur globaux FTMTRS et BFMDRS : amélioration de 41 a 45% du tremblement (72% dans
notre étude), et de 30 a 64% de la dystonie (52% dans notre étude).

Ces résultats sont équivalents aux notres, mais les études sont difficlement comparables dans la
mesure ou les patients ont été implantés parce qu’insuffisamment contrélés par une seule cible. De
plus, ces études n’ont pas utilisé d’échelles standardisées pour comparer la SCP simple cible a la cible
combinée. Cette amélioration supplémentaire avec une deuxiéme cible constatée dans ces études, a
incité a 'utilisation d’une SCP d’emblée combinée chez un patient(44). La SCP d’emblée combinée des
deux GPi mais d’un VIM unilatéral (TD de la téte et d’'un MS) a permis 78% d’amélioration du
tremblement (score FTMTRS moteur global), un résultat qui est donc comparable a notre étude (72%) ;
la dystonie n’a pas été évaluée par le BFMDRS dans cette étude.

Contrairement a ces études, nous avons pu comparer 'effet d’'une cible combinée VIM-GPi a |'effet
d’une simple cible. Davantage d’amélioration semble étre obtenu avec la cible combinée VIM-GPi
gu’avec le VIM ou le GPi seul, sans pouvoir mettre en évidence un effet plus important du VIM ou du
GPi sur le critére de jugement principal, ni sur les scores globaux de tremblement ou de dystonie

évalués en aveugle par les experts, et en ouvert par les patients. Lorsque I'on regarde le score de
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tremblement spécifique d’une tache, les résultats divergent : c’est le VIM qui semble permettre le plus
d’amélioration de I'écriture, mais c’est la cible combinée, avec un effet important du GPi qui permet

de verser de I'eau. La participation du VIM et du GPi pourrait varier selon la tache réalisée.

Discussion physiopathologique

Les résultats de la littérature et de notre étude, montrant une amélioration plus importante avec une
cible combinée VIM-GPi, voire suggérant la possibilité d’un effet synergique pour le patient 1,
rejoignent I’hypothése d’une pathophysiologie du TD impliquant deux boucles distinctes : cérébello-
thalamo-corticale (comprenant le VIM), et ganglions de la base-thalamo-corticale (comprenant le
GPi)(3,12,15). D’apres Tsuboi et al.(15), la boucle cérébello-thalamo-corticale est égalementimpliquée
dans le TE, mais pas celle des ganglions de la base-thalamo-corticale. Ces auteurs mettent en évidence
le circuit cérébello-thalamo-cortical qui connecte le cervelet et les aires sensori-motrices primaires via
le VIM ; et le circuit des ganglions de la base-thalamo-cortical qui connecte les ganglions de la base et
le cortex prémoteur / aire motrice supplémentaire via le noyau ventralis oralis postérieur (VOp) du
thalamus(15). lls montrent aussi que le thalamus recoit différentes afférences cérébelleuses : les fibres
de la voie dentato-rubro-thalamique (DRT) qui décussent vont surtout rejoindre I'avant du VIM, a la
limite avec le VOp, et les fibres ne décussant pas vont rejoindre le VIM(15). C'est pourquoi Tsuboi et
al. (15) proposent, comme cible optimale de SCP pour le TD, la limite entre le VOp et le VIM afin d’agir
sur les deux boucles.

Nous n’avons pas fait d’estimation du VTA dans notre étude, mais une diffusion de la stimulation du
VIM vers le VOp pourrait expliquer I'amélioration des symptémes dystoniques avec la SCP du VIM.
Dans I'étude de Tsuboi et al.(15), la connectivité pallidothalamique était un facteur prédictif
indépendant d’amélioration du TD, contrairement a la voie DRT qui était significativement corrélée a
une amélioration du TD mais n’était pas un facteur prédictif indépendant d’amélioration. Cela suggere
gu’il est nécessaire, en plus de la modulation de la voie DRT, d’ajouter une modulation de la voie
pallidothalamique ; une SCP combinée VIM-GPi permettrait donc une modulation de ces deux boucles
impliquées dans le TD. L'optimisation des parametres de stimulation, avec stimulation directionnelle
vers le VOp, pourrait aussi maximiser I'amélioration du TD et éviter les El liés a la SCP(52). Par ailleurs,
les cas présentés plus haut de SCP des GPi améliorés sur la dystonie mais pas sur le tremblement,
opérés d’'une SCP additionnelle du VIM montre qu’il peut étre nécessaire de moduler la boucle
cérébello-thalamo-corticale chez certains patients. Le degré d’implication de chaque boucle dans la
physiopathologie pourrait étre différente selon les patients(15).

Une étude sur I’activité des neurones du pallidum(8) retrouve des similitudes entre les patients ayant
une dystonie cervicale pure, et ceux ayant une dystonie cervicale accompagnée d’un tremblement

saccadé de la téte; en revanche ces similitudes ne sont pas retrouvées dans la dystonie cervicale
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associée a un tremblement sinusoidal de la téte. Cela suggere que le tremblement saccadé et le
tremblement sinusoidal peuvent étre de différentes origines oscillatoires : ganglions de la base-
thalamo-corticale et cérébello-thalamo-corticale(8). Cette hypothese(15) pourrait expliquer
I’'hétérogénéité clinique des phénotypes de TD, et la variabilité de réponse thérapeutique, observés
dans la littérature(32) et chez les patients de notre étude.

La population de notre étude est hétérogene par I'étiologie du TD (idiopathique, ou anoxie cérébrale
néonatale), la présentation clinique initiale du TD, et les résultats individuels de la SCP. Le patient 1
avait un tremblement postural sévere des MS, et une dystonie du MS gauche qui n’ont répondu a la
simple SCP ni du VIM ni du GPi, mais étaient pourtant améliorés avec la cible combinée VIM-GPi. Cela
peut suggérer un effet synergique de la cible combinée. Une autre hypothése est un possible effet
plafond des échelles(53). Une évaluation complémentaire par accélérometre triaxial(27) serait utile
pour préciser et objectiver |'effet de chaque situation de SCP sur le tremblement, notamment lorsque
I'atteinte est sévere. Le patient 2 avait un tremblement des MS et du chef modéré en situation SCP
éteinte, amélioré de fagcon comparable entre les cibles. Il est possible qu’il soit difficile de mettre en
évidence un changement clinique chez ce patient ayant des symptomes peu sévéres, et intermittents
lors de son dernier suivi. Ce patient était plus sévere cliniquement avant la chirurgie, faisant supposer
la persistance d’un effet de la SCP malgré le washout. Il avait aussi une dystonie cervicale qui a été
améliorée surtout par la cible combinée VIM-GPi mais aussi par le GPi. Le patient 3 présentait a la fois
un tremblement et des postures dystoniques séveres améliorés surtout par la cible combinée VIM-GPi,
avec une part non négligeable d’amélioration par le VIM ou le GPi sur le tremblement, et du GPi sur
les postures dystoniques. Ces discordances de résultats peuvent s’expliquer par des origines du
TD potentiellement différentes entre les patients, avec un degré de dysfonctionnement variable des
boucles cérébello-thalamo-corticale et ganglions de la base-thalamo-corticale(15).

