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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie

Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique

Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie



Janvier et Novembre 1990

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Février Avril Juillet et Décembre 1991

CHKOFF Rachid
HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha
MANSOURI Fatima
TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZZ0OUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale VV.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

EMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pediatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale




Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstetrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur HMI Med V

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr
Pr

. TAOUFIQ Jallal
. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Cardiologie

Pneumophtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation



Pr.
Pr.

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TIJAMI Fouad
Pr.

Pr

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam

BENBOUZID Mohammed Anas

BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BlYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed EI Amine

BOULAHYA Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*

ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale




Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAQURI Jamal*
MARMADE Lahcen

MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal

NASSAR Ittimade

OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir
AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique

Chirurgie Pediatrique
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Introduction



Le tremblement est une pathologie qui a un impact important sur tous les aspects de la vie
de la personne atteinte : professionnels, sociaux, activités du quotidien (conduire, cuisiner,
boire, manger...). Cette pathologie peut ainsi causer une altération non négligeable de la
qualité de vie du patient voire constituer un véritable handicap contraignant le patient a une
entiere dépendance de son entourage, avec toutes les implications psychologiques qui s’en

suivent.

Ses étiologies sont diverses, il peut n’étre qu’une manifestation parmi un faisceau de
symptomes caractérisant une maladie par exemple la maladie de Parkinson, comme il peut

étre la manifestation unique d’un syndrome par exemple le tremblement essentiel.

Plusieurs approches thérapeutiques existent pour traiter le tremblement: médicale,
chirurgicale, psychologique et alternative comme I’ergothérapie, la physiothérapie ou
I’orthophonie. L’attitude thérapeutique dépend de I’étiologie, les caractéristiques, I’évolution
et surtout de I'impact du tremblement sur la qualité de vie du patient.

De nombreux facteurs ont participé a la découverte et au développement du traitement
chirurgical du tremblement, notamment I’avancée des techniques de neurochirurgie et de
stéréotaxie, la révolution de I’imagerie cérébrale et la meilleure compréhension de I’anatomie
fonctionnelle du systéeme nerveux. De multiples moyens thérapeutiques chirurgicaux ont ainsi

vu le jour depuis la fin du XI1X siécle, dont certains sont d’ores et déja dépassés.

La Radiochirurgie Gamma Knife (Leksell Gamma Knife Surgery LGKS) compte parmi les
techniques les plus récentes de traitement du tremblement. En effet, cette technique n’a pas
cessé de se développer depuis sa découverte en 1967. Elle se distingue notamment par sa
précision et ses options d’adaptation, le confort du patient et la possibilité de son application

chez des patients chez qui la chirurgie ouverte/traditionnelle est contre indiquée.



La LGKS a fait ses preuves dans plusieurs applications comme le traitement de tumeurs
cérébrales malignes et bénignes, de métastases cérébrales unique et multiples, de certaines

malformations vasculaires, en plus des applications dans la chirurgie fonctionnelle.

Qu’en est-il de son application dans le traitement chirurgical du tremblement ? La LGKS
a-t-elle sa place parmi les moyens thérapeutiques proposés? Si oui, est-elle une option tertiaire

en cas d’échec ou contre-indication d’autres méthodes ou une Vvéritable alternative ?

Afin de répondre & ces questions, nous aborderons dans ce travail le traitement du
tremblement par thalamotomie du noyau ventral intermédiaire (VIM) par LGKS a travers
I’expérience marocaine du Service de Radiochirurgie Gamma Knife au Centre National de
Réhabilitation et des Neurosciences (CNRNS) de Rabat dans le traitement de 14 patients
depuis sa mise en marche en Juin 2008 jusqu’a Décembre 2016.



Rappels sur le

tremblement



Le tremblement est le trouble du mouvement le plus fréquemment rencontré en pratique
médicale. Sa clinique comme ses étiologies sont tres riches et variées, ce qui peut parfois
rendre son diagnostic difficile. Cependant, la détermination de la cause sous-jacente est
cruciale pour le choix de la prise en charge et le pronostic qui peuvent différer
considérablement. L’histoire de la maladie et I’examen physique sont les piliers de la

démarche diagnostique, d’ou leurs importances [1].

A) Définition du tremblement

Le tremblement correspond a des oscillations rythmiques involontaires que décrit tout ou
une partie du corps autour de sa position d’équilibre. Ces oscillations sont la résultante d’une
activité musculaire périodique et involontaire avec respect de I’alternance agoniste-
antagoniste sur I’électromyogramme [2].

Néanmoins, le tremblement psychogene fait exception a cette définition car il est produit
volontairement, sauf que le patient en est inconscient.

Il est a noter aussi que I'amplitude du tremblement n'est pas critique pour la définition ; Les
tremblements de petite amplitude pouvant n’étre détectés que par des dispositifs sensibles [3].

B) Physiopathologie du tremblement
Des progres ont été réalisés dans la compréhension de la physiopathologie du tremblement,
cependant il persiste encore beaucoup de zones d’ombre en ce qui concerne sa genese et son

expression et leurs relations avec plusieurs structures et voies nerveuses.

Autant les types de tremblements varient, autant varient les syndromes auxquels ils se
rapportent et en I’occurrence les causes sous-jacentes. Cependant, jusqu’a nos jours les
chercheurs s’accordent a incriminer deux principes de basedans la production du
tremblement :

» Une hyperexcitabilité et une oscillation rythmique des boucles neuronales en I’absence de
changements structurels. Cette hyperexcitabilité a été étudiée avec des techniques
neuropsychologiques chez les humains et les animaux et modélisée dans des paradigmes
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mathématiques dynamiques. La sensibilité voire la réversibilité complete du tremblement a
la prise de certains médicaments ou a I’ingestion d’alcool est considérée comme un
argument en faveur d’une perturbation fonctionnelle essentiellement ou exclusivement.

> Une pathologie structurale permanente avec des signes de neurodégénérescence. L’étude
anatomopathologique systématique de patients atteints de tremblement essentiel ayant
retrouvé des changements pathologiques caractéristiques, figure comme preuve de ce
concept. Parmi les altérations décrites dans la littérature, la diminution des cellules de
Purkinje du cervelet, la présence de cellules hétérotopiques ou encore d’altérations

axonales, mais ces altérations ne sont pas constantes dans la littérature [4] [2].

Par ailleurs, bien que la fréquence des tremblements soit remarquablement uniforme dans
I’ensemble du corps chez la plupart des patients, différentes études rapportent que I’analyse
de la cohérence, comme mesure de corrélation entre le tremblement dans différents membres,
a montré que les oscillations dans différents membres ne sont pas cohérentes et donc non
liées. Ceci a conduit au concept de plusieurs oscillateurs centraux indépendants. Cette non
cohérence pourrait également étre en rapport avec I’organisation somatotopique au niveau des

structures nerveuses [5].

Du point de vue des structures concernées, deux réseaux neuronaux sont particulierement
suspectés d’étre impliqués dans la genése du tremblement, méme si jusqu’a présent il n’existe
pas de consensus sur la nature et la localisation exacte des Iésions primaires ou oscillateurs
centraux ; plusieurs pistes étant explorées. Ces deux réseaux sont :

» La boucle cortico-striato-thalamo-corticale dont les tches sont I’intégration des différents
groupes musculaires pour la programmation de mouvements complexes et la poursuite
d’un mouvement malgre des influences extérieures mineures non pertinentes (Figurel).

> Le triangle de Guillain-Mollaret qui implique le noyau rouge, le noyau olivaire inférieur et
le noyau dentelé controlatéral, dont la tache physiologique principale est d’affiner les

mouvements volontaires de précision (Figure 1).



Actuellement, I’hypothése est que le noyau olivaire inférieur joue probablement le réle le
plus important dans la genese du tremblement. Ses neurones recoivent les afférences du noyau
rouge et les transmettent a travers les fibres grimpantes aux cellules de Purkinje dans le cortex
cérébelleux. Ils sont connectés entre eux par des jonctions gap (appelées aussi jonctions
communicantes ou jonctions lacunaires) qui leur permettent d’agir comme un ensemble
neuronal synchronisé.

Chez les individus sains, les neurones du noyau olivaire inférieur présentent des
dépolarisations oscillatoires régulieres grace a des canaux calciques, qui jouent un role
physiologique important en tant que pacemaker pour la coordination temporelle de la
modulation cérébelleuse des mouvements de précision ainsi que dans l'apprentissage moteur

cérébelleux.

Plusieurs éléments suggerent que de telles oscillations synchronisées des neurones du
noyau olivaire inférieur sont également impliquées dans la genése du tremblement. En effet,
les alcaloides de la 3-Carboline, I'harmine, I'harmaline et le tétrahydroharmine de la plante de
I'Harmal (Peganum harmala, " Rue de Syrie ") augmentent l'excitabilité des neurones du
noyau olivaire inférieur. Méme si ses graines et racines ont aussi des propriétés
hallucinogenes et antinociceptives et ont été utilisées comme enthéogéne durant de nombreux
siécles ; un syndrome cérébelleux transitoire avec dysmétrie et nystagmus, ainsi qu’un
tremblement postural et d’intention ont été documentés apres l'ingestion de doses élevées. En
plus, ces mémes effets sont également observés chez les animaux, chez qui I'harmaline est
fréqguemment utilisée pour modéliser le tremblement essentiel. Dans ces modeles animaux, le
tremblement induit par I'harmaline est supprimé par la Iésion du noyau olivaire inférieur,
prouvant ainsi I'impact de I’harmaline sur le triangle de Guillain-Mollaret et son implication
dans la genése du tremblement.

Outre les substances chimiques, les lésions structurelles affectant ce circuit peuvent aussi
provoquer des tremblements. En effet, les Iésions endommageant les afférents au noyau
olivaire inférieur sont responsables de tremblements palataux (du voile du palais)
symptomatiques associés a une dégénérescence hypertrophique réactive du noyau.
L'hypertrophie du noyau olivaire inférieur est egalement observée dans le rare syndrome



d'ataxie progressive et de tremblement palatal. Toutes ces données s’accordent a impliquer
davantage le noyau olivaire inférieur et le triangle de Guillain-Mollaret dans la genése du
tremblement [4].

Toutefois, la disparition dramatique et presque compléte et soutenue du tremblement apres
le contrdle de la sortie du noyau ventral intermédiaire (VIM) vers le cortex cérébral par des
Iésions chirurgicales ou la stimulation profonde suggére que le thalamus et le cortex moteur et
préfrontal jouent un réle important, probablement plus dans I'expression du tremblement.
D’autant plus qu’il a été mis en évidence au niveau du VIM des cellules qui battent a la
fréquence du tremblement appelées «tremor cells ». La question qui se pose alors est-ce
cause ou conséquence du tremblement et le VIM est-il source ou relais du tremblement [2].

Enfin, tous ces éléments avec I’observation de I’apparition d’un tremblement chez des
patients suite a un infarctus ou traumatisme cranien causant des lésions de la région
mésencéphalique orientent vers I’hypothése de la participation de réseaux nerveux
multifactoriels dans la genése et I’expression du tremblement avec probablement des facteurs
déclenchants variables selon les étiologies [5].

Ainsi, I’origine suspectée de cette hyperactivité du circuit cérébello-thalamo-cortical,
responsable de [I’apparition du tremblement, serait dans la maladie de Parkinson un
dysfonctionnement dopaminergique du pallidum et dans le tremblement essentiel un
dysfonctionnement GABAergique du noyau dentelé cérébelleux et du tronc cérébral di
éventuellement a une neurodégénérescence de ces régions. Dans les deux cas, il a été constaté
que les parametres du réseau tels que la force et la directivité du couplage interrégional sont
fortement altérés [6].

En somme, la physiopathologie du tremblement avec ses diverses étiologies est complexe
et présente encore plusieurs interrogations sur le centre de genéese primaire du tremblement et
les différents acteurs chimiques et structurels intervenants dans son expression. La recherche
doit continuer dans ce domaine afin d’élucider les mécanismes d’action et permettre la

découverte de nouvelles cibles thérapeutiques.



Figure 1 : Schéma des régions du cerveau et des voies nerveuses impliquées dans la
production du tremblement [4].
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C) Types et éetiologies du tremblement

1) Classification du tremblement

Le tremblement présente plusieurs caractéristiques cliniques dont la localisation, la
fréquence, I’lamplitude et le moment de survenue par rapport au mouvement ou a la position
de la partie affectée du corps.

La fréquence d’un tremblement peut étre déterminée a I’ceil nu, ou plus précisément
mesurée par un électromyogramme (EMG) de surface. Elle varie généralement entre 4 et 12
Hz. Par exemple, la maladie de Parkinson a en général une fréquence comprise entre 3 a5 Hz,
contre 5 a 10 Hz pour le tremblement essentiel. Toutefois, ces différences de fréquence se
chevauchent considérablement et varient considérablement au cours de I’évolution de la
maladie sous jacente, ainsi ce critére n’est pas décisif pour la démarche diagnostique.

La localisation et I’lamplitude du tremblement ne sont pas spécifiques d’étiologie non plus.
En effet, le parametre le plus important pour I’orientation clinique est le moment de survenue
par rapport au mouvement ou a la position de la partie affectée du corps, il est de ce fait le
critére sur lequel se base la classification du tremblement.

On distingue ainsi essentiellement le tremblement de repos et le tremblement d’action. Ce
dernier comportant plusieurs types : postural ou d’attitude, cinétique et isométrique selon le

moment de survenue au cours du mouvement [7] [4].

a - Tremblement de repos

Définition : le tremblement survient lorsque la contraction musculaire n’est ni intentionnelle
ni nécessaire, la partie du corps tremblante étant soutenue et entierement au repos.

Clinique : le patient est allongé ou assis, avec la partie du corps soutenue. Le tremblement
s’accentue par I’accomplissement de taches cognitives ou motrices par d’autres parties du
corps. Il est par contre souvent supprimé temporairement par la contraction volontaire des
muscles ou la réalisation d’un mouvement volontaire précis avec la partie du corps

tremblante.
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b - Tremblement d’action

Définition : le tremblement survient pendant la contraction volontaire d’un muscle
squelettique. Il est subdivisé en postural, cinétique et isométrique.

» Tremblement postural ou d’attitude
Définition : Le tremblement se produit pendant la tentative de maintenir une partie du corps
immobile contre les forces de la gravité.
Clinique : le patient, assis sur un tabouret sans support dorsal, tend les membres supérieurs
horizontalement devant sa poitrine ou essaie de garder certaines positions particuliéres.
Parfois, le tremblement apparait ou s’accentue dans des positions spécifiques, on I’appelle
alors tremblement postural spécifique ou sensible a la position.

» Tremblement cinétique
Le tremblement cinétique se produit au cours du mouvement volontaire et on distingue le:

- Tremblement cinétique simple

Définition : ce tremblement se produit pendant un mouvement volontaire des extrémités non
dirigé vers une cible. Le tremblement peut persister au cours des mouvements dirigés de
facon continue, sans augmentation d’amplitude a I’approche de la cible.

Clinique : flexion-extension, pronosupination. Le tremblement se manifeste lors d’actions
comme manger avec des ustensiles, boire d’un verre, dessiner, ecrire, parler...

- Tremblement d’intention

Définition : le tremblement se produit crescendo pendant un mouvement volontaire dirigé
vers une cible (augmentation de I’amplitude a I’approche de la cible), il est généralement plus
accentué quand le mouvement est guidé visuellement.

Clinique : test doigt-nez-doigt, test talon-genou-cheville. Le tremblement se manifeste lors
d’actions comme manger avec des ustensiles, boire d’un verre, dessiner, écrire...

L'utilisation du terme «tremblement d’intention» a souvent été critiquée, car ce n'est pas
l'intention mentale qui aggrave le tremblement, mais la réalisation de mouvements dirigés
vers des cibles, en particulier visuellement guidés. Cependant, vu que le terme est enraciné
dans la culture neurologique, la Movement Disorder Society n’a pu rejeter ce terme lors de
I’établissement du consensus sur le tremblement en 1998.
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» Tremblement isométrique
Définition : le tremblement se produit pendant une contraction musculaire contre un objet fixe
rigide. Cette forme peut se produire isolément ou avec d’autres types de tremblement.
Clinique : pousser contre un mur, fléchir le poignet contre une table, faire un poing, serrer les
doigts de I’examinateur [7] [8] [3] [1] [4].

> Tremblement cinétique spécifique a une action
Définition : le tremblement apparait seulement, ou devient nettement exacerbé, pendant des
activités spécifiques.
Clinique : le tremblement primaire de I'écriture par exemple qui apparait comme son nom

I’indique a I’écriture [3].

Dans la plupart des cas, les tremblements d'action et de repos peuvent étre facilement
distingués cliniquement. Cependant, une spécificité existe chez les patients atteints de la
maladie de Parkinson, qui ont un tremblement de repos et qui peuvent présenter un
tremblement qui se reproduit lorsque les bras sont maintenus tendus pendant quelques
secondes, on parle alors de « tremblement réémergent ». Ce tremblement ne peut étre
considéré comme postural, vu que la partie du corps a été maintenu immobile dans la position
pendant une certaine période avant I’apparition du tremblement.

Par ailleurs, un patient peut présenter plusieurs types de tremblements dont les
composantes individuelles sont difficiles a séparer. La regle générale est de nommer le
tremblement prédominant selon la position dans laquelle la plus grande amplitude se produit.

Un probléeme diagnostique peut survenir aussi lorsque le tremblement d'action persiste au
repos. La régle est alors que si un tremblement d'action persiste avec la méme amplitude

pendant le repos, le tremblement est considéré comme un tremblement d'action [4].

2) Etiologies du tremblement

Tout tremblement n’est pas pathologique, et tout tremblement n’a pas une origine
neurologique, en effet les étiologies sont trés variées. Afin d’orienter le diagnostic, les
tremblements sont classifiés en syndromes selon les tableaux cliniques des patients.
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Les syndromes les plus fréguemment rencontrés en pratique clinique sont le tremblement
physiologique accentué, le tremblement essentiel et le tremblement parkinsonien. Tous les
tremblements sont plus fréquents chez les personnes agées [1].

a - Le tremblement physiologigue

Ce tremblement est universel et physiologique. Il est présent chez chaque sujet sain dans
chaque articulation et muscle libre d’osciller. Généralement fin et invisible, il peut étre parfois
observé a I’ceil nu au niveau d’un doigt, sinon il peut étre mis en évidence par des récepteurs
sensibles.

Type : Ce tremblement est omniprésent, présent au repos et avec les mouvements volontaires,
mais absent avec les mouvements involontaires.

Localisation : Il est surtout visualisé au niveau des mains, mais peut parfois étre constaté au
niveau de la voix, le corps et les extrémités.

Symétrie: symétrique.

Fréquence: 1l a une fréquence rapide entre 8 et 12 Hz. Sa fréquence est élevée pour la main et
les doigts, mais faible pour les articulations proximales.

Amplitude : L'amplitude du tremblement physiologique est faible.

Facteurs aggravants ou atténuants : Certains facteurs favorisent son apparition comme le
stress, les emotions fortes, la consommation de stimulants comme le café ou les boissons
énergétiques, la fatigue musculaire ou encore le manque de sommeil.

Autres signes ou symptémes neurologiques : absents [3] [9].

b - Le tremblement physiologigue accentué

Le tremblement physiologique est parfois plus visible, on parle de tremblement
physiologique accentué qui se définit par deux critéres : la visibilité aisée du tremblement
principalement postural et I’absence de preuve d'une maladie neurologique sous-jacente. Il est
intermittent et/ou a cause réversible.

Type : tremblement postural fin, rapide et cinétique simple présent au cours de mouvement

volontaire sans s’accentuer au cours de mouvement dirige.
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Localisation : surtout les membres supérieurs, mais peut toucher la voix, les membres
inférieurs ou le corps.

Symétrie : symétrique.

Fréquence : Il a une fréquence élevée de 8 a 12 Hz.

Amplitude : fin mais suffisamment ample pour étre visible a I’ceil nu.

Facteurs aggravants ou atténuants: les mémes facteurs aggravants que le tremblement
physiologique, en plus d’étre engendré par certains troubles métaboliqgues comme
I’hypoglycémie et la thyrotoxicose, et le sevrage alcoolique ou encore la consommation de
certains médicaments ou substances stimulant la voie sympathique ou I’arrét de médicaments
freinant I’activité sympathique comme le lithium, les amphétamines, les stéroides, les
antidépresseurs, certains neuroleptiques, la morphine...

Autres signes ou symptdmes neurologiques : absents, en excluant les signes des éventuels
troubles métaboliques sous-jacents, sauf parfois ou une décharge de noradrénaline due a une
trés grande anxiété ou peur peut également donner un tremblement visible accompagné de

tachycardie, pupilles dilatées, hyperhidrose et mains froides et moites [9] [3].

Cc - Le tremblement essentiel

A caractére familial, des antécédents familiaux sont retrouvés dans 50 % des cas, avec des
formes autosomales dominantes et autosomales récessives avec des pénétrances variables et
des différences inter et intrafamiliales. Certains auront un tremblement plus marqué de la téte
et moins marqué au mouvement intentionnel. Pour d’autres ce sera le contraire.

Sa prévalence est estimee a 5% dans le monde, son incidence augmente avec I’age méme
s’il touche souvent des sujets jeunes surtout dans les cas familiaux. Il touche autant les
femmes que les hommes.

C’est un tremblement bénin dont I’évolution est lentement progressive, mais lorsqu’il
devient intense, il peut é&tre une source d’handicap social et fonctionnel majeur, en particulier
chez le sujet agé ou sa fréquence diminue et son amplitude augmente. Il s’accompagne d’un
risque accru de déficits cognitifs et de démence.

Type : c’est un tremblement postural prédominant mais qui peut étre aussi cinétique. Il peut
étre associé a un tremblement orthostatique.
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Localisation : il touche essentiellement les membres supérieurs, parfois le chef (type « non-
non » ou « oui-oui »), la voix (chevrotante), le menton, le tronc, plus rarement les membres
inférieurs.

Symétrie : I’atteinte est généralement bilatérale et symétrique, mais parfois asymétrique.

La fréquence : il a une fréquence usuelle d’environ 8 Hz (6 a 12Hz). La fréquence varie de
jour en jour et d’action en action. Elle n’est pas spécifique.

Amplitude : son amplitude augmente progressivement avec I’évolution de la pathologie. Elle
varie également d’un jour a I’autre et d’action a action.

Facteurs aggravants ou atténuants : le tremblement est constant et accentué par I’émotion et
le stress, souvent diminué par la consommation d’alcool.

Autres signes ou symptdmes neurologiques : absents. Le reste de I’examen clinique est
strictement normal [9] [8].

La fréquence et I’'amplitude du tremblement essentiel varient d’action en action et de jour
en jour sans explication scientifique concréte jusque la. Des facteurs environnementaux et
psychologiques sont incriminés. Cette variabilité rend I’évaluation clinique du tremblement
difficile, d’ou I’importance de I’interrogatoire avec le patient et sa famille, et le recours a des
scores cliniques.

Le tremblement essentiel doit étre distingué des autres tremblements dit essentiels
d’origine inconnue ou idiopathique, d’ou sa définition en 1998 par la Movement Disorder
Society par la présence et I’'absence de plusieurs critéres et la distinction en tremblement
essentiel classique probable et possible (Tableau 1 et 2 et Annexe 1) [3].
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Tableau 1 : Critéres diagnostiques du tremblement essentiel (conférence de consensus de la
Movement Disorder Society 1998) [2].

Tableau 2 : Critéres diagnostiques simplifiés du tremblement essentiel [2].
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Parfois, il est difficile parfois de différencier un tremblement essentiel modéré d’un
tremblement physiologique dans le cadre d’études épidémiologiques. Pour cela que certains
chercheurs ajoutent des critéres a la définition du tremblement comme la réalisation de
certains tests cliniques et des enregistrements électrophysiologiques en I’absence d’un bilan
diagnostique de certitude pharmacologique ou génétique [5].

d - Le tremblement parkinsonien

Quel que soit sa forme, un tremblement est considéré comme parkinsonien quand il est
associé a une Maladie de Parkinson diagnostiquée selon les critéres précédemment définis par
la Uk Parkinson’s Disease Society Brain Bank en 1992, actuellement redéfinis par la
Movement Disorder Society en 2015 (Annexe 2) [3].

La maladie de Parkinson touche plus d’hommes que de femmes et apparait généralement a
partir de I’age de 50 ans. 5 a 10% des cas présentent des antécédents familiaux de Parkinson
[8].

Type : le tremblement parkinsonien est un tremblement de repos essentiellement, qui disparait
pendant le sommeil avec une relaxation totale et immédiatement apres le réveil, ainsi qu’a
I’initiation de mouvements volontaires, sauf dans les cas d’atteinte sévere ou il persiste
pendant ces mouvements. Un tremblement postural apparaissant aprés quelques instants en
attitude est souvent retrouvé, on parle de tremblement réémergent.

Une des formes les plus caractéristiques du tremblement parkinsonien est un mouvement de
flexion extension du pouce qu’on compare a I’action de compter de I’argent ou un geste
d’émiettement. Avec le temps, ce tremblement évolue pour toucher toute la main et les doigts.
Localisation : il touche les membres, éventuellement la méachoire, les Ieévres et le menton
voire la langue, mais épargne le chef.

Symétrie: il est unilatéral ou trés asymétrique.

Fréquence: c’est un tremblement lent de 4 a 6 Hz.

Amplitude : elle varie au cours de I’évolution et selon I’état mental du patient, s’aggravant
avec le stress.

Facteurs aggravants ou atténuants : il est aggravé par les émotions et les activités cognitives

comme le calcul mental, ou la réalisation de mouvements par d’autres parties du corps.

17



Autres signes ou symptémes neurologiques : il s’associe aux autres signes de la maladie de
Parkinson notamment akinésie, bradykinésie, rigidité, trouble de la démarche (a petit pas avec
piétinement au démarrage et posture fléchie vers I’avant) et micrographie.

Dans sa forme typique touchant le pouce, ce tremblement est pathognomonique de la
maladie de Parkinson mais il n’est pas nécessaire au diagnostic. Pour les Sd parkinsoniens, il
peut étre parfois présent.

Il est souvent peu invalidant vue qu’il prédomine au repos et disparait au mouvement, sauf
dans les formes séveres ou il persiste au mouvement et réémerge rapidement en posture créant

un désequilibre aggravant les troubles de posture de la maladie [3] [5].

A noter qu’il existe une incidence plus importante du tremblement essentiel chez les

parents de premier degré d’une personne atteinte de la maladie de Parkinson [9].

NB :

La Movement Disorder Society définit par 3 critéres une forme particuliére de tremblement
de repos, qui crée souvent un probléme diagnostique avec le tremblement parkinsonien, c’est
le tremblement de repos monosymptomatique :

1. Un tremblement de repos pur ou prédominant.

2. Aucun signe de bradykinésie, de rigidité ou de problemes stabilité posturale suffisant
pour diagnostiquer la maladie de Parkinson.

3. Durée du tremblement d'au moins 2 ans.

e - Tremblement cérébelleux

C’est un tremblement dont le diagnostic repose sur la présence d’un tremblement
d’intention pur ou dominant, uni ou bilatéral, avec une fréquence généralement inférieure a 5
Hz, pouvant étre associé a une composante posturale mais jamais de repos, sauf dans des cas
de tremblement trés sévere ou le patient n’arrive pas a se détendre totalement et le
tremblement semble persister au repos. Tout autre type de tremblement que celui d’intention
ne peut étre suspecté d’étre d’origine cérébelleuse qu’en présence d’autres signes d’atteinte
cérébelleuse.
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Type : tremblement d’intention apparaissant au dernier tiers d’un mouvement volontaire a
I’approche de la cible, perpendiculaire a la direction du mouvement, s’accentuant avec la
vitesse du mouvement. Il peut étre trés sévére et constituer un véritable handicap aux
mouvements volontaires. Il est parfois présent en attitude mais toujours absent au repos.
Localisation : selon I’atteinte cérébelleuse ; un membre ou les deux ipsilatéraux. Les signes
cérébelleux sont ipsilatéraux a la lésion (du méme c6té) car celle-ci siege au-dessous de la
commissure de WERNEKINK (mésencéphale).

Symétrie : unilatéral ou bilatéral, souvent asymétrique.

Fréquence : sa fréquence est de 4 a 6 Hz.

Amplitude : ample, grossier avec une amplitude variable.

Facteurs aggravants ou atténuants : selon I’étiologie sous-jacente, généralement absents.
Autres signes ou symptdmes neurologiques : Il s’accompagne souvent d’hypermétrie ou de
dysmétrie, de dyssynergie, parfois d”hypotonie ou de troubles de I’équilibre.

Le tremblement cérébelleux est di a des Iésions du cervelet ou de ses connexions
notamment les pédoncules cérébelleux supérieurs. Ces lésions peuvent étre d’origine
inflammatoire (sclérose en plaques), vasculaire (infarctus cérébelleux ou du tronc cérébral,
notamment du territoire de I’artere antéro-inférieure), traumatique, tumorale (tumeur de la
fosse postérieure ou de I’angle ponto-cérébelleux), iatrogéne, dégénérative (atrophie
spinocérébelleuse héréditaire ou acquise), infectieuse (abcés ou cérébellite, rubéole, varicelle,
rage, Creutzfeldt Jakob,..), toxique (alcool, métaux lourds) ou paranéoplasique. [9] [5]

f - Tremblement de Holmes

Il s’agit d’un tremblement secondaire a une lésion touchant la partie supérieure et externe
du noyau rouge, les voies rubro-thalamiques, le thalamus, le faisceau tegmental central, ...
alterant les voies dopaminergiques nigro-striatales et les voies cérébello-thalamiques. Le délai
d’apparition du tremblement varie entre quelques semaines jusqu’a deux ans. Il a été étiqueté
sous différents noms par le passé comme tremblement rubral, mésencéphalique, thalamique

ou encore Sd de Benedikt. Le nom de tremblement de Holmes a été retenu car il n’inclut pas
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de description topographique et en hommage a Holmes qui a donné une des premieres
descriptions de ce syndrome.

Type : présent au repos et au mouvement avec une composante intentionnelle s’accentuant en
fin de mouvement dirigé. Parfois un tremblement en attitude est aussi présent.

Localisation : plut6t proximal.

Symétrie : unilatéral, un membre ou les deux selon I’étendue des Iésions.

Fréquence : lent de 2,5 a 4,5 Hz, souvent irrégulier.

Amplitude : ample, avec majoration lors des mouvements volontaires.

Facteurs aggravants ou atténuants : absents.

Autres signes ou symptdmes neurologiques : selon la localisation de la lésion, par exemple
une dystonie pour les lésions thalamiques, ou encore des syndromes alternes comme le Sd de
Claude (une paralysie du Il ipsilatérale et une ataxie cérébelleuse controlatérale) et le Sd de
Bénédikt (une paralysie du Ill ipsilatérale, une ataxie cérébelleuse avec tremblement, une

hypertonie musculaire et une chorée-athétose controlatérales) [3] [5] [10].

Il est généralement admis qu'il s'agit d'un tremblement symptomatique dd a une lésion qui
peut étre d’origine vasculaire, inflammatoire, tumorale, traumatique ou infectieuse. Toutefois,
souvent I’origine est une lésion vasculaire d’une artére perforante thalamique. La lésion
interrompt le flux nerveux afférent du cervelet vers le thalamus. Plus la lésion est proche du
noyau rouge, plus le tremblement est accentué. Les pathologies démyélinisantes et les
traumatismes craniens graves fermés viennent en deuxiéme position selon la fréquence. [9]
Cette ou ces lésions peuvent toucher différentes régions du systeme nerveux central,
cependant elles causent toutes une altération des voies dopaminergiques et des voies
cérébello-thalamiques [3].

g - Tremblement orthostatigue

Le tremblement orthostatique se présente comme un sentiment subjectif de déséquilibre
pendant la position debout, mais seulement dans des cas rares et graves lors de la démarche;
les patients tombent rarement. Aucun signe n’est retenu en position assise et couchée.

L’age moyen de diagnostic est de 55 ans, avec une prédominance féminine de 65%.
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Type : tremblement postural se manifestant uniqguement en position debout.

Localisation : il concerne les muscles qui permettent la station debout, notamment des
jambes. Toutefois, il peut aussi étre mis en évidence au niveau du tronc et méme des bras.
Symétrie : symétrique.

Fréquence : fréquence typique de 13 a 18 Hz.

Amplitude : ondulations fines palpables, parfois visibles au niveau des muscles de la jambe
(quadriceps, gastrocnémien..) chez le patient en position debout.

Facteurs aggravants ou atténuants : absents.

Autres signes ou symptémes neurologiques : absents.
Le diagnostic ne peut étre confirmé que par des enregistrements EMG (par exemple du
muscle quadriceps) objectivant la fréquence typique de 13-18 Hz avec des bouffées de 50 a

80ms [3] [5].

h - Tremblement spécifique de tache

Plusieurs formes de tremblement ont été identifiées partageant comme caractéristique
commune l'activation du tremblement dans des situations spécifiques. Le plus fréquent étant
le tremblement primaire de I’écriture ou encore des tremblements spécifiques vus chez les
musiciens et athletes. Pour le tremblement primaire de I’écriture, on distingue entre le
tremblement au cours de I’action d’écriture (type A), et le tremblement qui survient dés que la
main prend la position d’écriture et qui est donc sensible a la position (type B). [3]

i - Tremblement dystonigque

Tremblement qui survient dans une partie du corps affectée par une dystonie, généralement
focal, d’amplitude irréguliére, de fréquence variable (< 7 Hz), principalement postural et
cinétique, absent au repos total.

Un exemple typique est le tremblement dystonique de la téte ou torticolis spasmodique. Ce
tremblement se caractérise par une réduction de son amplitude suite a un geste antagoniste

surtout dans le tremblement cervical susmentionné.
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Un tremblement peut également se produire dans les parties du corps non affectées par la
dystonie, il convient de différencier tremblement dystonique et «tremblement » et
« dystonie ».

