e-mémoires de I'Académie Nationale de Chirurgie, 2013, 12 (1) : 005-008 5

Neuromodulation chirurgicale des
comportements

Surgical modulation of behaviors and affects
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par stimulation cérébrale profonde

Résumé

La stimulation cérébrale profonde (SCP) est utilisée depuis 25 ans pour moduler les circuits neuronaux moteurs
cortico-sous corticaux. La neuroimagerie fonctionnelle a montré que certaines affections psychiatriques comme
la dépression, les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) et la maladie de Gilles de la Tourette (MGT) résul-
taient de dysfonctionnements de circuits neuronaux similaires. La neuromodulation de ces circuits par SCP a
permis dans des études pilotes ou comparatives d’améliorer des patients atteints de formes séveres et pharmaco
-résistantes de ces affections. Plusieurs cibles anatomiques, appartenant au méme circuit, ont été proposées
pour I’implantation neurochirurgicale stéréotaxique des électrodes de stimulation électrique chronique.

Dans la dépression, la SCP du cingulum antérieur (aire Cg25) a amélioré de plus de 50 % la moitié des 30 patients
traités dans une série prospective. D’autres cibles comme le nucleus accumbens (NAcc), le striatum ventral
(VS), la capsule interne sont en cours d’évaluation. Dans une étude randomisée, la SCP du noyau sous thala-
mique (NST) les TOC séveres des patients stimulés diminuaient >30 % par rapport a la stimulation placebo. Les
cibles VS et NAcc sont aujourd’hui évaluées de maniere comparative dans le TOC. Dans la MGT, la SCP du thala-
mus ou du globus pallidum interne diminue de 60-90 % les tics séveres de la centaine de patients rapportés dans
des séries prospectives.

Ces résultats encourageants restent a confirmer dans des études a plus large échelle. Les mécanismes d’action,
les facteurs théranostiques et la place de la SCP dans le traitement de ces affections restent a préciser. Les
aspects éthiques doivent aussi étre considérés.

Abstract

Deep brain stimulation (DBS) has been proposed for 25 years to modulate motor cortico-basal neural networks to
treat movements disorders. Functional neuroimaging studies have showed that some psychiatric disorders as
Tourette’s syndrome (TS), obsessive compulsive disorders (OCD) and major depression (MD) probably result from
the dysfunction of similar neural networks. Neuromodulation of these networks using DBS has been shown to
successfully improve patients suffering from severe and refractory forms of these diseases, in several pilot and/
or comparative studies. Several brain structures, belonging to these networks, have been proposed as potential
efficient DBS targets.

Several prospective open studies have shown that 50-60 % of the patients suffering from MD respond (depression
score decrease >50%) to DBS targeting the subgenual portion of the cingulum (Cg25) or the nucleus accumbens
(NAcc). In OCD several DBS targets have been proposed, including the NAcc, the subthalamic nucleus (STN), the
anterior limb of the internal capsule, and the ventral striatum. Efficacy of STN-DBS and NAcc-DBS has been
confirmed in comparative blinded studies. In TS, tics may be dramatically improved by DBS of the thalamus
(centro-median and parafascicular nuclei) or the limbic part of the globus pallidus internus (GPi).

These results are encouraging but need to be confirmed in large comparative studies before to discuss the place
of surgery in the management of these affections. The mechanisms of action and the predictive factors of DBS
efficacy have not been identified yet. The ethical aspects of this approach have to be discussed too.

Moniz qui est a I’origine de la psychochirurgie, avec la pre-
miere leucotomie frontale en 1935 ce qui lui vaudra le prix
Nobel de Médecine. Le psychiatre Walter Freeman en standar-
disa la technique et développa dans les années 50 jusqu’a
I’exces, dénoncés dans plusieurs films et livres. La réaction
défavorable de I’opinion publique et I’avénement des neuro-

Si les premiéres interventions neurochirurgicales de I’ére néo-
lithique I’ont probablement été dans le but de traiter des
désordres de I’esprit ou dans un but mystique, c’est Egaz
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leptiques et autres psychotropes mirent cette activité en
sommeil. Depuis le début des années 2000, elle fait I’objet
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d’une renaissance, grace aux techniques de stimulation céreé-
brale profonde (SCP).