Chaque boucle peut aussi étre différemment impliquée selon la tache réalisée(3), expliquant que dans
notre étude, pour un méme patient, la SCP du VIM améliore davantage |’écriture que la SCP du GPi, et
gue ce soit I'inverse pour verser de I'eau. Cela expliquerait aussi qu’une SCP combinée VIM-GPi puisse
avoir plus d’effet qu’une simple cible VIM ou GPi lorsque I'on considere I’'ensemble des mouvements

réalisés, et lors des AVQ.

Confrontation des résultats selon la durée de SCP

Notre étude ne permet pas d’évaluer I'efficacité de la SCP des deux cibles a long terme. Une perte
d’efficacité de la SCP du VIM dans le TD a partir de deux-trois ans postopératoire pour les AVQ et de
six ans postopératoire pour le score moteur global est suggérée par une étude longitudinale(43).

L’efficacité a long terme de la SCP du GPi dans le TD des MS n’a pas été étudiée. Le plus long suivi est
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de deux ans pour le cas présenté plus haut de SCP d’emblée combinée VIM-GPi(44) ; le patient 3 de

notre étude a des résultats similaires pour la méme période de suivi.

Confrontation des résultats sur la tolérance

Les études sur la SCP pour TD sont trés incomplétes pour I’évaluation des EI(32). La plus grande étude,
par Tsuboi et al., observe des El de la SCP du VIM comparables dans le TD et le TE (implantation en
chirurgie éveillée)(43) : dysarthrie (30% des cas), ataxie (22%), dysphagie (4%), paresthésies (4%).
Nous n’avons pas observé de dysarthrie ni ataxie lors de la SCP du VIM, mais des paresthésies
permanentes de la langue pour le patient 3 pouvant étre en lien avec I'absence d’électrophysiologie
et macrostimulation peropératoires. Les El de la SCP du GPi chez les patients implantés pour TD sont
peu étudiés(32). Des symptomes corticobulbaires (dysarthrie), corticospinaux (contraction musculaire
brachiofaciale), et bradykinésiques (des membres et freezing), réversibles, ont été observés chez trois
patients lors de I'augmentation de la SCP(54). La fréquence et la sévérité des El liés a la SCP n’ont pas
pu étre comparés entre les différentes cibles et les paramétres de SCP a cause d’un manque de
données dans les études(32).

Les El possibles de la chirurgie ou liés au matériel implanté (notamment hémorragie, infection, rupture
d’électrode, dysfonction de stimulateur)(32) n’ont pas été retrouvés dans notre étude. Sur les dix cas
publiés de SCP combinée et bilatérale VIM-GPi implantés d’emblée (pour d’autres indications que le
TD)(46-48), il y a eu un seul El, lié a la chirurgie : une hémorragie parenchymateuse d’évolution
favorable pour un patient(47).

L’évolution cognitive n’est pas rapportée dans les études sur la SCP VIM-GPi dans le TD ; dans notre
étude, comme dans celles sur la SCP du GPi pour dystonie(40), du VIM pour TE(36), et du VIM-GPi
bilatérale et d’emblée combinés pour dystonie myoclonique(47), il n'a pas été retrouvé de

détérioration cognitive.

Limites de I’étude (validité interne, validité externe)

Plusieurs limites peuvent étre discutées. Cette étude était observationnelle, en simple aveugle. La
réalisation et le montage des vidéos, le recueil des données et les statistiques, ont été réalisés en
ouvert. L'évaluation en double-aveugle aurait été préférable mais non réalisable a cause des
paresthésies induites par la SCP du VIM. Une évaluation compléte de I'état préopératoire aurait été
intéressante pour comparer notre étude avec les mémes conditions que la littérature. L'utilisation d’un
accélérometre aurait pu objectiver I’évolution du tremblement et peut étre augmenter la sensibilité
de I'évaluation. De nouvelles technologies permettant d’évaluer objectivement le tremblement sur
plusieurs jours, pourraient étre intéressantes pour le TD intermittent ou se majorant dans certains

AVQ,(55).
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Cette série de trois patients est de petite taille, monocentrique, et hétérogéne par les étiologies et
présentations cliniques initiales. Cela limite la validité externe. La littérature rapporte aussi des
phénotypes différents méme en cas de TD idiopathique(32). Une étude a plus long terme serait

nécessaire pour évaluer I'effet et la tolérance de la SCP combinée VIM-GPi dans le temps.

Indications des points forts des résultats

A notre connaissance, cette étude est la premiere a comparer en simple aveugle I'effet d’'une SCP
d’emblée bilatérale et combinée, du VIM et du GPi, par rapport a une simple cible du VIM ou GPi dans
le TD. La plupart des études sont rétrospectives, en ouvert, sur des cas évalués a court terme ; nous
étudions une série de trois patients, avec un suivi d’un an ou plus postopératoire(32).

Les résultats concordent entre les experts, mais aussi entre, les évaluations en aveugle par les experts,
et celles en ouvert par les patients. Ceci est d’autant plus intéressant que les patients ont évalué leur
état dans chaque situation de stimulation sur une durée plus longue (plusieurs heures, voire plusieurs
jours), alors que les experts ont évalué chaque situation pour un patient donné sur une vidéo de
5min30, avec un risque de sous-évaluer ou surévaluer des symptdmes qui pourraient étre
intermittents.

Les facteurs confondants tels que les traitement médicaux adjuvants, et les conditions d’évaluations
n’étaient pas modifiés lors de I’évaluation dans les quatre situations de SCP, ni entre la période

préopératoire et le dernier suivi.

Conclusion avec perspectives du travail

Notre étude suggere un meilleur effet sur le tremblement et les symptomes dystoniques des MS lors
de la SCP combinée VIM-GPi que d’'une simple SCP du VIM ou GPi, sans El grave a un an ou plus
postopératoire. Ce traitement par SCP d’emblée bilatérale et combinée des VIM et GPi pourrait étre
proposé a d’autres patients présentant un TD des MS invalidant et pharmacorésistant. Ces résultats
rejoignent I’hypothése d’une pathophysiologie du TD impliquant deux boucles distinctes : cérébello-
thalamo-corticale, et ganglions de la base-thalamo-corticale. Une étude prospective en double aveugle
a plus grand effectif, et a plus long terme, serait utile pour confirmer ces résultats et préciser les effets

de la SCP sur chaque cible VIM et GPi.
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Glossaire

AVQ = actes de la vie quotidienne ; BFMDRS = Burke Fahn Marsden dystonia rating scale ; BREF =
batterie rapide d’efficience frontale; DRT = dentato-rubro-thalamique ; El = effets indésirables;
FTMTRS = Fahn Tolosa Marin tremor rating scale ; GPi = globus pallidus interne; MDRS = Mattis
dementia rating scale ; MMSE = mini-mental state examination ; MS = membres supérieurs ; SCP =
stimulation cérébrale profonde ; TE = tremblement essentiel ; TD = tremblement dystonique ; VIM =

noyau ventral intermédiaire ; VOp = noyau ventralis oralis postérieur.

