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La stimulation cérébrale profonde est aujourd’hui considérée comme un traitement sir et efficace des
désordres moteurs, notamment pour certains types de dystonie et de dyskinésie. Toutefois, nous
connaissons peu de choses de ses effets sur les autres désordres moteurs, en particulier dans le cas des
mouvements choréiques. La maladie de Huntington est une maladie neurodégénérative héréditaire
dominante autosomique fatale, caractérisée par des désordres moteurs, des désordres évolutifs des
fonctions cognitives et des symptémes psychiatriques. Une stimulation chronique bilatérale du globus
pallidus interne a été menée afin de contréler les mouvements choréiques sur un homme agé de 60 ans,
atteint de la maladie de Huntington depuis 10 ans. La stimulation cérébrale profonde chronique s’est
traduite par une remarquable amélioration des mouvements choréiques. Les progrés post -opératoires ont
perduré aprés 4 années d'observation avec une amélioration notable de la qualité de la vie au quotidien.
(DOI : 10.3171/INS/2008/109/7/0130)"
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La maladie de Huntington est une maladie neurodégéné rative héréditaire
dominante autosomique fatale, caractérisée par des désordres évolutifs des fonctions
cognitives, des désordres moteurs et des symptébmes psychiatriques. Le traitement a
base de neuroleptiques est dosé en fonction des symptémes et I'effica cité clinique du
traitement pharmacologique des mouvements choréiques demeure médiocre. En outre,
des effets indésirables imposent généralement une limitation du dosage. L'implantation
bilatérale du striatum feetal humain a produit des résultats cliniques v ariables et s’avéere
d’un acceés limité.

La stimulation cérébrale profonde est un traitement efficace de la maladie de
Parkinson médicalement réfractaire et diminue non seulement le parkinsonisme mais
aussi la dyskinésie choréique induite par la [évodopa, pl us particulierement soulagée par
une stimulation chronique du GPi.

" Abréviations utilisées dans le présent article : SCP = Stimulation cérébrale profonde, GPi = Globus pallidus interne,
MH = Maladie de Huntington, UHDRS = Unified Huntington's Disease Rating Scale (Echelle uniforme de
mesure de la maladie de Huntington).



Nous avons procédé a une stimulation chronique bilatérale du GPi sur un patient
présentant des mouvements choréiques intenses sans désordres notables des fonctions
cognitives. A I'issue d’un suivi a long terme durant 4 ans, nous confirmons les avantages
de la SCP dans le traitement des symptdomes de la chorée de Huntington.

Rapport d’observation

Historique et examen. Cet homme, agé de 60 ans, a été confié a notre institution
en 2002 afin de subir une évaluation en vue d'un traitement SCP dans le but de
contréler les mouvements choréiques associés a la MH. En 1993, le patient (alors agé
de 50 ans) a développé des symptdbmes moteurs tardifs et en 1997, la MH était
génétiguement confirmée (44 répétitions du géne IT15) par un neurologue. Il n’existait
pas d’antécédents familiaux de la MH. Le patient a subi des traitements reposant sur de
multiples essais de médicaments (halopéridol et tétrabénazine) qui n’'ont présenté
aucune diminution des mouvements choréiques évolutifs et débilitants malgré la prise
de doses élevées (jusqu’a 10 mg de halopéridol et jusqu’a 75 mg de tétrabénazine).

Le patient souffrait d‘'un mouvement choréique grave du visage, du cou, du torse et
des extrémités supérieures et inf érieures ainsi que d’hyperkinésies oromandibulaires. II
pouvait marcher sans aide. L’examen des extrémités a révélé une hypotonie, malgré
'absence de bradykinésie ou de dystonie. Nous n’avons constaté aucun signe de
dysphagie ou de dysarthrie. Le patient présentait de faibles réflexes des membres et
des réactions plantaires silencieuses. Un examen sensoriel a rendu des résultats
normaux. Une évaluation neuropsychologique (échelle de démence de Mattis, examen
Mini-Mental State, Trail Making Test (TMT)) a indiqué un dysfonctionnement cognitif
sous-cortical modéré n’affectant pas les activités quotidiennes. L’imagerie par
résonance magnétique a révélé une atrophie du noyau caudé.

Opération. En 2003, il fut décidé que le patient subirait une opération chirurgic ale
consécutive a 10 ans avec la MH et reposant sur l'absence de déficits
neuropsychologiques marqués et de troubles de I'humeur, ainsi que sur I'effet marqué
des désordres du mouvement sur la vie quotidienne. Au vu de l'efficacité a long terme
d’une stimulation électrique continue du GPi dans le traitement de nombreux syndromes
dystonodyskinétiques et parfois associée a des dyskinésies rapides choréiformes, nous
avons pu proposer cette technique a un panel de patients atteints de la MH.