Les genes responsables de la dystonie favoriseraient I’apparition d’un tremblement. En
effet, sa survenue a été constatée chez des parents de premier degré de patient souffrant de

dystonie.

i - Tremblement localisé

- Tremblement isolé de la voix
La vocalisation est tremblante alors qu’aucune autre partie du corps ne montre de
tremblement, ce qui le différencie du tremblement de la voix associé au tremblement essentiel
ou au tremblement cérébelleux [3].
- Tremblement isolé du menton
Le tremblement du menton isolé est un syndrome héréditaire autosomique dominant
caractérisé par une contraction a haute fréquence et partiellement arythmique des muscles
mentaux. Le début est généralement dans I’enfance. Il est a différencier du tremblement du
menton retrouvé dans le parkinson [3].
- Tremblement palatal
Le tremblement palatal peut étre séparé en deux formes :
> Le tremblement palatal symptomatique qui se caractérise par une lésion précédente du
cervelet avec hypertrophie olivaire ultérieure visible a I’IRM, et des mouvements
rythmiques du voile du palais et souvent d'autres muscles innervés par le tronc
cérébral et mémes des extrémités.
> Le tremblement palatal essentiel quant a lui, se caractérise par I’absence de Iésions et
de pseudo-hypertrophie olivaire, le patient a généralement un clic d'oreille. Les
mouvements rythmiques du voile du palais concernent principalement le muscle
tenseur du palais. Les extrémités ou les muscles oculaires ne sont pas impliqués.
Outre ces deux formes typiques, d’autres formes existent concernant le palais et les structures

avoisinantes comme le tremblement du lapin et les génio-spasmes [3].
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k - Tremblement et neuropathie périphérigue

Tremblement qui se développe chez des patients présentant une neuropathie périphérique.
Il est souvent postural et/ou cinétique. Plusieurs neuropathies présentent cette association avec
le tremblement en particulier les neuropathies dysgammaglobulinémiques [3].

| - Tremblement métaboligue

- Thyrotoxicose

C’est un tremblement persistant et rapide, le mieux visualisé par le test de la feuille (voir
partie examen clinique).

Il s’associe a des signes de thyrotoxicose plus ou moins patents (I’exophtalmie, la
tachycardie, I’hyperhidrose avec des extrémités chaudes, la tachypsychie, la perte de poids,..)
Selon I’étiologie, un goitre ou un nodule thyroidien peut étre visualisé ou palpé cliniquement.
Il répond au traitement par bétabloquants. Il disparait avec le traitement de I’origine de la
thyrotoxicose et la réalisation de I’euthyroidie [9].

- Maladie de Wilson

C’est un tremblement vertical asymétrique irrégulier du poignet et de I’épaule (battements
d’ailes). Il est accentué par le mouvement volontaire, absent au repos mais apparait
immédiatement si le patient bouge son membre ou tente de le garder en une position
spécifique. D’autres signes s’y associent, notamment I'anneau iridien de Kayser Fleischer, une
dysarthrie, démence, hypotonie et hyperréflexie. 1l apparait généralement avant I’age de 40
ans [9].

- Autres origines métaboliques
Il existe d’autres causes métaboliques de tremblements telles que I'encéphalopathie

hépatique, I'hypoglycémie, I'hyponatrémie, la carence en vitamine B12, phéochromocytome.

m - Tremblement iatrogéne

Tout Sd parkinsonien apparaissant dans le mois suivant I’introduction ou I’augmentation
de la dose d’un médicament doit faire suspecter une origine iatrogéne. Plus de 80
médicaments ont été incriminés dans I’apparition de ce genre de syndrome ; en téte de fil les
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neuroleptiques, le lithium, la Cordarone, les antidépresseurs, les hormones thyroidiennes de
substitution, la Dépakine, les béta-stimulants...

Le sevrage des opiacés donne également un tremblement physiologique accentué par arrét
du freinage du systeme nerveux sympathique.

n - Tremblement toxigue

- L’alcoolisme

Il faut distinguer le tremblement du sevrage alcoolique qui a les mémes caracteéristiques
que le tremblement physiologique accentué (plutdt postural) du tremblement intentionnel de
I’alcoolisme chronique lié a des dommages cérébelleux. L’alcool peut supprimer
temporairement le tremblement essentiel. Une insuffisance hépatique d’origine éthylique
s’accompagne aussi d’un tremblement voire d’un astérixis (flapping tremor) [9].
- L’origine toxique

Une fois consommés par le corps, plusieurs produits peuvent provoquer un tremblement :
- La caféine contenue dans le café, les energy drinks ...
- La nicotine sous toutes ses formes (cigarettes, e-cigarettes, patch, chewing-gum...)
- Les drogues comme les amphétamines, la cocaine, la phéncyclidine, des solvants comme le
Toluéne...
- Les métaux lourds comme le Manganese qui donne un Sd Parkinsonien ou le plomb et le

mercure qui donnent un tremblement fin ou encore I’arsenic [9].

0 - Le tremblement psychogéne:

Les tremblements psychogenes sont caractérisés par un début brutal, une rémission
spontanée, une diminution ou fluctuation avec la distraction et des schémas de tremblements
changeants. Il n’a pas de localisation ni de type particulier. Typiquement, il est demandé au
patient d’effectuer des mouvements du membre opposé a celui affecté. Si le tremblement
diminue (distractibilité) ou déplace sa fréquence (entrainement) a I’action ou méme juste a

I'écoute, une origine psychogeéne est suspectée [8].
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Tableau 3 : Récapitulatif de la classification syndromique du tremblement [3].
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D) Diagnostic d’un tremblement

Les étiologies du tremblement sont diverses et variées, un interrogatoire et un examen
clinique rigoureux sont donc indispensables pour préciser premierement les caractéristiques et
le type du tremblement et deuxiémement chercher les signes associés, afin d’orienter le
diagnostic. Ce dernier étant primordial pour assurer la prise en charge la plus adaptée au
patient.

1) A I’interrogatoire, il faut préciser

> Pour le tremblement

Début (un échantillon d’écriture peut orienter sur la date d’apparition).
Circonstances d’apparition (repos, mouvement, station debout, tache spécifique).
Evolution (stable, fluctuation, progression).

Symétrie, bilatéralité.

Localisation ou partie(s) atteinte(s) du corps (membres, menton, téte, voix, langue).
Amplitude (fine, large) et fréquence (lente, rapide, trés rapide).

Facteurs aggravants.

Facteurs soulageants ou atténuants.

NB :
Le mode de début aigu et/ou I’'unilatéralité orientent vers une lésion focale d’origine
ischémique, tumorale, inflammatoire (SEP), traumatique ou infectieuse (abces), nécessitant

parfois une prise en charge urgente, ou encore une atteinte toxique ou psychogeéne. [8]

> Pour les signes associés, antécédents et facteurs de risque

La notion de prise de nicotine (cigarettes, patch, chewing-gum...).

La consommation de boissons contenant de la caféine (café, energy drinks,...).
La consommation d’alcool (tremblement de sevrage ou insuffisance hépatique).
La prise récente de médicaments (barbiturates, lithium, phénothiazine ...).

La consommation de certaines drogues (amphétamines, cocaine, phéncyclidine, ...).
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L’exposition a des métaux lourds par souillure de I’environnement ou I’alimentation ou au
cours de I’activité professionnelle.

Les antécédents familiaux de tremblement, vu que le tremblement essentiel, la maladie de
Parkinson et de nombreux troubles cérébraux ont un caractere familial.

La présence d’autres signes neurologiques ou cognitifs (trouble de la marche, chute,
rigidité..).

La présence d’antécédents a type d’insuffisance hépatique, de traumatisme cranien ou de
diabéte (I’hypoglycémie peut donner des tremblements) et les antécédents psychiatriques
[11].

2) A I’examen clinique, il faut rechercher

> Pour le tremblement

L’observation du tremblement commence a I’entrée du patient et durant toute I’entrevue.
Elle permet de déterminer type, symétrie, bilatéralité, amplitude et fréquence du tremblement.
La distractibilité et la fluctuation du tremblement orientent vers une origine psychogene.

Il convient de préciser d’abord les parties du corps atteintes : les membres supérieurs, les
membres inférieurs, la téte, la voix, le menton et/ou les levres. Le tremblement de la téte
horizontal ou vertical est habituellement associé au tremblement essentiel, mais il peut
également se produire dans la dystonie cervicale et les syndromes cérébelleux de la ligne
médiane, voire étre un syndrome a part entiere. Les tremblements localisés du visage, de la
machoire et des lévres sont plus fréquemment une manifestation de parkinsonisme. Le
tremblement vocal essentiel est facilement audible et peut étre accentué en faisant tenir une

note prolongée au patient [8]. Le tremblement orthostatique n’apparait qu’en station debout.
Pour le tremblement des extrémités, il faut préciser le type de tremblement en observant le

moment de son apparition grace notamment a différentes manceuvres décrites et illustrés dans

le tableau suivant.
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Tableau 4 : Tableau décrivant et illustrant les manceuvres de I’examen clinique du
tremblement [12] [13].

Description de la manoeuvre Shéma

Malade décontracté, mains reposant sur
un plan. Il peut étre accentué par la
réalisation de taches cognitives comme le
Au repos
calcul mental ou de mouvements par une

autre partie du corps.

- Manceuvre de Barré : les deux bras

tendus vers I’avant.

- Le test de la feuille : une feuille de

papier est mise sur les doigts tendus du
patient pour amplifier un tremblement fin

des membres supérieurs.

- Manceuvre du serment : mains en avant

A I’attitude, I
de la poitrine.

dans le maintien

de la posture

- Manceuvre du bretteur : consiste a tendre

les bras en positionnant les deux index a
quelques millimétres I’'un de I’autre
devant la poitrine. Cela permet de déceler

un éventuel tremblement postural.
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A I’action :

- Epreuve doigt-nez : le patient doit

toucher alternativement le bout de son nez
et le doigt du thérapeute, avec son index,
dans un geste de grande amplitude.

- Epreuve cheville-genou-talon : le patient

touche avec son talon, le genou
controlatéral puis le talon controlatéral en

longeant le tibia.

Dans I’exécution
de certaines
taches précises

- Le test du verre d’eau : il s’agit de porter

a la bouche un récipient rempli d’eau. Si
ce geste est parasité par d’importantes
secousses rythmiques, on est en présence
d’un tremblement d’action de grande
amplitude. On peut également demander

au patient de remplir un verre d’eau.

- Ecriture : micrographie (parkinsonisme)
ou écriture large et tremblante

(tremblement essentiel).

- L épreuve du dessin : le patient trace

une spirale sur une feuille de papier pour
vérifier si le trait obtenu est ondulé. Le
patient trace un trait entre des lignes

horizontales
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Différents scores permettent d’évaluer le tremblement d’un point de vue clinique
(amplitude du tremblement et partie atteinte) et d’un point de vue fonctionnel (retentissement
et handicap dans le quotidien) comme :

- Echelle de Tolosa-Fahn pour le tremblement d’action postural et cinétique (Annexe 3).
- UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale pour le tremblement de repos dans le

cadre de la maladie des Sd parkinsoniens (Annexe 4).

> Pour les signes associés, antécédents et facteurs de risque

- Un goitre ou nodule thyroidien, signes de thyrotoxicose (exophtalmie, thermophobie,
tachycardie, tachypsychie...).

- Une rigidité, une marche a pas court, une voix monotone, une diminution de I’expression
faciale dans le cadre d’un syndrome parkinsonien.

- Un périmetre de sustentation élargi ou diminué a la marche.

- Une ataxie ou un nystagmus peuvent orienter vers une tumeur cérébrale, une sclérose en
plaques, une ataxie cérébrale héréditaire, ou une encéphalopathie de Wernicke.

- Un ralentissement psychomoteur.

- Un anneau de Kayser-Fleischer dans le cadre d’une maladie de Wilson.

- Des signes d’insuffisance hépatique chronique.

- Une déficience cognitive (syndrome du X fragile, le stade tardif de la maladie de Parkinson
ou de Wilson) [11].

3) Examens complémentaires

Aucun examen complémentaire n’est nécessaire généralement sauf en cas de doute
diagnostique dans des formes particulieres ou pour des buts scientifiques.
a- Electromyographie EMG

Il s'agit de la meilleure méthode pour quantifier les activités musculaires dans le temps
(fréquence) et dans I’espace, en fonction des groupes musculaires. En général, un EMG de

surface suffit, des enregistrements d’aiguilles sont rarement nécessaires.
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Il est utilisé pour confirmer ou renforcer le diagnostic parfois, ou encore pour le ciblage au
cours du traitement par toxine botulinique et souvent pour des buts de recherche (Figures 2 et
3).

C’est I’examen le plus fiable pour faire le diagnostic du tremblement orthostatique
primaire et pour confirmer ou exclure la présence d’astérixis (période d’arrét d’activité
musculaire), de myoclonie (bouffées de potentiels irrégulieres), de tremblement dans le cadre
d’une neuropathie périphérique (irrégulier, fréquence fluctuante, troubles de conduction
nerveuse associés a I’électroneuromyographie) en cas de doute clinique, de tremblement du
larynx, ainsi que de certains tremblements dystoniques. Parfois, des méthodes d’analyse
temps-fréquence sont appliquées aux enregistrements EMG pour arriver a ces conclusions et

pour éliminer un tremblement psychogéne [3].

Figure 2 : Enregistrements EMG simultanés sur plusieurs muscles chez un patient
parkinsonien au repos.

= > Activité rythmique, fréquence d’environ 5 Hz, respect de I’alternance agoniste-antagoniste, léger décalage
entre la droite et la gauche (origine non commune) [4].
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Figure 3 : Enregistrements EMG chez une patiente présentant un tremblement psychogéne.
=> rythme et amplitude irréguliers des bouffées, méme rythme a droite et a gauche (action volontaire), peu
d’action antagoniste, perturbation voire disparition du tremblement quand la patiente effectue un mouvement du

pied droit a la demande du praticien (barre épaisse noire) [4].

b- Accélérométre

L’accélérometre objective le tremblement, en permet I’analyse spectrale (fréquentielle) et
la mesure semi-quantitative, notamment en per-opératoire. Il peut étre couplé a ’EMG [14].

c- Dat-Scan

Le principe du Dat-scan est d’injecter un neurotransmetteur radiomarqué (loflupane
marqué d’lode radioactif) et de réaliser une tomoscintigraphie d’émission monophotonique et
ainsi permettre une visualisation et une étude in vivo de la fonction dopaminergique pré-
synaptique. Une prise d’lode préalable et ultérieure & I’examen est nécessaire afin de réduire
la fixation d’lode radioactif par la thyroide.

Les images normales sont caractérisées par deux aires symétriques en forme de croissant
d’égale intensité. Les images anormales sont soit asymétriques, soit d’intensité inégale avec

ou sans perte de la forme en croissant (Figure 4).
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Cet examen permet donc de détecter une perte de terminaisons neuronales
dopaminergiques fonctionnelles dans le striatum et ainsi différencier :
- Un tremblement essentiel d’un syndrome parkinsonien dd a la maladie de Parkinson, a
I’atrophie multisystématisée ou a la paralysie supra-nucléaire progressive qui toutes
présentent une déperdition de neurones dopaminergiques striataux.
- Une maladie d’ Alzheimer d’une démence a corps de Lewy ou d’une démence
parkinsonienne.

Le Dat-Scan ne doit pas étre utilisé chez I’enfant ou I’adolescent [15].

Figure 4 : Séquences de Dat-Scan montrant la différence entre un sujet atteint de
tremblement essentiel et un sujet atteint de tremblement parkinsonien [16].

d- Imagerie
Il faut réaliser une TDM et/ou une IRM cérébrales quand une Iésion est suspectée, surtout

si le tremblement est unilatéral et/ou d’apparition aigue et dans les tremblements cérébelleux.

e- L’enreqgistrement vidéo

Il conserve I’intégralité de la description clinique, permettant une ré-analyse séméiologique

a posteriori, mais aussi un contréle comparatif, évolutif et post-thérapeutique [14].
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Quelques autres examens sont parfois utilisés comme les potentiels évoqués
somesthésiques du nerf médian, I’EEG et la polygraphie EEG-EMG avec le moyennage EEG
rétrograde synchronisé par les myoclonies (jerk-locked back averaging EEG) surtout dans le
diagnostic différentiel avec les myoclonies [3].

f- Examens complémentaires biologigues (selon I’ orientation clinique)

- Un bilan sanguin thyroidien.

- Le taux d’alcool dans le sang.

- Le dosage de drogues et médicaments dans le sang et les urines.

- Un ionogramme sanguin (glycémie, bilan hépatique, bilan rénal).

- Le dosage du cuivre sérique et le taux de céruléoplasmine.

- Le taux de porphobilinogene dans les urines.

- La réponse a la thiamine intraveineuse : test diagnostique de I’encéphalopathie de Wernicke
- - Bilan de Phéochromocytome.

- Les sérologies virales TPHA, VDRL, HVB, HVC, si point d’appel.

- Une ponction lombaire (neurosyphilis, SEP) [11].

NB :

Méme un patient inconscient ou comateux peut trembler. Dans ce cas, le tremblement peut
étre d0 a la présence de sang ou de pus dans le systeme ventriculaire, a la cyclosporine, a
I’urée ou a d’autres troubles métaboliques. Des fasciculations de la paroi thoracique peuvent

étre vues dans I’hémorragie pontine [9].

4) Les diagnostics différentiels du tremblement

1) Chorée : mouvement anormal arythmique, brusque et rapide (plus rapide que le
mouvement dystonique et plus lent que la myoclonie), involontaire et aléatoire, touchant des
territoires variés, survenant sur un fond dhypotonie. Quand elle touche les racines des
membres et présente une grande amplitude, on parle de ballisme. La chorée est habituellement

augmentée par le mouvement volontaire, la fatigue et le stress. Ses étiologies sont multiples,
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elle peut étre héréditaire comme la chorée de Huntington ou acquise comme la chorée

gravidique ou la chorée de Sydenham.

2) Dystonie : contractions musculaires involontaires prolongées, a I’origine de mouvements
répétitifs de torsion (plus lents que dans la chorée), et/ou de prise de postures anormales. On
distingue les formes focales ou localisées ou une seule région du corps est atteinte (crampe de
I’écrivain, blépharospasme, dysphonie spasmodique), segmentaires ou plusieurs parties
voisines du corps sont atteintes (cranio-cervicales ou cervico-brachiales) ou généralisées qui
commencent au niveau d’un membre et s’étendent a tout le corps. On classe les dystonies en
primaires a origine génétique ou idiopathique et secondaires ou I’atteinte neurologique peut
étre due a une pathologie dégénérative, ischémique, traumatique, infectieuse, toxique ou
médicamenteuse. Elle est traitée par la Lévodopa, les anticholinergiques, les benzodiazépines
et les injections de toxine botulique.

3) Les myoclonies : secousses musculaires tres bréves (« en éclair »), focales, segmentaires ou

généralisées, rythmiques ou non. Elles peuvent étre non pathologiques comme au cours d’un
effet de surprise ou d’un exercice physique intense, sinon dans 70 % des cas elles sont
pathologiques dues a une épilepsie, des troubles métaboliques ou une atteinte neurologique
dégénérative, traumatique, infectieuse, médicamenteuse ou toxique. Le traitement releve du
traitement de la pathologie sous-jacente, toutefois un soulagement symptomatique peut étre
obtenu par le Valproate de Sodium, le clonazépam et d’autres molécules ou encore les

injections de toxine botulique.

A noter : le hoquet, ou « myoclonie phrénoglottique » est une myoclonie des muscles du
diaphragme et de la glotte.

4) L'astérixis : aussi appelé « flapping tremor », est défini par une interruption brutale de
l'activité musculaire suivie par un mouvement passif contre la pesanteur (myoclonie
négative), par exemple chutes bréves irréguliéres des doigts ou du poignet, lors du maintien

de la position main tendue pouvant ressembler a un tremblement irrégulier, on parle de
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mouvement en battement d’aile. Sur un EMG, l'astérixis est mis en évidence par une courte
période d'absence d'activité électrique au niveau musculaire. L’astérixis est le plus souvent
observé au cours des encéphalopathies hépatiques mais aussi les encéphalopathies
métaboliques par insuffisance respiratoire ou insuffisance rénale ou celles d’origine toxique
(lithium).

5) Les tics : mouvements brefs, soudains mais stéréotypés et coordonnés, ce qui leur donne un
aspect de " caricature de geste naturel ". Ils sont accompagnés d'une sensation interne de
besoin de bouger. lls peuvent étre imités de facon volontaire (et de ce fait étre mimés pour le
médecin) et contrblés par la volonté pendant quelques minutes au prix d'une tension interne
croissante et de phénomenes de rebond. Ils peuvent ne toucher que quelques muscles (tics
simples, clignement des yeux, raclement de gorge, léchage de levre...) ou étre plus complexes
avec vocalisations comme dans la maladie de Gilles de la Tourette ou existent aussi coprolalie
et écholalie. Le traitement se base sur la thérapie comportementale et cognitive avec parfois

des neuroleptiques [17].

6) Le clonus : mouvement rythmique principalement autour d'une articulation (mais parfois
d'une extrémité entiere) provoqué par la boucle de réflexe et augmentant en force (ou
amplitude) par des manceuvres affectant le réflexe ostéo-tendineux ; caracteristique clinique

qui permet de le différencier du tremblement [3].

7) L'épilepsie partielle continue : une épilepsie focale qui peut produire (surtout a basse

fréquence) des secousses rythmiques d'une extrémité et peut donc étre mal interprétée comme
un tremblement, surtout de repos, plus rarement postural ou cinétique. L’absence
d’antécédents de tremblements et la présence d’un antécédent d’épilepsie, ainsi que
I’objectivation de pics a ’EEG et de rafales a ’EMG, et la technique du moyennage EEG
rétrograde synchronisé par les myoclonies (jerk-locked averaging) sont utiles pour identifier
ce trouble [3].
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8) Le syndrome des jambes sans repos qui se caractérise par un besoin impérieux de bouger

les jambes durant des périodes de repos notamment la nuit avec parfois des secousses
musculaires involontaires pendant le sommeil. Les manifestations sont absentes a la marche et

au mouvement.

5) Démarche devant un tremblement

Figure 5 : Orientation étiologique rapide selon le type de tremblement [18].
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Figure 6 : Démarche diagnostique devant un tremblement partie 1 [19].
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Figure 7 : Démarche diagnostique ?(’jgevant un tremblement partie 2 [19].



E) Traitement du tremblement

Plusieurs facteurs influencent le choix de la prise en charge thérapeutique du tremblement :
en premier lieu la géne ressentie par le patient et le retentissement sur la vie quotidienne, en
deuxieme lieu et pas moindrement importante I’étiologie du tremblement, en troisieme lieu, le
terrain du patient notamment I’age (surtout I’age biologique), les comorbidités et contre-

indications médicamenteuses et chirurgicales.

Ainsi, les attitudes possibles sont :
- L’abstention thérapeutique et les conseils hygiéno-diététiques, voire traitement ponctuel
occasionnel.
- Le traitement médical selon I’étiologie du tremblement.
- Le traitement chirurgical pour les cas réfractaires au traitement médical. (11 sera détaillé dans

le chapitre suivant.)

1) Hyqgiéne de vie

Quand le tremblement n’est pas handicapant dans la vie courante et que le patient le tolére
bien, I’abstention thérapeutique est de mise. Néanmoins, le patient peut améliorer son confort
par plusieurs mesures hygiéno-diététiques et des thérapies non médicamenteuses :

> Eviter les facteurs favorisants le tremblement comme la consommation de
stimulants (café, nicotine, drogue...).

> L’amélioration de la gestion du stress et des émotions fortes par des techniques de
méditation, du yoga, de I’hypnose ou de I’exercice physique régulier.

» L’amélioration de la gestion du tremblement dans la vie quotidienne et dans des
situations sociales par de I’ergothérapie, de I’orthophonie, de la kinésithérapie et/ou
de la psychothérapie.

» Enfin, la prescription occasionnelle d'un bétabloquant comme le Propanolol
(Avlocardyl) ou d'une benzodiazépine telle que I'Alprazolam (Xanax) peuvent aider
certains patients dans des situations particulieres comme pour un violoniste avant

une spectacle ou un manager avant un présentation importante [20].

40



NB :

En ce qui concerne I’alcool, sa consommation, sa dépendance et son sevrage sont sources
de tremblements. Mais ironiquement, un bon nombre de patients atteint de tremblement
essentiel présente une bonne sensibilité de leur tremblement & I’alcool qui, consommé en
petite quantité, diminue significativement I’amplitude dans les 90 minutes suivant I’ingestion,
sur une durée d’environ 3 heures, au prix d’un effet rebond parfois sévére. L’utilisation
« thérapeutique » est limitée par le risque d’addiction, méme si les résultats des études
divergent sur I’augmentation du nombre de dépendants dans cette population. Cette utilisation
reste non recommandée vue les effets nocifs de I’alcool sur la santé, I’apparition d’une

tolérance avec le temps, en plus des considérations religieuses et sociales de notre contexte

[2].

2) Traitement médical de fond

Lorsque le tremblement devient invalidant et impacte le quotidien, la prescription d'un
traitement de fond devient nécessaire. Le choix du traitement varie selon I’étiologie et la

Iésion supposée sous-jacente [2].

Pour le tremblement essentiel

Plusieurs publications, dont la revue de littérature de I’American Academy of Neurology
publiée en 2005 mis a jour en 2011 et I’Update on treatment of Essential Tremor de 2013,
définissent les guidelines pour le traitement du tremblement essentiel. Deux médicaments sont

considérés comme traitement de fond de premiére intention [21] [22] [23].

Propanolol (Avlocardyl) : I'utilisation du Propanolol comme traitement du tremblement
essentiel a été suggérée pour la premiére fois en 1968 par Marshall. Cependant, les véritables
premiéres observations reviennent & 1971 ou d’un c6té Winkler et Young ont observé la
disparition du tremblement chez une patiente prenant ce médicament pour une indication
cardiaque, d’un autre cOté Sevitt a fait la méme observation chez 4 patients sous ce méme
traitement [20].

Entre temps, le Propanolol a été évalué et a montré son efficacité dans des études de classe 1.
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C’est le médicament a prescrire en premiere intention, il est un bétabloquant non sélectif qui
réduit I’amplitude du tremblement de 50 %, sans effet sur la fréquence. Son efficacité est
meilleure au niveau du membre supérieur, inconstante au niveau du chef.

Les posologies varient entre 60 et 300 mg/jour avec comme effets indésirables les plus
fréquents : nausées, vomissements, bradycardie, diarrhée, hypotension, paresthésies, fatigue,
somnolence et étourdissement. Il est contre-indiqué chez certains patients avec des atteintes

cardiaques et respiratoires [23].

Primidone (Mysoline) : des études de classe 1 ont montré que la Primidone, qui est un
anticonvulsivant, a une efficacité comparable a celle du Propanolol avec une dose moyenne
d’environ 500 mg/j. Son mécanisme est encore inconnu. Elle permet une réduction du
tremblement des membres supérieurs de 50 %, mais son effet sur le tremblement du chef est
modéré.

Il est nécessaire de I’introduire progressivement vu ses effets indésirables dont I’ataxie, la
confusion, les nausées et les vomissements, durant cette phase d’adaptation. A noter, que la
population marocaine a une affinité particuliere pour I’effet sédatif de la Primidone, d’ou
I’éviction de sa prescription souvent.

L’International Normalised Ratio (INR) doit étre contrlé chez les patients a risque ou sous
anticoagulant [2] [23].

Une association de Propanolol et Primidone est possible s’ils sont inefficaces en
monothérapie [23].

Les médicaments de deuxiéme intention ont quant a eux variés légérement au cours du
temps. Selon les derniéres recommandations de 2013, le Topiramate (anticonvulsivant),
I’Aténolol (bétabloquant), et I’ Alprazolam (benzodiazépine) viennent en deuxieme lieu et sont
classés comme « probablement efficaces ». En troisieme lieu, on trouve la Nimodipine
(Inhibiteur calcique), le Nadolol (bétabloquant) et le Clonazépam (benzodiazépine) qui sont
classés comme «possiblement efficaces». La Gabapentine (anticonvulsivant) est classée
comme « probablement efficace » en monothérapie, tandis qu’en traitement adjuvant il n’y a

pas suffisamment de preuves pour donner une recommandation [23].
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Les injections de toxine botulinique : la toxine botulinique A est une toxine sécrétée par le
Clostridium botulinum, bactérie responsable du botulisme. C’est une neurotoxine tres
puissante (dose létale médiane estimée chez I'humain entre 1,3 et 2,1 ng/kg par voie
intraveineuse ou intramusculaire et entre 10 et 13 ng/kg par inhalation) qui cause des
paralysies musculaires. Cette propriété lui a valu plusieurs utilisations thérapeutiques dont la
plus connue est les injections de Botox pour les rides du visage. Elle est aussi utilisée dans le
traitement des tremblements du chef et de la voix ou son efficacité est supérieure a celle du
traitement médicamenteux, par contre pour le tremblement des membres supérieurs, son

efficacité est moindre et elle cause souvent une parésie associée [2].

Pour le tremblement Parkinsonien

Le tremblement parkinsonien est un des symptdmes de cette maladie, pouvant étre
prédominant comme dans les formes tremblantes. La médication doit toujours avoir pour but
I’optimisation de la qualité de vie du patient. Dans cette pathologie dégénérative progressive,
il est donc indispensable d’évaluer la balance bénéfices-effets secondaires de chaque patient
individuellement, en prenant en considération ses plaintes subjectives, pour guider le choix
thérapeutique. Le tremblement ne peut étre considéré indépendamment des autres symptomes.

La plupart des medications pour la maladie de Parkinson ont plus ou moins un effet sur le
tremblement, mais cet effet est inconstant. Des études sont encore nécessaires pour

comprendre ces variations d’effet pour un tremblement supposeé étre similaire.

La Lévodopa ou L-dopa : est la thérapie la plus efficace sur tous les principaux symptémes
de la maladie de Parkinson (bradykinésie, rigidité, tremblement) avec le moins d’effets
secondaires relativement. Cependant, un «tremblement résistant a la Lévodopa» n'est pas un
probléme rare. Chez certains patients, il s'agit simplement d'un phénomeéne lié a la dose;
L'augmentation des doses du médicament peut éventuellement entrainer une réduction
marquée du tremblement. Chez certains patients, le tremblement semble réellement résistant a
la Lévodopa.

La prise de cette molécule est généralement bien tolérée. Par contre, au fil du temps, son effet

s’estompe et une augmentation des doses est nécessaire pour un effet thérapeutique, avec
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parallélement la survenue de complications a type de fluctuations de la mobilité (effet « ON »,
« OFF »), dyskinésies et dystonies. Une nouvelle évaluation de la balance bénéfices-effets

secondaires est alors nécessaire.

Les agonistes dopaminergiques peuvent étre utilisés en monothérapie surtout chez les sujets
relativement jeunes (< 60 ans) ou en association avec la Lévodopa et diminuent le
tremblement dans les deux cas de figure de facon comparable a celle obtenue avec la

Lévodopa et les anticholinergiques.

Les anticholinergiques : agissent surtout sur la rigidité et le tremblement et moins sur la
bradykinésie. Ils étaient tres largement utilisés auparavant dans le traitement de la maladie de
Parkinson avant la découverte de la Lévodopa. Actuellement, leur utilisation est plus
restreinte a cause de leurs importants effets secondaires notamment la confusion, I’altération
de la mémoire et les hallucinations. Ces agents sont contre-indiqués chez les personnes agées
et chez les personnes ayant une déficience cognitive antérieure. lls gardent quelques
indications en cas d’échec d’autres thérapeutiques dans des formes tremblantes chez des

sujets jeunes, ou en complément d’un autre traitement.

Amantadine : antiviral, moins efficace pour les tremblements que la Lévodopa ou les

anticholinergiques.

Sélégiline : inhibiteur des monoamines oxydases B, utilisée en monothérapie dans les stades
précoces de Parkinson, parfois efficace sur le tremblement. En adjuvant a la Lévodopa, elle

donne une amélioration légere du tremblement et une diminution des doses de Lévodopa.

Certains médicaments adjuvants au traitement de fond peuvent étre considérés:

Clozapine : antipsychotique atypique.

Propranolol : a un effet bénéfique sur les tremblements parkinsoniens évalué a jusqu’a 70 %
de diminution du tremblement dans certaines études. Néanmoins, son utilisation est limitée
par les risques de chutes suite a I’hypotension orthostatique commune dans la maladie de
Parkinson qui est aggravée par la prise de ce bétabloquant [20] [4].
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Pour le tremblement cérébelleux et le tremblement de Holmes

Le tremblement cérébelleux et le tremblement de Holmes ont des causes sous-jacentes
multiples, leur traitement repose sur le traitement étiologique. Comme traitement
symptomatique, les médicaments pour le tremblement essentiel et parkinsonien peuvent étre

utilisés avec une efficacité variable.

Autres types de tremblement

Le tremblement spécifique de tache répond généralement au traitement du tremblement
essentiel, Propanolol et Primidone, en seconde intention aux anticholinergiques et aux

injections de toxine botulinique.

En ce qui concerne les tremblements d’origine métabolique, endocrinienne, toxique ou
iatrogene, le tremblement cédera par la disparition ou le contréle du facteur déclenchant, ainsi
le traitement du tremblement est celui de la cause sous-jacente. Dans de rares cas, un

traitement spécifique du tremblement sera prescrit de fagon symptomatique [20].