Role des auteurs, financements et déclaration d’intéréts

1. Projet de recherche : A. Conception, B. Organisation, C. Exécution ; 2. Analyse statistique : A.
Conception, B. Exécution, C. Examen et critique ; 3. Préparation du manuscrit : A. Rédaction du premier
brouillon, B. Révision et critique.

Caroline Trompette : 1A, 1B, 1C, 2A, 2B, 3A ; Dr Caroline Giordana : 1A, 2C, 3B ; Pr Denys Fontaine : 1A,
2C, 3B ; Dr Aurélie Leplus : 1C; Pr David Grabli : 1C; Dr Cécile Hubsch : 1C; Dr Claire Marsé : 1C.

Cette étude n’a recu aucun financement privé ou publique.

Caroline Trompette : aucun conflit d’intérét a déclarer; Dr Caroline Giordana : consultante pour
Abbvie ; Pr Denys Fontaine : consultant pour Medtronic, Abbott St Jude, Boston Scientific, Renishaw;
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Annexes

Procédure opératoire, position des électrodes et parametres de SCP des VIM et GPi

Implantation des quatre électrodes

Sous anesthésie générale, mise en place d’un cadre de stéréotaxie Fischer ZD fixé par quatre vis dans
la corticale osseuse, réalisation d’'une IRM stéréotaxique sur I'équipement 1.5T (marque GE Medical
Systems Optima MR450) en séquence T1 volumique apreés injection de gadolinium, chargement des
images dans la station de travail du robot Neuromate Renishaw, reconstruction du volume
stéréotaxique aprés reconnaissance des fiduciaires du cadre, permettant I'ajustement a I’'anatomie de
chaque patient. La localisation des cibles et le trajet des électrodes bilatérales a I'aide du logiciel de
planification chirurgicale stéréotaxique VoXim par visée directe pour le GPi postéro-dorsal et par visée
indirecte (utilisant ses coordonnées relatives par rapport au plan CACP) pour le VIM du thalamus. Choix
des trajectoires en double obliquité, de maniéere a éviter les sillons, vaisseaux corticaux, ventricules, et
capsules internes. Pour le patient 2 ayant été réimplanté, les VIM ont été localisés par visée directe sur
I'emplacement des précédentes électrodes thalamiques.

Installation du patient en décubitus dorsal, |a téte fixée par le cadre du robot Neuromate Renishaw,
repérage des quatre points d’entrées a I'aide du robot, incision frontale arciforme unique permettant
d’aborder les quatre points d’entrée, hémostase cutanée et sous cutanée, ruginage, réalisation de
guatre trous de trépans de maniére centrée sur les points d’entrée, hémostase osseuse a la cire de
Horsley.

Pour chaque cible, coagulation puis incision de la dure-meére et du cortes sous-jacent, introduction
d’un premier tube guide central selon les coordonnées de la trajectoire et de la cible, vérification de
ses coordonnées par les clichés radiologiques orthogonaux secondairement numeérisés, introduction
de I'électrode définitive (modéle Medtronic 3389 pour les patients 1 et 3, St Jude/Abbott Infinity 6170
pour le patient 2) sur le trajet central a la profondeur 0 mm, vérification des coordonnées de I’électrode
définitive par clichés radiologiques orthogonaux secondairement numeérisés, fixation de I’électrode par
ciment acrylique et un point trans-osseux au fil de soie non résorbable, tunnelisation de I’électrode
vers l'arriére, fermeture cutanée et sous cutanée en deux plans par surjet non passé au fil non
résorbable.

Chaque cible est successivement implantée selon cette procédure, puis le cadre de stéréotaxie est

retiré.
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Implantation des deux stimulateurs cérébraux

Toujours sous anesthésie générale, patient installé en décubitus dorsal, téte tournée vers la gauche,
deux incisions abdominales droite et gauche de 10 cm de long sont pratiquées, hémostase cutanée et
sous cutanée, deux loges sous cutanées sus aponévrotiques destinées a recevoir les stimulateurs sont
pratiquées, hémostase a la pince bipolaire, incision cutanée pariétale droite et exposition des quatre
électrodes au niveau de leur extrémité distale, tunnelisation de quatre extensions entre ces deux
incisions en s’aidant de deux contre-incisions rétro-mastoidienne droite et pectorale médiane. Via leur
extension, les électrodes pallidales sont connectées au stimulateur du c6té gauche, et les électrodes
thalamiques au stimulateur du coté droit (stimulateurs Medtronic Activa PC pour les patients 1 et 3, St
Jude Abbott Infinity 5 pour les VIM et Infinity 7 pour les GPi du patient 2). Pour chacune des cibles et
des stimulateurs, I"électrode gauche est connectée au canal n°1 du stimulateur, et I'électrode droite
au canal n°2 du stimulateur. Vérification des impédances, les connexions sont enfouies dans les tissus
sous cutanés et fixées au plan aponévrotique par un point au fil non résorbable, fermeture cutanée et

sous cutanée des incisions par surjet non passé au fil non résorbables sans drainage.

Position des électrodes et parameétres de SCP des VIM et GPi

Coordonnées stéréotaxiques des électrodes au plot actif, parameétres de SCP des VIM et GPi
r .
patient | cible | c6té | stimulateur| x y z .tensic.)n’(v) / d'ir:l:)t:elsion fréquence
intensité (mA) (Hz)
(ps)
1 VIM| D | Medtronic | 12,3 | -6,7 | -4,0 2,1V 60 180
1 VIM| G Medtronic | 13,3 | 4,0 | 1,8 2,2V 60 180
2 VIM| D Abbott 1421 -6,1 | 45 2,3 mA 60 130
2 VIM| G Abbott 125| -46 | 4,0 2,8 mA 60 130
3 VIM| D | Medtronic | 12,8 | -5,8 | 2,4 1,3V 60 130
3 VIM| G | Medtronic | 15,7 | -5,2 | 3,2 0,8V 60 130
moyenne (13,4 -54 | 2,0
+DS 12 | 09 | 28
1 GPi D | Medtronic | 22,4 | 4,2 | -1,3 3,8V 60 130
1 GPi G | Medtronic | 20,1 | 5,0 5,6 4,0V 60 130
2 GPi | D Abbott 19,8 5,1 | 3,9 4,0 mA 120 130
2 GPi G Abbott 22,5 2,3 1,7 4,0 mA 120 130
3 GPi | D | Medtronic | 21,2 | 3,7 | 2,8 3,8V 60 130
3 GPi G | Medtronic | 20,4 | 5,3 3,8 4,0V 120 130
moyenne (21,1 | 4,2 2,7
+DS 1,1 1,0 2,2
Les coordonnées stéréotaxiques des électrodes au plot actif, par rapportau milieu de la
ligne inter-commissurale, sont présentées pour chaque patient, et pour la moyenne des
patients + DS, avec : x (mm) = latéralité ; y (mm) = antériorité ; z (mm) = hauteur.
Les parametres de SCP des VIM et GPi sont présentés pour chaque patient.
Abréviations: D = droit; DS = déviation standard; G = gauche; GPi = globus pallidus interne;
SCP =stimulation cérébrale profonde; VIM = noyau ventral intermédiaire.
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Protocole vidéo
Protocole vidéo pour évaluation en aveugle du tremblement dystonique