Mais ce que I'on préfére appeler aujourd’hui
« neuromodulation des comportements » a tiré les legons des
erreurs de la psychochirurgie. Autrefois empirique, cette chi-
rurgie se base aujourd’hui sur le connaissances anatomiques
et fonctionnelles issues des neurosciences, obtenues a partir
des études en neuroimagerie fonctionnelle et sur les rares
modéles animaux pertinents disponibles. Elle se conforme aux
régles de I’« evidence based medecine » : des critéres de
sélection et d’évaluation rigoureux et objectifs tant de I’effi-
cacité que de la tolérance, des études prospectives pilotes
puis comparatives versus placebo, encadrées sur le plan
éthique. Depuis une dizaine d’année, on parle de neuromodu-
lation pour plusieurs affections neuropsychiatriques, parmi
lesquelles les tics sévéres de la maladie de Gilles de la Tou-
rette, les troubles obsessionnels compulsifs (TOCs), la dépres-
sion. Ces pathologies ont en commun le fait de résulter d’un
dysfonctionnement de réseaux neuronaux, et d’étre acces-
sibles a la correction de ces dysfonctionnements grace a la
SCP.

La SCP est une technique neurochirurgicale non destructrice,
réversible et modulable, consistant a délivrer une stimulation
électrique permanente focalisée, par I’intermédiaire d’une ou
plusieurs électrodes implantées chirurgicalement dans le cer-
veau (1-3). C’est une chirurgie complexe, qui nécessite la
pose de cadre stéréotaxique, d’un repérage précis en IRM, et
peut s’aider de I’utilisation d’atlas anatomiques, d’électro-
physiologie et de tests de stimulations peropératoires.

Réseaux cortico-basaux et principe de la
neuromodulation

La SCP est un outil qui permet de moduler, c’est a dire de
modifier, le fonctionnement des réseaux neuronaux passant
par la ou les structures cibles dans lesquelles sont implantées
les électrodes de stimulation. En fonction des cibles choisies,
on peut moduler différents réseaux, différentes fonctions, et
donc traiter différentes affections.

Il existe plusieurs réseaux, ou circuits neuronaux, ayant la
méme organisation que le circuit moteur, naissant dans le
cortex frontal, et faisant relais dans le striatum, dans le
globus pallidum, le thalamus et retour vers le cortex (4, 5). Il
existe notamment un circuit dit « associatif » schématique-
ment impliqué dans le contréle des grandes fonctions cogni-
tives et exécutives, et deux circuits dits limbiques, schémati-
quement impliqués dans le contréle des comportements, des
émotions et des affects.

Ces circuits sont organisés de maniére paralléle, prenant nais-
sance dans des régions différentes du cortex frontal (dorso-
latéral, orbitaire, cingulaire antérieur) et faisant relais dans
des régions distinctes du striatum, du pallidum et de thala-
mus. On sait aujourd’hui que la physiopathologie des tics et
des TOCs séveres résulte tres probablement d’un dysfonction-
nement des circuits dits « limbiques ». On va donc essayer de
corriger ce dysfonctionnement par neuromodulation, par la
stimulation de cibles appartenant a ces réseaux, comme le
striatum ventral, le nucleus accumbens, le thalamus médian,
ou les faisceaux de substance blanche qui les connectent.

Il est intéressant de noter que les cibles de la chirurgie des-
tructrice, choisies empiriqguement ou sur la base d’études
lésionnelles anatomo-cliniques, correspondent a des struc-
tures appartenant a ces réseaux : le cingulum antérieur dans
la cingulotomie, ou les faisceaux de connections dans la cap-
sulotomie la tractotomie sous caudée ou la leucotomie lim-
bique.

Maladie de Gilles de la Tourette

La maladie de Gilles de la Tourette (MGT) se caractérise par
la production de tics moteurs, et/ou vocaux plus ou moins
complexes, voire de coprolalie et de conduites d’automutila-
tion. Les formes sévéres induisent un handicap social et pro-
fessionnel majeur, pour lequel il existe peu de traitement
efficaces.