Pour ce qui est des autres types de tremblement, il faut retenir que le traitement est
étiologique selon la cause sous jacente, sinon le traitement symptomatique rejoint
généralement les molécules utilisées pour le tremblement parkinsonien quand le tremblement
est plutdt de repos, et les molécules utilisées pour le tremblement essentiel pour les formes
posturale et d’action avec des efficacités variables. Les injections de toxine botulique sont
efficaces surtout pour les tremblements localisés au prix d’une parésie fréquente si la

localisation est aux extrémités.

Pour le tremblement psychogéne

Apres confirmation de I’étiologie non organique du tremblement, le traitement est
essentiellement la psychothérapie parfois en adjonction de certaines médications pour traiter
I’éventuelle condition psychiatrique sous-jacente [20].
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Le traitement chirurgical

du tremblement
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Au stade de tremblement sévére, résistant aux traitements médicamenteux et invalidant
pour les actes de la vie quotidienne, il devient raisonnable de proposer aux patients un
traitement chirurgical qui apporte souvent une réduction significative du tremblement avec
une remarquable amélioration de la qualité de vie. Ce traitement n’étant pas anodin, son
indication doit donc étre formelle.

Nous évoquerons dans ce chapitre les différentes techniques utilisées actuellement aprés un

apercu sur I’évolution de ce traitement au cours du dernier siécle [2].

A) Historique

Le traitement chirurgical du tremblement a connu une grande évolution au cours du dernier
siécle, gréace a I’avancement de la science, aux meilleures connaissances en neuro-anatomie et
neurophysiologie, au développement des techniques neurochirurgicales et stéréotaxiques et a
la révolution de I’imagerie (Tableau 5). Cette derniere ayant totalement changé I’approche du
corps humain permettant de visualiser son intérieur avec une grande précision (Figure 8).
Plusieurs techniques chirurgicales du traitement du tremblement ont ainsi vu le jour dont
certaines sont d’ores et déja abandonnées. Le traitement chirurgical a connu des moments de
gloire et des moments de dénigration au cours de cette période devant des succes, des échecs
et des complications importantes et devant la découverte de médicaments efficaces avec une
balance bénéfices-risques surpassant largement celle de la chirurgie. Néanmoins, cette
derniéere a toujours eu sa place dans le traitement du tremblement pour les cas réfractaires aux

traitements médicamenteux.

On peut résumer son évolution en 3 phases, qui seront détaillées par la suite:
1) Les procédures ne concernant pas les noyaux gris centraux.
2) Les procédures ouvertes sur les noyaux gris centraux.

3) Les procédures stéréotaxiques visant les noyaux gris centraux.
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Tableau 4 : Quelques dates importantes du développement de I’imagerie.

1895 Premier cliché radiologique de Wilhelm Conrad Rontgen.

1955 Utilisation médicale du systéme sonar par Ingle Edler cardiologue, naissance de I’échographie.
1956 Premiére scintigraphie pour I’exploration de la thyroide.

A partir de Réalisation et publication de plusieurs travaux sur la résonance magnétique nucléaire dans une

application médicale partout dans le monde, et surtout aux USA par Raymond Vahan

1969 Damadian, Paul Lauterbur et Peter Mansfield.

1975 Commercialisation des premiers scanners.

1977 Premiére image par IRM réalisée par Raymond Vahan Damadian.

1980 Premier modéle d’IRM commercialisé.

Jusqu’a nos Amélioration de la qualité d’image et rapidité d’acquisition, diminution des doses

d’irradiation, développement de I’imagerie fonctionnelle par I’ utilisation de nouveaux produits
jours de contraste et de marqueurs notamment « positron emission tomography » ou PET-Scan....
L’évolution continue.

Figure 8 : A gauche : image de la premiere radiographie montrant la main de I’épouse de
Rontgen. A droite : Tractographie.
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1) Les procédures ne concernant pas les noyaux gris centraux

La chirurgie des mouvements anormaux date de la fin du XVIII, début du XIX siecle avec
plusieurs essais et voies d’abord. Le principe initial était de créer une Iésion au niveau des

voies motrices pyramidales afin d’arréter le flux conduisant aux mouvements anormaux.

En 1890, I’observation de la disparition du tremblement suite a un infarctus controlatéral
chez certains patients a motivé Horsley a réaliser une excision du cortex moteur dans un cas
d’athétose avec un bon résultat. Plusieurs chirurgiens ont donc aussi réalisé cette intervention,
dont les effets secondaires importants étaient rapidement évidents : la paralysie ou parésie
controlatérale, quoique pouvant s’améliorer a posteriori, les crises épileptiques et la

réapparition des mouvements anormaux ultérieurement.

En 1939, Bucy et Case réalisent une excision partielle du cortex moteur. Le tremblement
fut réduit avec une hémiparésie modérée, mais la technique ne fut pas adoptée trés vastement
car il était difficile de repérer les faisceaux moteurs et I’épilepsie postopératoire était

fréquente.

D’autres techniques furent également explorées au cours de cette période comme la
rhizotomie cervicale et dorsale, la dentatectomie cérébelleuse (destruction du noyau dentelé
du cervelet), les sections médullaires, les tractotomie corticospinale bilatérale ; toutes

abandonnées car inefficaces (Figure 9).

A partir de 1940, Meyers a porté son attention sur les noyaux gris centraux et a rapporté
une amélioration de 60 % dans la rigidité et le tremblement suite a la section combinée des
fibres efférentes du pallidum avec résection de la téte caudale et capsulotomie antérieure. Ce

fut la premiére fois que I’intérét était porté sur les noyaux gris [24] [25].
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Figure 9 : Schéma montrant I’évolution chronologique des cibles chirurgicales pour le
traitement des mouvements anormaux

1 Extirpation des zones pré-motrices et motrice du cortex (Horsley, Bucy)

2 Section du faisceau pyramidal dans le centre semi-ovale (pyramidotomie) (Polenov)

3 Section du faisceau pyramidal dans la capsule interne (Browder)

4 Pallidectomie chirurgicale ou stéréotaxique (Meylers, Spiegel et Wycis, Cooper)

5 Thalamotomie ventrolatérale (Hassler et Riechert, Cooper et al)

6 Subthalamotomie (Spiegel et Wycis)

7 Clippage de l'artere choroidienne antérieure (Cooper)

8 Section du faisceau pyramidal dans le pédoncule (pédonculotomie) (Walker)

9 Section des faisceaux rubrospinal et tegmentaire dans la bulbe (bulbotomie) (Burgendko et Klosovski)
10 Section du faisceau pyramidal dans la partie dorsale de la colonne latérale de la moelle épiniére (Putnam)
11 Section de la colonne latérale de la moelle épiniere (Oliver) [26].
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2) Les procédures ouvertes sur les noyaux qris centraux

On doit la véritable révolution ayant fait basculer les cibles thérapeutiques vers les noyaux
gris centraux a un hasard. En Octobre 1952, au cours d’une opération de pédonculotomie,
alors traitement de choix des troubles du mouvement, chez un patient souffrant de
tremblement post-encéphalite, avec hémirigidité droite et de rétrocolis sévere, Irving S.
Cooper a di interrompre I'opération a cause d’une hémorragie de I’artere choroidienne
antérieure qu’il a contrdlée par clippage de cette dite artere. Le patient n’a pas seulement
survécu a I’opération mais a son réveil, son tremblement et sa rigidité avaient disparus avec
conservation de ses fonctions motrices et sensitives. Aprés réalisation d’une angiographie
post-opératoire, Cooper a conclu que I’obturation de I’artére choroidienne antérieure a
conduit a Iinfarcissement du pallidum médial et la disparition des symptdmes (tremblement
et rigidité).

Cooper commenga alors a ligaturer expres I’artere choroidienne antérieure dans un but
thérapeutique (Figure 10). Il traita ainsi dans 3 ans, 50 patients avec un taux de succeés de 65%
avec diminution des manifestations de tremblements, rigidité, bradykinésie et trouble de la
marche et avec un taux de mortalité opératoire de 10%, trois cas d'’hémiplégie, un cas d’

aphasie moderée, et un cas d’hémianopsie-quadranopsie.

La technique était donc efficace, mais les résultats inconstants et les complications graves.
Dans une série d’autopsie et de primates utilisés comme modeles, il a été démontré que
I’artére choroidienne antérieure vascularise les parties médiale et intermédiaire du pallidum.
Cependant, chez les sujets agés présentant souvent des vasculopathies occlusives, elle peut
irriguer aussi la partie postérieure de la capsule interne. Ce qui a poussé Cooper a croire que
c’était la raison de la survenue plus fréquente de I’hémiparésie chez ce groupe de patients
d’ou sa recommandation de n’opérer par cette technique que les patients agés de moins de 55
ans [24] [25].
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Figure 10 : A gauche : Schéma illustrant la technique chirurgicale d’occlusion de I’artere
choroidienne antérieure par des clips vasculaires via une approche sous-temporale par
craniectomie temporale. A droite : Schéma montrant le territoire d’irrigation de I’artére
choroidienne antérieure illustrant I’alimentation des noyaux gris centraux [24].

3) Les procédures stéréotaxigues visant les noyaux gris centraux

Gréace a I’analyse rétrospective des résultats de ses interventions, Cooper a conclu que la
création d’une lésion au niveau des noyaux gris centraux diminuait les symptomes de
tremblement, rigidité et bradykinésie vus dans la maladie de Parkinson, mais une technique

plus slre avec des résultats plus constants était nécessaire.

En Septembre 1953, le chirurgien a concu l'idée de la chimiopallidotomie qu’il a vite
concrétisée. Les patients subissaient une pneumo-encéphalographie pour la localisation
radiographique en préopératoire, puis une canule était insérée a travers un trépan jusqu’au
niveau du pallidum interne. Une premiére lésion test est réalisée par I’injection de Procaine.
Si le résultat symptomatique est satisfaisant chez le patient qui est conscient au cours de
I’intervention, une lésion définitive destructive est réalisée par I’injection d’alcool absolu a

travers la canule [24] (Figure 11).
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Figure 11 : A gauche : schéma illustrant la trajectoire sous-temporale utilisée initialement
pour introduire la canule dans le pallidum pour effectuer la chimiopallidotomie en 1953. A
droite : plus tard, une approche par la convexité frontale a été adoptée pour introduire la
canule dans le pallidum, semblable a I'approche utilisée pour la pallidotomie contemporaine
[24].

Gagnant de I’expérience au fil du temps, Cooper a perfectionné sa technique en remplacgant
la premiére injection de Procaine, dont les résultats n’étaient pas toujours fiables a cause du
reflux sur le trajet de la canule d’une part et la dilution avec le liquide extracellulaire d’autre
part, par un ballon a la pointe de la canule qu’il gonflait par injection d’air ou de liquide
(Figure 12). Le taux de mortalité a chuté a 3 % avec cette technique dans une série de 70
patients avec comme complications un cas d’hémiplégie et 6 cas d’hémiparésie transitoire
[24].

Plus tard, en Octobre 1962, Cooper développera encore cette technique en performant la
premiére cryothalamotomie grace a la contribution de I’ingénieur Arthur Rinfret, testant la
zone a léser en la refroidissant a 0°C avant d’injecter du nitrogéne liquide (-196°C) pour créer
une lésion définitive. Son grand apport au développement de cette technique a valu au
chirurgien le surnom de « pére de la cryochirurgie » (Figure 13) [24].
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Figure 12 : A gauche : Schéma de la canule avec ballon gonflable utilisée pour la
chimiopallidotomie illustrant son fonctionnement. A droite : photos de la canule ballon non
gonflé en haut et ballon gonflé en bas [24].

Figure 13: A gauche: photographie de [I’appareil stéréotaxique utilisé pour Ila
cryothalamotomie montrant ses micro-engrenages qui permettent des ajustements tres fins de
la position de la canule. A droite : en haut, photographie de I’insertion de la sonde sous
anesthésie locale ; en bas, pendant la lésion d’essai le patient effectue des mouvements de la
main pour évaluer I’effet et ajuster la position, avant de réaliser la Iésion définitive [24].
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Les résultats ont vite démontré que la pallidectomie était efficace sur la rigidité mais moins
sur les tremblements. Puis, d’une part I’étude publiée par Hassler en 1955 a rapporté que la
thalamotomie était plus efficace que la pallidotomie dans le traitement du tremblement.
D’autre part, les observations de Cooper et son éleve Bravo dans la suppression compléte du
tremblement chez un patient qui a subi inadvertamment une thalamotomie au cours d’une
opération alors qu’une pallidectomie était prévue ont montré la méme constatation. Entre
1951 et 1967, Cooper diffusa largement cette technique visant le thalamus puis des auteurs
aussi célébres que Riechert, Mundinger, Gilligham, Krayenbihl et Siegfried l'ont reprise a
leur tour et rapporterent une réduction du tremblement parkinsonien entre 85 et 90% en dépit
dun effet moindre sur la rigidité. Parallelement, dans les années 60, grace a des
enregistrements électrophysiologiques, Albe-Fessard et ses collegues ont retrouvé au sein du
noyau ventral intermédiaire du thalamus (VIM) des cellules ayant une activité électrique
synchrone du tremblement, «tremor cells », et des neurones Kinesthésiques disposés selon une
organisation somatotopique. Devant son efficacité et ses données électrophysiologiques, la
cible VIM a conquis rapidement et largement une treés large majorité de neurochirurgiens
stéréotacticiens [2] [24].

La recherche de nouvelles cibles plus efficaces continua. En 1960, Svennilson et ses
collegues ont rapporté que les Iésions postérieures du pallidum avaient des résultats supérieurs
aux lésions antérieures. En 1963, des auteurs ont rapporté une efficacité similaire par Iésion
du noyau sous-thalamique. Cependant le risque d’hémiballisme et les publications ultérieures
n’étant pas concordantes, la thalamotomie resta I’intervention de choix [27].

En1967, la Lévodopa révolutionna le traitement du tremblement des Sd parkinsoniens et
conduisit & un désintérét pour le traitement chirurgical.

Plus tard, I’intérét pour la chirurgie renaquit suite a la reconnaissance des limites du
traitement par la Lévodopa a long terme et la meilleure compréhension de la neurophysiologie
et les résultats insatisfaisants d’autres techniques explorées comme la transplantation de
cellules dopaminergiques feetales et les greffes de la médullosurrénale dans le striatum [27].
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Dés 1960, I’effet de la stimulation électrique a haute fréquence au-dela de 100 Hz dans la
suppression du tremblement était connu et utilisé en peropératoire pour la localisation
neurochirurgicale [25]. En 1987, Benabid et ses collegues ont observé que la stimulation
électrique du noyau ventral intermédiaire du thalamus pouvait étre laissée en place et avoir
des effets chroniques dramatiques dans I'amélioration du tremblement. Cette observation a été
le point de départ du développement ultérieur de la stimulation cérébrale profonde comme
moyen de traiter les mouvements anormaux en ciblant les noyaux gris centraux. Une autre
raison, expliquant I’intérét porté a la stimulation cérébrale profonde, était les effets
indésirables fréquemment observés lors des thalamotomies bilatérales, en particulier les
troubles de la parole et I’équilibre. La Stimulation cérébrale profonde s’imposa donc d’abord
comme traitement du deuxieme cOté en cas de traitement bilatéral, avant de devenir la
technique indiquée en premiére intention et ainsi marquer le passage d’une chirurgie

Iésionnelle irréversible, & une chirurgie modulatrice adaptable et réversible [27].

La chirurgie lésionnelle a conservé néanmoins sa place chez les patients ou la stimulation
était contre-indiquée et connait aujourd'hui un nouvel essor grace a I’avénement de techniques
Iésionnelles non invasives élargissant le spectre des patients traitables a ceux chez qui la
chirurgie ouverte est contre-indiquée, en I’occurrence la Radiochirurgie Gamma Knife objet
de cette etude et plus récemment les ultrasons focalisés de haute intensité guidés par imagerie
par résonance magnétique [2].

Enfin, la recherche continue pour une meilleure compréhension des mécanismes de genése

du tremblement et un meilleur choix thérapeutique avec la meilleure balance bénéfice-risque.
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B) Anatomie et neuro-anatomie
Avant de se consacrer aux techniques chirurgicales, nous allons positionner le Noyau
Ventral Intermédiaire anatomiquement, cible préférentielle dans le traitement chirurgical du

tremblement.

Le thalamus est le plus volumineux des noyaux de la substance grise cérébrale, il fait partie
du diencéphale et se situe entre cortex et tronc cérébral. Sa principale fonction est de relais et
d’intégration des afférences sensitives et sensorielles et des efférences motrices, ainsi que la
régulation de la conscience, vigilance et du sommeil (Figure 14).

Il tient son nom de la terminologie grecque « thalamus opticus » ou « thalamus nervorum
opticorum » qui signifie « lit des voies optiques » car aux yeux des premiers anatomistes qui
disséquaient le cerveau en partant de sa face inférieure, les voies optiques semblaient étendues
sur cette couche. D’ailleurs, il était aussi appelé « couche optique » dans I’ancienne

terminologie francaise [28].

Figure 14 : Figure montrant la position du thalamus dans I‘encéphale [29].
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1) Confiquration externe

Le thalamus est une structure anatomique diencéphalique de substance grise, paire, de
forme ovoide, de 4 cm de grand axe. Elle est oblique en avant et en dedans selon un axe
d’environ 60°. Elle présente une grosse extrémité postérieure appelée Pulvinar et une petite

extrémité antérieure située juste en arriere du trou de Monro.

Médialement, les deux thalamus encadrent le troisieme ventricule et forment ses deux
parois latérales. lls peuvent étre réunis par une commissure grise inter-thalamique située dans
le ventricule.

Latéralement, la capsule interne est en rapport avec le thalamus a travers le noyau réticulaire.
En haut, la téte et le corps du noyau caudé sont séparés du thalamus par le sillon thalamo-
strié.

En bas, la région sous thalamique présente plusieurs structures: la zona incerta, le noyau
sous-thalamique, la substance noire et le noyau rouge.

En arriére, il est en contact avec I’épiphyse et les pédoncules antérieurs.

Au sein et autour des deux thalamus se rencontrent des cloisons fibreuses formées de fibres
myélinisées, appelées « lames médullaires ». La région latérale du thalamus est recouverte de
la lame médullaire externe laquelle est séparée de la capsule interne par le noyau réticulaire
du thalamus, tandis que la région dorso-médiale est recouverte par le stratum zonale, incluant
le Pulvinar [28]. Le thalamus se situe donc au centre de la boite cranienne entouré de
structures nerveuses importantes, ce qui rend son abord délicat (Figure 15). L’IRM est un des
meilleurs moyens pour le visualiser, ce qui la rend un outil indispensable dans sa chirurgie
stéréotaxique. Toutefois, malgré sa performance, elle ne permet pas de visualiser

complétement sa configuration interne (Figure 16).
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Figure 15 : Coupe coronale du cerveau montrant le thalamus et ses rapports [30].

Figure 16 : Le point rouge marque le thalamus sur différentes coupes IRM [31].
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2) Configuration interne

Le thalamus est un complexe nucléaire divisé en groupes nucléaires par une lame
médullaire faite de fibres myélinisées, qui traverse le thalamus de son extrémité postéro-
médiane vers son extrémité antérieure ou elle se divise formant ainsi un Y et délimitant ainsi
3 compartiments nucléaires, eux-mémes subdivisés selon leur fonction en différents noyaux :

> Le compartiment antérieur siége du groupe nucléaire antérieur entre les deux

branches de la lame médullaire interne.

>  Le compartiment interne siege du groupe nucléaire médial, formé par :

v le noyau médiodorsal.
v les noyaux de la ligne médiane.
> Le compartiment externe siége des groupes nucléaires latéral, ventral et postérieur.
v Le groupe latéral formé par :
- le noyau latéro-dorsal.
- le noyau latéro-postérieur.
v Le groupe ventral formé par :
- le noyau ventral antérieur.
- le ventral latéral dont la partie postérieure est individualisée sous le nom
de noyau ventral latéral intermédiaire.
- le noyau postérieur latéral subdivisé en ventral postéro-médial et ventral
postéro-latéral.
v' Le groupe postérieur formé par :
- le Pulvinar auquel se rattache les corps géniculés médial et latéral.
Le thalamus comporte aussi le noyau réticulaire qui recouvre sa face latérale et les noyaux
intra-laminaires qui se placent & I’intérieur de la ligne médullaire interne dont le plus

volumineux est le noyau du centre médian [28] (Figure 17).
NB : les classifications nucléaires thalamiques sont multiples et varient l1égerement I’une a

I’autre. Cette version est la plus commune et présente une classification synthétique des
noyaux thalamiques qui sont estimes entre 50-60 noyaux [32].
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Figure 17 : schémas montrant la configuration interne du thalamus [33].

3) Vascularisation

Le thalamus est vascularisé par :
1. I’artere prémamillaire branche perforante de la communicante postérieure.
2. les arteres thalamo-perforantes issues de la bifurcation de I’artére basilaire ou de la
partie initiale de I’artére cérébrale postérieure. Une naissance unilatérale est possible.
3. Les artéres thalamo-géniculées pouvant naitre de I’artére cérébrale postérieure,
I’artére choroidienne postéro-médiale, I’artere choroidienne postéro-latérale ou I’artére
colliculaire.
4. L’artere choroidienne postéro-médiale, branche de la cérébrale postérieure.
5. L’artére choroidienne postéro-latérale branche de I’artere cérébrale postérieure
également.

6. L artere choroidienne antérieure, branche de I’artére carotide interne [34] (Figure 18).

Le thalamus n’a donc pas vraiment une artere propre, mais sa vascularisation dépend de

plusieurs arteres, prenant origine dans le systeme vertébral et le systeme carotidien, et dont les
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territoires se chevauchent souvent avec en plus plusieurs variantes anatomiques possibles.
Cette absence de systématisation constante rend le recours a I’embolisation sélective ou au

clippage artériel impossible.

Figure 18 : Schéma de la vascularisation du thalamus [35].

4) Histologie du thalamus

Sur le plan cellulaire, la subdivision cyto-architectonique du thalamus est complexe et la
définition des limites de ses nombreux noyaux peut étre difficile [36]. Elle se base sur les
colorations de Nissl, Luxol Fast Blue et des colorations immunohistochimiques pour la
plupart des noyaux, ainsi que d’autres critéres pour certains. L’étude histologique couplée a
I’imagerie IRM est la base de la création des atlas anatomiques du cerveau et entre autre du
thalamus nécessaires pour la détermination des cibles dans la chirurgie fonctionnelle
stéréotaxique [37] [38].

Deux grands types de neurones existent dans le thalamus :

- Les cellules de Golgi type 1 a axone long thalamo-cortical.
- Les cellules de Golgi type 11 a axone court jouant le réle d’interneurones.

Par ailleurs, on peut observer des arrangements synaptiques complexes ou s’imbriquent des
éléments dendritiques et axonaux, pour y établir des contacts synaptiques variés. Ces éléments

partiellement ou totalement entouré de prolongements astrocytaires sont en général appelés
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des glomérules synaptiques. Leur structure de base, variable suivant les noyaux, est constituée
d’un arrangement synaptique en triade comprenant trois constituants :
- L’un axonal (afférence spécifique).
- Deux éléments non axonaux : La cellule de Golgi type I (ou cellule principale).
La cellule de Golgi type Il (ou interneurone).

Ces cellules peuvent participer a travers leur corps cellulaire, un dendrite ou une expansion
dendritique. Quelque soit le cas, I’interneurone est présynaptique a la cellule principale. Ces
éléments forment I'unité triadique. Les dendrites présynaptiques ont la particularité de
présenter des vésicules volontiers ovales ; ils semblent provenir en majeure partie des cellules
de Golgi type 11 [36] (Figure 19 et 20).

Figure 19 : photographie montre I’aspect histologique d’un noyau thalamique typique
constitué d’agrégations denses de corps cellulaires de neurones entrecroisés avec des
faisceaux de fibres nerveuses afférentes et efférentes [39].
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Figure 20 : Vue schématique des circuits triadiques dans un glomérule du noyau géniculé
latéral dans le chat [40].

4) Neuro-anatomie

Le thalamus est un relais pour des afférences sensitives et sensorielles et des efférences
motrices, et participe aussi a la régulation de la conscience, vigilance et du sommeil (Tableau
6). Les noyaux du thalamus sont ainsi divisés en :

> Noyaux spécifiques du thalamus qui se projettent sur le cortex cérébral.

» Noyaux spécifiques du thalamus en relation avec les autres structures du diencéphale

ainsi que le tronc cérébral (Figure 21).
Ces noyaux sont reliés grace a plusieurs circuits ou réseaux neuronaux qui permettent la
transmission et modulation des signaux neurologiques (Figure 22). Les réseaux impliqués

dans la genése du tremblement sont détaillés dans la partie physiopathologie plus haut.

64



Tableau 6 : Tableau montrant les fonctions associées a chaque noyau thalamique [41].

Figure 21 : Schéma montrant la projection corticale des noyaux thalamiques [42].
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Figure 22 : Circuits neurologiques :
a) moteur : boucle cortico-striato-thalamocorticale, b) associatif, ¢) limbique [43].

5) Le noyau ventral intermédiaire

Le VIM qui est la cible de la thalamotomie dans le traitement du tremblement, mesure 8 a

10 mm en hauteur sur 8 a 10 mm en axe transversal sur 2 a 4 mm en axe antéro-postérieur.

Il est situé sur la face latéro-ventrale du thalamus, au sein du noyau ventral latéral entre le
noyau ventral latéral antérieur et postérieur. Médialement, il est limité par le noyau centro-
médian du thalamus. Latéralement, il est en contact avec la capsule interne, dorsalement avec
les noyaux dorsaux du thalamus et ventralement avec la zona incerta et les fibres du

lemnisque médian en bas et en arriere (Figure 15 et 17) [2] [32].

La précision dans la chirurgie du VIM est essentielle vu sa petite taille et ses rapports
étroits avec des structures fonctionnelles importantes dont la Iésion donne, pour le noyau
ventral postérieur des paresthésies, pour le corps de luys le ballisme, pour la capsule interne
des paresthésies, de la spasticité ou des dysarthries, et pour les noyaux dorso-médians du

thalamus des changements de comportement [44].
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Le VIM recoit de nombreuses afférences cérébelleuses surtout et pallidales. 1l se projette
dans les aires motrices et pré-motrices. Il participe a la programmation et au controle de la

motricité (Tableau 6 et Figure 21).

Au sein du VIM, il existe une représentation somatotopique, la face se situant
médialement, la jambe latéralement et les bras entre les deux (Figure 23).
Les enregistrements électrophysiologiques ont permis de retrouver dans le VIM
essentiellement des cellules qui « battent » a la fréquence du tremblement : on les appelle «
tremor cells » [2] [32].

Figure 23 : Schéma montrant la représentation somatotopique au sein du VIM (cercle rouge)
sur une coupe transversale, avec la téte en position médiale, les membres inférieurs en
position latérale et les membres supérieurs entre ces 2 portions [2].

67



C) Principe général du traitement chirurgical moderne du tremblement

Le traitement chirurgical du tremblement se base actuellement sur la création d’une
interruption de la boucle cortico-striato-thalamo-corticale impliquée dans la production du
tremblement. Le Noyau Ventral Intermédiaire (VIM) est la cible préférentielle ayant donné

les meilleurs résultats et les plus constants.

Le VIM controlatéral au tremblement est la cible de la chirurgie. Dans le tremblement
unilatéral, le choix est par défaut. Par contre dans le tremblement bilatéral, le choix se fait en
concertation avec le patient pour lui assurer la meilleure qualité de vie et donc c’est soit le
c6té le plus invalidant ou le c6té dominant.

Dans notre document, le terme « thalamotomie » réfere a la lésion irréversible du VIM.

Plusieurs techniques sont utilisées aujourd’hui avec différents modes d’action que nous
détaillerons dans les chapitres suivants. Toutefois, quel que soit ce mode, elles suivent les
mémes étapes :

1. L'obtention d'une imagerie référencée dans le volume stéréotaxique,

2. La planification minutieuse et précise de I’intervention grace a des logiciels par
repérage de la cible et la définition de la voie d’abord et trajectoire ou du
positionnement dans le collimateur selon la technique.

3. L’application du traitement ou la réalisation de I’opération [2].

Une connaissance du moyen lésionnel, des outils d’imagerie, des logiciels de planification
est primordiale pour la réalisation de ce genre de chirurgie requérant un grand degré de
précision. Avant de détailler chaque technique, nous allons aborder les moyens de repérage du

VIM et le principe de toute intervention stéréotaxique.

1) Repérage du VIM
Le thalamus est visible en IRM, mais sa configuration interne n’est pas décelable en

imagerie. Un repérage indirect est donc nécessaire pour déterminer la position du VIM au sein
du thalamus. Deux méthodes existent pour ce repérage :
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a- Le diagramme ou parrallélogramme de GUIOT qui a été développé a partir de I’étude

neuropsychologique et statistique du thalamus. Les étapes de réalisation de ce diagramme

sont :

v Détermination de la ligne CA-CP reliant la commissure cérébrale antérieure et

postérieure sur une séquence IRM ventriculographique, repere fixe sur lequel se base le

diagramme.

v' Détermination des coordonnées du VIM :

- Dans I’axe antéro-postérieur, il se situe entre le 2°™ et 3*™ douziéme de la droite
CA-CP en avant de CP.

- Dans le plan frontal, il se situe a 11,5 mm & partir du bord médial du thalamus
homolatéral ou & 11,5 mm + V/3/2 (moitié de la largeur du 3°™ ventricule) & partir de
la ligne médiane. Ce calcul donne un résultat entre 13 et 16 mm de la ligne médiane.
Certains auteurs rapportent I’utilisation d’une distance fixe de 14 ou 15 mm a partir de
la ligne médiane. Quelque soit la mesure utilisée, cette coordonnée est toujours ajustée
a la position de la capsule interne qui ne doit pas étre lésée.

- Dans le plan transverse, il se situe dans le plan de la ligne CA-CP selon certains
auteurs et en dessus de ce plan (1 mm ou 2,5 mm) selon d’autres [2] [14] [45] [46]
(Figure 24).

Figure 24 : Schéma du diagramme de GUIOT [2] et photo de son application sur le Leksell

GammaPlan.

69



b- Les atlas anatomiques déformables qui sont développés grace a des coupes IRM post-
mortem combinées a des coupes histologiques 3D. Ces atlas sont adaptés grace a un
algorithme de reconstruction a I’imagerie du patient et permettent une reconstruction 3D des
ganglions de la base et donc une identification directe du thalamus [2].

Pour une optimisation du repérage, un controle per-opératoire par évaluation de I’efficacité
et de I’apparition de complications chez le patient est réalisé dans toutes les techniques le
permettant [2].

Figure 25 : Photo de I’atlas anatomique disponible sur le Leksell GammaPlan.

2) Le systéme stéréotaxique

Les systemes stéréotaxiques modernes se basent tous sur le principe du « centre de I’arc »,
développé pour cette application par Lars Leksell et puis adapté selon les techniques.

Apres I’acquisition de I’imagerie référencée, vient le tour au repérage de la cible selon les
méthodes précédemment citées et a la planification de I’intervention. La téte du patient est
fixée au support (exemple : lit de I’appareil Gamma Knife ou lit de la salle opératoire) pour
garder la méme position de référence au cours de I’intervention, par un cadre stéréotaxique le

plus souvent ou un masque comme pour le Gamma Knife Icon.
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Pour la chirurgie stéréotaxique, I’arc est mobile autour de la téte du patient dans un sens
antéropostérieur est amené au niveau du point d’abord calculé au cours de la planification de
I’intervention. Une électrode peut ainsi étre introduite précisément vers la cible située a une
profondeur calculée pendant la planification (Figure 26).

Pour la radiochirurgie stéréotaxique, le principe est le méme sauf que les points d’abord
sont multiples au nombre des sources et donc il n’y a pas un seul arc mais un support
hémisphérique pouvant étre rapporté a plusieurs arcs se cotoyant avec la cible comme centre
de chacun de ses arcs. Les faisceaux de rayons s’entrecroisent et convergent tous au niveau de
la cible y délivrant la dose maximale d’irradiation, alors que les autres territoires traversés ne

recoivent qu’une dose minime [47] (Figure 27).

Figure 26 : A droite : Schéma montrant un cadre stéréotaxique et les différents paramétres de
réglage. A gauche : Photo d’un cadre stéréotaxique Leksell.

Figure 27 : Schéma montrant la convergence des rayons Gamma au niveau de la cible [48].
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D) La thalamotomie directe

1) Introduction

La thalamotomie directe est une intervention neurochirurgicale ou la destruction directe du
VIM est réalisée. Elle s’est beaucoup améliorée au fil du temps d’une destruction chimique
(alcool), mécanique (leucotome), par le froid (cryo-thalamotomie), a I’électrocoagulation par
radiofréquence. Elle a longtemps été le gold standard du traitement chirurgical du
tremblement, avant d’étre relayée au second plan par la stimulation cérébrale profonde.
Actuellement, elle n’est plus utilisée, devant le développement d’autres alternatives non
invasives comme la LGKS. Ses résultats restent une référence en matiere d’efficacité et de
complications.

2) Mode d’action
Des courants de 50 KHz libérent, par l'intermédiaire de courants de FOUCAULT, de la

chaleur. La température locale est mesurée par une thermistance. Au bout d’une minute a 65°,
la chaleur crée des Iésions par coagulation des protéines cellulaires [14].

3) Description de I’appareil

Il s’agit d’une électrode de thermo-coagulation avec le cadre stéréotaxique opératoire et le
logiciel de planification de I’intervention.
Une imagerie IRM ou scanner per-opératoire peut y étre couplée.

4) Spécificités de I’intervention

Apres la réalisation d’imageries IRM et Scanner préopératoires, la planification de
I’intervention consiste en le choix de la trajectoire et voie d’abord exacte dans un systeme
stéréotaxique.