par les échelles FTMTRS et BFMDRS

Avec la méme tenue et coiffure dans les quatre situations de stimulation, sans chaussettes ni lunettes.

Avec le méme environnement, sans indice de temporalité entre les 4 situations.
1. Vignette (ajoutée au montage) : identité patient n® anonymisé, vidéo n° aléatoire
2. Allongé

a. Repos
i. (Plan corps entier vue de dessus)
ii.  (Plan téte -yeux ouverts/fermés, bouche- et cou vue de dessus)
b.  Mingazzini (plan vue de dessus)
c. Talon-genoux2  (plan Ml vue de dessus)
d. Orteil touche doigt examinateur x2 de chaque coté (plan Ml)
3.  Assis
a. Repos, mains sur accoudoirs (plan corps entier)
b. Barré (plan moitié supérieure du corps)
Poignets en légére extension
Paumes vers le ciel
Flexion des bras paumes vers le bas les 2 mains face a face
c. Doigt nez x2 (plan moitié supérieure du corps)
d. Doigt patient sur doigt examinateur x2 de chaque co6té*
(Plan moitié supérieure du corps)
e. Bouche entrouverte : (plan bouche)
Langue au repos
Protrusion de la langue tenue
f.  Voix: (plan téte et cou)
Tenir son long : AAAAAAAAA (4 s), puis EEEEEEEE (4 s)

Les jours de la semaine

7s
7s
5s
10s
10s

5s
5s
5s
7s

7s

5s

5s

8s
7s

4. Seleve, debout les bras le long du corps, de face, puis de gauche, puis de dos, puis de droite, puis de face (plan

corps entier)

5. Marche: 1ARnormal et 1 AR rapide (plan fixe corps entier)

20s
20s

6. Ecriture et dessins : assis a une table (plan les 2 mains en voyant la feuille, filmer aussi le moment ou le stylo de

dose ou dépose de la feuille))

a. Ecrire une phrase de la main dominante

2min30s

b. Dessins spirales, lignes de chaque main : relier les points, avec bras et main non accoudés

7. Verser (plan MS)

30s

Verser le contenu du verre d’eau dans I'autre verre sans le toucher avec 1 main, puis boire un verre d’eau de cette

main, idem avec I'autre main

Total=5min30s
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Echelle d’évaluation du tremblement : Fahn-Tolosa-Marin tremor rating scale (en

francgais)

Patient :
Vidéo n® :

Echelle d'évaluation des tremblements de
Fahn-Tolosa-Marin

Evalustion des tremblements de 14 9
|} Au repos. Tée el trone en position allongeée.
2} Avec mainticn d'une posture
M3 : bras tendus, poignets 1égérement étendus, doigts écanés
MI : jambes fléchies au niveau des hanches et des genoux ; pieds en
dorsiflexion langue @ profrusion e el rone - en position assise ou debout
3} Avec Action (ACT) et Intention (INT) :
MS : doigt qui teuche le nez et auires actions
MI : orteals qui touchent les dodgts en posture fléchie

Echelle de notation pour les questions 13 9
0= Awcun

I = Légers, Pewveni éive infermiitenis

2 = Amplitnde modeérée. Pevvens étre internnittenis
3 = Amplifude margude,

4 = Amiplitinde sévdre

L Tremblements duvisage REPOS

L Tremblements de In MU et eosesemennee REPOS
POSTURE ____
3, Tremblements delavpic - CACTINT
doTveibiementl SE IR .. oo onvnin Lunmams s e inaseny:  (PEIDE..
POSTURE __
5. Tremblements du membre supéricor degit REPOS
POSTURE
ACTANT
& Tremblements du membre supéricwr gaoche REPOS
POSTURE
ACT/INT
7. 1'rrmhll:munt! tu tmn{...................................................................................................... H'LPDS
POSTURE
B, Tremblements du membre inféviewr deeir REPOS
POSTURE

ACT/INT
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Patient :
Vidéo n® :

9. Tremblements du membre inférieur gavche

10, Eeriture

REPOS
POSTURE
ACT/INT

Denrendez au patient &'éerire la phrase swivante |« Foied un exemple de ma plus belle écriinre =, puls demandez-inn

e sfgner de son mon & $'dorire la dale,

0 = Manmmal

I = Anomalic légére, Légérement brovillomne, tremblante,

2 = Anomalie modérée. Lisible, mais avec des tremblements considérables.
3 = Anomalie marguée. isible.
|

= Anomalie severe, Impossible de garder le eravon ou le sivlo en contaci avec le papier sans mamienir la main

avee celle opposée.

11-13. Demandez au patient de relier les dewx points des différents dessing sans croiser les autres lignes. Tesiez

chaque main, en commengant par la main non deminante, sans appuver la main ou le bras sur la fable.

Echelle de notation pour les questions 11 4 13

0 = Novwmal

Tremdbiements lgers, Crolse des lignes de Temps én femps,
Tremblements modéres ow crodse fréquemment des ones,

Accomplit Ia fdche avec bequconp de difficulré. De nombrenses errenrs,
Incapabie de lerminer ¢ dessin,

e i by e

11, Diessin A

12, Dessin B

13. Dessin C

14, Verser

Ltilisez des lasses en plastique suffisamment solides, d'environ X cm de hant, vemplies d'ean
Jjrasipn'a §oew e Bord du verre, Demandez qu partent de verser de Uean e iasse & lawtre, Testez
chogue main separement.

1 = Normal

I = Plus congeniré{e) qu'une personne sans iremblement, mais n'a pas renverse d'ean

2= A renversé une petite quantité d'eau (moins de 10 % de la quamité wotale).

