Stimulation Ce€rébrale non invasive:
évolution d'un nouveau concept pour
la thérapie de la maladie de Parkinson
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Non-invasive brain stimulation for
Parkinson’s disease

Parkinson’s disease (PD) is a major socio-eco-
nomic burden increasing with the aging po-
pulation. In advanced PD, the emergence of
symptoms refractory to conventional therapy
poses a therapeutic challenge. The success of
deep brain stimulation (DBS) and advances in
the understanding of the pathophysiology of
PD have raised interest in non-invasive brain
stimulation (NIBS) as an alternative therapeu-
tic tool. NIBS could offer an alternative ap-
proach for patients at risk who are excluded
from surgery and/or to treat refractory symp-
toms. The treatment of the freezing of gait, a
major cause of disability and falls in PD pa-
tients, could be enhanced by transcranial
direct current stimulation (tDCS). A therapeu-
tic study is currently performed at the Depart-
ment of Neurology at the CHUV.

La maladie de Parkinson (MP) est un probléme socio-économi-
que actuel et futur conséquent, surtout dans le contexte d’'une
population vieillissante. Aux stades avancés de la MP, I'émer-
gence des symptémes réfractaires aux thérapies convention-
nelles pose un défi thérapeutique. Le succés de la stimulation
cérébrale profonde (SCP) et les progrés dans la compréhension
de la physiopathologie de la MP ont montré l'intérét des tech-
niques de stimulation cérébrale non invasive qui pourront offrir
une potentielle alternative thérapeutique. Le traitement du blo-
cage de la marche (freezing of gait), une cause majeure d’ins-
tabilité et de chutes pour les patients avec MP, pourrait étre
amélioré par la stimulation transcranienne a courant direct. Une
étude clinique est en cours au Service de neurologie du CHUV.

INTRODUCTION A LA STIMULATION CEREBRALE
NON INVASIVE

Bien que laréponse alathérapie conventionnelle dopaminergi-

que se maintienne dans la maladie de Parkinson (MP), la pro-

gression se caractérise par 'émergence d’autres symptémes
moteurs difficiles a contrdler, voire réfractaires. La stimulation cérébrale non inva-
sive (non-invasive brain stimulation (NIBS)) pourrait offrir une alternative thérapeu-
tique. Parmi les différentes techniques de la NIBS, les deux les plus utilisées sont
les stimulations transcranienne magnétique (TMS) et a courant continu (tDCS) qui
sont bien tolérées et ne comportent pas de risques particuliers pour les patients.
En clinique, la TMS est utilisée pour les potentiels évoqués moteurs (PEM) per-
mettant I'évaluation de la conduction corticospinale. La TMS permet également I'ex-
ploration de la physiologie du cerveau et la stimulation répétitive (rTMS) permet
d’activer ou d’inhiber I'activité cérébrale portant un potentiel pour des applications
thérapeutiques. La TMS est donc surtout utile, actuellement, dans la recherche
pour I'exploration physiopathologique in vivo du cerveau, mais des applications
cliniques sont en voie de validation. La tDCS consiste en un courant continu et
module I'excitabilité par des mécanismes différents de la stimulation magnétique.
Les effets neurophysiologiques de la ITMS et de la tDCS sont persistants, suggé-
rant des modifications fonctionnelles et structurelles de la transmission synapti-
que qui sont impliquées dans la plasticité neuronale. Ce potentiel de durabilité
est indispensable a son efficacité thérapeutique. Les mécanismes d’action précis
restent encore peu connus. Lidée a la base des applications thérapeutiques de
la NIBS dérive du concept que, si les anomalies de I'activité et de la physiologie
cérébrale supposées étre a la base des déficits cliniques sont restaurées, le fonc-
tionnement normal sera rétabli. Actuellement, la meilleure preuve a I'appui de ce
concept vient de la stimulation cérébrale profonde (SCP). La SCP dans la MP amé-
liore les déficits moteurs, module I'activité cérébrale! et la physiologie du cortex
moteur.2 Ces études indiquent que la SCP induit des effets généralisés probable-
ment médiés transsynaptiquement a travers les circuits moteurs qui relient entre
eux le cortex moteur, les noyaux gris centraux et le thalamus. Tout cela souleve
I'espoir qu’en stimulant ailleurs a I'intérieur de ce circuit, il soit possible d’obtenir
des effets similaires. Une cible d'intérét particuliére est le cortex moteur grace a
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son accessibilité par la NIBS. Limagerie fonctionnelle asso-
ciée ala tDCS soutient le concept d'une connectivité cortico-
sous-corticale que permettrait une activation généralisée
du circuit moteur en stimulant le cortex moteur primaire.?
Les techniques de NIBS pourront fournir une option théra-
peutique valide pour la MP en I'absence de thérapies neuro-
protectrices. Une premiére indication thérapeutique de la
I'TMS a été approuvée par la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis pour le traitement de la dépression ré-
fractaire, par le moyen d'une stimulation a haute fréquence
(facilitatrice) du cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL).