Le jour de I’intervention, le patient a jeun, crane rasé, médication arrétée depuis au moins
12h, recoit une anesthésie locale permettant de fixer le cadre stéréotaxique, de réaliser le
trépan et d’insérer I’électrode. Une premiére dose est délivrée et cause un réchauffement de la
partie cible, causant un effet immédiat chez le patient conscient. En fonction des résultats, la
position de I’électrode est modifiée jusqu’a satisfaction, puis le courant Iésionnel est passé
dans I’électrode provoquant la coagulation des protéines environnantes et la destruction du
VIM. L’hospitalisation dure entre 3 et 10 jours et le patient récupére totalement au bout de 6

semaines [49].
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E) Stimulation cérébrale profonde

1) Introduction

La stimulation cérébrale profonde (SCP) ou Deep Brain Stimulation (DBS) consiste a
implanter des électrodes au niveau des noyaux gris centraux. Ces électrodes relaient des
stimulations électriques de haute fréquence inhibant la production du tremblement.

La stimulation cérébrale profonde a évolué d’une technique localisatrice de cible a une
technique thérapeutique gréace a I’apparition de neurostimulateurs implantables.

Les sites stimulés peuvent varier selon I'indication. Pour le traitement du tremblement, le
VIM est le site stimulé.

Cette technique est réversible car non Iésionnelle.

2) Mode d’action

De nombreux travaux ont été réalisés pour expliquer le mécanisme d’action de la

stimulation des noyaux gris centraux, qui reste encore débattu. Ces noyaux et les circuits
nerveux dans lesquels ils sont impliqués étant le centre de genese et/ou le relais des signaux
oscillatoires a I’origine du tremblement (voir physiopathologie), I’injection d’un signal
régulier dans ces circuits provoquerait une mise au repos du circuit selon deux mécanismes
éventuels soit :

> Le blocage synaptique par épuisement de neurotransmetteurs.

> Le maintien a une fréquence constante et donc I’arrét de I’oscillation.

Au PET-scan, des modifications métaboliques cérébrales sont visualisées chez les
personnes avec DBS a type d’augmentation de débit sanguin régional dans le cortex de I’aire
motrice supplémentaire, le cingulum antérieur et le cortex préfrontal dorsolatéral, sites de

projection des boucles des ganglions de la base [50].

3) Description de I’appareil

L’appareillage est composé d’une électrode, d’un stimulateur électrique, des cables les
reliant, et de la télécommande pour le réglage des parametres (la télécommande reste en

possession du médecin).
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L’électrode est implantée et reliée par un cable tunnelisé en sous cutané au stimulateur
implanté dans une poche cutanée sous claviculaire. Le dispositif entier est en intracorporel et
le contrdle se fait par la télécommande (Figure 28).

En cas d’intervention bilatérale, un ou deux stimulateurs sont nécessaires selon le modeéle.

Figure 28 : A droite : Photo d’un stimulateur et des électrodes de DBS. A gauche : Schéma
montrant le dispositif implanté chez un patient.

4) Spécificités de I’intervention

La veille de I’intervention, une IRM est réalisée pour faire le repérage de la cible. Le
patient doit aussi arréter sa médication pour le tremblement 12h avant I’intervention et la
reprendre apres.

Le jour de I’intervention, un cadre stéréotaxique est fixé sur la téte du patient puis un
scanner est réalisé.

Ensuite, les données de I'IRM et du scanner sont co-enregistrées afin de réaliser la
planification de I’intervention, en I’occurrence préciser le point d’abord et la trajectoire de
I’électrode pour étre dans la cible et éviter les structures sensibles comme la capsule interne,

les ventricules ou encore les vaisseaux.
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Puis, I’intervention se fait au bloc opératoire sous anesthésie locale généralement, ce qui
permet une évaluation continue du patient a la recherche du meilleur effet thérapeutique et
I’éviction des effets secondaires indésirables.

Une trépanation est réalisée et des microélectrodes sont introduites parallelement pour
tester les résultats au niveau de la zone cible et les territoires adjacents (périphérie de 5 mm)
et préciser le site avec le meilleur résultat selon I’évaluation du patient et les enregistrements
neuropsychologiques. Puis, I’'implantation de I’électrode définitive se fait au niveau de ce site.
Le trou de trépanation est fermé au ciment acrylique ou avec une cape vissée sur 1’0s qui
permet un acces plus facile en cas de ré-intervention (Figure 29).

La derniére phase de I’intervention est toujours réalisée sous anesthésie générale. Il s’agit
de passer un céble en sous cutané et le connecter d’une part avec I’électrode de stimulation
intracérébrale et d’autre part au stimulateur implanté lui-méme en sous cutané en sous
claviculaire [50].Parfois, cette étape est réalisée aprés quelques jours car la premiere
intervention a trop duré ou selon les habitudes des centres.

Le patient peut quitter I’hdpital au bout d’une dizaine de jours environ.

Une imagerie est réalisée comme référence pour le suivi (selon les centres : radiographies

ou scanner) (Figure 30).
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Figure 29 : Photo et schéma d’une intervention d’implantation d’électrode montrant le cadre
stéréotaxique et le trou de trépanation.

La mise en marche du systéeme peut se faire a partir de deux jours aprés I’intervention,
mais les réglages continueront jusqu’a 1 a 3 mois apres I’intervention pour dépasser la phase
de cicatrisation des lésions dues a I'implantation de I’électrode.

Le contr6le des parametres de stimulation se fait grace a la télécommande et concerne la
fréquence de stimulation (130 a 185 Hz), la largeur des impulsions (60 a 120 ps) et
I'amplitude de ces derniéres (2,0 a 5,0 V). Enfin les électrodes présentent de nombreux plots
qui peuvent étre contrblés indépendamment et permettent de plus en plus d’options de
stimulations différentes (Figure 31).

Le but de cette programmation est d’optimiser I’effet thérapeutique et minimiser les effets

secondaires qui apparaissent surtout en cas d’intensité importante par diffusion du courant
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électrique. Parmi ces effets les paresthésies, les troubles de la marche, I’instabilité posturale et
les troubles de I"articulation du langage.

La programmation de la stimulation doit étre réévaluée a chaque fois.

Les batteries doivent étre changées tous les 3 a 5 ans [50].

Figure 30 : Radiographie d’un patient porteur de deux dispositifs de DBS [51].

Figure 31 : Schéma de différents types d’électrodes utilisées pour la DBS [52].
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F) La Radiochirurgie Gamma Knife

1) Introduction

La radiochirurgie Gamma Knife est une technique de radiochirurgie stéréotaxique utilisant
des rayonnements ionisants générés par des sources externes pour détruire une ou des cibles
définies dans le crane ou la partie supérieure de la colonne vertébrale. Le repérage de cette ou
ces cibles se fait par une imagerie stéréotaxique haute résolution. L’intervention se fait en une

session généralement, mais peut aller jusqu’a cing sessions [53].

On doit le développement de cette technologie a Lars Leksell, neurochirurgien et physicien
suedois qui avec son associé Borje Larsson, ont commencé dans les années 1950 a effectuer
des recherches sur la combinaison de rayons ionisants avec un dispositif de guidage
stéréotaxique capable de repérer des cibles dans le cerveau. Le développement concomitant de
I’imagerie et de I’informatique leur fut un grand apport. Ainsi en 1968, les chercheurs ont
installé le premier prototype utilisant des rayons gamma issu de sources de Cobalt 60, qu’ils
ont nommé «Gamma Knife» et ont appelé cette nouvelle technique chirurgicale
« radiochirurgie stéréotaxique » vue I’application de repérage stéréotaxique pour déterminer
la cible (Figure 32).

Figure 32 : Photo du premier appareil Gamma Knife avec son inventeur Lars Leksell.
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En 1972, Leksell fonde Elekta compagnie qui fournit jusqu’a nos jours des machines de
radiochirurgie, radiothérapie et les équipements et logiciels annexes et participe au
développement continu de ces technologies. En effet, en 1999, Elekta introduit un systeme de
positionnement automatique du patient qui était auparavant manuel et mécanique. En 2006,
elle introduit la nouvelle génération des appareils Gamma Knife avec le Leksell Perfexion qui
permet une plus grande flexibilité, adaptabilité et rapidité du traitement surtout de cibles
complexes et/ou multiples. En 2015, le dernier modele Leksell Gamma Knife Icon voit le jour
et apporte plusieurs innovations telles que la possibilité d’intégrer une imagerie réalisée dans
des conditions non stéréotaxiques grace a un co-enregistrement fait avec un scanner intégré au
Leksell Gamma Knife Icon, un logiciel permettant le contrdle continu de la distribution de la
dose méme en cas de traitement multiple ou encore une fixation non invasive au masque

permettant un fractionnement du traitement et un meilleur confort du patient [54] (Figure 33).

Figure 33 : Photos montrant les points reperes utilisés pour la fixation non invasive au
masque du Gamma Knife Icon.

Aujourd’hui, plus d’un million de patients ont éte traités a travers le monde par
Radiochirurgie Gamma Knife au cours des 40 dernieres années, une moyenne annuelle de
plus de 70 000 patients et plus de 2800 publications [54].
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2) Mode d’action
Les rayons gamma utilisés dans la LGKS proviennent de la désintégration de 192 sources

de Cobalt 60 réparties en cbne dans les appareils de derniére génération (Perfexion et Icon) et
de 201 sources dans les modeles plus anciens réparties, quant a elles, en hémispheére.

Les rayons Gamma sont des rayons ionisants qui portent une énergie suffisante pour libérer
un électron d’une couche périphérique d’un atome ou d’une molécule. Chez I’homme, cette
irradiation a le plus de chance d’interagir avec les molécules d’eau H,O, vue son abondance
dans le corps. Cette interaction conduit a la production de radicaux libres qui sont hautement
réactifs et vont causer des lésions au niveau des molécules cellulaires, surtout au niveau de

I’ADN vu son volume et surtout les nombreuses liaisons hydrogénes entre ses brins.

En radiochirurgie, on majore cet effet Iésionnel en administrant une dose élevée en une
seule application, ne laissant pas le temps au tissu de réparer les lésions radio-induites et de se
diviser pour repeupler la zone irradiée, comme c’est le cas dans la radiothérapie fractionnée.

Aussi, la sélection entre tissu a préserver et tissu a détruire en radiochirurgie se fait grace a
sa précision chirurgicale se basant sur I’imagerie stéréotaxique et la finesse et fiabilité des
instruments et appareillages mécaniques de fixation et positionnement, et non sur le pouvoir
de régénération supérieur du tissu sain par rapport au tissu pathologique comme dans la
radiothérapie fractionnée.

Dans la thalamotomie, on vise du tissu sain par une dose importante de 130 Gy qui cause
une destruction directe et différée des cellules du VIM par des mécanismes de mort directe,
mort mitotique et mort par apoptose, suite surtout a I’altération de I’ADN des cellules
nerveuses a division lente. Du tissu cicatriciel remplacera progressivement la zone irradiée et
restera visible & I’IRM [47].

Pour référence la dose létale moyenne pour une irradiation globale est de 4 Gy en
I’absence de traitement. Le taux de survie s’améliore avec le traitement. Le traitement par
Gamma Kbnife est possible grace a la précision de I’application des rayonnements avec un
dose fall-off plus raide plus la cible est de petite taille comme c’est le cas dans la

thalamotomie.
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3) Description de I’appareil

Une unité Gamma Knife est composée de :
> L’unité de rayonnement comportant les sources de Cobalt 60 et la technologie du
dynamic shaping (Figure 34).

> Le lit du patient couplé au systeme de positionnement électrique (Figure 34).

» Laconsole de commande de I’unité (Figure 35).

> Le systéeme informatique de planification des interventions Leksell GammaPlan

(Figure 35).

L’unité de rayonnement est faite de fonte, pese environ 18 tonnes, de forme sphérique avec
des trous notamment celui de la porte qui est faite de deux volets horizontaux guidés a
distance par un systéme informatique. Elle contient les 192 sources de Cobalt 60 disposées en
cbne pour les appareils de nouvelle génération (201 sources en hémisphére tronquée pour les
appareils plus anciens). Les sources sont disposées dans des capsules trouées d’un coté
(Figure 36). Ces sources doivent étre changées tous les 5-7 ans.

Le lit du patient est situé dans I’axe de la porte de I’'unité de rayonnement et couplé a un
systeme de positionnement guidé a distance également.
La console de commande et le systéeme de planification se trouvent dans une salle adjacente a

celle du traitement.

Figure 34 : Photo de I’appareil Gamma Knife Icon du CNRNS de Rabat avec unité de
rayonnement et le lit du patient.
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Figure 35 : Photo de la console de contréle et I’interface du systéme de planification du
Leksell Gamma Knife Icon du CNRNS de Rabat.

Face externe Face interne

Figure 36 : Images des sources et des capsules les contenant.
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4) Spécificités de I’intervention

Les étapes du traitement sont détaillés dans la partie « méthodologie chirurgicale », vu que
les patients dans notre étude ont bénéficiés de ce traitement, ce chapitre ne comportera que
quelques spécificités de la machine.

a) Dynamic shaping :

Les sources sont habituellement dans la partie postérieure de I’'unité de rayonnement, la
position « home » pour assurer la meilleure protection des rayonnements. Elles sont réparties
sur 8 secteurs disposés en cbne dont chacun porte 24 sources (Figure 37). Au cours du
traitement, ces secteurs sont avancés devant une cape de tungsténe perforée par des trous de
trois calibres différents (4, 8 et 16 mm) représentant les différents calibres de tirs (Figure 38).
Gréace a cette disposition, le « Dynamic shaping » est possible ; La forme de la zone irradiée
résultant de la convergence des faisceaux étant sphérique si tous les secteurs sont activés, elle
peut étre altérée en désactivant un ou plusieurs des secteurs ou en utilisant des calibres
différents pour les secteurs (Figure 39). Cette technique permet de focaliser les rayonnements
dans les zones cibles et épargner au mieux les zones adjacentes saines et/ou sensibles comme
le chiasma optique ou la cochlée ou comme dans notre cas la capsule interne. Cette étape de
Dynamic shaping se fait grace au logiciel GammaPlan qui permet le calcul et la visualisation
des doses au niveau de chaque zone [47] (Figures 40).

Le debit de dose au foyer d’irradiation est compris entre 3 et 4 Gray par minute pour des
sources de Cobalt-60 neuves.
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Figure 37 : Schéma montrant la position du patient dans I’unité de rayonnement en cours
de traitement [55].

Figure 38 : A droite : Photo de la cape en tungsténe des appareils de nouvelle génération. A
gauche : Image d’une partie de la cape en tungstene avec les perforations des différents
calibres pour un secteur (24 x 3 trous).
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Figure 39 : Collimateur en cone des appareils Gamma Knife.
A : Section transversale de I’unité de rayonnement Leksell Gamma Knife Icon montrant la cape en tungstene et le
cbne des sources.
B : Vue détaillée des 8 secteurs coulissants indépendamment.
C : Position du secteur dans un collimateur de 4 mm.
D : Position du secteur dans un collimateur de 8 mm.

E : Position du secteur dans un collimateur de 16 mm [56].
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Figure 40: Photos montrant I’utilisation de Dynamic shaping pour éviter la capsule interne au
cours de thalamotomies.
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b) Positionnement automatique

Le systtme de positionnement du patient permet des mouvements dans 3 axes:
antéropostérieur pour pénétrer la zone d’irradiation, droite-gauche et de haut en bas pour
positionner la téte du patient de sorte a ce que la cible soit dans le centre du collimateur
(Figure 40).

La téte du patient est fixée au lit par un cadre stéréotaxique ou un masque dans le modele
Icon. La position de la téte peut ainsi étre modifiée de sorte a ce que les coordonnées des
cibles précisées au cours de la planification soient positionnées au centre du collimateur.

La précision globale du Gamma Knife est de I’ordre de 0,3 mm [55].

Le Gamma Knife a un fonctionnement automatisé ce qui rend I’application du traitement

tres facile, diminue les sources d’erreurs et assure la protection du personnel médical.

Figure 41 : Photo montrant les 3 axes de mouvements du lit du patient.

87



G) Ultrasons focalisés de haute intensité guidés par imagerie par résonance
magnetique

1) Introduction

Les ultrasons focalisés de haute intensité guidés par imagerie par résonance magnétique
sont souvent désignés par I’abréviation MRgFUS de I’anglais « Magnetic Resonance guided
Focused Ultrasound Surgery ». C’est une technique médicale non invasive permettant de
faire l'ablation thermique (destruction par la chaleur) d'un tissu biologique pathologique
(tumeur) ou non chez les étres vivants grace a des ultrasons focalisés de haute intensité. Elle
utilise un systeme d’imagerie thermique IRM pour mesurer continuellement les changements
de température a I’intérieur du corps et pour repérer et guider le traitement. Parmi ses
applications actuellement, le traitement conservateur des fibromes utérins, le traitement du
cancer de la prostate localisé ou encore les métastases osseuses douloureuses pour ne citer que
quelques exemples.

Dans le traitement du tremblement, elle est utilisée pour réaliser une thalamotomie du VIM
par voie transcranienne. L’application des ultrasons au cerveau n’est que récente, la premiere
mondiale datant de 2008 en suisse ou des patients ont été traités pour des douleurs
neuropathiques par thalamotomie médiane sélective stéréotaxique [57].

2) Mode d’action
Les ultrasons sont des ondes sonores inaudibles qui se propagent parfaitement dans le

milieu liquide et donc dans les tissus biologiques riches en eau. lls se propagent moins bien
dans les milieux gazeux (ex systéme respiratoire) et les milieux solides (ex les 0s).

A faible puissance, ils ne causent aucun effet sur les tissus et sont utilisés communément
dans I’échographie. Par contre a forte puissance, ils causent des effets allant du simple
réchauffement a la destruction des tissus par la chaleur.

Cet effet est majoré dans cette technique par la convergence des faisceaux d’ultrasons de
haute intensité dans une petite zone précise cible, causant un réchauffement brutal et intense
avec des températures allant jusqu’a 85°C, tout en épargnant les tissus environnants qui ne
subissent I’effet que d’un faisceau insuffisamment puissant pour causer une destruction. La

figure suivante montre des photos d’un dispositif expérimental utilisé pour les tests en
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laboratoire et la Iésion thermique focalisée que génere les transducteurs d’ultrasons au niveau

d’un échantillon de poulet (Figure 42).

Fig
ure
42
A
gau
che
Dis
pos
itif
exp
éri
mental avec crane et transducteur. A droite : Lésion thermique générée au niveau d’un
échantillon de poulet a travers le dispositif expérimental (fleche rouge) [58].

3) Description de I’appareil

L’ appareil est formé par les transducteurs d’ultrasons et leur support, un moyen de fixation
de la téte du patient (cadre stéréotaxique), une IRM haute résolution avec le lit du patient.

Les transducteurs d’ultrasons ont un nombre variable selon les constructeurs (1024 pour
I’Exablate Neuro d’Insightec) et sont répartis sur une sorte de casque hémisphérique
d’environ 30 cm de diametre. Ils opérent a 650 Hz.

Ce casque est couplé a la téte du patient a travers un cadre stéréotaxique. Le casque porteur
des transducteurs est mobile; sa position est guidée par le systéme informatique de
planification du traitement qui permet de positionner la cible dans le point de convergence des
faisceaux ultrasons pour un effet focalisé.

L’espace entre la téte du patient et les transducteurs est rempli d’eau dégazée, refroidie a
15-20° car les sonications produisent de I’énergie pouvant réchauffer le crane (milieu solide
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calcifié). L’eau est également un bon conducteur pour les ultrasons. Cet espace est délimité
grace a un diaphragme souple.

Tout cet appareillage est fixé sur un appareil IRM dans lequel il sera introduit, une fois la
téte du patient fixée, pendant toute la durée de I’intervention. L’IRM a deux r6les ; d’une part
la réalisation des images anatomiques pour le repérage de la cible, d’autre part le contrble
continu de la température grace a la MR-thermométrie dans la zone subissant les sonications

et dans les zones avoisinantes (Figure 43).

Figure 43 : Image d’un appareil de MRgFUS montrant ses différents composants : Casque
avec transducteur et diaphragme en silicone, cadre stéréotaxique, lit du patient et IRM [59].
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4) Spécificités de I’intervention

Le jour de la procédure, le crane du patient est rasé complétement, puis le cadre
stéréotaxique avec le diaphragme en silicone élastique sont appliqués de facon étanche pour
que I’eau puisse circuler entre la téte et les transducteurs, sans toutefois géner la circulation
sanguine du scalp (Figure 44).

Le patient s’allonge sur le support de I’appareil IRM et sa téte est fixée (Figure 45). Puis, il
est introduit dans I’appareil et une IRM en T2 est réalisée pour planifier I’intervention. La
planification se fait par le neurochirurgien et physicien dans une salle de contrdle adjacente
(Figure 46). Le logiciel de planification nécessite une imagerie TDM préalable qui lui permet
de déterminer I’épaisseur osseuse des différentes zones du crane. Cette information est
necessaire car I’os modifie la longueur des ondes ultrasons de fagon variable selon son
épaisseur. Le logiciel calcule la longueur d’onde nécessaire au niveau de chaque transducteur
pour que leur convergence au niveau de la cible se fasse en phase et leur amplitude

s’additionnent optimalement et résultent ainsi en I’effet thermique désire (Figure 47).

Figure 44 : Vérification de I’étanchéité apres application du cadre stéréotaxique et du
diaphragme en silicone [60].
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Figure 45 : Figure montrant le patient installé avec I’espace entre transducteur et scalp en
train de se remplir d’eau [57].

Figure 46 : Image de la salle de controle montrant le neurochirurgien en train de planifier
I’intervention [60].
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Figure 47 : Schémas expliquant la technique d’adaptation des longueurs d’ondes selon
I’épaisseur de I’os du crane [61].

D’abord des sonications de basse amplitude sous le seuil d’ablation sont appliquées
pendant 10-20 s pour induire un pic de température de 40-42°C. Ces sonications permettent
de Vérifier la position et la taille du spot thermique et de déterminer avec sécurité le profil des
paramétres de sonication a appliquer. Des sonications a haute amplitude sont ensuite
appliquées, sous guidage par IRM et MR-thermomeétrie, par étapes successives augmentant
ainsi le pouvoir acoustique et énergétique de facon a arriver a un pic de température de
55-62°C qui produit des lésions irréversibles. Le patient étant conscient durant toute
I’intervention, I’évaluation de I’efficacité se fait au fur et a mesure par le neurochirurgien
(Figure 48). Aprés avoir procédé a cette premiere lIésion, une deuxiéme Iésion peut étre faite si
le tremblement n’est pas suffisamment amélioré.

La position de cette seconde lésion est déterminée selon la réponse obtenue suite a la
premiere et tient compte de I'apparition d’effets secondaires observés durant les différents
tests des sonications. La procédure dure 3 a 6 heures.
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Pendant I’ensemble des séries de sonications, les patients sont examinés de fagon répétitive
et questionnés pour s’assurer de leur intégrité neurologique et pour tester
1. Les changements dans la qualité, I’extension et I’intensité de la douleur.
2. Les améliorations potentielles somato-sensorielles.
3. L’apparition de manifestations somato-sensorielles, vestibulaires et/ou végétatives.
4. L’absence de déficit moteur ou somato-sensoriel.
5. Toute manifestation ou effet secondaire insupportable.
Durant le traitement, le patient ressent de la chaleur qui peut lui causer une légére géne, des
sensations de malaises, nausées, parfois douleurs peuvent également survenir.
Les premiers effets du traitement sont présents immédiatement. Le patient peut quitter
I’hdpital le jour méme apres une période de surveillance ou le lendemain [46] [62].

Figure 48 : Photo d’un neurochirurgien en train d’évaluer les effets thérapeutiques en cours
d’intervention [63].
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Matériels
et Méthodes
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A) Présentation de I’étude

Notre travail est une étude rétrospective monocentrique portant sur les patients traités
chirurgicalement pour un tremblement par thalamotomie du noyau ventral intermédiaire
(VIM) par Radiochirurgie Gamma Knife (LGKS) au Service de Radiochirurgie Gamma Knife
du Centre National de Réhabilitation et des Neurosciences (CNRNS) du CNRNS de Rabat.
Elle a pour objectif d’analyser I’apport de cette option thérapeutique dans le traitement du

tremblement.

B) Sélection des patients

Notre étude a inclus tous les patients opérés par thalamotomie du noyau ventral
intermédiaire au Service de Radiochirurgie Gamma Knife du Centre National de
Réhabilitation et des Neurosciences (CNRNS) de Rabat entre Juin 2008 et Décembre 2016,
donc sur une période de huit ans et demi, en I’occurrence 14 patients.

C) Recueil de données
Les données utilisées dans ce travail ont été recueillies a partir de :
- La base de données Leksell Gamma Plan.
- Les dossiers informatisés des patients.
- Les dossiers médicaux des patients.
- Les registres du service.
- Par correspondance via mail pour les patients suivis dans d’autres villes.

Ces données ont été retranscrites dans une fiche d’exploitation (Annexe 5).

D) Méthodologie d’évaluation du tremblement en pré et post-chirurgical
L’évaluation du tremblement se fait grace a plusieurs critéres et scores reflétant :
» L’handicap fonctionnel dans le quotidien (Annexe 6).
» L’amplitude du tremblement et sa localisation (Annexe 7).
> La capacité de réalisation des fonctions motrices spécifiques grace aux tests de la

spirale, I’écriture et du verre d’eau (Annexe 8).
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» La partie 11l de 'UPDRS Unified Parkinson's Disease Rating Scale concernant
I’évaluation motrice pour les tremblements parkinsoniens uniquement (Partie 111 de
I’Annexe 4).

» L’appréciation personnelle du patient de son tremblement et son évolution.

Ces scores sont évalués en pré-chirurgical et apres 6 mois et 1 an de I’intervention. En cas
d’amélioration, la valeur pré-chirurgicale sert de base pour [I’évaluation de [I’effet
thérapeutique. Cette derniére se fait en calculant le pourcentage que représente la différence
entre le score pré et post-chirurgical. La méme méthode du calcul du pourcentage que
représente la différence de score sera utilisée pour la comparaison avec les données de la

littérature.

Le bilan comporte aussi la réalisation d’une IRM en pré-chirurgical et a 1 an du traitement,
ainsi qu’une évaluation neuropsychologique et psychiatrique pré et post-chirurgicale. Parfois

le patient est filmé pour retranscrire tous les aspects de son tremblement et son évolution.

E) Phases d’une thalamotomie par Gamma Knife au CNRNS

La pose de I’indication chirurgicale a la thalamotomie par Radiochirurgie Gamma Knife
est une décision consensuelle relevant du neurologue et du neurochirurgien. Une fois
I’indication posée, le patient passera par 3 phases :

> Phase 1 : Consultation préopératoire.

» Phase 2 : Traitement chirurgical.

> Phase 3 : Suivi postopératoire.

Phase 1 : Consultation préopératoire

Durée : la consultation dure environ 30 a 60 min.

Obijectifs : elle a pour objectifs principaux :

- Informer le patient sur le déroulement de la procédure et répondre a ses questions.

- Examiner le patient cliniquement et réévaluer son tremblement comme référence pour le
suivi ultérieur et déterminer le coté a traiter.

- Recueillir les informations personnelles et les antécédents du patient.
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- Déterminer la date du traitement.

- Dans le cas échéant, lancer la procédure de prise en charge du traitement.

Participants : patient, neurochirurgien, neurologue et responsable de I’agenda du service.
Matériels nécessaires : fiche d’évaluation préopératoire du tremblement, éventuellement
camera.

Déroulement : un entretien et un examen clinique sont effectués, les informations sont

retranscrites dans le dossier du patient, et une date est fixée pour le traitement.

Phase 2 : Traitement chirurgical

Durée : le traitement nécessite environ une journée.

Obijectifs : I’objectif est de réaliser la thalamotomie du VIM droit ou gauche du patient grace
au Leksell Gamma Knife dans le but de le traiter de son tremblement.

Participants : patient, neurochirurgien, neuroradiologue, physicien, technicien, infirmiére,
parfois un anesthésiste (patient agité ou claustrophobe).

Etapes : Le patient est hospitalisé le matin du jour du traitement. Il est a jeun afin de réaliser

I’imagerie avec injection dans les meilleures conditions.

Le traitement se fait en quatre étapes se succédant dans la méme journée comme

schématisé sur la figure ci-dessous :

Figure 49 : Etapes du traitement par LGKS avec le cadre stéréotaxique Leksell Coordinate
Frame G [64].
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1-Fixation du cadre stéréotaxique

Matériels nécessaires :

- Cadre Leksell Coordinate Frame G (Figure 50).
- Vis de fixation en titane.

- Seringue, Lidocaine 1 %.

- Compresse en cas de besoin.

- Tournevis dynamométrique ou manuel.

- Leksell Frame cap (Figure 50).

Le cadre stéréotaxique est fait d’aluminium. Le choix de I’aluminium est en vertu de
plusieurs de ses caractéristiques physiques notamment sa solidité afin d’assurer
I’immobilisation du patient et une base stable et fiable pour le systéme de repere spatial, sa
Iégéreté afin de préserver au mieux le confort du patient, son caractére paramagnétique afin de
permettre une imagerie IRM quasi sans artefact.

Le cadre stéréotaxique sert d’interface mécanique aux repéres spatiaux lors de la
réalisation de I’imagerie et au cours du traitement. Il garantie la concordance entre la cible
visée sur le plan et la cible irradiée par les sources avec précision. Il est aussi le garant de

I’immobilisation totale de la téte du patient tout au long de la procédure [65].

Figure 50: A gauche : Cadre stéréotaxique : Leksell Coordinate Frame G. A droite : Leksell
Frame cap pour Gamma Knife Icon.
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Déroulement :

Le patient est en position assise dans une salle de soin.

Le matériel est préparé sur une table adjacente. L’infirmiére assiste le neurochirurgien tout au
long de la procédure.

Le neurochirurgien fait une anesthésie locale par I’injection de Lidocaine 1% sur les sites de
fixation prévus pour chacun des 4 vis de titane.

Le cadre stéréotaxique est mis en place et une fois en position satisfaisante, les vis sont
serrées progressivement de facon diagonalement opposeée sur la table externe de la vodte du
crane. Enfin, la pression sur chaque vis est ajustée a 45 cNm en utilisant un tournevis
dynamomeétrique ou a la force de deux doigts en utilisant le tournevis manuel spécifique, et la
fixité du cadre est vérifiée manuellement [66].

Parfois un test avec la Leksell Frame cap est réalisé pour Vvérifier que la téte avec le cadre ne

heurtent pas la surface du collimateur en cours de traitement.

2- Imagerie :

Matériels nécessaires :

- MR-Indicator box.

- CT-Indicator box.

-IRM 1,5 TESLA.

- Scanner general electric light speed RT 6 barrettes.

Dans toute intervention stéréotaxique, I’imagerie doit pouvoir étre rapportée a un systéeme
de coordination. Elle a donc besoin d’un repéere orthonormé. Dans notre série, le repérage se
fait grace au cadre stéréotaxique sur lequel sont fixés des marqueurs particuliers au cours de
I’imagerie. Ces marqueurs sont sous forme de casque en forme de cube comportant les
repéres sur leur face antérieure et leurs deux faces latérales. Ces reperes ont une forme de
« N » et sont fait de canaux remplis d’une solution de CuSO4 pour I’'IRM et de plaques

minces de cuivre pour le scanner (Figure 51).
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L'origine du systeme de coordonnées Leksell® (ou X, Y et Z sont numériquement zéro) est
située a l'extérieur du systéme de fixation (cadre stéréotaxique dans notre série) a un point
supérieur, latéral et postérieur du cadre du cété droit du patient, comme le montre la figure 52
sous-jacente. Ce systeme de coordonnées est utilisé pour bouger le patient de sorte a ce que
I’irradiation vise des points aux coordonnées X, Y, Z définis au cours de la planification du

traitement sur Leksell GammaPlan [67].

Figure 51 : Photos des marqueurs stéréotaxiques en forme de « N » sur les parois des
casques pour le scanner a gauche et I’'lRM a droite.

Figure 52: Systeme de coordonnées Leksell appliqué sur Leksell Coordinate Frame G [67].
Les cOtés du cadre gauche (L), droit (R), postérieur (P) et antérieur (A).
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Déroulement :

Le marqueur spécifique pour I’IRM, MR-Indicator box (Figure 51), est mis en place sur le
cadre et le patient est acheminé a I’IRM ou les séquences MPR 3D T1 sans et avec injection
de Gadolinium, séquence CISS T2 haute résolution ventriculographique, tractographie DTI
(diffusion tensor images) sont réalisées.

Puis, le marqueur spécifique pour I'IRM est enlevé et celui du scanner (Figure 51), CT-
Indicator box, est mis en place et le patient est acheminé au scanner ou les séquences
scannographiques 3D sont réalisées.

Le marqueur spécifique du scanner est enlevé et le patient est acheminé dans une chambre.

En gardant le cadre, le patient peut manger et se reposer.

Les résultats de I’imagerie sont envoyés a I’unité Leksell GammaPlan® via un réseau interne.

3 -Planification du traitement

Matériels nécessaires :
- Réseau interne

- Unité Leksell GammaPlan version 10 (Figure 53).

Figure 53 : Photo de I’unité de planification Leksell GammaPlan.
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Déroulement :

a- Repérage dans I’espace

Au niveau de I'unité Leksell GammaPlan, une détermination automatique des marqueurs
situés sur le cadre stéréotaxique est effectuée. Le neurochirurgien valide cette derniere et
procede a la création du plan de traitement.

b - Repérage du VIM

Dans notre étude, le repérage s’est fait grace au diagramme de GUIOT : entre le 2°™ et 3°™
douziéme en avant de CP, 11,5 mm + V3/2 latéralement et 2,5 mm au dessus du plan de CA-
CP. Parfois, il y’a eu recours a la comparaison avec les résultats de I’atlas anatomique fourni
avec le Leksell Gamma Plan.

d -Prescription de la dose

La dose était de 130 Gy a I’isodose 100 % pour tous les patients de notre série, administrée a
travers le collimateur de 4 mm.

c- Mise en place des tirs et correction

Le neurochirurgien place le ou les tirs et a recours au Dynamic Shaping, afin d’optimiser le
résultat dans le sens d’irradier le maximum la cible, en I’occurrence le VIM, et d’épargner au
mieux les structures adjacentes en particulier la capsule interne.