3= A renversé une quantité d'can considérable (entre 10 et 50 % de La quantité totale)

Droite
Gauche
Drraite

Gauche

Diroite

Gauche

Dronte

Gauche
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Patient :
Vidéo n° :

15, Parler

Desplionie spastigne incluse, e cas écléant

0 = Normal

I = Tremblemenis legers de la voix unigquement quand le paiient se seni « NCrveis
2 = Tremblemenis légers ei constants de la voix

3 = Tramblements modérés de la voix

4 = Tremblements sévéres de la voix Quelques mots difficiles 3 comprendre.

16, Alimentation solide

0 = Mormal

I = Anomalie légere. Pewt porter toud alimeni solide & la bouche, avec senlemeni de rares renversemenis,

2 = Anomalie modérée. Renversements fréquents de petit pods et d'autres aliments éoquivalents.
Rapproche la 1é1e de la nowrriture au moins jusqu's mi-chemin,

1 = Anomalie marquée. Impossible de couper ou d'wtiliser ses mains pour s'alimenter.

4 = Anomalie sévére. Besoin d'aide pour salimenter.

17. Porter des lguides & la bouche

= Mormal

= Anomalie 1égére. Peut utiliser une cuillére, sauf si elle est compléiemeni pleine

= Anomalie modérée. ncapable dutiliser une cuillére ; préfére wtiliser une tisse ou un verre

= Anomalie margueée, Peul boire i partir dune fasse ou d'un verre, mais 3 besoin des deux mains
4 = Anomalie sévére. Doit utiliser une paille.

b =

18 Hypgiéne
0 = MNormal

I = Anomalie legere. Capable de tout famre, mais en éiani plus conceniréie) que la personne moyenne
2 = Anomalie modénée. Capable de tout faire, mais avec des erreurs |
utilise 1wm rasoir élecirique en raison des remblements.
3 = Anomalie marquée. Incapable d'effeciuer la pluparn des tiches fines, telles que Mapplication de rouge i lévres
ou le rasage
(meéme avec un rasoir Slecirigquel), 4 moins dutiliser les deux mains,
4 = Anomalie sévére. Incapable deffectuer des molvements lids & des tiches fines.

1% Habillememi T
0 = Mormal

I = Anomalie légere. Capable de toul faire, mais en eiani plus conceniréie) que la personng moyenne.

2 = Anomalie modérée. Capable de ot faire. miis avee des efreurs,

3 = Apomalie marqueée. A besoin dande pour boutenner un vétement ou pour effectuer d'autres Giches, telles que
le nouage des laceis

4 = Anomalie sévére. A besoin d'aide méme pour les activinds motrices globales.

20, Ecriture
1 = Mormal
= Anomalie légére. Lisible. Contimue d'éerire des letires.
= Anomalie modérée. Lisible, mais n'éerit plus de letires,
= Anomalic margquée, lisible,
= Anomalie sévére. Incapable de signer des chéques ou dautres docwments nécessitant une signature.

= Les tremblements n'interférent pas avec le travail.
= Capable de travailler, mais doit Eire plus conceniré(e) que la personne moyenne,
= Capable de tout faire, mais avec des erreurs, Performances plus faibles que dhabiude en raison des
trembleznents.
3 = Incapable deffectuer un travail régulier. Peut avoir change d'emplod en raison des tremblenients.
Les tremblements limitent Ia réalisation de tiches ménagéres, 1elles que le repassage.
4 = Incapable de faire wn travail 4 Uextérieur ; la capacité 3 réaliser des travanx meénagers est rés imitée,

|
2
3
4
2. Travail
L]
1
2
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Patient :
Vidéo n” :

Main non dominante
Dessing A, B et C et tentatives réussies avec la Main gauche

Main droite

DESSIN A DESSIN B

DESSIN C
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Patient :
Vidéo n® :

Main dominante

Ecriture : Voici un exemple de ma plus belle écriture

Signature

Diate :
Dessins A, B et C et tentatives réussies avec la Main gauche

Main droite

DESSIN A DESSIN B

DESSINC
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Echelle d’évaluation de la dystonie : Burke-Fahn-Marsden dystonia rating scale (en

francgais)

Patient :
Vidéo n® :

Echelle d'évaluation de la dystonie de Burke-Fahn-Marsden (BFMDRS)

I. Echelle des mouvements dystoniques

Score
Localisation Fmr‘ﬂandm mrr 3: 1 Poids Résultat
Yeux 0.5
Bouche 0.5
Parole/Déglutition 1.0
Cou 0.5
Bras droit 1.0
Bras gauche 1.0
Tronc 1.0
Jambe droite 1,0
Jambe gauche 1,0
Score de mouvement
{score maximum : 120)

. Facteur déclenchant

A, Genéral
a Wucune dystonie au repos ou lors de mouvements
1 Diystonie lors d'un mouwvement parficulier
2 Dystonie lors de plusieurs mouvements
3 Dystonie lors du mowvament d'une parie éoignéa du corps ou de fagon intermittenta au

repos
4 Dystonie présanta au repos

B. Parole et daglutition
1 De temps en temps, 'un ou lM'autre ou les deux
2 Souvent, soit I'un, soit "autre
3 Souvent 'un, rarement 'autre
4 Souvent les deux

Il. Facteurs de sévérité
Yeux
i] Aucune dystonia
1 Rare, Clignement accasionnel
2 Léger. Clhignement fréquent sans spasme prolonge & la fermetura des yeux
3 Moders. Spasmes prolongés & la fermeture das paupigras, mais les yeux sont ouverts |3
4 severe. Spasmes prolongas a la fermeture des paupieres, et les yeux sont fermes pendant
Bouche
] wucune dystonie
1 Rare. Grimaces occasionnelles ou aufres mouvements de la bouche (par exemple,
machoire ouverte ou serrée ; mouvement de la langue)
2 Leger. Présence d'un mouvement mains de 50 % du temps
3 Mouvemeants dystoniquas modérds ou contraciuras présentes la plupart du temps
4 Mouvemeants dystoniques sévéres ou confraciures présentes la plupar du temps
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Patient :
Vidéo n® :

Farole et deglutition
o Nownal
1 Atteinte I&égére : paroles facilement compréhensibles ou fausses routes occasionnallas
2 Parcles parfois difficiles &4 comprendre ou fausses routes fréquentes
3 Parcles trés difficlles a comprendre cu incapacité & avaler des aliments solides
4 Anarthrie totale ou quasi totale, ou difficulte marguae pour avaler des aliments mixes ou

liquideas

Cou
0 Aucune dystonie
1 Rare. Tiraillement occasionnel
2 Toricolis evident, mais leger
3 Toricolis modars
4 Torticolis savérs

Bras
1] Aucuna dystonie
1 Drystonie faible. Cliniguemeant négligeabla
2 Léger. Dystonie nette, mais sans géne fonctionnelle
3 Modere. Prise préservée, avec quelgues gestes de la main
4 |Sévere. Prise inefficace