Elle résulte d’un dysfonctionnement de circuits cortico-striato
-pallido-thalamo-corticaux (6). L’une des fonctions des cir-
cuits des ganglions de la base est de sélectionner le pro-
gramme moteur ou comportemental que I’on veut réaliser,
parmi I’ensemble des sous programmes disponibles au sein du
répertoire que I’on a appris. Une des hypotheses physiopatho-
logiques de la MGT fait intervenir un défaut de sélection des
programmes comportementaux au sein de ces circuits ou
I’autonomisation d’un groupe de neurones striataux respon-
sable d’un sous programme moteur, celui ci faisant irruption
de maniére répétitive et involontaire, et parasitant le pro-
gramme moteur choisi (7).

Depuis 2003, la SCP a été proposée pour moduler ces circuits
(8), possiblement en renforcant les mécanismes de sélection
ou inhiber ces neurones autonomiser. Différentes cibles ana-
tomiques appartenant a ces réseaux associativo-limbiques.
ont été essayées avec succes par SCP (9), les principales étant
le complexe des noyaux centro-médian et parafasciculaire
(CM-Pf) du thalamus, et le globus pallidum interne (GPi).
Dans plusieurs études prospectives ouvertes, la stimulation CM
-Pf a permis de réduire les tics de 30 a 95 % selon les patients.
Les effets indésirables de la stimulation sont rares et mi-
neurs : paresthésies, diminution de la libido, effet sédatifs. La
stimulation du GPi dans sa portion antero-ventrale limbique,
permet elle aussi de diminuer les tics séveres de 60 a 95 %
(10). Des contractures musculaires controlatérales sont pos-
sibles si la stimulation électrique déborde sur la capsule in-
terne.

Troubles obsessionnels compulsifs

Le trouble obsessionnel compulsif touche 2 a 3 % de la popula-
tion et associe des obsessions, c’est a dire des pensées intru-
sives récurrentes, inappropriées et anxiogenes, et des com-
pulsions, comportements ou actes mentaux répétitifs dont le
but est de diminuer I’anxiété générée par les obsessions (11).
Dans les formes séveres de TOC, auxquelles s’adresse le trai-
tement par SCP, les symptdmes peuvent occuper jusqu’a 8h
par jour et entrainent un handicap social majeur.

Comme en attestent notamment les études en neuroimagerie
la physiopathologie des TOCs fait intervenir un dysfonctionne-
ment des circuits cortico-striato-pallido-thalamo-corticaux
précédemment décrits, bien que les mécanismes exacts de
ces dysfonctionnements restent inconnus, et puissent différer
en fonction des sous catégories de TOC (12, 13).

Parmi les cibles utilisées en SCP dans les TOCs et appartenant
a ces circuits cortico basaux limbiques, trois sont situées dans
la méme région : striatum ventral (partie ventrale du noyau
caudé) (14), nucleus accumbens (15), et bras antérieur de la
capsule interne (16). Des séries prospectives rapportent
qu’environ 60 % des patients répondent au traitement chirur-
gical (diminution>35 % des tocs sur I’échelle de sévérité
YBOCS). Il y a peu d’effets indésirables. Une étude compara-
tive récemment publiée a montré que les TOCs s’amélioraient
pendant la phase ouverte ou le stimulateur était allumé
(score YBOCS moyen diminuant de 34/40 a 18/40). Les TOCs
s’aggravaient lorsque le stimulateur était arrété a I’insu du
patient et diminuaient lorsqu’il était remis en marche.

La SCP du noyau sous thalamique (NST) a été proposée dans
les TOCs aprés que plusieurs patients atteints a la fois de
maladie de Parkinson (MPK) et de TOCs séveres aient été
améliorés de maniere fortuite aprés SCP NST réalisée pour
traiter leur MPK (17, 18). Le NST est un relais commun aux
circuits moteur, limbique et associatif. Une étude multicen-
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trique francaise a comparé la SCP du NST versus stimulation
placebo L’évaluation en double aveugle a montré une diffé-
rence significative de 9 points sur I’échelle YBOCS entre les
deux périodes (19). Les effets secondaires sont a type d’hypo-
manie. Une étude multicentrique est en cours pour comparer
I’efficacité et la tolérance respectives de ces deux cibles (Nx
Accumbens et NST).