Leksell GammaPlan fait un calcul selon la dose d’irradiation/minute fournie par les sources
pour déterminer la durée du traitement. Plus les sources sont anciennes, plus le traitement sera
long.

d-Vérification des coordonnées

La Vérification des coordonnées se fait automatiquement et a pour but de prévenir toute
collision au cours du traitement.

e-Exportation et impression du traitement

Le traitement est exporté dans I’'unité de contréle du Leksell Gamma Knife.

Le traitement est imprimé et validé par le neurochirurgien [67] [65].
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4-Application du traitement

Matériels nécessaires :
Gamma Knife Perfexion (Figure 54).

L’ appareil utilisé pour le traitement des patients de notre série est le Leksell Gamma Knife
Perfexion, premier Gamma Knife de ce genre en Afrique. Actuellement, I’appareil au CNRNS

a été mis a jour en la derniére version : Leksell Gamma Knife Icon.

Figure 54: Photo de I’appareil Gamma Knife Perfexion d’Elekta [68].

Déroulement :

Le patient est acheminé dans la salle de traitement et s’allonge sur lit du Gamma Knife ol sa
téte est fixée grace au cadre. Une fois le patient installé et les membres de I’équipe sortis de la
salle d’irradiation, le traitement est démarré et le lit se déplace dans le collimateur
automatiquement selon le plan prédéfini.

Durant toute la durée de traitement, le patient est sous contréle visuel grace a une caméra et
peut communiquer avec le technicien qui supervise le traitement a travers un microphone

installé dans le lit.
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Le patient ne ressent aucune douleur. Il peut dormir ou écouter une bande sonore de son choix
durant le traitement (par exemple coran, musique). Il peut aussi bénéficier d’une pause.
Une fois le traitement terming, le patient est libéré du cadre. Il est gardé en surveillance

jusqu’au lendemain, puis rentre chez lui [67].

Phase 3 : Suivi postopératoire

Durée : les consultations de suivi durent environ 30 a 60 min. La fréquence peut varier selon
les symptomes associés au tremblement et les éventuels traitements suivis. Une évaluation a 6
mois et 1 an a été préconisé dans la majorité des cas de notre série.

Objectifs : 1l a pour objectifs principaux :

- Evaluer le tremblement.

- Evaluer I’apparition des effets et des complications de la Radiochirurgie par Gamma Knife
ainsi que leur évolution cliniguement et par imagerie.

- Evaluer I’'impact psychologique.

- Adapter la médication.

- Réaliser une IRM a 1 an de la chirurgie.

Participants : patient, neurologue, neurochirurgien.

Matériels nécessaires : fiche d’évaluation postopératoire du tremblement, éventuellement une
camera.

Déroulement : un entretien et un examen clinique sont effectués et les informations
retranscrites dans le dossier du patient. Une date est fixée pour le prochain rendez-vous de

suivi.
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F) Méthodologie du sondage
Un sondage anonyme a été réalisé aupres de neurologues et neurochirurgiens du Maroc via
mail (envoie de 315 mails) sur une durée de 12 jours.

Il a comporté les questions suivantes :

1. Quel est votre spécialité ?
Neurologue/Neurochirurgien/Autre.

2. Dans quelle ville avez-vous fait la formation pour votre dipléme de spécialité ?
Rabat/Casablanca/Fes/Marrakech/Oujda/Autre a préciser.

3. En quelle année avez-vous obtenu votre dipldme de spécialité ?
4. Dans quelle ville exercez vous ?

5. Dans quel type de structure ?
Hopital des Spécialités de Rabat/Autre Hbpital publique/Hopital militaire/ Hopital privé/Cabinet privé.

6. Quels sont les options thérapeutiques chirurgicales que vous proposez aux patients atteints de
tremblement quelle que soit son étiologie ?

7. Avez-vous déja entendu parler de la Radiochirurgie Gamma Knife ?
Oui/Non

8. Connaissez-vous le principe de la Radiochirurgie Gamma Knife ?
Parfaitement/Un peu/Pas du tout.

9. Savez-vous qu’une unité de Radiochirurgie Gamma Knife existe au Maroc ?
Oui/Non

10a. Connaissez-vous les indications de la Radiochirurgie Gamma Knife ?
Oui/Non

10b. Si oui, lesquelles ?

11a. Avez-vous déja orienté un patient vers une intervention par Radiochirurgie Gamma Knife ?
Oui/Non

11b. Si oui, pour quelle indication ?
12. Savez vous que la Radiochirurgie Gamma Knife peut étre utilisée pour le traitement du

tremblement ?
Oui/Non

106



Le formulaire utilisé a été élaboré gréace a I’outil Google formulaires (Figure 51).

Figure 55 : Capture d’écran du formulaire utilisé pour le sondage.
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Résultats
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Notre étude a comporté tous les patients traités au CNRNS pour tremblement par
thalamotomie par LGKS. L’unité Gamma Knife du CNRNS de Rabat est la seule au Maroc.
Un bon nombre de nos patients provenaient donc d’autres villes, ce qui fait que plusieurs ont
été perdus de vue. Les informations manquantes seront symbolisées par I’abréviation NA (Not
available).

A) Statistiques des thalamotomies au CNRNS

Depuis la mise en marche de I’'unité de Radiochirurgie Gamma Knife au Centre National
de Réhabilitation et des Neurosciences en Juin 2008 jusqu’en Décembre 2016, donc sur une
période de huit ans et demi, les statistiques relatives aux patients traités par thalamotomie du
VIM sont :

> Nombre de patients traités : 14, dont un traitement bilatéral.

» Nombre d’interventions : 15.

» Moyenne annuelle de 1,76 interventions.

>

Des extrémes de 4 interventions en 2010 et aucune de Juin & Décembre 2008 ni en

2015.
4 -
3 -
2 -
® Nombre annuel
d'interventions
1 -
O A 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Année

Figure 56 : Nombre annuel d’interventions de thalamotomie du VIM par LGKS au CNRNS.
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B) Etude descriptive des patients

1-Répartition des patients selon I’age

En ce qui concerne I’age des patients au moment de I’intervention :

> La moyenne d’age était de 61,4 ans avec des extrémes de 23 et 79 ans.

> 85,7 % avaient un age supérieur a 55 ans, ce qui correspond a 13 patients.

> 50 % avaient un age supérieur ou égal a 70 ans, ce qui correspond a 7 patients.

> 14,3 % avaient un age inférieur a 55 ans, ce qui correspond a 2 patients.
50 % des patients étaient trop agés pour la DBS. 2 patients étaient tres jeunes, respectivement
23 et 26 ans, une DBS était donc sub-optimale chez eux a cause des risques infectieux, des ré-

interventions fréquentes pour changement de batterie et du risque de tolérance a long terme.

3 -
2 -
B Nombre de

. patients

0 A I I

23 26 I 1 I 1 I 1 I
55 ] I 1 I
56 58 g 62 67 79 71 73 79I

Figure 57 : Répartition des patients opérés selon I’age.

2-Répartition des patients selon le sexe

En ce qui concerne le sexe des patients
> 9 patients étaient des hommes, ce qui représente 64 %.
> b patients étaient des femmes, ce qui représente 36 %.
> Le sex-ratio était donc de 1,8.
La prédominance masculine dans notre série vient de la prédominance de la maladie de

Parkinson chez les hommes et la prédominance de cette maladie dans notre série.
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Figure 58 : Répartition des patients opérés selon le sexe.

3- Antécédents

a- Antécédents médicaux

Les antécédents médicaux contre-indiquant la DBS étaient : HTA, diabéte, cardiopathie ou
coronaropathie, crise épileptique partielle temporale, antécédents d’AVC, adénome a
prolactine évolutif.

5 patients présentaient une ou plusieurs de ces contre-indications, soit 35,7%.

3 patients ne présentaient aucun antécédent médical.
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Figure 59 : Fréquence des antécédents médicaux des patients.
A* : Crises neuropathiques, crise épileptique partielle temporale sur foyer temporal.
B* : Douleurs neuropathiques du cuir chevelu et de la nuque, dépression, souffrance néonatale avec infirmité
motrice cérébrale.
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b- Antécédents chirurgicaux

L’ antécédent chirurgical contre-indiquant la DBS était I’angioplastie avec pose de stent.
1 patient présentait cette contre-indication, soit 9%.

4 patients ne présentaient aucun antécédent chirurgical.

L’analyse des profils des patients trouve gqu’entre antécédents médicaux et chirurgicaux, 5
patients présentaient une contre-indication a la DBS, soit 35,7%.
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Figure 60 : Fréguence des antécédents chirurgicaux des patients.
*Stimulation cérébrale profonde des 2 Globus pallidus internes

c- Antécédents familiaux reliés au tremblement

2 patients présentaient des antécédents familiaux reliés au tremblement, soit 14% des patients.
Plus précisément, il y’avait un :

- Patient parkinsonien dont I’oncle maternel du pere avait aussi une maladie de Parkinson.

- Patient avec un tremblement essentiel dont la mére, les deux oncles maternels et la sceur

présentaient aussi cette pathologie.
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Figure 61 : Graphique montrant les patients selon les antécédents familiaux reliés au
tremblement.

d- Antécédents toxigues

2 patients étaient consommateurs de tabac et d’alcool.
1 patient était toxicomane et presentait un Sd cérébelleux Iésionnel d’origine toxique.

En somme, 3 patients avaient des antécedents toxiques, soit 22 %.

14%

22% .
B Sans A toxiques
64%
H Avec A toxiques

NA

Figure 62 : Graphique montrant les antécédents toxiques des patients.
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4- COté dominant

Tous les patients dont le c6té dominant est connu étaient droitiers. Cette information manque

pour 2 patients.

14%

HNA
86% W Droite

Figure 63 : Répartition des patients selon le coté dominant.
5- Etiologies du tremblement :

En ce qui concerne I’étiologie des tremblements :

» 8 patients avaient un tremblement parkinsonien, soit 57%.

» 4 patients avaient un tremblement essentiel, soit 29%.

» 1 patient avait un tremblement cérébelleux, soit 7%.

> 1 patient avait un tremblement dystonique complexe, soit 7%.
Les cas de notre série reflétent la fréquence des deux étiologies du tremblement : Maladie de
Parkinson et tremblement essentiel dans la pratique clinique.

Tremblement dystonique complexe
Sd cérébelleux toxique
Tremblement essentiel

Maladie de Parkinson

0 2 4 6 8
Maladie de Tremblement Sd cérébelleux Tremble_ment
. . . dystonique
Parkinson essentiel toxique
complexe
B Nombre de patients 8 4 1 1

Figure 64 : Graphique montrant les étiologies des tremblements.
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6- Nombre de molécules utilisées avant la chirurgie

En moyenne, chaque patient avait au moins essayé 3 molécules avant d’étre traité

chirurgicalement.

SN

Nombre des
patients

w

1 2 3 4 5 7 NA

B Nombre de molécules

Figure 65 : Graphique montrant le nombre de molécules utilisées avant la chirurgie.

Pour la maladie de Parkinson, il s’agissait au minimum de la Lévodopa, d’un agoniste
dopaminergique et d’un anticholinergique.

Pour le tremblement essentiel, il s’agissait au minimum du propanolol et de la primidone.

5
4
3
2
1
0
Tr TE Tr dystonique Tr cérébelleux
parkinsonien

Figure 66 : Graphique montrant la moyenne de molécules utilisées avant la chirurgie selon
les étiologies.
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7- Durée d’évolution du tremblement avant recours a la chirurgie

La durée moyenne d’évolution du tremblement avant le recours a la LGKS était de 10 ans,
avec des extrémes de 3 et 24 ans.
Cette information est non disponible pour 2 patients.
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Figure 67 : Graphique montrant la durée d’évolution du tremblement pour chaque patient
avant la LGKS.
0 représente les données non disponibles.

8- Médecin référant

En ce qui concerne le médecin référant :
» 11 patients ont été adressés de Rabat par le Médecin 1, soit 79%.
» 2 patients ont été adresses de Casablanca par le Médecin 2, soit 14%.
> 1 patient a été adressé d’ Agadir par le Médecin 3, soit 7 %.
En somme, seulement 21% des patients étaient référés de hors Rabat, ce qui montre la

méconnaissance de la technique au Maroc.

12 - 11
10 -
8 —
6 - B Nombre de patients
référés
4 - 2
> - 1
O -
Médecin 1 Médecin 2 Médecin 3

Figure 68 : Graphique montrant le nombre de patients selon le médecin référant.
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C) Caracteristiques chirurgicales
1- Répartition selon le VIM cible

En ce qui concerne le VIM cible

> 11 patients ont été opérés du VIM gauche, ce qui correspond a 79 %.

> 2 patients ont été opérés a droite, ce qui correspond a 14 %.

> 1 patient a été opéré des deux cotés, ce qui correspond a 7 %.
Le VIM gauche opéré dans 79% des cas correspond au coté dominant des patients droitiers.
Seul 14 % ont été opéres du VIM droit car le tremblement était prédominant & gauche.
Le patient opéré bilatéralement a aussi commencé par son coté dominant, en I’occurrence le
VIM gauche.

% 14%

B VIM droit

79%

Figure 69 : Répartition des patients selon le VIM cible.

2- Spécificités de la planification du traitement

Tous nos patients ont recu une dose de 130 Gy a I’isodose 100% dans le volume irradié,
délivrée a travers le collimateur 4mm du Leksell Gamma Knife Perfexion, avec I’utilisation de
I’option Dynamic Shaping pour protéger la capsule interne en particulier.
Le nombre de tirs utilisés était de :

»  2tirsau cours de 11 interventions, soit 73 %.

» 1tir au cours de 4 interventions, soit 27 %.
Le protocole préconisé initialement ne comprenait qu’un tir, puis a partir de fin 2010 le
protocole & 2 tirs au méme isocentre fut adopté.
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Figure 70 : Graphique montrant le nombre de tirs au cours des interventions par ordre
chronologique.

4- Durée de traitement

Depuis la mise en marche en 2008 de I’'unité Gamma Knife, les sources n’ont pas été
changées, une augmentation de la durée de traitement dans le temps est donc évidente.
En ce qui concerne la durée de traitement :

> La moyenne était de 121 min.

> Les extrémes étaient de 68,1 min pour la plus courte durée et 206,1 min pour la plus

longue.
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Figure 71 : Durée de chaque traitement en minutes.
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5- Volume cible irradié

Le volume moyen irradié & 90 Gy est de 49.6 mm® avec des extrémes de 48 et 52 mm®.
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Figure 72 : Graphique montrant le volume irradié a 90 Gy au niveau de chaque intervention
(en mmd).

D) Evaluation post-chirurgicale a 6 mois et 1 an

1-Taux de succes et d’échec

Sur les 15 interventions réalisées au CNRNS de Rabat :

» 7 patients ont rapporté une amélioration de leur tremblement, dont le patient ayant

bénéficié de la thalamotomie bilatérale, donc 8 interventions ont été efficaces.

» 4 patients n’ont pas rapporté d’amélioration de leur tremblement.

» 2 patients ont été perdus de vue.

> 1 patient a subi I’intervention en fin 2016 et n’a donc pas encore pu étre évalué.

Tableau 7 : Résultat chirurgical de la thalamotomie selon les interventions.

1 2

3 4

5

6

7

8

OSucces

B Echec

OPerdu de vue
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Figure 73 : Statut post-chirurgical des patients.

Dans le cadre des données exploitables concernant 12 interventions (8 succes et 4 échecs), le
taux de réussite de la thalamotomie du VIM par Gamma Knife est de 67% contre un taux
d’échec de 33%.

33%

M Succes

M Echec
67%

Figure 74 : Taux de réussite et d’échec de la thalamotomie du VIM par LGKS.

Les dossiers exploitables pour I’évaluation des scores pré et post chirurgicaux a 6 mois et 1 an

concernaient 7 interventions. Les résultats sont retranscrits dans les chapitres suivants.
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2-Apparition des premiers effets thérapeutiques de la thalamotomie

La moyenne du moment d’apparition des premiers effets de la thalamotomie est de 7,4
semaines (presque 2 mois) avec des extrémes a 1 semaine et 22 semaines (5mois et demi) de
la chirurgie.

4 patients ont présenté les premiers effets a 1 mois ou moins de I’intervention, soit 57%
des patients.

Le graphique montre que plus I’intervention a été faite a la fin de la période d’étude, plus
I’effet thérapeutique est apparu tardivement.

L’augmentation des durées jusqu’a I’apparition des premiers effets de la thalamotomie
dans le temps suggere qu’il existe une corrélation entre I’ancienneté des sources et le moment
d’apparition de I’effet, vu que les mémes parametres d’irradiation (dose, collimateur) ont été
utilisés pour tous les patients de notre série.
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Figure 75 : Moment d’apparition de I’effet de la thalamotomie.
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3-Evaluation de I’handicap fonctionnel dans le quotidien

L’amélioration de I’évaluation de I’handicap fonctionnel aprés 6 mois de la thalamotomie
est estimée & 78,3%, avec des scores variant entre 37,5% et 100%.

L’amélioration de I’évaluation de I’handicap fonctionnel apres 1 an de la thalamotomie est
estimée a 76,7% avec des scores variant entre 37,5% et 100%. Elle n’a pas pu étre réalisée

chez 2 patients car ils ont présenté des complications entravant ce score.

Ce score traduit I’effet positif sur le quotidien et I’lamélioration de la qualité de vie des

patients.
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Figure 76 : Pourcentages d’amélioration de I’handicap a 6 mois et 1 an de la chirurgie.
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4- Evaluation de I’amplitude du tremblement et sa localisation

L’amélioration de I’amplitude du tremblement et sa localisation aprés 6 mois de la
thalamotomie est estimée a 56,6%, avec des scores variant entre 6 et 87,5%.

L’amélioration de I’amplitude du tremblement et sa localisation aprés 1 an de la

thalamotomie est estimée a 75,9 %, avec des scores variant entre 40 et 100%.

Ces résultats traduisent une diminution significative de I’lamplitude du tremblement.

100,00

100,00

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
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Figure 77 : Pourcentages d’amélioration de I’amplitude du tremblement a 6 mois et a 1an.
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5- Evaluation de la capacité de réalisation des fonctions motrices spécifiques

L’évaluation de la capacité de réalisation des fonctions motrices spécifiques aprés 6 mois
de la thalamotomie est estimée a 62%, avec des scores variant entre 0 et 100%.

L’évaluation de la capacité de réalisation des fonctions motrices spécifiques apres 1 an de
la thalamotomie est estimée a 83%, avec des scores variant entre 40 et 100%. Ce score n’a pu

étre établi pour 1 patient qui a présenté des troubles cognitifs non reliés a I’intervention.

Ces résultats traduisent I’amélioration des fonctions motrices volontaires.

7
6 100,00
5
| 3
3 100,00
2
1
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
BA6mois MA1lan

Figure 78 : Pourcentages d’amélioration des fonctions motrices spécifiques.
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6- Evaluation de I’UPDRS moteur

L’évaluation de I’'UPDRS sous médication (ON médication) de 6 patients parkinsoniens
parmi les 7 dont les données sont exploitables montre la diminution ou stagnation de
I’UPDRS pour 5 patients et I’laugmentation pour 1.

L’analyse de I’item 20 et 21 de I’'UPDRS concernant le tremblement retrouve les mémes
résultats et confirme la diminution du tremblement pour tous les patients sauf 1 dont I’état
général s’est dégradé un an apres la chirurgie pour des raisons indépendantes de
I’intervention.

La moyenne d’amélioration de I’UPDRS moteur était de 28,1% a 6 mois et 40,4% a 1 an.

Il convient de noter que ’'UPDRS a été congu initialement pour I’évaluation du traitement
médical et ne convient pas a un traitement chirurgical dont I’effet est généralement unilatéral.
Le score peut étre plus élevé a cause d’une aggravation du c6té non opéré, malgré une

amélioration du c6té operé [6].
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Figure 79 : Evolution de 'UPDRS ON Médication des patients.
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Figure 80 : Evolution de I’item 20 et 21 de ’'UPDRS.

7-Appréciation personnelle du patient de son amélioration

L’ appréciation personnelle des patients de leur amélioration a 6 mois de la thalamotomie
est estimée & 56%.

L’ appréciation personnelle d’1 an post-intervention n’est pas possible par manque de

données.
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Figure 81 : Estimation personnelle des patients de I’amélioration de leur tremblement en
pourcentage a 6 mois.
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8-Evaluation globale de I’effet thérapeutique

Les améliorations a 6 mois des différents scores s’élevent a 78,3% pour I’handicap, 56,6%

pour I’amplitude, 62% pour les fonctions motrices spécifiques. Elles donnent en moyenne une
amélioration de 65,6%.

Les améliorations a 1 an des différents scores s’élévent a 76,7 % pour I’handicap, 75,9%

pour I’amplitude, 83% pour les fonctions motrices spécifiques. Elles donnent en moyenne une
amélioration de 78,5%.

La moyenne des scores de I'amplitude et des fonctions motrices spécifiques ont été
meilleurs & 1 an par rapport & 6 mois ce qui traduit I’installation progressive des effets de la
thalamotomie. La moyenne des scores de I’handicap semble stagner probablement a cause
d’une part du patient qui a présenté une dégradation de son état cognitif non liée a la chirurgie

et d’autre part aux 2 patients ayant présenté des complications ; ces évenements ayant impacté
leur qualité de vie respective.

L’effet thérapeutique est resté stable jusqu’a la derniére date de suivi des patients traités

avec succes. Aucun cas de récurrence ou d’aggravation du tremblement n’a été noté chez eux.
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Figure 82 : Moyennes d’amélioration des scores a 6 mois et 1 an.
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9- Complications

Aucune complication immédiate ou intolérance au, n’est survenue au cours du traitement.

2 patients ont présenté des cedémes cérébraux a 6 mois de la LGKS, avec comme
manifestations dysarthrie et paresthésie chez le premier et dysarthrie et hémiparésie chez le
deuxiéme. lls ont été traités par des bolus intraveineux de Solumédrol 500 mg pendant 5jours,
avec relais par corticoides par voie orale.

Chez le premier patient, I’évolution a été marquée par la dégradation de son état avec
apparition de troubles cognitifs non liés a sa chirurgie.

Chez le deuxieme, la dysarthrie et I’hémiparésie ont continué a s’aggraver jusqu’au-dela de
1 an 3 mois ou il a commencé a noter leur amélioration. A 2 ans de la LGKS, il est resté
déficitaire avec une marche fauchante du cété atteint, une dysarthrie sans paralysie faciale
nette et une apraxie.

En somme, dans 15 interventions par LGKS 13,3% ont présenté des complications avec

séquelles.

10- Autres effets secondaires de la Radiochirurgie Gamma Knife

Les examens neuropsychologiques et les MMS (Mini Mental State Examination) réalisés
chez quatres patients sont normaux, sauf chez un patient ayant présenté des troubles
dysexécutifs non liés a la chirurgie, a 1 an de I’intervention.

Les examens psychiatriques n’ont pas montré d’effet délétére de la thalamotomie.

Il n’a pas été constaté d’effets secondaires a la radiochirurgie Gamma Kbnife.

11-lmagerie post-Gamma Knife

Dans notre étude, les IRM réalisées a 1 an montrent une lésion sphérique, d’environ 5mm,
a bord prenant le contraste et a centre en hyposignal, située au niveau de la partie ventro-
latérale du thalamus.
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Figure 83 : Imagerie IRM d’un patient de notre série & 1 an de la chirurgie.
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E) Résultats du sondage

1 - Nombre des participants

Le nombre de mails envoyés était de 315 mails.

Le nombre total des participants s’éleve a 48, ce qui équivaut a un taux de participation de
15,2 %.

2 - Spécialités des participants

Figure 84 : Spécialités des participants.

3 - Ville de formation pour la spécialité

Figure 85 : Ville de formation pour la spécialité.

4 - Année d’obtention du dipléme de spécialité
L’année 2008 de mise en marche de I’'unité Gamma Knife est prise comme référence.

m< 2008
H > ou = 2008

Figure 86 : Répartition selon I’année d’obtention du dipléme de spécialité.
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5 - Régions actuelles d’exercice professionnel

Une nette prédominance des grandes villes Rabat, Casablanca, Fés et Marrakech.

14

12

10

Figure 87 : Répartition selon la région actuelle d’exercice.

6 - Type de structure

Les hdpitaux publiques et les cabinets privés sont les lieux d’exercice les plus communs.

Figure 88 : Répartition selon le type de structure d’exercice médical.
7 — Options thérapeutiques chirurgicales proposées pour le tremblement

Les options thérapeutiques chirurgicales proposées pour le tremblement :
»> DBS : 28 participants.
» LGKS : 7 participants.
» Thalamotomie directe : 2 participants.
>

Aucune : 8 participants.
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8 - Connaissance du Gamma Knife

Tous les participants ont déja entendu parler du Gamma Knife et 4,2% ne savaient pas qu’une

unité existe au Maroc.

50 % estiment connaitre parfaitement son principe, 47,9 % un peu et 2,1 % pas du tout.

Figure 89 : Figure montrant la connaissance du principe du Gamma Knife.

Pour les indications du Gamma Knife, nous avons recueillis 29 réponses et nous les avons
classées en trois grandes catégories :
- Chirurgie tumorale.
- Chirurgie des malformations vasculaires.
- Chirurgie fonctionnelle.
28 réponses mentionnaient la chirurgie tumorale : 97 %.
20 réponses mentionnaient la chirurgie fonctionnelle : 69 %.

14 mentionnaient la chirurgie des malformations vasculaires : 48 %.

58,3 % des participants ont déja orienté un patient vers une chirurgie Gamma Knife.

Pour les indications d’orientation, nous avons recueillis 27 réponses et nous les avons classés
selon les mémes 3 catégories précédemment citées :

19 indications relevaient de la chirurgie tumorale : 70 %.

9 indications relevaient de la chirurgie des malformations vasculaires : 33 %.

2 indications étaient des épilepsies : 7,4 %.

2 indications étaient des tremblements : 7,4 %.
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Figure 90 : Indications d’orientation vers la LGKS.
MAYV : Malformations artério-veineuses.

9 - Utilisation du Gamma Knife comme traitement chirurgical du tremblement

70,8 % déclarent savoir que le Gamma Knife peut étre utilisé pour traiter le tremblement

contre 29,2 % qui I’ignoraient.

Figure 91 : Connaissance de I’utilisation de la LGKS dans le traitement du tremblement.

Les indications du Gamma Knife dans le traitement du tremblement sont connues :

Parfaitement par 35,4 %, vaguement par 37,5 %, pas du tout par 27,1 %.

Figure 92 : La connaissance des indications de la LGKS dans le tremblement.
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Discussion
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A) Statistiques de la thalamotomie par LGKS dans différents centres

Tableau 16 : Statistiques des thalamotomies par LGKS dans différents centres [78-87].

Auteur (année) Nb. tptal de ) Nb total_ 5 Durée de/ _ Nb_. Mise en
patients d’interventions | I’étude (annee) | interventions/an | marche
Notre série 14 15 8,5 1,76 2008
Niranjan (2017) 91 91 19 4,79 1987
Witjas (2015) 61 61 6 10,17 1992
Kooshkabadi (2013) | 97 99 15 6,6 1987
Ohye (2012) 72 72 4 multicentrique _
Young (2010) 172 214 13 16,46 1993
Lim (2010) 18 18 2 9 2005
Massager (2009) 15 17 9 1,89 2000
Kondziolka (2008) 31 31 9 3,44 1987
Young (1998) 27 27 NA NA 1993
Duma (1997) 34 38 5 7,6 1991

Nb. : Nombre

Notre série a le nombre d’interventions annuelles le plus faible entre les différentes séries.
Cela est lié d’une part a sa mise en marche relativement récente par rapport aux autres centres.
La série de Massager (2009) au centre installé en 2000 a I’hépital d’Erasme en Belgique
rapporte le taux le plus proche du notre. Ce centre peut étre comparé au notre par sa situation
unique en Belgique et donc c’est un centre de référence pour le pays et I’étude a été réalisée

dans les 9 premiéres années de sa mise en marche comme pour notre série.

Cette moyenne basse confirme que la thalamotomie par radiochirurgie Gamma Kbnife est
une technique encore méconnue par les professionnels de santé au Maroc comme le montre
notre sondage. En effet, dans un échantillon de 48 neurologues et neurochirurgiens de toutes
les régions du Maroc : 29,2 % ignoraient que cette technique pouvait étre utilisée pour le
traitement du tremblement et seulement 35,4 % déclarent connaitre parfaitement ses
indications dans le tremblement. A noter aussi que la connaissance globale de la technique et
ses indications n’est pas compléte non plus avec 50 % des participants qui ne connaissent pas
parfaitement son principe et 97 % des réponses relatives aux indications qui mentionnent la
chirurgie tumorale, 69 % la chirurgie fonctionnelle, et 48 % les malformations vasculaires.

Il est également important d’évoquer que le nombre d’interventions pour le tremblement

n’a guére augmenté significativement au cours des années depuis la mise en marche de I’unité

135



Gamma Knife du CNRNS en contraste avec les autres indications dont les chiffres ont
augmenté avec I’augmentation du nombre de patients opérés annuellement comme le rapporte

I’étude statistique des interventions réalisées au CNRNS [65].

Beaucoup de patients candidats au traitement chirurgical du tremblement, surtout ceux
ayant des contre-indications pour les autres méthodes, n’ont donc pas acces a la radiochirurgie
par simple manque d’informations. Un réseau de communication entre neurologues et
neurochirurgiens est nécessaire pour faire connaitre les innovations présentes au niveau du
domaine de chacun car plusieurs pathologies dont le tremblement nécessitent une prise en

charge multidisciplinaire requérant neurologue et neurochirurgien.

Tableau 17 : Nombre des patients évaluables et perdus de vue dans chaque série [78-87].
Auteur (année) Nb. tptal N_b. _ Nb _ Perdus de Dy/rée de
de patients | patients | interventions vue I’étude
Notre série 14 11 12 2% 8,5
Niranjan (2017) 91 73 73 18 19
Witjas (2015) 61 50 50 11 6
Kooshkabadi (2013) | 97 86 88 11 15
Ohye (2012) 72 72 72 NA 4
Young (2010) 172 161 203 11 13
Lim (2010) 18 14 18 4
Massager (2009) 15 15 17 NA
Kondziolka (2008) 31 26 26 5
Young (1998) 27 27 27 NA NA
Duma (1997) 34 34 38 NA 5

* 1 patient traité en Décembre 2016 non encore évaluable.

Le suivi des patients est la majeure difficulté de réalisation d’études prospectives a long
terme sur I’effet de la LGKS sur le tremblement. En effet, la majorité des séries présentent
quelques patients perdus de vue au cours du suivi pour diverses raisons, notamment
I’inefficacité de la radiochirurgie, le retard d’apparition de [I’effet, la distance entre
I’habitation du patient et le centre de Radiochirurgie Gamma Knife, souvent un centre de
référence pour une région ou tout un pays et le décés des patients a cause d’autres
comorbidités ou de I’age vu le profil des candidats a la LGKS.
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Cependant, cette perte de suivi est aussi témoignage de I’innocuité de la chirurgie Gamma

Knife et de son approche douce et confortable pour le patient.

B) Analyse des résultats de la LGKS dans le traitement du tremblement

1. Profil épidémiologique des patients des différentes séries

a-Caractéristigues des patients : age, sexe, étiologies

Tableau 8 : Profil épidémiologique des patients [78-87].

Auteur (année) pal':ligﬁts interyebﬁtions Etiologie Age Sexe
Notre sri L Dysto. | B4 G| G
Niranjan (2017) 73 73 TE 77 (43-92) gggzﬂ"
Witjas (2015) 50 50 TE, Pk 74.5 (60-91) 2;‘3?3 EA
Kooshkabadi (2013) | 86 88 TE, Pk, SEP 71 28; Zz ,’;/I
Ohye (2012) 72 72 TE, Pk 66,6 (27-62) %Zg 0
Young (2010) 161 203 TE 72 (18-93) ;‘Zéﬁjﬁﬁ”
Lim (2010) 14 18 TE, Pk 75,4 (64-83) ?i;zﬁ EA
Massager (2009) 15 17 -rln-éEr,rgrkr,ag?eSt- 67 NA
Kondziolka (2008) 26 26 TE 77 (52-92) g?gzﬁlﬁ/‘
Young (1999) 7| postencéphalte | 73 0% F
Duma (1997) 34 38 Pk 73 (58-87) Zgjﬁ"&“ﬁ
Nb. : Nombre Pk : Maladie de Parkinson TE : Tremblement Essentiel
SEP : Sclérose en Plaques Céréb. : Tremblement cérébelleux Dysto. : Tremblement dystonique
M : Masculin F : Féminin

Les moyennes d’age des patients opérés par LGKS se situent toutes aux environs de 70
ans, ce qui peut étre expliqué par le profil évolutif des étiologies les plus fréquentes du
tremblement ; le tremblement essentiel s’aggrave au fil du temps et devient handicapant et la
maladie de Parkinson apparait et évolue a un &ge avancé. Egalement, I’histoire de ces
maladies est marquée par le développement de tolérance aux médicaments et la nécessité
d’augmentation des doses avec parallelement I’apparition d’effets secondaires.