Tronc
0 Aucung dystonig
1 Flexion legere ; cliniguement négligeable
2 Flexion gui ne g&ne pas la station debout ou la marche
3 Flextion qui géne |a station debout ou la marcha
4 [Flaxion importante, empéchant la station debout ou la marche

Jambes
Q Aucune dystonie
1 Drysionie faible, sans géne fonciionnelle ; diniguement negligeable
2 Crystonie |égére, Marche rapide et sans aide
3 Dhystonie moderée. Empéche netltemeant la marche ou nécassite de l'aide
4 Savera, Impossibilitg de sa tenir debout ou de marcher aves la jambe alteinte
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Patient :
Vidéon® :
Echelle d'invalidité
A, Parole
1] Mormale
1 Légérement atteinte, compréhensible
2 Luelques difficultés de compraéhansion
3 Difficulte de compréhension marguse
4 Wnarthre totale ou quasi ofale
B. Ecriture (tremblement ou dystonie)
0 Mormale
1 Difficulias legéres ; lisible
2 Presque illisible
3 llisible
4 Incapacite & tenir un stylo
C. Nourriture
1] Mormale
1 Ltilise des « astuces » ; indépendant(e)
2 Mange seul(e), mais ne peul pas couper ses aliments
3 Me se nourrit qu'avec les doigls
4 Complétement dépandante)
D. Alimentation/Déglutition
a Mormale
1 Fausses routes occasionnellas
2 Fausses routes frequentes ; difficultd & avaler
3 Impossibilité d'avaler des aliments solides
4 Difficultd marquéa pour avaler des aliments mixés ou liguides
E. Hygiéne _
0 MNormale 0
1 Maladroit{a) ; indépendant{a)
2 A besoin d'aide pour certains gestes
3 A besoin d'aide pour executer la plupart des gestes
4 A besoin d'aide pour executer fous |es gestes
F. Habillement
0 Marmale
1 Maladroit(e), indépendant(e)

A besoin d'aide pour cenains gestes

A besoln d'alde pour exécuter la plupart des gesles

Incapable de s'habiller seul{a)

Mormale

Légérement anommale ; & peine perceptible

Modarément anormale ; évident pour un non-specialiste

Metlemeant anormale

A besoln d'aide pour marcher

Litilise un fauteuil roulant

d'invalidité (score maximum ; 30)
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Scores et taux d’amélioration du FTMTRS

Effet de la SCP VIM-GPi sur le tremblement (FTMTRS) selon la cible stimulée

scores (points) taux d'amélioration (%)
) X ViM GPi VIM-GPi
OFF ViM GPi VIM-GPi
/ OFF / OFF / OFF
tremblement des MS: score moteur et fonctionnel MS (FTMTRS items 5-6, 10-14; sur 60 points)
moyenne 32,9 23,6 22,0 16,0 28 33 51
+ DS 12,8 16,5 15,6 10,9
patient 1 46,3 46,7 44,0 31,3 -1 5 32
patient 2 15,7 9,0 10,0 9,3 43 36 40
patient 3 36,7 15,0 12,0 7,3 59 67 80
tremblement des MS: score moteur MS (FTMTRS items 5-6; sur 24 points)
moyenne 10,4 6,9 6,0 3,4 34 43 67
+ DS 2,7 4,3 3,1 2,5
patient 1 12,0 13,0 10,3 7,0 -8 14 42
patient 2 6,7 33 3,7 2,0 50 45 70
patient 3 12,7 4,3 4,0 1,3 66 68 89
tremblement des MS: score fonctionnel (FTMTRS items 10-14; sur 36 points)
moyenne 22,4 16,7 16,0 12,6 26 29 44
+DS 10,4 12,2 12,5 8,3
patient 1 34,3 33,7 33,7 24,3 2 2 29
patient 2 9,0 5,7 6,3 7,3 37 30 19
patient 3 24,0 10,7 8,0 6,0 56 67 75
tremblement des MS: score fonctionnel écriture (FTMTRS item 10; sur 4 points)
moyenne 2,2 1,2 1,6 1,3 45 30 40
+ DS 0,4 0,4 0,4 0,3
patient 1
(droitier) 2,3 1,7 1,7 1,7 29 29 29
patient 2
(droitier) 1,7 0,7 1,0 1,0 60 40 40
patient 3
(gaucher) 2,7 1,3 2,0 1,3 50 25 50
tremblement des MS: score fonctionnel dessins (FTMTRS item 11-13; sur 24 points)
moyenne 15,9 11,7 10,9 8,3 27 31 48
+ DS 7,5 8,8 9,3 5,0
patient 1 24,0 24,0 24,0 15,3 0 0 36
patient 2 6,0 3,7 4,0 5,7 39 33 6
patient 3 17,7 7,3 4,7 4,0 58 74 77
tremblement des MS: score fonctionnel verser (FTMTRS item 14; sur 8 points)
moyenne 4,3 3,8 3,6 2,9 13 18 33
+ DS 2,8 3,0 3,1 3,1
patient 1 8,0 8,0 8,0 7,3 0 0 8
patient 2 1,3 1,3 1,3 0,7 0 0 50
patient 3 3,7 2,0 1,3 0,7 45 64 82

Les scores (en points) de |'échelle Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale (FTMTRS), obtenus dans les différentes
situations de stimulation cérébrale profonde (SCP): SCP éteinte (OFF), SCP du noyau ventral intermédiaire du
thalamus (VIM), SCP du globus pallidus interne (GPi), SCP combinée des VIM et GPi (VIM-GPi), sont présentés par:
la moyenne des scores des 3 patients + déviation standard (DS), et les scores individuels. Le taux d'amélioration
(en %) du score moyen et des scores individuels est présenté selon la cible stimulée (VIM, GPi ou VIM-GPi) par
rapporta la SCP éteinte (OFF). Les scores sont présentés pour les membres supérieurs (MS), la téte, le corps entier
(global). Evaluateurs: moyenne des 3 évaluateurs neurologues en aveugle (scores moteur et fonctionnel, items 1-
14); patient en ouvert (score d'invalidité dans les actes de la vie quotidienne -AVQ- items 15-21).

critére de jugement principal: meilleure cible selon taux d'amélioration score moteur et fonctionnel moyen des MS

critére de jugement secondaire: étude globale, meilleure cible selon le taux d'amélioration du score moyen

critére de jugement secondaire: étude par patient, meilleure cible selon le taux d'amélioration du score individuel
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Effet de la SCP VIM-GPi sur le tremblement (FTMTRS) selon la cible stimulée (suite)

scores (points)

taux d'amélioration (%)