Dépression

Seize pourcent de la population présentera un épisode dé-
pressif au cours de sa vie (20). Bien que la majorité des pa-
tients répondent au traitement médicamenteux, aujourd’hui
bien codifié en quatre étapes, un tiers d’entre eux va résister
au traitement et développer une dépression chronique et
pharmaco résistante. On estime qu’en France, environ 3 000
patients sont en impasse thérapeutique et résistent aussi a la
sismothérapie, dont on connait par ailleurs les effets indési-
rables sur les fonctions cognitives. Ces patients sont exposés a
un risque suicidaire élevé de 1 % par an.

Les études d’imagerie suggerent que la dépression résulte
d’un dysfonctionnement d’un réseau impliquant le cortex
frontal, orbitaire et cingulaire, les ganglions de la base, et
des structures limbiques (21). Ces dysfonctionnements diffe-
rent d’un patient a I’autre, en fonction probablement des
facteurs a I’origine de la dépression, qu’ils soient génétiques,
environnementaux, traumatiques ; et des mécanismes com-
pensatoires. Ces études en neurimagerie ont permis toutefois
de préciser les structures intervenant de ce réseau et leur
réles respectifs. Ainsi on distingue un groupe de structures
néocorticales frontales, notamment le cortex dorso-lateral
préfrontal (DLPFC), en relation de certains symptémes ren-
contrés dans la dépression, comme I’apathie, le ralentisse-
ment idéatoire, les troubles attentionnels et exécutifs ; et un
groupe de structures limbiques, parmi lesquelles le cingulum
subgénué (Cg25), I’insula, I’hippocampe et I’hypothalamus,
plus en rapport avec les troubles du sommeil, de I’appétit, de
la libido. Ces deux groupes interagiraient par I’intermédiaire
des ganglions de la base et du cingulum antérieur. Chez les
patients déprimés, ou les volontaires sains chez qui ont pro-
voque des idées tristes, il existe une hyperactivité des régions
limbiques et une hypoactivité du cortex dorso-latéral préfron-
tal, ce pattern d’activation s’inversant apres rémission de
I’épisode dépressif. Ce pattern d’activation ne s’inverse pas
chez les patients qui ne répondent pas aux traitements anti-
dépresseurs.

A partir de ces données on peut donc formuler I’hypothése
qu’il existe un réseau neuronal cortico-baso-limbique dont le
réle est de contrdler les émotions et les humeurs en réponse
aux évenements tristes. Chez les patients dépressifs chro-
niques, il est probable que ce systéme dysfonctionne les ren-
dant incapables de sortir de cet état de tristesse. L’idée est
donc de forcer ce systeme a fonctionner correctement et
jouer son réle par le biais de la SCP.

Plusieurs cibles ont été essayées avec succes dans la dépres-
sion, dans le cadre d’études prospectives (22) ; toutes appar-
tenant au réseau précédemment décrit : la partie subgénuée
du cortex cingulaire antérieure (Cg25), le nucleus accumbens,
le striatum ventral, le pédoncule thalamique inférieur, 1’ha-
benula. Le Cg25 est particuliéerement intéressant par le fait
que son activité est augmentée chez les patients déprimés, et
diminue chez les patients répondeurs au traitement, quel
qu’il soit : antidépresseurs, sismothérapie, y compris au pla-
cebo (23). Dans la mesure ou la SCP a haute fréquence semble
capable, dans d’autres pathologies, d’inhiber I’activité d’une
structure, I’idée est donc de I’utiliser pour diminuer artificiel-
lement I’activité du CG25.

Plusieurs études prospectives de stimulation bilatérale du
Cg25 ont montré que 50 a 65 % des patients dépressifs phar-
maco-résistants répondaient a ce traitement (diminution

>50 % du score de sévérité de dépression), que cette amélio-
ration se maintenait avec le temps et coincidait avec une
amélioration significative de la qualité de vie (24, 25). La SCP
dans cette cible ne semble pas entrainer d’effet indésirable,
en dehors des complications chirurgicales classiques et rares
(infection, hémorragie intracérébrale) .Une étude compara-
tive On/Off a grande échelle est en cours en Amérique du
nord. L’effet de la stimulation du Cg25 a été étudié en image-
rie fonctionnelle. Avant chirurgie, les patients déprimés
avaient une hypoactivité du DLPFC et une hyperactivité du
Cg25 par rapport a des sujets sains. Apres six mois de stimula-
tion, on constatait une augmentation de I’activité dans le
DLPFC et une diminution de I’activité dans Cg25 (25).