PHYSIOPATHOLOGIE ET JUSTIFICATION POUR
LA STIMULATION CEREBRALE NON INVASIVE

Le pathomécanisme primaire a I'origine des symptémes
moteurs dans la MP est la déficience progressive en dopa-
mine due a la dégénérescence des neurones dopaminergi-
ques de la substantia nigra pars compacta au niveau du tronc
cérébral. Des études neurophysiologiques, notamment par
la TMS, et d'imagerie montrent des changements fonction-
nels dans les aires motrices primaires et secondaires ainsi
que dans les noyaux gris centraux et le thalamus qui consti-
tuent le circuit moteur.® Le modéle actuel de la maladie
suggere que le dysfonctionnement du circuit moteur cortico-
striato-thalamo-cortical, résultant en une stimulation thalamo-
corticale déficiente du cortex, soit a I'origine des symptémes
moteurs (pour une revue).” Ce modele est bien évidemment
une simplification d’'une physiologie cérébrale beaucoup
plus complexe. Dans les premiers stades de la MP, la thé-
rapie substitutive dopaminergique améliore les symptomes,
mais la progression de la maladie elle-méme pose des dé-
fis au traitement. Bien que la réponse thérapeutique soit
maintenue, d'autres déficits moteurs, difficiles a contrdler,
voire réfractaires a la thérapie conventionnelle dopaminer-
gique, apparaissent progressivement, qui résultent aussi
d’'une dégénérescence progressive d’autres circuits neuro-
naux non dopaminergiques.® Ceci motive la recherche d’al-
ternatives thérapeutiques.

STIMULATION CEREBRALE NON INVASIVE
COMME THERAPIE ALTERNATIVE

Les fluctuations motrices, les dyskinésies et le tremble-
ment réfractaire peuvent étre traités avec succés par la
SCP, qui est devenue la thérapie de choix quand les théra-
pies conventionnelles échouent. Seule une partie des pa-
tients peuvent étre éligibles pour la SCP qui comporte un
certain risque d'importantes complications et d’effets indé-
sirables neuropsychiatriques. De plus, I'instabilité posturale
et certaines difficultés a la marche comme le freezing of gait
(FOG - blocage de la marche) restent largement réfractaires
a ces thérapies. Ces symptémes tres invalidants pour les
patients et la réponse mitigée aux traitements actuellement
disponibles poussent a rechercher d’autres approches thé-
rapeutiques. Le succes thérapeutique de la SCP et les pro-
gres dans les connaissances de la physiopathologie de la
MP ont contribué a créer un intérét vers I'utilisation des
techniques NIBS comme alternative thérapeutique. Les ré-
sultats des études effectuées jusqu’a présent sont ambigus.
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Des études ont démontré une certaine efficacité thérapeu-
tique avec la ITMS7 et la tDCS,!0 pendant que d’autres
études étaient négatives.!!12 Les différences dans les pa-
rameétres de stimulation (cible, fréquence, intensité, durée,
forme de la bobine et son orientation, etc.) peuvent expli-
quer I'hétérogénéité des effets, et des investigations sont
en cours afin de définir les meilleurs parameétres de stimu-
lation. Toutes les études qui ont une efficacité montrent une
amélioration de la bradykinésie, mais des effets divergents
pour le traitement d’autres signes cardinaux de la MP. Des
mécanismes divers sous-tendent les troubles de la marche
dans la MP et la réponse a la stimulation de type tDCS et
rTMS varie. A I'appui d’'un potentiel thérapeutique, la SCP
du noyau pédonculopontin (NPP)!3 suggére une améliora-
tion des troubles de la marche réfractaires aux thérapies
conventionnelles. Le NPP est relié au circuit moteur cortico-
striato-thalamo-cortical et son activité pourrait, théorique-
ment, étre modulée par la stimulation corticale. Ces théra-
pies ont aussi des effets sur les atteintes non motrices de
la MP, comme la dépression. La stimulation rTMS du CPFDL
a haute fréquence, approuvée pour le traitement de la dé-
pression réfractaire, améliore I'hnumeur dans la MP.!1.14