Les patients jeunes sont traités dans des situations particuliéres ou le tremblement est tres
handicapant, le traitement médical a échoué et une DBS est inconcevable a cause du grand
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nombre de ré-interventions a prévoir au cours de la vie du patient notamment pour la
maintenance du stimulateur et les changements de batteries.
Notre série comporte justement deux patients jeunes de 23 et 26 ans respectivement et 50% de patients

de plus de 70 ans, ce qui explique vu le petit nombre de patients la moyenne d’age plus faible de notre série.

Le rapport Homme/Femme varie selon les pathologies les plus représentées dans les séries,
ainsi les séries de maladie de Parkinson ont une prédominance masculine, celles de
tremblement essentiel un nombre d’hommes égal a peu pres a celui des femmes.

Notre série comporte une légéere prédominance masculine et la Maladie de Parkinson est
effectivement I’étiologie la plus représentée.

Les étiologies les plus représentées dans les séries sont le tremblement essentiel et la
Maladie de Parkinson, ce qui correspond a notre série et a ce qui est retrouvé en pratique
clinique. 1l est & noter qu’il existe plus de séries de tremblement essentiel dans la littérature.
Cela est probablement di que d’une part la chirurgie du VIM a de meilleurs résultats dans le
traitement du tremblement essentiel et qu’elle ne traite pas les autres manifestations de la
maladie de Parkinson, d’autres options sont donc souvent favorisées dans cette maladie sauf
en cas de forme tremblante. D’autre part, le tremblement parkinsonien est de repos et donc
moins handicapant dans le quotidien pour les formes modérées. En plus, cette maladie
apparait généralement a un age avancé (au plus tét 40 ans) en comparaison avec I’age de
survenue du tremblement essentiel, ce qui lui laisse moins de temps pour évoluer par rapport a
I’espérance de vie des patients. Néanmoins, notre série comporte plus de patients
parkinsoniens chez qui par manque de moyens pour un traitement par DBS ont eu recours a la
radiochirurgie.

Les séries concernant exclusivement les causes rares de tremblement (SEP, post-lésion
cérébrale ischémique, hémorragique ou infectieuse) ne sont pas courantes et ces patients sont
souvent compris dans des séries a etiologies mixtes comme la notre [20].

Le profil épidémiologique des patients de notre série est comparable a celui retrouvé dans
les autres séries de la littérature.
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b-durée d’évolution du tremblement avant recours a la LGKS

Tableau 9 : Durée d’évolution du tremblement avant le recours a la chirurgie [78-87].

Auteur (année) Nb. ~ Nb. Durée d'éyolution
patients interventions (année)

Notre série 11 12 10 (3-24)
Niranjan (2017) 73 73 15 (2-70)
Witjas (2015) 50 50 22.4 (4-74)
Kooshkabadi (2013) 86 88 NA
Ohye (2012) 72 72 9,5 (1-55)
Young (2010) 161 203 25 (1-78)
Lim (2010) 18 18 21,1
Massager (2009) 15 17 NA
Kondziolka (2008) 26 26 19 (3-57)
Young (1998) 27 27 8,7
Duma (1997) 34 38 NA

La durée moyenne d’évolution du tremblement avant le recours a la chirurgie est d’environ
10 ans ou plus dans toutes les séries. Cela montre que I’option chirurgicale n’est envisagée
qu’apres une longue histoire de la maladie comprenant les essais et échecs des thérapeutiques

médicales et I’altération significative de la qualité de vie des patients.

c- Raison du choix de la LGKS

Dans toutes les séries, le choix de la LGKS était motivé par une inefficacité des
thérapeutiques médicamenteuses ou des effets secondaires importants associés a :
> Un age trop avance.
> Une contre-indication a la DBS (anti-coagulation, immunodépression, cardiopathie,
diabéte, épilepsie, AVC, ...)
» Le choix du patient avec refus du recours a la chirurgie.
> Dans certains cas, en deuxiéme intention aprés échec d’autres interventions.
» Lecodt de la DBS.
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Dans notre série, 35,7% des patients avaient une contre-indication a la DBS, 50 % étaient
plus agés que 70 ans, 14,3% étaient des jeunes (23 et 26 ans) chez qui I’age n’est pas en
faveur d’une DBS qui nécessiterait trop de réinterventions.

Dans la série de Niranjan (2017), 63 % présentaient une contre-indication a la DBS.

Dans la série de Young (2010), 74,5 % des patients présentaient une contre-indication
absolue ou relative a la DBS.

Dans la série de Kondziolka (2008), 84% étaient trop agés pour la DBS, 60 % avaient des
contre-indications médicales, 26% prenaient des anticoagulants au long cours, 29% ont refusé
la chirurgie.

Dans la série de Witjas, le choix de la LGKS était motivé par la présence de comorbidités
médicales dans 50% des cas, I’4ge (> 75ans) dans 34% des cas, le refus de la stimulation
cérébrale profonde dans 16% des cas [69].

Dans la série de Witjas, 2 patients parkinsoniens avaient préalablement eu une DBS
unilatérale, devant I’aggravation du tremblement controlatéral une thalamotomie par LGKS a
été proposé pour le traitement de ce c6té vue leur age avancé contre-indiquant une autre DBS
[69].

En ce qui concerne le traitement par Gamma Knife en deuxiéme intention, Young rapporte
dans sa série de 2010, 6 patients qui avaient subi une DBS préalable ayant échoué malgré un
systeme apparemment fonctionnel et un repérage approprié ainsi que 2 patients qui avaient
subi une thalamotomie directe par électrocoagulation sans succés [70]. Lim présente 2
patients : le premier avec échec de DBS et le deuxiéme avec échec de thalamotomie directe
[71]. Kondziolka quant a lui, présente 2 patients avec échec de DBS [72]. Dans la série de
Witjas, un patient avec une DBS bilatérale a eu une thalamotomie gauche suite a I’ablation de
I’électrode gauche sur infection du matériel [69].
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2- Spécificités de I’intervention

Tous les auteurs ont utilisés un seul isocentre, avec le collimateur 4 mm et recours au
Dynamic shaping par différentes méthodes selon la version de I’appareil Gamma Knife
(désactivation de secteurs, mise en place de plugs). Les doses utilisées ont par contre

légérement différé de série a série, comme le montre le tableau suivant.

Tableau 10 : Doses utilisées dans les différentes séries [78-87].

Auteur (année) Nb. patients intertlebr;tions Dose (Gy)
Notre série 11 12 130
Niranjan (2017) 73 73 140 (130-150)
Witjas (2015) 50 50 130
Kooshkabadi (2013) 86 88 130 - 140
Ohye (2012) 72 72 130
Young (2010) 161 203 141-152
Lim (2010) 18 18 130-140
Massager (2009) 15 17 140
Kondziolka (2008) 26 26 130 - 140
Young (1998) 27 27 120-160
Duma (1997) 34 38 130 (110-165)

Les doses utilisées en thalamotomie du VIM par Radiochirurgie ont varié au cours des
années entre 120 et 180 Gy. Les premiéres séries de Duma (1997) et Young (1998) utilisaient
une plus grande marge de dose entre faible 110 Gy et élevée jusqu’a 160 Gy, afin d’étudier
les effets des différentes doses. En effet, Duma avait divisé ses patients en deux sous-
groupes : le premier recevant une dose élevée (entre 140 et 165 Gy, moyenne de 160 Gy), le
deuxieme une dose faible (entre 110 et 135 Gy, moyenne de 120 Gy). Il avait ainsi constaté
que le groupe a dose élevée avait une amélioration plus importante du tremblement (moyenne
de 78%) que le groupe a dose faible (56%) [73].

Ohye a confirmé cette corrélation entre dose et effet thérapeutique par sa série de 2012 et a
en plus lié les doses élevées a une apparition plus précoce des effets, ainsi qu’un taux de
complications plus important. Toutefois, les résultats préliminaires des recherches de son
équipe suggeérent que la plupart des patients ne développent pas d’anomalies tant que la limite
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supérieure de 130 Gy n’est pas dépassée [74]. Dans sa série de 2010, Young rapporte aussi
avoir adopté 141 Gy comme dose maximale depuis 1999 [70].

Aujourd’hui, suite a ces constations, les doses préconisées sont entre 130 et 140 Gy avec
un taux de succes acceptable et sans morbidité majeure. Dans notre série, nous sommes dans

cette fourchette avec comme dose 130 Gy.

3-Résultats de la thalamotomie par LGKS

a-Début d’apparition des effets thérapeutigues

Tableau 11 : Début d’apparition des effets thérapeutiques de la LGKS [78-87].

Auteur (année) Nb. patients interyebﬁtions Dose (Gy) Détc)aij;[e?s'a(ggrigitrilzrs])des
Notre série 11 12 130 7.4
Niranjan (2017) 73 73 140 (130-150) 16 (14-16)
Witjas (2015) 50 50 130 21,2 (4-48)
Kooshkabadi (2013) | 86 88 130 - 140 8 (1-32)
Ohye (2012) 72 72 130 12
Young (2010) 161 203 141-152 NA
Lim (2010) 18 18 130-140 24 - 48
Massager (2009) 15 17 140 NA
Kondziolka (2008) 26 26 130 - 140 4-16
Young (1998) 27 27 120-160 8-12
Duma (1997) 34 38 130 (110-165) 8 (1-32)

Dans notre série, le début d’apparition des effets thérapeutiques était en moyenne a 7,4
semaines. La plupart des patients ayant répondu avant 8 semaines sauf pour 2 cas ou I’effet ne
se manifesta qu’a 12 et 22 semaines respectivement.

La comparaison avec les résultats des autres séries montre que I’apparition des effets
débute en général entre 4 et 12 semaines progressivement sur plusieurs mois. Il existe
quelques répondeurs tardifs ou I’effet ne débute qu’aux environs du 6éme mois et évolue sur
les mois suivants comme notre patient avec 22 semaines et quelques patients de la série de
Witjas (2015), Kooshkabadi (2013), Young (1998) et Duma (1997) [69] [75] [76] [73].
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L’équipe d’Ohye a constaté I’apparition des effets a environ 12 semaines avec un léger retard
pour les patients atteints de tremblement essentiel par rapport a ceux atteints de la maladie de
Parkinson [9].

Quelgues paramétres influencant la rapidité de réponse sont déja connus. En effet, plus la
dose est élevée plus I’effet thérapeutique apparait rapidement [9]. Ohye et son équipe ont
également remarqué dans leur étude de 2005 que la durée moyenne pour I’apparition des
effets de la thalamotomie était plus courte apres le changement des sources de Cobalt dans
leur centre (environ 12 mois avant et 6 mois aprés changement des sources). Cela suggére que
le débit de dose joue aussi un role dans la réaction du tissu thalamique [77].Cette constatation
est renforcée par I’augmentation de I’intervalle d’apparition des premiers effets dans notre
série au fil du temps.

Les raisons de cette variation de rapidité de réponse avec I’utilisation des mémes

paramétres pour I’intervention restent inconnues. Une sensibilité individuelle aux

rayonnements est suspectée.
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b- Taux de succes et d’échec

Tableau 12 : Taux de succes et d’échec des thalamotomies [78-87].

Auteur (année) Nb' . Nb. . Etiologies Echec Succes
patients | Interventions
- Pk, TE, Céréb., 33% 0
Notre série 11 12 Dysto. @) 67% (8)
o 6,8% | 93,2%
Niranjan (2017 73 73 TE ! !
Jan (2017) 6) | )
. 24%
Witjas (2015) 50 50 TE, Pk (12) 76% (38)
. 19% | 79,5%
Kooshkabadi (2013) | 86 88 TE, Pk, SEP (16) (70)
Ohye (2012) 72 72 TE, Pk 20,8% | 79,2 %
Young (2010) 161 203 TE 19% | 81%
0,
Lim (2010) 14 14 TE, Pk ?15233 %1 14.2% (2)
TE, Pk, post- 11.8% o
Massager (2009) 15 17 hémorragie @) 88,2%
0,
Kondziolka (2008) | 26 26 TE (131)’5 % | 88,5%
TE, Pk, post-infarc, | 11,1% o
Young (1998) 27 27 post-encéphalite 3) 89,9%
0,
Duma (1997) 34 38 Pk (12)'5 % | 89,5%

Duma rapporte I’'amélioration bilatérale du tremblement chez deux patients ayant subi une
thalamotomie unilatérale [73]. Young rapporte que 5 patients atteints de tremblement
essentiel ont pu arréter la prise de médication aprés le succés de la thalamotomie [76]. En
évaluant les différents items de I’"UPDRS des patients souffrant de Parkinson de sa série,
Ohye et son équipe ont constaté que la thalamotomie était aussi efficace sur la rigidité surtout
quand une cible 2 & 3 mm antérieurement au VIM est visée pour couvrir le noyau ventral oral
aussi [74] [77].

Dans toutes les séries, il existe un taux d’eéchec. Les différences entre les taux pourraient
étre attribuées a la sélection des patients, aux variations dans le repérage de la cible et dans les
scores utilisés pour I’évaluation du tremblement, ainsi que I’étiologie du tremblement comme

explicité dans le chapitre suivant.
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Young et son équipe ont retrouvé une corrélation entre petite lésion a I’imagerie et échec
thérapeutique, ce qui n’était pas le cas dans I’étude de Niranjan. Ce dernier déclare ne pas
avoir trouvé de différence significative dans la planification, le volume de la lésion ou les
coordonnées entre le groupe répondeur au traitement et le groupe non répondeur de leur série.

Il suspecte plutdt une variation individuelle de la localisation du VIM [78].

c- Succes de la thalamotomie selon I’étiologie du tremblement

L’efficacité de la thalamotomie dans le traitement du tremblement varie selon I’étiologie
de ce dernier. En effet, il est rapporté dans la littérature qu’elle est plus efficace dans le
traitement du tremblement essentiel suivi par le tremblement parkinsonien, ses résultats sont
plus inconstants dans d’autres étiologies notamment le tremblement cinétique d’origine
inflammatoire (SEP), ischémique (AVC du cervelet ou des voies cérebelleuses) ou
traumatique. [2] [20]. A noter que la chirurgie doit étre faite a distance d’une poussée de SEP
car des cas d’aggravation de SEP post-chirugicaux ont été noté [2].

Malgreé la diversité des étiologies des patients de notre série, leur nombre est limité, une
comparaison n’est donc pas possible, néanmoins nous pouvons constater I’échec dans le
tremblement dystonique, ce qui peut expliquer le taux d’échec élevé qui sans ce patient serait
a 27,3%. Aussi, la prédominance de la maladie de Parkinson comme étiologie peut expliquer
le taux de succes Iégerement plus faible par rapport aux autres séries.

La série de Young de 1998 rapporte des résultats similaires avec une amélioration du
tremblement chez 15/16 patients atteints de maladie de Parkinson, 7/8 atteints de tremblement
essentiel, 2/2 atteint de tremblement post-infarctus et I’échec chez le patient au tremblent
post-encéphalite [76].

La série de Kooshkabadi comporte des patients atteints de Parkinson, de tremblement
essentiel et de sclérose en plaques. L’auteur constate que les scores pré-chirurgicaux des
patients atteints de sclérose en plaques sont plus élevés que ceux des patients atteints de

Parkinson et de tremblement essentiel. Aussi, en post-chirurgical malgré un taux
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d’amélioration comparable pour les deux groupes, les patients atteints de sclérose en plaque
présentent une réduction du tremblement avec une signification clinique nettement moindre.
En effet, ils restent souvent incapables de réaliser certaines taches, surtout avec I’association
des autres déficits liés a la SEP [75].

Il est important de préciser que la thalamotomie n’agit pas sur les troubles associés a
certaines étiologies notamment dans le tremblement parkinsonien, cérébelleux, de Holmes et
celui dans la SEP. Ainsi, plusieurs autres cibles thérapeutiques existent dans la maladie de
Parkinson notamment les noyaux sous-thalamiques dont la stimulation agit sur tous les
symptdmes de la maladie et la thalamotomie du VIM est réservé aux formes ou le

tremblement prédomine.

d- Degré d’amélioration des scores du tremblement

Tableau 13 : Degrés d’amélioration des scores du tremblement [78-87].

Auteur (année) Nb. patients Etiologies Amélioration
Notre série 14 Pk, TE, Céréb., Dysto. | 78,50%, UPDRS 40,4%
Niranjan (2017) 73 TE 60,2%
Witjas (2015) 50 TE, Pk Score du tremblement 54,2%, ADL72.2%
. Global 43,1 %
Kooshkabadi (2013) | 86 TE, Pk, SEP SEP 35,5%, Pk 48,2%, TE 45,6%
Ohye (2012) 72 TE, Pk NA
Young (2010) 161 TE 58% écriture, 51% dessin
Lim (2010) 14 TE, Pk 13 % *
TE, Pk, post-
Massager (2009) 15 hémorragie NA
Kondziolka (2008) | 26 TE 54%*
TE, Pk, post-infarc, UPDRS total 14%
Young (1998) 27 post-encéphalite UPDRS item 16, 20, 21** : 28%, 40%, 41%
78% groupe dose élevée
Duma (1997) 34 Pk 56% groupe faible dose

*calcul des différences de tous les scores pré et post chirurgicaux.

**UPDRS item 16 tremblement, 20 tremblement de repos, 21 tremblement d’action.
SEP : Sclérose en plaques Pk : Parkinson TE : tremblement essentiel
ADL : Activities of Daily Life
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Nous constatons une tendance significative d’amélioration des scores du tremblement aux
environs de 50% chez toutes les séries, dont la nétre. L’UPDRS n’inscrit généralement pas
des améliorations trés importantes vu qu’il comporte plusieurs critéres, autres que le
tremblement, non améliorés par la thalamotomie et qu’il a été initialement créé pour
I’évaluation des effets thérapeutiques médicaux et ne prend pas en considération I’unilatéralité

de I’effet du traitement chirurgical.

Lim est le seul auteur a avoir trouvé des réductions moyennes du tremblement
statistiquement non significatives chez les patients de sa série, avec I’apparition d’une
complication majeure chez I’'un des deux patients ayant présenté une diminution marquée de
son tremblement. Il a donc recommandé la réalisation d’études prospectives en double
aveugle avec une évaluation neurologique minutieuse des patients traités par Gamma Knife
[71].

Plusieurs critiques peuvent étre portées a la procédure d’évaluation :

> Premierement, la réalisation des examens cliniques par les médecins traitants, ce qui
a poussé certains auteurs a avoir recours a des évaluations a travers des vidéos par
des médecins indépendants de I’équipe prenant en charge les patients comme dans
I’étude de Lim et I’inclusion d’un groupe de contréle comme dans I’étude de Young
de 1998 [71] [76].

> Deuxiémement, I’évaluation apres des périodes différentes en post-chirurgical.

> Troisiemement, I’utilisation de scores différents dont certains portent uniquement sur
I’amplitude du tremblement et d’autres incluent I’handicap ressenti dans le quotidien
par le patient, ce qui fait poser la question de I’objectivité des résultats. Pour notre
part, nous avons inclut dans notre évaluation le score de I’handicap fonctionnel du
patient. Ce dernier refléte le vécu du patient avec son tremblement et traduit donc le
bénéfice qu’apporte un traitement a la qualité de vie du patient en I’absence de
traitement étiologique.

» Enfin, I’évaluation doit prendre en considération les différentes composantes
possibles du tremblement de repos, postural et a I’action.
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Tous les facteurs précédemment cités compromettent la fiabilité de la comparaison de
I’amélioration des scores du tremblement et de la qualité de vie. Des scores standardisés pour
I’évaluation du traitement chirurgical du tremblement prenant en considération I’unilatéralité
de I’effet, ainsi qu’un protocole de suivi commun seraient souhaitables et permettraient une
analyse comparative plus fiable des résultats de la radiochirurgie, ainsi que de toutes les

techniques chirurgicales de thalamotomie.

Remarque : EMG

L’équipe d’Ohye ont réalisé des EMG systématiquement dans le suivi des patients post-
radiochirurgie. Les enregistrements ont démontré la diminution significative voire la
disparition du tremblement des patients de facon localisée au lieu d’une diminution globale
simultanée de tout le corps. L’évolution était variable avec les tremblements qui diminuaient
d’abord dans des muscles différents des bras et des jambes. Cette variation pourrait étre en
relation avec les différences subtiles de I’emplacement de I'isocentre d'irradiation au sein du

VIM se focalisant en une zone de projection somatotopique particuliere [74].

d- Les effets a long terme sur le tremblement

L’étude de Young de 2010, s’étalant sur une durée moyenne de 44 mois, a démontré qu’il
n’y avait pas de changement significatif dans les scores du tremblement & travers le temps au-

dela de la premiére année [70].

96% des patients traités avec succes de la série de Niranjan ont gardé I’amélioration de leur
symptomatologie jusqu’a la derniére date de leur suivi. 7 patients (9,6% de toute la série)
avaient une réduction initiale du tremblement qui a diminué au fil du temps. Le délai médian
d’apparition de I’effet était de 3 mois (1 semaine-12 mois) dans ce groupe, alors que le délai
médian de récidive du tremblement était de 28 mois (9 a 40 mois). Lors de leur dernier
rendez-vous de suivi, 3 patients ont présenté des scores similaires a ceux en pré-LGKS, tandis

que 4 ont maintenu des scores meilleurs que ceux en pré-LGKS [78].
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Kooshkabadi a étudié le maintien du soulagement du tremblement dans sa série. 5 patients
avaient présenté initialement une amélioration aux environs de 4 mois, puis ont présenté une
aggravation a environ 23 mois en moyenne. 4 patients avaient un tremblement essentiel (TE)
et un une sclérose en plaques (SEP). Néanmoins, 2 patients ont conservé un meilleur score
que celui en pré-chirurgical. Kooshkabadi conclut que I’effet de la radiochirurgie est plus
durable que celui de la thalamotomie directe. Effectivement, certains patients ayant subi une
thalamotomie directe présentent rapidement une récurrence du tremblement une fois que
I’cedéme périlésionnel se résout. D’autre part, il est connu que chez les patients traités par
DBS, une augmentation de I’énergie de stimulation est nécessaire au fil du temps. L’effet
radiobiologique des rayons gamma est donc probablement la raison de la durabilite de I’effet
de la radiochirurgie et du retard de récurrence des symptdmes si récurrence existe [75].

Dans notre série egalement, les effets de la LGKS se sont maintenus dans le temps chez les

patients traités avec succes.

Le radiochirurgie donne donc généralement des effets a long terme sur le tremblement,

sauf quelques cas de récurrence.
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e-Traitements bilatéraux :

Tableau 14 : Traitements bilatéraux [78-87].

Auteur (année) Nb. patients interyebﬁtions Tgﬁi;‘igr]glnt Pczlrjlr[gﬁ\r);ﬁ%eoﬁar

Notre série 14 15 1 6,7%
Niranjan (2017) 73 73 0 0
Witjas (2015) 50 50 0 0
Kooshkabadi (2013) 86 88 2 2,3%
Ohye (2012) 72 72 0 0
Young (2010) 161 203 42 20,7%
Lim (2010) 18 18 0 0
Massager (2009) 15 17 2 11,8%
Kondziolka (2008) 26 26 0 0
Young (1998) 27 27 0 0
Duma (1997) 34 38 4 10,5 %

4 séries comportent des traitements bilatéraux celles de Kooshkabadi (2013), Young
(2010), Massager (2009) et la notre.

Tous les auteurs présentent un taux de succes important sans complications majeures pour
les traitements bilatéraux. En effet, le cas de notre série a été un succés avec un bon contrdle
du tremblement des deux cotés. Dans la série de 2010, Young rapporte également que 42
patients ont éeté traités bilatéralement avec succés sans aucune complication [70]. Souvent,
apres le succés du premier traitement, les patients eux-mémes demandent le traitement du
deuxiéme coté.

Toutefois, une deuxiéme thalamotomie n’est effectuée qu’en cas de succes de la premiere
et aprés 12 mois au moins de la premiére intervention et si I’imagerie aprés 1 an montre une
Iésion de la taille attendue (6-8mm) sans anomalie de signal adjacente [70]. Cette sélection
des patients (bons répondeurs a I’irradiation) et le traitement par intervalle pourrait expliquer
le taux de succes des traitements bilatéraux par LGKS et est donc vivement recommandé.
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Young et quelques autres auteurs ont constaté qu’un traitement bilatéral diminue plus

significativement les tremblements de la ligne médiane (téte, tronc, voix, langue) qu’un

traitement unilatéral [70].

4- Taux de complications de la thalamotomie par LGKS

Tableau 15 : Taux de complications de la thalamotomie par LGKS [78-87].

, Nb. Nb. I I Taux de
Auteur (année) patients | interventions Description des complications complications*

Notre série 14 15 hemlpare5|e, hémiparesthésie, dysarthrie, 13,3% (2)
apraxie

Niranjan (2017) 73 73 hemlpafe_3|e, pare5|e_du visage, _dysphagle, 41 % (3)
paresthésie de la main, dysphasie

Witjas (2015) 50 50 hémiparésie 2% (1)

. hémiparésie, dysphagie, paresthésie faciale

Kooshkabadi 86 88 (engourdissement et sensation de brlure 4,7 % (4)

(2013) ,.
péribuccale)

Ohye (2012) 72 72 hémiparésie transitoire 1,4% =>0%

Young (2010) 161 203 Pares_theSIe tran§|tq|re gt _permanentg non 6,90% => 3.9%
handicapante, hémiparésie, dysarthrie

Lim (2010) 18 18 cedéme, hémorragie, dysarthrie, hémiparésie | 16,6 % => 6%

Massager (2009) 15 17 hémiparésie 6,7% (1)

Kondziolka (2008) | 26 26 heml_pa(e3|e, dysarthrie, dysphagie modérée 7.70% (1)
transitoire

Young (1998) 27 27 Aucune 0%

Duma (1997) 34 38 Dysarthrie 2,6% (1)

*Taux de complications transitoires => Taux de complications définitives.

Tous les études ainsi que la ndtre montrent que la plupart des complications apparaissent

entre le 6°™ et 12°™ mois, au-dela la plupart des patients notent une amélioration de leurs

symptdmes jusqu'a régression totale ou stabilisation entre le 12eme et 18éme mois en post-

chirurgical. Ainsi, dans sa série de 2010, Young rapporte un taux initial de complications de

6,9% qui diminue vu que la plupart de ces complications étaient de caractére transitoire et

seul un taux de 3,9% persiste, représentant les complications permanentes [70].
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Les complications sont souvent des paresthésies, hémiparésie, dysarthrie et dysphagie
majoritairement transitoires, parfois définitives. Les séquelles sont en général bien supportées.
Les complications graves handicapantes sont tres rares. Les pourcentages ne reflétent pas la
réalité du taux de complications vue le nombre variable des patients dans les séries. Ce qui est
le cas de notre série malgré le taux de complications de 13,3% qui peut paraitre élevé, leurs
séquelles sont minimes et bien supportées par un patient, alors que le deuxiéme patient a

connu I’altération de son état pour des raisons non liés a la chirurgie.

Il existe des exceptions a ces constatations, ainsi Lim rapporte que trois patients de sa série
ont développé des complications modérées chez deux et grave chez le troisieme. Ces
complications sont survenues relativement tard par rapport aux autres séries, les deux
premiers patients ayant présenté un engourdissement, une paresthésie des lévres et des doigts
a 19 et 18 mois en post-chirurgical respectivement. Le troisiéme patient a développé un
cedeme étendu entourant la lésion thalamique de 2,3 cm, s’étendant au mésencéphale et a la
corona radiata avec compression du ventricule latéral gauche. Par la suite, a 14 mois en post-
chirurgie, le patient a présenté une hémorragie thalamique au site de la lésion. Le saignement
s’est produit dans le contexte du patient recevant de la Warfarine sodique pour une fibrillation
auriculaire chronique (L’international normalised ratio INR était & 1,8). S’en est suivi une
difficulté de la parole et une hémiparésie droite avec une hospitalisation de plusieurs semaines
[71].

Les chercheurs incriminent dans la survenue de complications de radiochirurgie a haute
dose la variabilité des volumes de Iésions faites par les mémes parameétres dépendant de la
sensibilité individuelle du patient au rayonnement. Plusieurs auteurs dont Young ont rapporté
ce phénomene. L’équipe de ce dernier a d’ailleurs diminué les doses utilisées en
radiochirurgie et utilisent un seul isocentre pour minimiser ces variations. Avec le collimateur
4 mm et des doses entre 120-140 Gy, les lésions semblent assez reproductibles et moins
variables qu’avec des doses plus élevées [76].

Dans sa seérie de 2010, Young consacre le rapport entre apparition de complications et

taille de lésion a I'IRM. En effet, le volume Iésionnel moyen des 157 interventions non
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compliquées de sa série est de 188 +/-244mm? alors que pour les 14 interventions
compliquées il était de 871 +/-742 mm? [70].

Kondziolka confirme cette corrélation. Les deux patients de sa série ayant eu des
complications avaient des Iésions plus grandes qu’attendues a I’lRM et aucun rapport avec
I’4ge, le sexe, la dose, le coté opére ou la localisation du tremblement aux membres inférieurs
ou & la téte, n’a pu étre identifié [72].

La variabilité de taille des lésions induites par radiochirurgie est donc la principale cause
de complications. L’association d’un échec thérapeutique le plus souvent a une lésion trop
petite plutbt qu’a une Iésion mal placée pousse Young et Ohye a considérer I’échec
thérapeutique lui aussi comme une complication par une Iésion trop petite pour couvrir toutes
les « tremor cells ». Cette variabilité constitue donc la majeure limitation de la radiochirurgie
Gamma Kbnife dans le traitement du tremblement qui dépend d’une lésion précise couvrant le

VIM et épargnant les structures adjacentes [70].

Les complications et les échecs thérapeutiques sont donc dus a la variabilité de la réponse
ou sensibilité des patients & I’irradiation. Des études sont nécessaires pour déterminer les
facteurs de cette variabilité. A I'heure actuelle, aucun test ne peut identifier ces individus, bien
que les porteurs du géne de l'ataxie-télangiectasie connaissent une sensibilité accrue aux

rayonnements [72].

5- Autres effets de la radiochirurgie Gamma Knife

Tout comme pour notre série, aucun auteur n’a rapporté des effets de la radiochirurgie sur
I’état psychique ou cognitif des patients. En I’occurrence, les examens neuropsychologiques
systématiques effectués apres les thalamotomies et les pallidectomies de la série de Young de
1998 démontrent I’absence d’altération cognitive [76]. L’équipe d’Ohye n’a observé aucun
cas de survenue de démence [74]. L’examen neuropsychologique des patients de la série de
Witjas n’a pas montré de modification significatif du score de Matis de la démence.
Cependant, il a été noté dans cette série une légére diminution de la fluence verbale non

significative contre une diminution significative de la fluence sémantique [69].
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6- Imagerie
a- Description

La plupart des auteurs s’accordent a décrire les lésions de la thalamotomie comme une
Iésion sphérique bien circonscrite, d’environ 5 mm de diametre, prenant le contraste sur son
bord avec une hypointensité centrale. Une accentuation du signal T2 péri-lésionnelle est
souvent constatée. Young la rapporte a de I’cedéeme cérébral ou une réaction gliale du tissu a
la radiochirurgie, Kooshkabadi & de I’inflammation, Duma a I’cedéme, la démyélinisation, ou
la nécrose. La lésion apparait entre le 3°™ et 4°™ mois & I'IRM et est visible aussi au scanner.
Elle évolue pendant quelques mois puis reste stable pendant les deux premiéres années, avant
que son contraste et sa taille commencent a diminuer [75] [76] [73]. Ces Iésions

correspondent a nos résultats.

Néanmoins, plusieurs auteurs ont constaté des variations des Iésions malgré I’utilisation
des mémes parameétres lors des interventions [74] [70]. L’équipe de Niranjan a pu identifier 3
types de lésions sur I’'IRM 4 a 6 mois aprées la thalamotomie selon la prise de contraste en T1
et la séquence FLAIR (Figure 93):

> Type A : Lésion de 5 mm prenant le contraste sans stries le long de la capsule interne.
> Type B : Lésion de 6 a 8 mm de diametre, prenant le contraste a son bord (avec un
centre ne prenant pas le contraste), avec des stries sur la capsule interne en séquence T2
FLAIR.

> Type C : Lésion élargie de 10 mm avec des changements réactionnels significatifs [78].

Ohye décrit aussi le phénomeéne de « streaking » qui correspond aux stries réactionnelles
d’hypersignal observées le long du bord du thalamus. Il est également observé aprés la
thalamotomie par électrocoagulation sauf qu’il disparait aprés 1 a 2 mois, mais persiste en cas
de LGKS et ne disparait que dans quelques cas. Ce phénomene reste inexpliqué [74].
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Figure 93 : Clichés IRM montrant les différents types de lésions a 4-6 en mois en post-
Gamma Knife [78].

b- Corrélation imagerie-clinigue

Les variations de I’imagerie ne peuvent pas étre déterminées en préopératoire car elles
dépendent de la sensibilité individuelle du patient aux rayonnements. Cependant, il a pu étre
mis en évidence quelques corrélations entre I’imagerie et la clinique (effet thérapeutique et
complications).