Aprés avoir mis le patient sous anesthésie générale, des électrodes ont été
disposées de maniere stéréotaxique. L'imagerie par résonance magnétique et le cadre
stéréostatique de Leksell ont permis de localiser la partie ventrale postérieure du GPi.
Les coordonnées cibles ont été calculées au moyen d'un logiciel spécialisé. Une
électrode quadripolaire, compatible avec l'imagerie par résonance magnétique, a été
implantée avec l'aide d’'un contrdle radioscopique (Medtronic Rueil -Malmaison). Aucun
enregistrement électrophysiologique n’a été effectué. Les images RM de contrdle ont
été obtenues immédiatement aprés I'opération en maintenant le cadre stéréostatique en
place afin de vérifier le positionnement de I'électrode et de détecter d'éventuelles
complications (Figure 1). Toute la procédure a été exécutée le méme jour. Cing jours
plus tard, les électrodes ont été raccordées a 2 générateurs d’impulsions internes
implantés de maniére sous-cutanée dans I'abdomen (Soletra, Medtronic).

Les réglages de tous les parametres d’examen et de stimulation ont été executés
avant l'intervention chirurgicale, tous les mois pendant la 1 °*® année et tous les 3 mois
par la suite avec le méme médecin.



Evaluations. Nous avons utilisé I'échelle UHDRS pour évaluer 4 domaines de
performances et de capacités cliniques de la MH (évaluations motrices et fonctionnelles
et anomalies des fonctions cognitives et du comportement). L’échelle UHDRS comporte
une section dédiée a I'évaluation des fonctions motrices de la MH avec des
classifications normalisées de la fonction oculomotrice, la dysarthrie, la chorée, la
dystonie, la démarche et I'équilibre postural (score maximum de 125). Le mouvement
choréique est évalué aux extrémités supérieures et inférieures, sur le tronc, le visage et
la bouche (score maximum de 28). Les évaluations fonctionnelles comprenaient
I'échelle de capacité fonctionnelle MH, I'échelle d'indépendance et une liste de contréle
des taches quotidiennes ordinaires. Le patient a fait l'objet d’'une évaluation
préopératoire par deux médecins et d'une é valuation postopératoire sur 4 ans avec et
sans stimulation et avec enregistrements vidéo. Les consultations intermédiaires n’ont
pas été filmées. Nous avons mené des évaluations fonctionnelles préopératoires et
postopératoires pendant 4 ans avec stimulation. Pour évaluer les performances
neuropsychologiques, nous avons utilisé I'échelle de démence de Mattis, I'examen Mini -
Mental State et le Trail Making Test (TMT) en évaluation préopératoire et pendant
4 années en évaluation postopératoire avec stimulation .

Cursus postopératoire. Les images RM postopératoires montraient que les centres
de contacts 1 et 2 étaient respectivement 1 mm en dessous et au-dessus de la cible
dans la partie ventrale postérieure du GPi. Le jour postopératoire 1, nous avons réglé le
stimulateur en mode unipolaire en utilisant le contact 1 comme pdle négatif et I'enceinte
du générateur d’'impulsions internes comme péle positif avec une amplitude de 1 V, une
fréquence de 130 Hz et une largeur d'impulsion de 450 ps. Nous avons observé une
réduction des désordres moteurs choréiques des membres et du tronc 10 jours apres
l'intervention.

Nous avons commencé a observer une bradykinésie sur les extrémités inférieures
2 a 3 semaines apres l'introduction de la SCP, ce qui a amélioré le traitement ultérieur a
la Iévodopa (187,5 mg). Pendant les 3 mois suivants, le stimulateur a produit une
stimulation bipolaire (contacts 1 et 2) avec une amplitude de 1,9 V. Lors de I'examen de
suivi 3 mois aprés lintervention, nous avons observé une régression con tinue de la
chorée sur les extrémités supérieures et inférieures, le tronc, le visage et la bouche en
utilisant les mémes paramétres de stimulation (contact 1 : péle négatif, contact 2 : p6le
positif, amplitude de 1,9 V, fréquence de 130 Hz et largeur d’impulsion de 450 us).

Quatre ans apres l'intervention, 'amélioration de la chorée demeurait stable. Les
évaluations motrices préopératoires et postopératoires aprés les 4 années sont
présentées dans le Tableau 1. Nous avons observé une nette amélioration du contrble
moteur lors de la comparaison des conditions avec et sans stimulation apres 4 ans.
L’évaluation neuropsychologigue a constaté a nouveau un dysfonctionnement cognitif
sous-cortical modéré non évolutif.