Conclusions

La SCP est une technique neurochirurgicale qui permet de
moduler de maniére adaptable et réversible des réseaux neu-
ronaux, notamment ceux impliqués dans le contrdle des com-
portements, de I’humeur ou des émotions dont le dysfonc-
tionnement est impliqué dans certaines pathologies comme
les tics, les TOCs, ou la dépression. Les résultats obtenus chez
les patients sont trés encourageants, d’autant plus que tous
étaient sévérement atteints et résistants aux traitements
classiques. L’efficacité et les indications respectives de
chaque cible restent a préciser par des études comparatives.
L’efficacité de la SCP reste aléatoire & I’échelon individuel,
en I’absence de facteurs prédictifs identifiés. Une fois que
I’efficacité de cette approche chirurgicale aura été confir-
mée, la place de a SCP dans la prise en charge psychiatrique
devra étre discutée, en considérant les ratio bénéfice/risques
des différents traitements disponibles.

Les aspects éthiques sont également a discuter comme pour
tout traitement. La SCP n’est indiquée que traiter des patho-
logies séveres et invalidantes. Pour éviter tout fantasme, il
faut préciser que la SCP est incapable de provoquer un com-
portement particulier, notamment d’auto ou d’hétéro agressi-
vité. Il n"est pas non plus question ici d’augmenter une fonc-
tion normale. L’intérét du patient doit rester au premier plan
avec, comme pour toute chirurgie, un ratio bénéfice/risque
favorable, et un patient prenant part a de la décision théra-
peutique et capable de donner un consentement éclairé. En-
fin une discussion éthique préalable est indispensable pour
certaines indications émergentes de la SCP comme I’anorexie
mentale, I’addiction, I’hyper-agressivité.

Discussion en séance

Commentaire de J Philippon

L'article de D Fontaine constitue une excellente mise au
point, dans le cadre de la neurochirurgie fonctionnelle, du
traitement par stimulation cérébrale profonde de certains
troubles du comportement. Déja utilisée depuis de nom-
breuses années pour la prise en charge de certains mouve-
ments anormaux, elle semble voir se dessiner de nouvelles
indications.

L'auteur souligne avec quelle prudence il faut avancer dans ce
domaine, étant donné le passé tres négatif de que fut, il y a
quelques dizaines d'années la Psychochirurgie.

Les progres considérables obtenus grace a I''RM fonctionnelle,
la possibilité que la neuromodulation de certains circuits neu-
ronaux soit un phénomene réversible ouvre certainement la
voie a de nouvelles indications.

L'auteur souligne avec justesse l'importance des problemes
éthigues dans un domaine de troubles purement fonctionnels
et la nécessité dun large consensus médico-psychologique
avant de poser une indication.

Commentaire de H Duffau
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Dans cet article, l'auteur réalise une revue de la littérature
récente dans le domaine de la neurochirurgie des comporte-
ments via une neuromodulation des réseaux neuronaux. Des
illustrations concrétes sont données, tout particulierement en
ce qui concerne les résultats préliminaires de la stimulation
cérébrale profonde dans la maladie de Gilles de la Tourette,
des troubles obsessionnels compulsifs et de la dépression. Les
nouvelles cibles thérapeutiques, notamment le cingulum an-
térieur, le striatum ventral, le noyau sous-thalamique, la
capsule interne, le globulus pallidus interne, le thalamus ou
encore le nucleus accumbens, sont discutées en fonction des
indications. Les mécanismes physiopathologiques sont envisa-
gés, tout particulierement grace aux progres de la neuroima-
gerie fonctionnelle. Les aspects éthiques sont également dé-
taillés.

Il s'agit d'un manuscrit trés intéressant, porteur d'un message
tres clair et original. La revue est didactique, portant sur les
articles majeurs de ces derniéres années, qui ont été parfai-
tement synthétisés. L'interprétation des données est perti-
nente et prudente compte-tenu du sujet novateur. En résu-
mé, le message est trés important pour la communauté chi-
rurgicale.
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