OFF VIM GPi VIM-GPi ViM GPi VIM-GPi
/ OFF / OFF / OFF

tremblement des MS: score d'invalidité dans AVvQ MS (FTMTRS item 16-21; sur 24 points)
moyenne 18,3 11,0 9,3 4,3 40 49 76
+DS 1,2 3,3 4.5 5,4
patient 1 20,0 15,0 15,0 12,0 25 25 40
patient 2 18,0 7,0 9,0 1,0 61 50 94
patient 3 17,0 11,0 4,0 0,0 35 76 100
tremblement de la téte: score moteur téte (FTMTRS item 4; sur 8 points)
moyenne 3,1 3,0 1,6 0,3 4 50 89
+DS 1,5 1,2 0,8 0,5
patient 1 3,0 3,7 1,0 1,0 -22 67 67
patient 2 5,0 4,0 2,7 0,0 20 47 100
patient 3 1,3 1,3 1,0 0,0 0 25 100
tremblement global: score moteur global (FTMTRS item 1-9; sur 80 points)
moyenne 22,8 14,3 11,6 6,4 37 49 72
+DS 4,7 3,0 2,2 2,3
patient 1 17,7 18,3 14,7 9,7 -4 17 45
patient 2 21,7 11,0 10,0 5,3 49 54 75
patient 3 29,0 13,7 10,0 4,3 53 66 85
tremblement global: score moteur global + score fonctionnel (FTMTRS items 1-14)
moyenne 45,2 31,0 27,6 19,0 31 39 58
+DS 10,3 15,2 14,7 10,6
patient 1 52,0 52,0 48,3 34,0 0 7 35
patient 2 30,7 16,7 16,3 12,7 46 47 59
patient 3 53,0 24,3 18,0 10,3 54 66 81
tremblement global: score d'invalidité dans AVQ global (FTMTRS item 15-21; sur 28 points)
moyenne 18,3 11,0 9,3 4,3 40 49 76
+DS 1,2 3,3 4.5 5,4
patient 1 20,0 15,0 15,0 12,0 25 25 40
patient 2 18,0 7,0 9,0 1,0 61 50 94
patient 3 17,0 11,0 4,0 0,0 35 76 100
tremblement global: score total (moteur + fonctionnel + AVQ, FTMTRS item 1-21; sur 144 points)
moyenne 63,6 42,0 36,9 23,3 34 42 63
+ DS 10,6 18,3 18,7 16,1
patient 1 72,0 67,0 63,3 46,0 7 12 36
patient 2 48,7 23,7 25,3 13,7 51 48 72
patient 3 70,0 35,3 22,0 10,3 50 69 85

Les scores (en points) de I'échelle Fahn Tolosa Marin Tremor Rating Scale (FTMTRS), obtenus dans les quatre
situations de stimulation cérébrale profonde (SCP): SCP éteinte (OFF), SCP du noyau ventral intermédiaire du
thalamus (VIM), SCP du globus pallidus interne (GPi), SCP combinée des VIM et GPi (VIM-GPi), sont présentés par:
la moyenne des scores des 3 patients +déviation standard (DS), et les scores individuels. Le taux d'amélioration
(en %) du score moyen et des scores individuels est présenté selon la cible stimulée (VIM, GPi ou VIM-GPi) par
rapport a la SCP éteinte (OFF). Les scores sont présentés pour les membres supérieurs (MS), |a téte, le corps entier
(global). Evaluateurs: moyenne des 3 évaluateurs neurologues en aveugle (scores moteur et fonctionnel, items 1-

14); patient en ouvert (score d'invalidité dans les actes de |la vie quotidienne -AVQ- items 15-21).

critere de jugement principal: meilleure cible selon taux d'amélioration score moteur et fonctionnel moyen des MS

critere de jugement secondaire: étude globale, meilleure cible selon le taux d'amélioration du score moyen

critére de jugement secondaire: étude par patient, meilleure cible selon le taux d'amélioration du score individuel
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Scores et taux d’amélioration du BFMDRS

Effet de la SCP VIM-GPi sur la dystonie (BFMDRS) selon la cible stimulée

scores (points) taux d'amélioration (%)
OFF VIM GPi VIM-GPi VIM GPi VIM-GPI
/ OFF / OFF / OFF
dystonie des MS: BFMDRS score moteur MS (sur 32 points)
moyenne 6,5 4,0 2,3 1,6 39 65 76
+DS 6,8 3,2 1,6 1,2
patient 1 3,4 3,5 2,8 2,8 -3 19 19
patient 2 0,1 0,3 0,1 0,0 NA NA NA
patient 3 16,0 8,1 4,0 1,9 49 75 88
dystonie des MS: BFMIDRS score d'invalidité dans AVQ MS (sur 16 points)
moyenne 7,3 4,3 4,0 1,3 41 45 82
+ DS 0,5 1,7 1,4 1,9
patient 1 8,0 6,0 5,0 4,0 25 38 50
patient 2 7,0 2,0 5,0 0,0 71 29 100
patient 3 7,0 5,0 2,0 0,0 29 71 100
dystonie cervicale: BFMDRS score moteur cou (sur 8 points)
moyenne 1,4 1,3 1,1 0,7 5 16 51
+DS 0,9 1,1 1,0 0,8
patient 1 2,2 2,8 2,5 1,8 -25 -13 20
patient 2 1,8 1,0 0,7 0,2 44 63 88
patient 3 0,1 0,1 0,2 0,0 NA NA NA
dystonie globale: BFMDRS score moteur global (sur 120 points)
moyenne 16,0 11,1 10,1 7,6 31 37 52
+DS 12,6 7,8 5,3 4,2
patient 1 6,7 6,6 6,7 5,3 2 0 21
patient 2 7,4 4,6 6,0 4,1 39 19 45
patient 3 33,9 22,1 17,7 13,5 35 48 60
dystonie globale: BFMDRS score d'invalidité dans AVQ global (sur 30 points)
moyenne 11,3 7,0 7,0 3,3 38 38 71
+DS 0,9 2,2 1,4 2,1
patient 1 12,0 9,0 8,0 6,0 25 33 50
patient 2 12,0 4,0 8,0 1,0 67 33 92
patient 3 10,0 8,0 5,0 3,0 20 50 70
dystonie globale: BFMDRS score total (moteur global + AVQ global, sur 150 points)
moyenne 27,4 18,1 17,1 11,0 34 37 60
+DS 11,7 9,0 3,9 4,7
patient 1 18,7 15,6 14,7 11,3 17 21 2
patient 2 19,4 8,6 14,0 51 56 28 74
patient 3 43,9 30,1 22,7 16,5 31 48 62

Les scores (en points) de |'échelle Burke Fahn Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS), obtenus dans les quatre
situations de stimulation cérébrale profonde (SCP): SCP éteinte (OFF), SCP du noyau ventral intermédiaire du
thalamus (VIM), SCP du globus pallidus interne (GPi), SCP combinée des VIM et GPi (VIM-GPi), sont présentés par:
la moyenne des scores des 3 patients + déviation standard (DS), et les scores individuels. Le taux d'amélioration
(en %) du score moyen et des scores individuels est présenté selon la cible stimulée (VIM, GPi ou VIM-GPi) par
rapporta la SCP éteinte (OFF). Les scores sont présentés pour les membres supérieurs (MS), |la téte, le corps entier
(global). Evaluateurs: moyenne des 3 évaluateurs neurologues en aveugle (scores moteur et fonctionnel, items 1-
14); patient en ouvert (score d'invalidité dans les actes de la vie quotidienne -AVQ- items 15-21).