Une revue récente, par un panel d'experts internatio-
naux, des études randomisées controlées de la rTMS sur le
niveau de preuves (evidence-based medicine) a retenu les re-
commandations thérapeutiques suivantes pour la MP: pro-
bable effet antidépresseur de la stimulation du CPFDL
gauche par rTMS a haute fréquence (niveau de preuves B)
et possible effet antiparkinsonien de la stimulation bilaté-
rale du cortex moteur (niveau de preuves C) (pour davan-
tage d’'informations sur d’autres indications de la rTMS, se
référer a ce consensus).!® Lefficacité thérapeutique reste a
étre confirmée par des études multicentriques, randomi-
sées, controlées et en double aveugle de phase Ill. Pour
une revue récente voir les références!®17,

RECHERCHE AU CHUYV DANS LA MALADIE DE
PARKINSON PAR LA STIMULATION CEREBRALE
NON INVASIVE

Actuellement, nous conduisons des études pour com-
prendre le role du cervelet dans la pathogenese du trem-
blement par la rTMS et sur le freezing par tDCS.

Le tremblement est un symptome cardinal de la MP, mais

Tableau I. Critéres d’inclusion et d’exclusion pour
la participation a I’étude thérapeutique sur le
freezing (blocage de la marche) au CHUV

Critéres d’inclusion

* Femme/homme (30-80 ans) avec une maladie de Parkinson et difficultés
de la marche incluant freezing (blocage) de la marche

* Réhabilitation physiothérapeutique (rééducation a la marche) prévue
dans le plan thérapeutique

* Sous traitement médicamenteux optimal incluant la [évodopa

Critéres d’exclusion

« Pathologie significative médicale ou psychiatrique concomitante

* Démence ou autre maladie neurodégénérative en dehors de la maladie
de Parkinson

* Pallidotomie, électrodes implantées ou générateur dans le cadre d’'une
stimulation cérébrale profonde

* Présence d’hallucinations visuelles



sa pathogenese reste encore indéterminée. De plus, les
thérapies conventionnelles n’ont souvent une efficacité que
partielle. Les résultats des recherches récentes avec les
techniques d’imagerie fonctionnelle!8 et structurelle,!® de
neurophysiologie?? et I'expérience clinique avec des inter-
ventions stéréotaxiques indiquent une probable participa-
tion du cervelet. Dans l'intention de comprendre le rble
fonctionnel du cervelet en relation au tremblement, nous
conduisons une étude par le moyen des nouvelles tech-
niques de r'TMS. Nous explorons les effets d'une stimula-
tion facilitatrice et inhibitrice du cervelet sur le tremble-
ment permettant de mieux caractériser sa contribution dans
la pathogenese du tremblement aussi en vue d’'une éven-
tuelle application thérapeutique par la NIBS.

Le freezing est une complication invalidante majeure et
la cause de chutes dans la MP. 1l se caractérise par un sou-
dain arrét de la marche et I'impossibilité momentanée d’ef-
fectuer des pas en avant lors de l'initiation de la marche,
d’'un demi-tour ou lors de la marche dans des espaces
étroits ou bondés. Le feezing est ressenti subjectivement
comme une sensation d’avoir les pieds «collés» au sol. La
réhabilitation physiothérapeutique de la marche reste la
thérapie la plus efficace pour le freezing. Dans cette étude,
nous recherchons si la tDCS, qui favorise I'exécution et
I'apprentissage moteur en modulant 'activité cérébrale et
en agissant sur le mécanisme de plasticité, peut augmenter
I'efficacité de la réhabilitation. Cette étude propose une nou-
velle approche de la NIBS qui est bien tolérée et ne com-
porte pas de risques particuliers. Nous I'offrons a tous nos
patients candidats a une réhabilitation physiothérapeutique.
Pour plus d’informations et si vous pensez que vos patients
puissent en bénéficier (pour les critéres d’inclusion, voir ta-
bleau 1), merci de nous contacter (Dr David Benninger). W

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec
cet article.
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