La survenue de complications a pu étre reliée a des lésions plus grandes dans plusieurs cas.
Dans la série de Niranjan, un patient ayant des complications de radiochirurgie a présenté une
Iésion amplifiée avec des changements réactifs a 4 mois (Type C) avec une expansion
supplémentaire de la Iésion a 9 mois (cercle de 14 mm prenant le contraste avec des stries
majorées au niveau de la capsule interne). L’IRM de 17 mois a montré une diminution de la
prise de contraste et des signaux en T2 [78]. Dans la série de Kooshkabadi, I’imagerie réalisée
chez les patients ayant présenté des complications, montre des lésions plus importantes
prenant le contraste avec de I’inflammation a leur pourtour et qui ont régressé au cours de

I’année suivante [75].
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Ohye a constaté que chez 2 patients chez qui le tremblement a récidivé a 24 mois, la lésion
avait un diametre de 2 a 3 mm relativement petit a ce moment la. Il pense que cela pourrait
étre di a la récupération des dommages causés par l'irradiation au thalamus au début (dans les
12 premiers mois). 1l a également remarqué chez un patient dont la lésion s’est accentuée au
fil du temps, une diminution progressive de son tremblement au suivi a 29 mois, ce qui I’a

pousse a suspecter une évolution trés lente de la lésion chez ce patient [74].

c-Analyse
Duma a comparé I’'imagerie du groupe ayant recu une dose élevée (entre 140 et 165 Gy,

moyenne de 160 Gy) ) a celui ayant recu une dose faible (entre 110 et 135 Gy, moyenne de
120 Gy) et n’a pas constaté de différence statistiquement significative de la taille des lésions,
mais plutét un hypersignal T2 plus important autour de la lésion qu’il suspecte d’étre de
I’cedéeme, de la démyélinisation ou de la nécrose. Cela expliquerait le taux de complications
plus important lié aux doses élevées [73].

Apres 12 mois de I’intervention, Ohye et son équipe ont réalisé des enregistrements
électriques avec des microélectrodes du thalamus chez des patients ayant bénéficié d’une
thalamotomie par Gamma Knife. Ils ont mis en évidence une activité électrique quasi-normale
dans la zone d’hypersignal s’étendant 2 a 3 mm autour du site de la thalamotomie et des
neurones présentant des décharges groupées compatibles avec des tremblements « tremor
cells ». Cela démontre que des neurones avec un état d'activité presque normal peuvent
survivre a proximité de la zone de réaction thalamique produite par irradiation Gamma Knife,
suggérant que des tremblements peuvent resurvenir dans certains cas. Cette conclusion
intéressante peut également expliquer pourquoi les symptdmes cliniques des complications
n'apparaissent pas toujours malgré la zone étendue d’hypersignal. Ils ont lié cette observation
a la dose utilisée relativement faible de 130 Gy qui permet la survie de cellules autour de la
Iésion et améliore ainsi la sécurité de I’intervention au prix d’une période d’attente plus

longue pour I’effet thérapeutique [74] [79].
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Kooshkabadi mentionne des études anatomopathologiques des lésions induites par
radiochirurgie Gamma Knife. L’effet Iésionnel des rayons gamma est unique, il donne une
nécrose centrale limitée de la cible (3-4mm) ou la dose la plus élevée est délivrée. Cette zone
centrale est entourée par un effet périphérique ou halo non nécrotique qui pourrait aussi
apporter un bénéfice thérapeutique sur les cellules génératrices du tremblement. Cet effet
consiste en une astrocytose et des changements vasculaires modérés (hyalinisation des
vaisseaux sanguins) qui ont été identifiés sur les modeles de primates. Cet effet périphérique
aboutit a un plus grand volume thérapeutique que celui obtenu lors de la thalamotomie par
radiofréquence. Cet avantage permet de compenser la critique principale de la radiochirurgie

qui est I’absence de confirmation per-opératoire de la cible [75].

7- Les options aprés échec de la thalamotomie par LGKS

Dans la série de Young de 2010, des patients, chez qui la LGKS avait échoué, ont
béneficié de 3 DBS unilatérales et 1 bilatérale avec 3 résultats positifs et 5 patients de 6
thalamotomies par électrocoagulation avec 3 interventions réussies [70].

Kooshkabadi rapporte qu’un patient ayant subi une LGKS avec succes, a eu une DBS
controlatérale réussie 2 ans plus tard.

2 patients de la série de Lim ont subi respectivement une DBS et une thalamotomie. Le
premier a présenté une amélioration de son tremblement avec la stimulation. Le deuxiéme n’a
pas encore été évalue [71].

Un patient de notre série, a eu I’indication d’une DBS qui n’a pas été effectuée par faute de

moyen.

J.T. Butler et son équipe rapportent le cas d’un patient souffrant de tremblement essentiel
depuis I’age de 20 ans qui, aprées une longue histoire de maladie marquée par la progression et
I’aggravation de la symptomatologie et enfin la résistance aux medicaments, a subi a I'age de
60 ans une thalamotomie bilatérale par radiochirurgie Gamma Knife avec une diminution
significative de son tremblement et une dysarthrie modérée. A I’age de 69 ans, le tremblement
s’aggrave a nouveau jusqu’a constituer un handicap dans la vie quotidienne du patient. Son

imagerie montre des lésions chirurgicales sphériques bilatérales centrées dans le segment
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médian du thalamus. Les auteurs ont émis I’hypothése d’un foyer résiduel de « tremor cells »
et ont donc réalisé une DBS bilatérale chez le patient qui a permis une amélioration du
tremblement avec aggravation de la dysarthrie. La qualité de vie du patient a augmenté et il
éteint la stimulation en cas de besoin pour améliorer sa dysarthrie. La DBS peut donc étre une
technique de sauvetage ou complémentaire a la chirurgie lésionnelle dans certains cas,

permettant d’éviter des effets secondaires permanents au long cours [80].

C) Comparaison avec d’autres techniques chirurgicales de traitement du

tremblement

1-Patients éligibles

Avant le recours au traitement chirurgical pour le tremblement, quatre éléments doivent
étre Vérifiés car ces interventions ne sont pas anodines, ni dénuées de risques :

1. Le diagnostic positif et étiologique doit étre porté avec certitude car le traitement
chirurgical n’est pas indiqué dans tous les tremblements et le cas échéant il y’a une variation
de I’efficacité de ce traitement selon les étiologies. En effet, le tremblement essentiel et le
tremblement parkinsonien sont les meilleurs répondeurs, alors que les résultats sont inférieurs
dans le tremblement dans le cadre d’une SEP, a la suite d’un AVC ou d’un traumatisme [2].

2. Une évaluation clinique du tremblement et son retentissement sur la vie courante,
sociale et professionnelle doit étre réalisée sur une période suffisante pour se faire une
véritable idée sur I'impact de la pathologie et son évolutivité.

3. Les options thérapeutiques médicamenteuses doivent avoir été testées sans efficacité
permettant une vie sans handicap ou sont a I’origine d’effets secondaires importants.

4. L’adhésion du patient au traitement surtout en cas de stimulation cérébrale profonde qui
necessite un suivi assidu et une bonne coopération du patient [13].

Le choix du traitement chirurgical se basera sur plusieurs critéres dont les contre-

indications. En effet, il existe plusieurs contre-indications générales au traitement chirurgical

du tremblement communes a toutes les techniques, toutefois chacune présente des contre-
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indications qui lui sont propres comme montré dans le tableau 18. La chirurgie Gamma Knife

ne présente aucune contre-indication spécifique de la technique.

Il est a noter que la réalisation d’une DBS d’un c6té contre-indique la réalisation d’une
MRgFUS controlatérale. A part cette situation, les techniques peuvent « coexister » chez un
patient. Ainsi, 2 patients de la série de Witjas traités par DBS unilatéral ont subi une
thalamotomie controlatérale par LGKS avec succes [69].

Tableau 18 : Contre-indications de la thalamotomie.

Contre-indications communes

- Atrophie/malformation cérébrale.

- Tumeur cérébrale ou tumeur maligne quel que soit I’organe atteint.

- Malformation artério-veineuse cérébrale ou héréditaire généralisée.

- Troubles cognitifs sévéres ou démence.

- Troubles psychiatriques comme une dépression évolutive ou un trouble de la personnalité.

- Etat général instable par exemple lors d’une affection cardiaque, néphrologique, respiratoire ou un diabéte

sévere non équilibreé.

- Grossesse.

- Les patients ne pouvant effectuer une IRM cérébrale n’ayant pas des clichés précédents (allergie au produit de
contraste ou élément métallique intracorporel).*

Thalamotomie directe

DBS

LGKS

MRgFUS

- Patients ne pouvant
supporter un acte
chirurgical avec une
anesthésie générale.

- Age > 70 ans.

-Prise d’anticoagulants,
hypertension artérielle
(contre-indication
relative).

- Patient ne pouvant
supporter un acte

chirurgical avec une
anesthésie générale.

- Age > 70 ans, ainsi
qu’une espérance de vie
réduite pour d’autres
raisons.

- Présence de corps
étranger dans I’organisme
a type de valve
mécanique ou prothese
vasculaire.

- Prise d’anticoagulants.
- Immunodépression

- Diabéte non équilibré.

Aucune

- Présence d’objet
métallique dans le corps
ne permettant pas la
réalisation de I’'|RM
peropératoire (pace-
maker, certains implants
cochléraires, vis et
plaques pour fracture,
électrode de
stimulation...)

-Prise d’anticoagulants.
- Coagulopathie.

- Thrombose veineuse
profonde.

* Une IRM multi-planaire préalable peut-étre co-enregistrée avec un scanner et ainsi permettre le repérage
stéréotaxique pour la RF, la DBS et la radiochirurgie.
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3- Résultats thérapeutiques des différentes techniques
a- Début de I’effet

Le début de I’effet thérapeutique varie entre les différentes techniques. Pour la LGKS, il
survient entre 3 et 6 mois de I’intervention, alors qu’il est immédiat dans la thalamotomie
directe et la MRgFUS, différé de quelques jours dans la DBS le temps de mettre en marche la

stimulation et régler les parametres.

b-Taux de réussite

La DBS est le gold standard actuellement pour le traitement du tremblement. Une revue de
littérature récente montre un taux d’amélioration du score de Fahn-Tolosa-Marin (Annexe 3)
de 47,4% a 75,8% d’apres Ohye [74].

En général, il est difficile de comparer les résultats des études concernant les différentes
techniques surtout que le profil des patients différe. Les patients subissant la DBS sont plus

jeunes et en meilleure santé que ceux subissant la radiochirurgie [72].

L’équipe de Kondziolka rapporte un taux de succes de 73 a 93% pour la thalamotomie
directe qui est comparable a celui de la radiochirurgie. Cependant en comparaison a la DBS,
elle est moins efficace avec plus de risques et la nécessité d’une réintervention en cas de
récurrence du tremblement. Cette technique a donc été abandonnée en faveur de la

radiochirurgie dans les cas ou la DBS est contre-indiquée [72]. Young est du méme avis [70].

Une analyse des traitements chirurgicaux du tremblement essentiel actuellement
disponibles par Apartis-Bourdieu conclut que la stimulation cérébrale profonde est hautement
efficace (90%), réversible et adaptable, que la radiochirurgie Gamma Knife est efficace dans
plus de 70 % des cas sans complications majeures permanentes (< 7%) mais avec un taux de
25 % d’échec par radiorésistance, quant a la MRgFUS, c’est une technique innovante qui est

encore en cours d’évaluation [81].

Niranjan a effectué une étude comparative de la DBS, la thalamotomie et la radiochirurgie
et a trouvé les résultats suivants : Parmi les 13 patients ayant bénéficié d’une thalamotomie
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directe, 5 avaient une disparition immédiate complete du tremblement, 6 une diminution
significative et 2 une diminution partielle. Tous les 11 patients ayant bénéficié de la DBS
avaient un bon contréle du tremblement. Pour les 12 patients ayant bénéficié de la LGKS, 10
avaient un excellent résultat et 2 une diminution partielle. Niranjan conclut que la DBS, la
thalamotomie et la radiochirurgie sont toutes efficaces pour traiter le tremblement. La DBS

garde I’avantage d’étre réversible et la radiochirurgie d’avoir peu de contre-indications [82].
Une revue de littérature des effets de la MRgFUS montre un taux de succes variant entre
70 et 100% avec des taux de complications variables et des cohortes a nombre faible. D’autres

études sont nécessaires pour confirmer ses résultats [78].

c- Effet a long terme

Les effets de la thalamotomie sont également conservés avec des cas de récurrence précoce
apres que I’cedéme périlésionnel se soit résolu. Niranjan rapporte un maintien de la
diminution du tremblement chez 50% des patients ayant un tremblement essentiel et 40% des
patients parkinsoniens traités par thalamotomie [78].

Les effets de la DBS sont adaptables grace aux différents paramétres de stimulation. Une
tolérance de la stimulation avec nécessité d’augmenter les amplitudes est fréquente. La DBS
garde I’avantage de flexibilité, adaptabilité et réversibilité car elle n’est pas Iésionnelle. Dans
la littérature, le taux de récurrence du tremblement chez des patients traités par DBS varie
entre 13 et 40% [78]. Niranjan rapporte un maintien de I’effet thérapeutique chez 83,3% des
patients ayant un tremblement essentiel et 50% des patients parkinsoniens traités par DBS
[78].

Les effets de la radiochirurgie sont conservés au long terme, sauf quelques cas de
récurrence tardive. Niranjan avait un taux de récurrence de 9,6% dont seulement 4,1% sont
revenus a des scores pré-chirurgicaux avec un maintien de la diminution du tremblement chez
80% des patients ayant un tremblement essentiel et 100% des patients parkinsoniens traités
par radiochirurgie [78].

161



Pour la MRgFUS, les études préalables montrent une conservation de I’effet mais des

études au long terme manquent encore pour consolider cette constatation.

d- Traitement bilatéral

La thalamotomie directe est déconseillée en traitement bilatéral car elle s’associe a un taux
de complications inacceptable [70]. 25% des patients présentent des dysarthries, des troubles

comportementaux et des mouvements involontaires [83].

Pour la stimulation cérébrale profonde bilatérale, certains auteurs rapportent son efficacité
et sécurité [13]. D’autres comme Young la déconseillent a cause de complications fréquentes
a type de dysarthrie et déséquilibre chez 30-50% des patients [70].

Les séries, dont la nbtre, comportant des thalamotomies bilatérales par radiochirurgie
rapportent des résultats satisfaisants sans complications majeures [70] [75] [84]. Des études
du traitement bilatéral en exclusivité manquent car le nombre de patients n’est pas important.
Young a la plus grande série avec 42 patients traités avec succes sans complications [70].
Afin de garantir son effet, le traitement doit se faire en étapes, avec un intervalle d’au moins 1
an entre les deux et seulement si le premier était efficace, sans anomalie décelable clinique ou

a I’imagerie.

Pour la MRgFUS, il n’y a pas encore suffisamment d’études ni de recul pour se prononcer.

162



4- Complications des différentes techniques

a. Thalamotomie directe :

Les complications liées a I’intervention sont I’infection et I’hémorragie intracérébrale ainsi
que les risques liées a I’anesthésie.

Les complications liées a la thalamotomie sont dysarthrie, paresthésie, hémiparésie, trouble

de la marche et de I’équilibre.

b. DBS

Les complications liées a I’intervention sont les hémorragies (souvent des hématomes sur
le trajet opératoire ou en cortical sans conséquence, parfois un déficit neurologique
irréversible ou le décés peuvent s’en suivre), les infections (le plus souvent extra-cérébrale) et
les risques de I’anesthésie, plus rarement des confusions, des dyspnées ou des crises
épileptiques tonico-cloniques. Un tres faible risque de lésion de la veine jugulaire lors de la
tunnelisation a I’aveugle. Ces complications surviennent dans 2 a 4 % des cas [50]. Un taux
de déces de 0,4% est rapporté dans la DBS [85]

Les complications liées a la technique sont rapportés :

- Au matériel implanté : sensation de pesanteur au niveau claviculaire, sensation de tension
cervicale, rupture du céble reliant stimulateur et électrodes « lead breaking », infection ou
hématome du site d’implantation, allergie au matériel implanté, érosion cutanée, migration
d’électrode. Ces complications locales sont observées dans 6% des cas de stimulation
chronique [14].

- A la stimulation: paresthésie, dysarthrie, trouble de I’équilibre, ataxie, dystonie,
hémiparésie ou troubles phasiques; Ces complications sont régressives et sont la conséquence
d’une diffusion du courant de stimulation. Elles cédent a I’arrét de la stimulation ou la
diminution de son amplitude [72]. Parfois, un dysfonctionnement du stimulateur peut survenir
et donner une situation d’urgence avec un effet rebond du tremblement. Des complications
psychiatriques ont été remarquées chez certains patients a type d’état dépressif, maniaque,
anxieux ou de troubles du comportement (jeu pathologique, hypersexualité, achats
compulsifs...) surtout pour la stimulation des noyaux sous thalamiques [50].
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La DBS garde I’avantage d’étre réversible le plus souvent.

Certains auteurs rapportent des taux de complications importants pour la DBS pouvant
aller jusqu’a 84,2% incluant paresthésie, dysarthrie, hémiparésie et un taux de 31,6% de
rupture de céble [78].

c. LGKS
Les complications liées a I’intervention elle-méme sont rares en radiochirurgie, parfois des

maux de téte surviennent a cause du cadre stéréotaxique.

Les complications liées & la thalamotomie apparaissent entre le 6™ et 12°™ mois, sont
souvent transitoires et régressent totalement ou se stabilisent au bout de 2 ans en post-gamma.
Elles sont dues a une Iésion plus large que prévue a cause de la sensibilité du patient aux
irradiations. Les plus communes sont la dysarthrie, I’hémiparésie, la dysphagie et la
paresthésie. Les complications graves handicapantes sont rares.

Le taux de complications varie entre 0 et 16% dont la plupart régressent et sont rarement
handicapantes. Le taux de mortalité est 0%.

d. MRgFUS

Les complications liées a I’intervention sont les troubles vestibulaires trés fréquents
(vertiges, nausées, vomissements, trouble de I’équilibre). Une hémorragie a été rapportée dans
un cas de MRgFUS [86].

Les complications de la thalamotomie sont des troubles de I’équilibre et de la marche,
ataxie, hémiparésie, paresthésie, un cas de thrombose veineuse profonde [87] [78].

Les taux ont varié dans la littérature entre 4,7 et 50% pour les complications permanentes

et 19 et 89% pour les transitoires [78].

A part leur effet thermique, les ultrasons de haute intensité ont des effets non thermiques
causés par la pression alternative qui peut créer des bulles d’air appelées cavitations
acoustiques. L’effet de ces cavitations acoustiques sur le tissu cérébral est encore en cours
d’investigation, tout comme I’effet a long terme des ultrasons [87].

164



5- Confort du patient

Pour la thalamotomie : c’est une intervention invasive, nécessitant une craniotomie et un
rasage de téte. La durée d’hospitalisation est plus longue que pour les techniques non
invasives. La procédure nécessite une anesthésie locale et générale avec I'arrét de la

médication du tremblement avant I’intervention.

Pour la DBS : c’est une intervention invasive, nécessitant une craniotomie et un rasage de

téte. La durée d’hospitalisation est plus longue que pour les techniques non invasives. La
procédure nécessite une anesthésie locale et générale avec I'arrét de la médication du
tremblement avant I’intervention.
Le changement des batteries de stimulateur condamnent le patient & des ré-interventions tous
les 3-5 ans, sauf pour quelques stimulateurs rechargeables qui sont plus lourds et plus grands.
Il y’a également la nécessité d’un suivi régulier pour adaptation des parametres. Les patients
porteurs d’une DBS ne doivent pas subir d’IRM ou de traitement par diathermie ou se trouver
pres d’un champ magnétique important.

Pour la LGKS: c’est une technique non invasive, sans craniotomie, ni rasage de téte, ni
corps étranger intracorporel. La durée d’hospitalisation est courte. La procédure est indolore,
ne nécessite pas I'arrét de la médication avant I’intervention. Seule une anesthésie locale
cutanée est réalisée aux points de fixation du cadre.

L’étude de satisfaction faite sur un échantillon de 100 patients traités au CNRNS a démontré

que 92 % des patients étaient satisfaits de leur traitement [65].

Pour la MRgFUS : c’est une technique non invasive, sans craniotomie mais un rasage de
téte est nécessaire. La durée d’hospitalisation est courte. La procédure s’accompagne d’une
sensation de chaleur au niveau de la téte et nécessite I’arrét de la médication avant

I’intervention. Seule une anesthésie locale cutanée est réalisée aux points de fixation du cadre.

A noter que les interventions invasives, thalamotomie et DBS, ont un impact émotionnel

plus important sur les patients et leurs familles.
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6- Limites de chaque technique :

Le succes d’une technique dépend de la localisation optimale de la cible et de la délivrance
de I’effet Iésionnel ou stimulateur a son niveau.

a- Techniques lésionnelles VS non lésionnelles :

Les avantages des techniques lésionnelles par rapport a la stimulation cérébrale profonde
sont I’absence de matériel intracorporel avec ce qui s’en suit comme risque infectieux,
nécessité de maintenance, remplacement et réintervention, ainsi que le codt plus élevé.

Les inconvénients de ces techniques sont le caractere définitif non réversible des lésions
créées. Il n’y a pas d’adaptation postopératoire possible en cas de ciblage suboptimal, ni en
cas d’évolution de la pathologie dans le temps. Les complications sont aussi plus sévéres et

irréversibles en cas d’erreur de repérage.

b- Les variations de réponses et échecs thérapeutiques

Malgré un placement optimal de lésion, un taux d’échec persiste dans toutes les techniques
pour des raisons variables :
- Pour la thalamotomie directe, I’échec est souvent di a une lésion insuffisante ou a la

récurrence du tremblement aprés la résolution de I’cedeme péri-lésionnel.

- Pour la DBS, dans certains cas la stimulation n’arrive pas a contrdler le tremblement malgré
le changement des parametres de stimulation, dans d’autres une augmentation accrue de ces
paramétres est nécessaire et a pour conséquent de nombreux effets indésirables comme des

dysarthries ou paresthésies trés génantes.

- Pour la radiochirurgie Gamma Knife, la variabilité de la sensibilité individuelle des
patients aux rayonnements fait que parfois les Iésions ne sont pas suffisantes pour couvrir

toutes les « tremor cells ». Cette sensibilité n’est pas predictible en préopératoire.

- Pour la MRgFUS, la cause d’échec confirmée est un volume cranien trop grand ne
permettant pas d’arriver a une température lésionnelle au niveau de la cible [87]. D’autres

causes ne sont pas exclues comme un défaut de transmission d’énergie a travers le crane ou
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des erreurs techniques. Des études sont encore nécessaires pour déterminer les causes

d’échecs.

c- Repérage per-opératoire du VIM

Pour la thalamotomie directe et la DBS, des microélectrodes sont introduites au niveau
du point cible et autour de ce point et des enregistrements per-opératoires de I’activité
neuronale sont faits, ainsi que des stimulations tests, afin de déterminer I’emplacement
optimal de la lésion ou de I’électrode selon ces enregistrements et I’évaluation clinique du
patient. Puis, pour la thalamotomie directe, il y’a possibilité d’agrandir la Iésion jusqu’a
réponse satisfaisante. Pour la DBS, I’électrode est placée au lieu optimal et la stimulation est
adaptable pour le meilleur rapport effet thérapeutique-effet secondaire. Le repérage
anatomique de la lésion est donc affiné par le repérage électro-physiologique et I’évaluation
clinique dans ces deux techniques.

Pour la LGKS, le repérage du VIM est uniquement anatomique grace a I’imagerie. Un de
ses plus grands désavantages en comparaison avec d’autres techniques est I’absence des

repérages per-opératoire et électro-physiologique.

Pour la MRgFUS, le suivi en temps réel du traitement par IRM et RM-thermographie
permet de visualiser avec précision la taille et la localisation de la lésion au niveau du
thalamus et de pouvoir effectuer les ajustements nécessaires et assurer une approche précise et
slre de la cible durant toute I’intervention. La MRgFUS permet aussi d’ajuster les parametres
des sonications selon les résultats de la MR-thermométrie au cours de I’intervention et selon

I’évaluation clinique [87].

Cette approche est encore affinée par I’évaluation clinique continue des symptomes du
patient qui guide I’application de la Iésion pour assurer le meilleur repérage du VIM.
L apparition de changements sensoriels durant les tests de sonication permet ainsi d’identifier
le bord postérieur du VIM. La lésion du noyau ventro-oral postérieur, localisé sur le bord
antérieur du VIM, ne provoque pas de signe neurologique flagrant ni d’amélioration du
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tremblement, vu que ce noyau est principalement connecté au circuit pallidal. Pour I’éviter au
cours de la MRgFUS, les auteurs observent avec précaution la symptomatologie des
tremblements au cours des tests de sonication ; en I’absence d’amélioration du tremblement,
ils se dirigent plus postérieurement jusqu’avoir une efficacité optimale et donc avoir dépassé
le noyau ventro-oral postérieur et étre au sein du VIM. Cette technique de ciblages successifs
avec les sonications tests permet un repérage précis des zones participant au tremblement
[87].

Tous ces facteurs aboutissent a une plus grande précision dans le repérage et un risque de
dommages collatéraux plus faible dans la thalamotomie par MRgFUS, par rapport au Gamma
Knife ou une telle évaluation n’est guere possible et a la radiofréquence ou la taille et

localisation de la Iésion ne peuvent étre évaluées en continu en per-opératoire [87].

7-Disponibilité et accessibilité du traitement

La thalamotomie par radiofréquence n’est plus performée fréquemment. Le cas échéant
son codt est entre 40 000 et 50 000 Dhs. Elle est couverte par I’assurance santé.

La DBS est actuellement le gold standard du traitement chirurgical du tremblement, elle
existe dans les hopitaux ayant un service de neurochirurgie partout dans le monde, au Maroc
dans les hdpitaux publics universitaires et quelques hopitaux privés.

Son codt s’éléve a 300 000 Dhs pour I’installation initiale du dispositif et 140 000 Dhs pour
les ré-interventions de changement de batteries ou en cas de complications.

Elle est couverte par I’assurance santé.

La Radiochirurgie Gamma Knife est présente a travers le monde dans plus de 300
centres, au Maroc uniquement dans le CNRNS.
Le codt d’une intervention dans notre pays s’éleve a 80 000 Dhs.
L’intervention est couverte par I’assurance santé.
Un autre avantage est li€ a la réduction importante des colts directs et indirects :
L’hospitalisation est beaucoup plus courte : 48 a 72 heures pour le Gamma Knife comparé a
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quinze jours a trois semaines pour une SCP ou une thalamotomie directe. Le suivi est léger

avec une consultation a six mois et 1 an en ambulatoire.

La MRgFUS n’est pas disponible au Maroc. Il n’existe que 21 centres équipés a travers le

monde. Le codt pour cette intervention pour un citoyen marocain est donc difficilement
calculable. Elle n’est pas couverte par I’assurance santé.
Il est a noter que I’Exablate Neuro d’Insightec, un des premiers appareils de MRgFUS
commercialisés et non expérimentaux, n’a recu I’approbation dans le traitement du
tremblement essentiel qu’en 2016 au Canada et aux USA, 2015 en Corée, 2013 a Israél, 2012
dans I’'union européenne et 2004 en Russie. Son approbation dans le traitement du parkinson
dans sa forme tremblante n’a été validée qu’en 2015 en Corée, 2012 dans I’union européenne,
2013 a Israél et 2004 en Russie [88].

La Radiochirurgie présente donc un avantage financier indéniable par rapport aux autres
techniques.
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8- Récapitulatif

Thalamotomie DBS LGKS MRgFUS
Fixation du cadre Oui Oui Oui Oui
Imagerie préalable IRM et TDM IRM et TDM IRM et TDM IRM et TDM
Repérage anatomique Oui Oui Oui Oui
Repérage électro-physiologique Oui Oui Non Non
Evaluation per-opératoire Oui Oui Non Oui
Rasage de téte Oui Oui Non Oui
Rapidité d’apparition des effets Immédiat gejnc;l;ﬁf 1 ;ung’ziqean Immédiat
Durée d’hospitalisation Longue Longue Courte Courte
Anesthésie* Générale Générale Locale cutanée | Locale cutanée
Réversibilité Non Oui Non Non
Invasive Oui Oui Non Non
Risque hémorragique Oui Oui @ Oui, faible
Risque infectieux Oui Oui ) )
Disponibilité Disponible disponible disponible A I’étranger
Co(t (Dhs) 40 450 000 300 000 80 000 NA
Remboursé Oui Oui Oui Non
ggzﬁfeitgﬁgger intracorporel et Non Oui Non Non

* Si une anesthésie locale et générale sont utilisées au cours de I’intervention, I’anesthésie est

considérée comme générale.
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D) Les limites de notre étude

> Le faible nombre de patient, majoré par la perte de vue de plusieurs et I’attente des
résultats des 2 deniers a avoir subi I’intervention.

> Le suivi des patients par différents neurologues avec I’absence de consensus sur la
méthodologie d’évaluation.

> La difficulté de I’évaluation du tremblement avec les fluctuations qui lui sont propres
dépendant de I’état psychique du patient.

> La diversité des étiologies avec le faible nombre ne permet pas d’avoir un échantillon
représentatif pour chaque profil étiologique.

> La période de suivi limitée pour la plupart des patients.

> L’effet placebo ne peut étre exclu vu la connaissance de I’intervention réalisée par les
patients et les examinateurs et I’absence d’un groupe de contréle.

> L’age élevé de certains patients présentant plusieurs comorbidités, ayant conduit a une

altération de I’état général voire le déces et recalant le tremblement au deuxieéme plan.

E) Quelques perspectives

1- Nouveaux moyens de repérage du VIM

Le VIM, cible préférentielle pour le contrdle du tremblement de nos jours, n’est pas
visualisable directement en IRM. Sa position est déterminée de facon indirecte grace au
parallélogramme de GUIOT et aux atlas anatomiques. Les chercheurs sont en constante quéte
de nouveaux moyens de repérage, permettant un ciblage plus précis, une éviction des
structures adjacentes et une adaptation chez les patients présentant des individualités
anatomiques. Ainsi, une nouvelle séquence IRM white matter attenuated inversion recovery
(WAIR) permet de visualiser les noyaux thalamiques avec des différences de contraste. Une
étude réalisée grace a cette technique a permis le ciblage direct du VIM avec succes chez 20
patients candidats a une DBS [89]. Une autre équipe de chercheurs s’est penchée sur les
repéres adjacents permettant de délimiter le VIM, notamment les radiations pré-lémniscales,
structure située en dessous et en arriere du VIM, visualisée sur les cartographies IRM par
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tractographie mesurant I’anisotropie fractionnelle. Cette derniere est a priori un repére fiable
du VIM, permettant d’ajuster les coordonnées y et z lors de son repérage. Néanmoins des
études sont encore nécessaires pour Vérifier la fiabilité des radiations pre-lemniscales comme

repére [90].

2- Autres cibles

Outre le choix de la technique utilisée pour la thalamotomie, certains auteurs reposent la
question : la VIM est-il la meilleure cible ?

Ainsi, Marc N. Gallay et son équipe proposent la tractotomie cérébellothalamique par
MRgFUS avec une série de 21 patients souffrant de tremblement essentiel ayant subi cette
intervention avec MRgFUS, dont 3 traitements bilatéraux avec une amélioration moyenne de
55,2% chez tous les patients. 5 patients ont présenté une aggravation de I’instabilité de la
démarche, transitoire pour 4 d’entre eux et persistante pour un.

Leur choix de cette cible est motivé par I’épargne du réseau thalamo-cortical surtout
moteur et ainsi la réduction des risques de déficits neurologiques et la possibilité du traitement
bilatéral [91].

3-La stimulation trans-cranienne magnétique et électrique

La stimulation trans-cranienne magnétique et la stimulation trans-cranienne électrique sont
des techniques innovatrices, non invasives, non lésionnelles, indolores, qui visent la
modulation cérébrale par sessions de stimulations répétées. Dans le tremblement, elles visent
I’inhibition de I’activité du circuit cérébello-thalamo-cortical a travers la stimulation du
cervelet a cause de son implication dans ce circuit et son accessibilité a la stimulation par sa
situation anatomique superficielle.

Récemment, une étude pilote, menée chez 11 patients atteints de tremblement essentiel, a
permis de montrer que des sessions répétées de stimulation magnétique trans-cranienne
appliquée en regard du cervelet a la fréquence de 1 Hz, connue pour inhiber I’activité

cérébrale, induisent une amélioration nette et durable des tremblements.
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La stimulation électrique trans-cranienne par courant continu du cervelet permet d’obtenir
des effets physiologiques inhibiteurs voisins de ceux de la stimulation magnétique répétitive
trans-cranienne sur le circuit cérébello-thalamo-cortical. Elle a en plus I’avantage d’étre
moins colteuse que la stimulation magnétique. Son évaluation dans le tremblement essentiel
est en cours.

Des études sont en cours pour évaluer I’effet de ces techniques dans le tremblement
essentiel et dans d’autres tremblements comme le tremblement parkinsonien qui connaissent

tous I’implication du circuit cérébello-thalamo-cortical [81].

4-Greffes neuronales

Globalement, la tendance de la médecine va vers les thérapies cellulaires et moléculaires.
Le traitement chirurgical du tremblement ne fait pas exception. En effet, afin de restaurer les
fonctions neurologiques déficitaires causales, des études expérimentales sont en cours en ce

qui concerne les greffes neuronales notamment dans la maladie de Parkinson. On distingue :

> Les greffes de cellules feetales, d’aprés le principe de remplacement de cellules
déficientes par des nouvelles compétentes, aux dépens de problemes techniques
(obtention et préparation du greffon), éthiques (matériel feetal) et immunologiques

(prévention du rejet par des immunosuppresseurs).

» Les greffes de cellules animales encapsulées, comme les cellules du
phéochromocytome de rat encapsulées dans une membrane semi-perméable
permettant le passage des nutriments de I’hGte et des neurotransmetteurs sécrétés par

les cellules greffées avec le moindre effet sur I'immunité du receveur.
> Les cellules génétiquement modifiées des fibroblastes ou des myoblastes provenant

du malade, et donc immunologiquement compatibles, pourraient étre transfectées avec

le géne de la tyrosine-hydroxylase et de ce fait produire de la dopamine [14].
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Conclusion
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La Radiochirurgie Gamma Knife est une technique efficace et sre pour le traitement du
tremblement par thalamotomie du VIM. Les résultats obtenus par cette technique sont
comparables a ceux obtenus par d’autres techniques chirurgicales. Elle présente plusieurs
avantages dont le peu de contre-indications de cette technique non invasive, le confort du
patient avec une courte durée d’hospitalisation, I’absence de risque infectieux et
hémorragique et le codt relativement faible par rapport a la stimulation cérébrale profonde.
Elle a un effet stable a long terme avec peu de récurrence de tremblement. Ses complications
sont souvent transitoires et si persistantes rarement handicapantes. Ses inconvénients sont
I’absence de repérage électro-physiologique et d’évaluation per-opératoire des résultats, ainsi

que le retard d’apparition des effets.