critere de jugement secondaire: étude globale, meilleure cible selon le taux d'amélioration du score moyen

critere de jugement secondaire: étude par patient, meilleure cible selon le taux d'amélioration du score individuel
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Traitement du tremblement dystonique
par stimulation cérébrale profonde combinée
du noyau ventral intermédiaire du thalamus

et du globus pallidus interne

Titre courant : SCP combinée VIM-GPi pour tremblement dystonique

Caroline Trompette!, Denys Fontaine?, Aurélie Leplus?, Caroline Giordana!, David Grabli3, Cécile
Hubsch?, Claire Marsé?!
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Résumé

Contexte

Le tremblement dystonique (TD) est un tremblement dans une partie du corps présentant une
dystonie. Lorsque le TD est invalidant et pharmacorésistant, la stimulation cérébrale profonde (SCP)
est indiquée, mais la cible optimale de la SCP n’est pas définie. Des études de cas ont rapporté une
amélioration supplémentaire du TD apreés I'ajout d’une deuxieme cible, réalisant une SCP combinée du
noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM) et du globus pallidus interne (GPi). Le but de cette
étude était d’évaluer I'effet, la sécurité et la tolérance, de la SCP d’emblée combinée et bilatérale du
VIM et du GPi, a un an ou plus de I'implantation pour un TD des membres supérieurs (MS) invalidant

et pharmacorésistant.

Méthodes

Cette étude observationnelle en simple aveugle, a inclu trois patients implantés d’une SCP d’emblée
combinée et bilatérale VIM-GPi, depuis un an ou plus, pour un TD des MS invalidant et
pharmacorésistant. Lors du suivi clinique habituel, les échelles Fahn-Tolosa-Marin-tremor-rating-scale

(FTMTRS) et Burke-Fahn-Marsden-dystonia-rating-scale (BFMDRS), ont été utilisées pour évaluer la
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sévérité du tremblement et de la dystonie (en aveugle, sur vidéos, par des experts), et lors des actes
de la vie quotidienne (auto-évaluation patient), dans quatre situations de SCP : SCP éteinte, SCP-VIM,
SCP-GPi, SCP-VIM-GPi. Les effets indésirables (El) liés a la chirurgie ou au matériel, a la SCP, et

I’évolution cognitive ont été recherchés.

Résultats

Le score FTMTRS de tremblement des MS était amélioré de 51% avec la SCP combinée VIM-GPi, 31%
avec la SCP du GPi, 28% avec la SCP du VIM, en comparaison a la SCP éteinte. Des résultats similaires
ont été constatés pour les scores BFMDRS des MS, FTMTRS et BFMDS moteurs, d’invalidité, et totaux.
Ceci rejoint I’hypothese d’une pathophysiologie du TD impliquant deux boucles distinctes : cérébello-
thalamo-corticale, et ganglions de la base-thalamo-corticale. Le seul El lié a la SCP était des
paresthésies continues de la langue lors de la SCP du VIM pour un patient. Il n’y a pas été observé d’El

lié a la chirurgie ou au matériel, ni de déclin cognitif.

Conclusion

Notre étude suggére un meilleur effet sur le tremblement et les symptomes dystoniques des MS lors
de la SCP combinée VIM-GPi que d’'une simple SCP du VIM ou GPi, sans El grave a un an ou plus
postopératoire. Ce traitement pourrait étre envisagé pour les patients présentant un TD invalidant et
pharmacorésistant. D’autres études seraient utiles pour confirmer ces résultats et préciser les effets

de la SCP sur chaque cible VIM et GPi.

Niveau de preuve

Cette étude apporte, avec un niveau de preuve classe IV, que la SCP combinée VIM-GPi améliore

davantage le TD invalidant et pharmacorésistant qu’une simple cible.

Mots clefs

Tremblement dystonique ; dystonie; tremblement ; traitement; stimulation cérébrale profonde ;

thalamus ; globus pallidus ; résultat clinique.
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Abstract

Context

Dystonic Tremor (DT) is defined as tremor in a body part affected by dystonia. Deep brain stimulation
(DBS) is indicated for disabling and medically-refractory DT, but optimal DBS target remains unknown.
Case studies have shown better outcomes for DT after a second target was added, resulting in a
combined DBS of the ventral intermediate nucleus of the thalamus (VIM), and the internal globus
pallidus (GPi). This study aimed to evaluate the effect and safety of combined and bilateral VIM and
GPi DBS at one year or more post-implantation for disabling and medically-refractory upper limb (UL)

DT.

Methods

This single-blind observational study investigates outcomes for three patients who underwent
combined and bilateral VIM-GPi-DBS surgery a year ago or more, to treat disabling and medically-
refractory upper-limb DT. During a routine clinical follow-up, the Fahn-Tolosa-Marin-tremor-rating-
scale (FTMTRS) and Burke-Fahn-Marsden-dystonia-rating-scale (BFMDRS) were used to evaluate
severity of the dystonic tremor (blinded video examinations by experts), and activities of daily living

(self-reported by the patients) in four situations of DBS: DBS-OFF, VIM-DBS, GPi-DBS and VIM-GPi-DBS.
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Adverse events related to surgery and hardware, side effects of the DBS, and cognitive decline were

investigated.

Results

The FTMTRS for UL showed 51% improvement with combined VIM-GPi-DBS, 31% with GPi-DBS, 28%
with VIM-DBS, compared to DBS-OFF. Similar results were observed with the BFMDRS for upper limbs,
and FTMTRS and BFMDS movement, disability, and total scores. This supports the hypothesis of a DT
pathophysiology affecting two separate networks: cerebello-thalamo-cortical and basal ganglia-
thalamo-cortical. The only side effect related to DBS was continuous lingual paresthesias for a patient
during VIM-DBS. No cognitive decline or adverse event concerning the surgery or hardware was

observed.

Conclusion

Our study suggests better outcomes for dystonic tremor with combined VIM-GPi-DBS compared to
single-target DBS, without serious AE at one year or more post-surgery. This treatment can be
considered for patients presenting with disabling and medically-refractory DT. Further studies would

be useful to confirm these results and precise DBS effects on each target VIM and GPi.

Classification of evidence

This study provides class IV evidence that combined VIM-GPi DBS provides better outcomes for

disabling medically-refractory DT than does a simple-target DBS.

Keywords

Dystonic tremor; dystonia, tremor; treatment; deep brain stimulation; thalamus; globus pallidus;

clinical outcome.