Sa principale limite est la radiosensibilité individuelle de chacun, responsable des
complications et échecs thérapeutiques. Elle ne peut étre déterminée en préopératoire. Des
études sont en cours a la recherche des facteurs influencant cette sensibilité.

Cette technique est indéniablement un apport a I’arsenal thérapeutique du tremblement
dans ses diverses étiologies, surtout pour les patients agés et multi-tarés. Malgré sa
disponibilité au Maroc depuis plus de 8 ans, elle est encore peu connue par les professionnels
de santé. Un réseau de communication entre neurologues et neurochirurgiens est nécessaire
pour faire connaitre les innovations présentes au niveau du domaine de chacun surtout pour

les pathologies comme le tremblement dont la prise en charge est multidisciplinaire.

Le service de Radiochirurgie Gamma Knife du CNRNS est le centre de référence pour tout
le Maroc et bon nombre de pays africains. L’élaboration d’une procédure standardisée
d’évaluation et d’un protocole de suivi commun serait souhaitable afin d’assurer la meilleure
prise en charge du patient, le dépistage précoce de complications et la possibilité d’études

scientifiques au long terme.

Enfin la recherche continue pour mieux connaitre la physiopathologie du tremblement,
affiner les techniques de traitement actuel et développer de nouvelles méthodes

thérapeutiques.
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Annexe 1 : Tableau de classification du tremblement essentiel [3].

La derniere catégorie, tremblement essentiel possible, a été reclassée respectivement:
Pour letype 1 en:

1. Syndromes de tremblements parkinsoniens.

2. Syndromes de tremblements dystoniques.

3. Syndromes de tremblements neuropathiques.
Pour le type 2 associé a des myoclonies ou un Sd des jambes sans repos :

1. Tremblement essentiel et syndrome des jambes sans repos.

2. Tremblement essentiel et myoclonie.
Certains tremblements monosymptomatiques et isolés initialement classés comme tremblement essentiel
possible, type 2 ont été mieux définis et sont classés en différentes sous-catégories indépendantes comme le
tremblement primaire de I'écriture, le tremblement orthostatique primaire et le tremblement vocal isolé.
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Annexe 2: Criteres diagnostiques de la Maladie de Parkinson publiés par la Movement
Disorder Society en 2015 [92].

MDS Clinical Diagnostic Criteria for PD (Executive Summary/Completion Form)

The first essential criterion is parkinsonism, which is defined as bradykinesia, in combination with at least 1 of
rest tremor or rigidity. Examination of all cardinal manifestations should be carried out as described in the
MDS-Unified Parkinson Disease Rating Scale. Once parkinsonism has been diagnosed:

Diagnosis of Clinically Established PD requires:
1. Absence of absolute exclusion criteria
2. At least two supportive criteria, and
3. No red flags

Diagnosis of Clinically Probable PD requires:

1. Absence of absolute exclusion criteria

2. Presence of red flags counterbalanced by supportive criteria
If 1 red flag is present, there must also be at least 1 supportive criterion.
If 2 red flags, at least 2 supportive criteria are needed.
No more than 2 red flags are allowed for this category.

(Check box if criteria met)

Supportive criteria

[11. Clear and dramatic beneficial response to dopaminergic therapy. During initial treatment, patient returned
to normal or near-normal level of function. In the absence of clear documentation of initial response a
dramatic response can be classified as:
a) Marked improvement with dose increases or marked worsening with dose decreases. Mild changes do not
qualify. Document this either objectively (>30% in UPDRS 11l with change in treatment), or subjectively
(clearly-documented history of marked changes from a reliable patient or caregiver).
b) Unequivocal and marked on/off fluctuations, which must have at some point included predictable end-of-
dose wearing off.

[ 2. Presence of levodopa-induced dyskinesia

[ 3. Rest tremor of a limb, documented on clinical examination (in past, or on current examination)

[ 4. The presence of either olfactory loss or cardiac sympathetic denervation on MIBG scintigraphy

Absolute exclusion criteria: The presence of any of these features rules out PD:

1. Unequivocal cerebellar abnormalities, such as cerebellar gait, limb ataxia, or cerebellar oculomotor
abnormalities (eg, sustained gaze evoked nystagmus, macro square wave jerks, hypermetric saccades)

[J 2. Downward vertical supranuclear gaze palsy, or selective slowing of downward vertical saccades

[ 3. Diagnosis of probable behavioral variant frontotemporal dementia or primary progressive aphasia, defined
according to consensus criteria31 within the first 5 y of disease.

[14. Parkinsonian features restricted to the lower limbs for more than 3y

[ 5. Treatment with a dopamine receptor blocker or a dopamine-depleting agent in a dose and time-course
consistent with drug-induced parkinsonism

[16. Absence of observable response to high-dose levodopa despite at least moderate severity of disease

[ 7. Unequivocal cortical sensory loss (ie, graphesthesia, stereognosis with intact primary sensory modalities),
clear limb ideomotor apraxia, or progressive aphasia

[18. Normal functional neuroimaging of the presynaptic dopaminergic system

1 9. Documentation of an alternative condition known to produce parkinsonism and plausibly connected to the
patient’s symptoms, or, the expert evaluating physician, based on the full diagnostic assessment feels that an
alternative syndrome is more likely than PD.
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Red flags
[ 1. Rapid progression of gait impairment requiring regular use of wheelchair within 5 y of onset

[ 2. A complete absence of progression of motor symptoms or signs over 5 or more y unless stability is related
to treatment

1 3. Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or dysarthria (speech unintelligible most of the time) or severe
dysphagia (requiring soft food, NG tube, or gastrostomy feeding) within first 5y

[ 4. Inspiratory respiratory dysfunction: either diurnal or nocturnal inspiratory stridor or frequent inspiratory
sighs

[ 5. Severe autonomic failure in the first 5 y of disease. This can include:
a) Orthostatic hypotension32—orthostatic decrease of blood pressure within 3 min of standing by at least 30
mm Hg systolic or 15 mm Hg diastolic, in the absence of dehydration, medication, or other diseases that
could plausibly explain autonomic dysfunction, or
b) Severe urinary retention or urinary incontinence in the first 5y of disease (excluding long-standing or
small amount stress incontinence in women), that is not simply functional incontinence. In men, urinary
retention must not be attributable to prostate disease, and must be associated with erectile dysfunction

[ 6. Recurrent (>1/y) falls because of impaired balance within 3 y of onset

[17. Disproportionate anterocollis (dystonic) or contractures of hand or feet within the first 10 y

[18. Absence of any of the common nonmotor features of disease despite 5 y disease duration. These include
sleep dysfunction (sleep-maintenance insomnia, excessive daytime somnolence, symptoms of REM sleep
behavior disorder), autonomic dysfunction (constipation, daytime urinary urgency, symptomatic orthostasis),
hyposmia, or psychiatric dysfunction (depression, anxiety, or hallucinations)

[0 9. Otherwise-unexplained pyramidal tract signs, defined as pyramidal weakness or clear pathologic
hyperreflexia (excluding mild reflex asymmetry and isolated extensor plantar response)

[ 10. Bilateral symmetric parkinsonism. The patient or caregiver reports bilateral symptom onset with no side
predominance, and no side predominance is observed on objective examination.

Criteria Application:

1. Does the patient have parkinsonism, as defined by the MDS criteria? Yes [ No [
If no, neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. If yes:
2. Are any absolute exclusion criteria present? Yes [ No [

If “yes,” neither probable PD nor clinically established PD can be diagnosed. If no:
3. Number of red flags present
4. Number of supportive criteria present

5. Are there at least 2 supportive criteria and no red flags? Yes [ No [
If yes, patient meets criteria for clinically established PD. If no:

6. Are there more than 2 red flags? Yes [ No O
If “yes,” probable PD cannot be diagnosed. If no:

7. Is the number of red flags equal to, or less than, the number of supportive criteria?  Yes [ No O

If yes, patient meets criteria for probable PD
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Annexe 3 : Echelle de Tolosa-Fahn.
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Annexe 4 : UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

ECHELLE U.P.D.R.S.

I - ETAT MENTAL, COMPORTEMENTAL ET THYMIQUE (données de
I’interrogatoire)

1 - AFFAIBLISSEMENT INTELLECTUEL
0 Absent
1 Léger, manque de mémoire habituel avec souvenirs partiels des événements sans
autre difficulté
2 Perte mnésique modérée avec désorientation et difficultés modeérés a faire face a des
probléemes complexes. Atteinte legere mais indiscutable de ses capacités
fonctionnelles avec besoin d’une incitation occasionnelle de I’entourage
3 Déficit mnésique grave avec desorientation dans le temps et souvent dans I’espace.
Handicap grave face aux problémes.
4 Perte mnésique sévere avec uniquement présentation de sa propre orientation,
incapable de porter des jugements ou de résoudre des problémes. Demande beaucoup
d’aide pour les soins personnels, ne peut plus étre laissé seul.
2 — TROUBLES DE LA PENSEE (en rapport avec la démence ou une intoxication
médicamenteuse)
0 Aucun
1 Réves animeés
2 Hallucinations bénignes critiquées
3 Hallucinations occasionnelles ou fréquentes ou idées délirantes : non critiquées:
peuvent géner les activités quotidiennes
4 hallucinations continuelles, idées délirantes du psychose expansive : incapable de
prendre soin de lui-méme
3 — DEPRESSION
0 Absente
1 Périodes de tristesse ou sentiment de culpabilité excessif ne persistant pas plusieurs
jours ou semaines
2 Dépression durable (une semaine ou plus)
3 Dépression durable avec symptdémes végétatifs (insomnie, anorexie, perte de poids,
perte d’intérét)
4 Dépression durable avec symptdémes végétatifs, avec pensées ou intentions
suicidaires.
4 - MOTIVATION / INTIATIVE
0 Normale
1 Moins franche qu’a d’habitude : plus passif
2 Perte d’initiative avec désintérét pour certaines activités non routinieres.
3 Perte d’initiative du désintérét dans les activités quotidiennes, routinieres.
4 Absence d’initiative, perte totale d’intérét.
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Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

Il — ACTIVITES DANS LA VIE QUOTIDIENNE en ON et en OFF (données de
I’interrogatoire, deux semaines précédentes)
5-PAROLE
0 Normale
1 Légerement perturbée, pas de difficulté a étre compris
2 Modérément perturbée. On doit occasionnellement lui demander de répéter
3 Gravement perturbée. On doit lui demander fréquemment de répéter.
4 Incompréhensible la plupart du temps.
6 — SALIVATION
0 Normale
1 Légere mais exces habituel de salive dans la bouche, peut baver pendant la nuit.
2 Hypersialorhée modéré. Peut baver un peu
3 Hypersialorhée nette avec un peu de bave
4 Ecoulement habituel de bave nécessitant en permanence un mouchoir
7 - DEGLUTITION
0 Normale
1 S’étrangle rarement
2 S’étrangle occasionnellement
3 Nécessite une alimentation semi-liquide
4 Nécessite une alimentation par sonde gastrique ou une gastrotomie
8 - ECRITURE
0 normale
1 Légérement ralentie au micrographique
2 Nettement ralentie au micrographique. Tous les mots sont lisibles ;
3 Gravement perturbée : tous les mots ne sont pas lisibles.
4 la majorité des mots sont illisibles.
9 - S’ALIMENTER ET MANIPULER LES COUVERTS
0 Normal
1 Un peu lent et maladroit mais n’a pas besoin d’étre aidé.
2 Pour la plupart des aliments peut se débrouiller seul quoique maladroit et lent
3 A besoin d’un aide pour les repas mais peu encore s’alimenter lentement
4 On doit lui donner & manger
10 - HABILLAGE
0 Normal
1 Un peu lent mais ne doit pas étre aidé
2 Aide occasionnelle pour boutonner, enfiler un e manche
3 A besoin d’étre trés aidé mais peut faire certaines choses seul
4 Totalement dépendant
11 - HYGIENE
0 Normale
1 Un peu lent, mais n’a pas besoin d’étre aidé
2 Necessite une aide pour la douche ou le bain: ou trés lent dans les soins d’hygiéne
3 Necessite une aide pour se laver, se brosser les dents, se coiffer et se baigner
4 Sonde urinaire ou autres aides mécaniques
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Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

12 - SE RETOURNER DANS LE LIT ET ARRANGER LES DRAPS ET COUVERTURES
0 Normal
1 Un peu lent et maladroit mais n’a pas besoin d’étre aidé
2 Peut se retourner seul ou arranger les draps mais avec une grande difficulté
3 Peut commencer le geste mais n’arrive pas a se retourner ou arranger les draps seul
4 Dépendant

13- CHUTE NON LIEE AU PIETINEMENT
0 Aucune
1 Chutes rares
2 Chutes occassionnelles mais moins d’une fois par jour
3 En moyenne, une chute par jour
4 Chutes pluriquotidiennes
14 - PIETINEMENT LORS DE LA MARCHE
0 Aucun
1 Rare piétinement lors de la marche, peut avoir une hésitation au départ
2 Piétinement occasionnel lors de la marche
3 Piétinement fréquent entrainant occasionnellement des chutes
4 Chutes fréquentes dues aux piétinements
15 - MARCHE
0 Normale
1 Difficultés légéres, mais peut balancer les bras ou traine les pieds
2 Difficultés modérées mais ne demande que peu ou pas d’aide
3 Difficultés importantes de la marche nécessitant une aide
4 Ne peut marcher du tout méme avec aide
16 - TREMBLEMENT
0 Absent
1 Léger et rarement présent
2 Modéré génant le patient
3 Important, géne certaines activités
4 Marqué géne la plupart des activités
17 - TROUBLES SENSITIFS SUBJECTIFS LIES AU PARKINSONISME
0 Aucun
1 Occasionnellement engourdissement picotement ou douleurs légéres
2 Engourdissement picotement ou douleurs fréquentes : pas génant
3 Sensations douloureuses fréquentes
4 Douleurs trés vives
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Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

111 - EXAMEN MOTEUR
18 - PAROLE
0 Normale
1 Légére perte d’expression de la diction et/ou du volume vocal
2 Voie monotone, bredouillée mais compréhensible : altération modérée
3 Altération marquée, difficulté a comprendre
4 Incompréhensible.
19 - EXPRESSION FACIALE
0 Normale
1 Hypomimie légére semble avoir un visage normalement impassible
2 Diminution légére mais franchement anormale de I’expression faciale
3 Hypomimie modérée : lévres souvent entrouvertes
4 Masque facial ou faciés figé avec perte importante ou totale de I’expression faciale :
levres entrouvertes ( 0,6 cm ou plus)
20— TREMBLEMENTS DE REPOS

Face, lévres, menton

Main D Main G
Pied D Pied G
0 Absent

1 Léger et rarement
2 Tremblement de faible amplitude mais persistant ou amplitude modérée mais présent
seulement de fagon intermittente présent
3 Tremblement modéré en amplitude et présent la plupart du temps
4 Tremblement d’amplitude marquée et présent la plupart du temps
21 - TREMBLEMENT D’ACTION OU TREMBLEMENT POSTURAL DES MAINS

Main D Main G

0 Absent

1 Léger présent lors de I’action

2 Modéré en amplitude, présent lors de I’action

3 Modéré en amplitude tant lors du maintien postural que lors de I’action.
4 Amplitudes marquées géne I’alimentation.
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Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

22 - RIGIDITE
Cou
Main D Main G
Pied D Pied G
0 Absente

1 Minime ou apparaissant lors des manoeuvres de sensibilisation
2 Légére a modérée
3 Marquée, mais la plupart des mouvements peuvent étre effectués aisément
4 Sévere, les mouvements sont effectués difficilement
23— TAPOTEMENT DES DOIGTS

Main D Main G

0 Normalement (supérieur a 16/5 sec.)
1 Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude (11-14/5)
2 Modérément perturbé, sa fatigue nettement et rapidement peut avoir d’occasionnels arréts
de mouvement (7-10/5 sec.)
3 Séverement perturbé. Hésitation fréquente au démarrage du mouvement (3-6/5 sec.)
4 Peut a peine effectuer le mouvement (0-2/5 sec.)
24 - MOUVEMENT DES MAINS

Main D Main G

0 Normal
1 Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude
2 Modérément perturbé. Sa fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels
arréts dans le mouvement
3 Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvemnt ou arrét au cours de
mouvement
4 peut a peine effectuer la tache
25 - MOUVEMENT ALTERNATIFS RAPIDES

Main D Main G

0 Normal

1 Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude

2 Modérément perturbé. Sa fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels
arréts

3 Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét au cours de
mouvement

4 peut a peine effectuer la tache
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Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

26 — AGILITE DE LA JAMBE
Jambe D Jambe G

0 Normal
1 Ralentissement léger et/ou réduction d’amplitude
2 Modérément perturbé. Sa fatigue nettement et rapidement, peut avoir d’occasionnels
arréts
3 Séverement perturbé, hésitation fréquente au début du mouvement ou arrét au cours de
mouvement
4 peut a peine effectuer la tache
27 - SE LEVER D’UNE CHAISE
0 Normal
1 Lentement ou a besoin de plus d’un essai
2 Se pousse sur le bras du siege
3 Tend a tomber en arriére et doit essayer plus d’une lois mais peut se laver sans aide
4 Incapable de se lever sans aide

28 — POSTURE
1 Pas tout a fait droite, posture légerement fléchie : cette attitude peut étre normale
pour une personne plus agée
2 Posture modérément fléchie, netttement anormale : peut étre lIégerement penché
d’un coté
3 Flexion séverement fléchie avec dyphose : peut étre modérément penché d’un coté
4 Flexion marquée avec posture trés anormale.

29 - DEMARCHE
0 Normale
1 Marche lentement, peut trainer les pieds et faire de petits pas, mais sans festination
ni propulsion
2 Marche ave difficultés, mais nécessite peu ou pas d’aide : peut avoir un peu de
festination, des petits pas ou une propulsion
3 Perturbations séveres de la marche, nécessitant une aide
4 Ne peut marcher du tout, méme avec aide

30 - STABILITE POSTURALE
0 Normale
1 Rétropulsion, mais rétablit I’équilibre sans aide
2 Absence de réponse posturale : peut tomber s’il n’est pas retenu par I’examinateur
3 Treés instable, tend a perdre I’équilibre spontanément
4 Incapable de se tenir debout sans aide

191



Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

31 - BRADYKINESIE CORPORELLE ET HYPOKINESIE
0 Aucune
1 Lenteur minime, donnant aux mouvements un caractére délibéré, pourrait étre
normale pour certaines personnes. Possibilité d’une réduction d’amplitude.
2 Degré léger de lenteur et de pauvreté du mouvement qui est nettement anormal
3 Lenteur modérée, pauvreté et petite amplitude du mouvement
4 Lenteur marquée, pauvreté et petite amplitude du mouvement

IV - LES COMPLICATIONS DE LA THERAPIE (au cours des 7 derniers jours)
A - DYSKINESIES
32 — DUREE : Dans quelle proportion les dyskinesies sont-elles présentes au cours de la journée
(temps éveil) ? (Données de I’interrogatoire)
0 Nulle
11-25% de la journée
2 26 — 50 % de la journée
35175 % de la journée
4 76 — 100 % de la journée
33 — INCAPACITE (INVALIDITE):Dans quelles mesures les dyskinésies sont-elles invalidantes?
Données de I’interrogatoire : peuvent étre modifiées par I’examinateur
0 Pas d’incapacité
1 Incapacité legére
2 Incapacité modérée
3 Incapacité sévere
4 Incapacité totale
34 - DOULEURS LIEES AUX DYSKINESIES. Les dyskinésies sont-elles douloureuses ?
0 Dyskinésies non douloureuses
1 Légérement
2 Modérement
3 Séverement
4 Tres séverement
35 - PRESENCE DE DYSTONIE DU PETIT MATIN (données de I’interrogatoire)
0 Non
1 Oui

B - FLUCTUATIONS CLINIQUES
36 — EST-CE QUE CERTAINES PERIODES « OFF » SONT PREVISIBLES DANS LE TEMPS
APRES UNE PRISE DE MEDICAMENT ?

0 Non
1 Oui

37 — EST-CE QUE CERTAINES PERIODES « OFF » SONT IMPREVISIBLES DANS LE
TEMPS APRES UNE PRISE DE MEDICAMENT ?

0 Non
1 Oui
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Nom : Prénom : N° patient :
Date de réalisation :

38 — EST-CE QUE CERTAINS PERIODES « OFF » SURVIENNENT BRUTALEMENT
(en quelques secondes) ?

0 Non
1 Oui

39 - DANS QUELLE PROPORTION DE LA JOURNEE, EN MOYENNE, LE PATIENT EST-
IL « OFF » ?

0 Nulle

11-25% de la journée

2 26 — 50 % de la journée

35175 % de la journée

4 76 — 100 % de la journée

C - AUTRES COMPLICATIONS
40 - EST-CE QUE LE PATIENT PRESENTE UNE ANOREXIE, DES NAUSEES OU
VOMISSEMENTS ?

0 Non
1 Oui

41 - EST-CE QUE LE PATIENT PRESENTE DES TROUBLES DU SOMMEIL (insomnie-
hypersomnie) ?

0 Non
1 Oui

42 - EST-CE QUE LE PATIENT PRESENTE UNE HYPOTENSION ORTHOSTATIQUE
SYMPTOMATIQUE ?

0 Non
1 Oui
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Annexe 5: Fiche d’exploitation.

Fiche d’exploitation

Identité du patient N°

Nom : Prénom :

Date du traitement :

Age au moment du traitement :  ans Date de naissance :

Sexe :

Médecin référant :

Mutualiste/ Payant : Tél :
Antécédents personnels : - C6té dominant :
- médicaux : - chirurgicaux :

- gynéco-obstétriques : - toxiques :

Antécédents familiaux :

Caractéristiques du tremblement

Etiologie du tremblement:

Type de tremblement:

Localisation:

Bilatéralité:

Facteurs atténuants:

Signes associées:

Symeétrie :

Facteurs aggravants:

Durée d’évolution:

Molécules utilisés en pré-opératoire

Effets secondaires avec les doses :

Bilan pré-chirurgical:

Scores :

- Handicap fonctionnel dans le quotidien

- Amplitude et localisation du tremblement

- Capacité de réalisation de fonctions motrices spécifiques
- UPDRS moteur : OFF ....et ON ...,

Examen psychiatrique :

Examen neuropsychologique :

IRM :

Traitement suivi en préopératoire :
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Caractéristigues du traitement par RCGK :

- Durée d’hospitalisation :

- Séquences d’imagerie réalisée :

- Cible : VIM droit/gauche.

- Durée de traitement :

- Volume traité :

- Nombre de tir et coordonnées : 24 130 Gy a 100% .

1) Collimateur 4 avec Block en X Y: Z: W :
2) Collimateur 4 avec Blocken :X: Y: Z:

Apreés une période de 6 mois.

- Evaluation de I’apparition des effets du traitement :

Amélioration du tremblement ? oui/non

Début d’apparition de I’effet :

Scores :

- Handicap fonctionnel dans le quotidien

- Amplitude et localisation du tremblement

- Capacité de réalisation de fonctions motrices spécifiques
- UPDRS moteur : OFF .... et ON ...,

Film :

- Apparition de complications du traitement :

- Evaluation subjective du patient de I’amélioration de son tremblement en pourcentage :

Apreés une période de 1 an.

- Evaluation de I’apparition des effets du traitement :

Persistance de I’amélioration du tremblement ? oui/non
Scores :

- Handicap fonctionnel dans le quotidien

- Amplitude et localisation du tremblement

- Capacité de réalisation de fonctions motrices spécifiques
- UPDRS moteur : OFF .... et ON ...,

Examen psychiatrique :

Examen neuropsychologique :

IRM :

Film :

- Apparition de complications du traitement :

- Evaluation subjective du patient de I’amélioration de son tremblement en pourcentage :
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Annexe 6 : Score de I’handicap fonctionnel dans le quotidien.

EVALUATION DE LA GENE FONCTIONNELLE

Cotation : 0 = Capable d’effectuer ’activité sans difficulté
1 = Capable d’effectuer ’activité avec 1 peu d’efforts
2 = Capable d’effectuer l’activité avec beaucoup d’efforts
3 = Incapable d’effectuer l’activité seul

1. Couper de la nourriture avec 1 couteau et 1 fourchette ?........ccccccvevveviiiiieeennnn.n. 0
2. Utiliser 1 cuillére pour manger de 12 SOUPE 7 ......ceveeeeeeiiiiiireeeereciieeeee e 0
3. Tenir 1 tasse de the 2.....ccooeiiiiiiiii e e 0
4. Verser une boisson d’un réCipient 7..........cceeeeeeiiuiiiieeeenineeerciiiireeeeeeesirnreeeeeenaeens 0
5. Laver et essuyer 1a vaisSelle 2........ooouviiiiieiieiiiieieee e 0
6. Se 1aVer 185 dENLS 7..uuiiiiiiiiiiiieiee ettt 0
7. SEMOUCKET 7 .ottt e s e 0
8. Prendre un Dain 7 .......oooiiiiiiiiii e 0
9. AlLEr QUX LOLLELES 7 .cuneiiiiiiiiiieiiiiee ettt ettt et e st e e 0
10. Se laver le visage et 1S MAINS 7.....ccccuviiiieeiiieiiiiiiee e e e eee e e e eee e 0
11. Lacer s€s ChAUSSUIES 7........uiiiiiiiiiiiiiieiiiee ettt et 0
12, S€ DOULONNET 7 ...eiiiiiiiieiiiee ettt ettt e et e e s e 0
13. Ouvrir/fermer une fermeture €clair 7 .........cceeeiviiiiiiiiiiin i 0
14, ECTIre UNE LELIE 7 «ooveiiiiiiiiiieiiiee ettt ettt e s 0
15. Mettre une lettre dans une enveloppe 7........cccccvvieeeeeereciiiieiiiieeeeeeerireeeee e e 0
16. Tenir et lire Un Journal 7.........cceeveeeciiiiiireeieiee et eeeeiitre e e e e e e e e esareeeeeeeeans 0
17. Composer un numéro de tEIEPhONE ?.......cccevvviiiiiiiieeieicciieeee e e 0
18. Se faire comprendre au tElEPhONE 7 .........cceevvviiiiiiiieeiiiei et eeeeree e 0
19. Regarder 1a tElEVISION 7 ........coiiiiiieiiiiiiieeeeeee e eeeiieeee e e eeeere e e e e es e e e eeerreeeeeeeans 0
20. Ramasser sa monnaie dans un magasin 7 .........cccceeeeeecvrreeeereeseersssinneeeeeesensnnnens 0
21. Insérer une prise ElECIrIQUE 7.....cccuvviieeeeeeeeiiiiieeeeeeeeeeereirreeeeeeeeereereeeeaeeeseennnnes 0
22. Ouvrir la serrure de la porte d’entrée 7.........cccveeveeeeeeiiiiiieeeieee e 0
23. Monter et descendre les €SCAlIErs 7.......covvuveeiiiiiiiiiiiiiir e 0
24. Se relever d’un fauteuil 2.......occeeiiiiiiiiiiiii e 0
25. Porter un gros SAC d@ COUTSES 7 ...uuuuriirieeerrriiiiieeeeeeaseeeserireeeeeseesnrrneeeeesssessananns 0

TOTAL |/75
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Annexe 7 : Score de I’amplitude du tremblement et sa localisation.

AMPLITUDE DU TREMBLEMENT

Cotation (cotation séparée des composantes de repos, de posture et

d’intention)
0 = Absence du tremblement

1 = Tremblement discret, a peine détectable voire intermittent
2 = Tremblement net, amplitude <2cm, peut étre intermittent

3 = Tremblement marqué, amplitude entre 2 et 4cm
4 = Tremblement sévére, amplitude >4cm

MEMBRES SUPERIEURS

Repos

Attitude

Bretteur

Intention (doigt-nez)

CHEF
MENTON
VOIX

MEMBRES INFERIEURS
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Annexe 8 : Score de la capacité de réalisation de fonctions motrices spécifiques.

REALISATION DE TACHES MOTRICES SPECIFIQUES

Cotation

Epreuve du verre : ( boire et transvasement)

0 = Normal.

1 = Plus prudent qu'une personne sans tremblement, mais aucune eau n'est
renversée.

2 = Déversement d'une petite quantité d'eau (jusqu'a 10% du montant total).
3 = Déversement d'une quantité considérable d'eau (10-50%).
4 = Impossible de verser sans renverser la plupart de l'eau.

Dessins (Spirale)

0 = Normal.

1 = Légerement tremblante. traverse les lignes de temps en temps.

2 = Modérément tremblante ou croise les lignes fréquemment.

3 = Réalise la tdche avec une grande difficulté. De nombreuses erreurs.
4 = Impossible de compléter le dessin.

Ecriture: (signer pour les patients analphabétes)

0 = Normale.

1 = Légerement anormale. Un peu désordonnée, tremblante.

2 = Modérément anormal. Lisible mais avec un tremblement considérable.

3 = Nettement anormale. Illisible.

4 = Séverement anormale. Impossible de garder le crayon ou le stylo sur le
papier sans tenir la main vers le bas avec I’autre main.

Epreuve du verre
- Boire | L

- Transvasement | | | |
Spirale || L
Ecriture [

TOTAL | /28
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RESUME

Titre : Thalamotomie par Radiochirurgie Gamma Knife du VIM comme traitement
chirurgical du tremblement pharmaco-résistant : Expérience du CNRNS de Rabat.

Auteur : Leila ELAMMARI

Mots clés : Gamma Knife, tremblement, thalamotomie, radiochirurgie fonctionnelle, VIM.,

Sur une période de 8 ans et demi, 14 patients ont subi au CNRNS de Rabat une
thalamotomie du VIM par Radiochirurgie Gamma Kbnife pour leur tremblement dont un
traitement bilatéral (15 interventions).

La moyenne d’age des patients était de 61,4ans, 64% étaient des hommes, 36% des femmes.
L’étiologie du tremblement était dans: 57% des cas la maladie de Parkinson, 29% le tremblement
essentiel, 7% un tremblement cérébelleux et 7% un tremblement dystonique complexe.

L’intervention s’est faite par une unité Gamma Knife Perfexion avec 1 a 2 tirs au
collimateur 4 mm au méme isocentre a 130 Gy, isodose 100%.

Le taux de succes était de 67%, 2 patients ont été perdus de vue, 1 n’a pas encore pu
étre évalué. Les effets sont apparus en moyenne a 7,4 semaines.

La moyenne d’amélioration des scores du tremblement & 6 mois était de 65,6% avec 78,3%
pour I’handicap, 56,6% pour I’amplitude, 62% pour les fonctions motrices spécifiques.

Celle a 1 an était de 78,5% avec 76,7% pour I’handicap, 75,9% pour I’amplitude, 83% pour
les fonctions motrices spécifiques.

Le taux de complications globales était de 13,3%, essentiellement transitoires avec des
séquelles minimes.

29,2% parmi les 48 neurologues et neurochirurgiens questionnés ignoraient que la
radiochirurgie pouvait traiter le tremblement.

Les avantages de cette technique sont le peu de contre-indications, le moindre codt,
I’absence de risque infectieux et hémorragique et le confort du patient.

La Radiochirurgie Gamma Knife est une option thérapeutique efficace pour le
traitement du tremblement réfractaire au traitement médicamenteux surtout chez les patients
aux contre-indications a la chirurgie. Il est nécessaire de la faire connaitre auprés les

professionnels de santé.
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ABSTRACT

Title: Thalamotomy by Gamma Knife Radiosurgery of the VIM for the surgical treatment of
drug-resistant tremor: Experience of the CNRNS of Rabat.

Author: Leila ELAMMARI

Key words: Gamma Knife, tremor, thalamotomy, functional radiosurgery, VIM.

Over a period of 8 years and a half, 14 patients underwent in the CNRNS of Rabat a
thalamotomy of the VIM by Radiosurgery Gamma Kbnife for their tremor including one
bilateral treatment (15 interventions).

The average age of the patients was 61.4 years, 64% were men, 36% women.

The etiology of the tremor was in : 57% of the cases Parkinson's disease, 29% essential
tremor, 7% a cerebellar tremor, 7% a complex dystonic tremor.

The intervention was performed by a Gamma Knife Perfexion unit with 1 to 2 shots at
the 4 mm collimator with the same isocenter at 130 Gy, isodose 100%.

The success rate was 67%, 2 patients were lost of sight, one has not yet been evaluated.
The effects appeared on average after 7.4 weeks.

The mean improvement of tremor scores at 6 month was 65.6% with 78.3% for disability,
56.6% for amplitude, and 62% for specific motor functions.

The mean improvement of tremor scores at 1 year was 78.5% with 76.7% for disability,
75.9% for the amplitude, and 83% for the specific motor functions.

The global complication rate was 13.3%, essentially transient with minimal sequelae.

29.2% from the 48 neurologists and neurosurgeons questioned were unaware that
radiosurgery could treat tremor.

The advantages of this technique are the few contraindications, the least cost, the
absence of infectious and hemorrhagic risk and the comfort of the patient.

Gamma Knife Radiosurgery is an effective therapeutic option for the treatment of drug-
resistant tremor, especially in patients with contraindications to surgery. It is necessary to
make this technique known by the healthcare professionals.
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- Serment d'Hippocrate \

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,
je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de
(humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confis.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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