Discussion

Les avantages de la SCP dans le traitement de la plupart des désordres moteurs
incluant les syndromes associés a la dystonie et/ou a la dyskinésie (en particulier la
dystonie primaire généralisée) ont été décrits antérieurement. Les améliorations les plus
significatives ont été obtenues sur des patients atteints de dystonie positive DYT1, avec
obtention de résultats mitigés sur des patients atteints de dystonie secondaire. Il existe
toutefois trés peu de données sur le traitement SCP des autres désordres moteurs et
plus particulierement des syndromes choréiques. Les mouvements anormaux associés
a la MH détériorent gravement la vie quotidienne et les traitements demeurent dirigés
contre les symptbmes sur la base de neuroleptiques qui soulagent a peine les
mouvements choréiques. En outre, les effets indésirables associés a ces produits
pharmacologiques constituent un facteur limiteur du dosage. Des rapports récents ont
montré l'efficacité de la stimulation bilatérale du globus pallidus dans le traitement des
symptdémes de la MH pendant une tres courte période d'observation (moins d'une
année). Dans cette étude, nous avons démontré lefficacité a long terme de la
stimulation du GPi dans le contrble des mouvements choréiques (visage, bouche, tronc
et extrémités) a I'issue d’'une période d’observation de 4 ans.

TABLEAU 1
Evaluation a long terme basée sur I'échelle UHDRS

Résultats UHDRS
Période postopératoire Période postopératoire
de 4 ans de 4 ans
Catégorie Période préopératoire (Avec stimulation) (Sans stimulation)

Evaluation motrice 37/125 35/125 52/125
Chorée 14/28 11/28 25/28
Evaluation fonctionnelle
Liste des taches 15/25 12/25 1/25
quotidiennes ordinaires
Echelle indépendante 50/100 70/100 25/100
Capacité fonctionnelle 11/13 10/13 1/13

L’exécution d’'un « test a l'aveugle » a l'insu du patient ou de la famille nous a
permis de vérifier 'amélioration réellement offerte par la SCP. De fait, lors de I'arrét du
générateur d’'impulsions interne, nous avons observé une aggravation immédiate et
intense de la chorée aux extrémités, sur le tronc et le visage. En outre, la station debout
et la marche sont devenues impossibles, I'élocution quasiment incompréhensible et
l'usage des mains impossible quand le stimulateur était désactivé. Ceci indique
clairement un contréle de la SCP sur les symptdmes moteurs malgré I'évolution de la
maladie ainsi que le montre la détérioration des résultats de la chorée dans le temps
(stimulation désactivée). Chez les individus qui développent la MH, I'entourage immeédiat
assume un role thérapeutique. Aprés 14 années de maladie (dont 4 postopératoires),
notre patient a pu accomplir des taches quotidiennes sans assistance, telles que
manger, s’habiller et prendre un bain, se traduisant par une amélioration de la qualité de
la vie du patient ainsi que de son épouse. Le patient était également capable de
poursuivre certains loisirs, tels que la philatélie (impliquant l'utilisation compliquée de la
pince a timbres) et la péche a la ligne (avec des taches motrices compliquées, telles que



la fixation des hamecons).

La procédure a été généralement bien tolérée par le patient et dépourvue de
complications pendant les 4 années d’observation. La suppression de la chorée a été
maintenue en utilisant les mémes paramétres de stimulation (courant faible) que
pendant le suivi postopératoire de 3 mois. Les batteries de I'appareil ont été récemment
remplacées (octobre 2006).

Les désordres des fonctions cognitives et les symptémes psychiatriques de la MH
doivent étre soigneusement examinés lors de la sélection du patient . Toutefois, des
études complémentaires devront étre menées avant de définir les critéres de sélection
précis. Dans ce cas, nous avons proposeé la SCP car le patient présentait principalement
des symptdomes moteurs et des désordres cognitifs modérés en Il'abs ence de
symptémes psychiatriques.

Conclusions

A la lumiére de cette étude, nous pouvons confirmer que pour les patients
souffrant de la MH, une stimulation GPi chronique est une option de traitement
adéquate. La mise en place d'un contrble a long terme et continu des symptémes
moteurs s’est traduite par une amélioration de la qualité de la vie.



Long-term follow-up of Huntington disease treated
by bilateral deep brain stimulation of the
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meurodegenerative disorder, charackerived by pri-

gressive cogritive inypatoment, movement disor-
dors, and psvehiatvic sympioms, Treatrornt consisting of
neuroleptics 18 wilored owart! sympioms, and the chmical
cHicacy of pharmacciogical freatment for choreic move.
menl retnains poor, Furthermeare, adverse effects are com-
mondy dose limiting, Bilaterad implontation of buman {owd
st has produced variable clinical resubs and s of lim-
Hod access,

Deep brain stnulalion has proven 1o be an offective
freatment for medically wefraciory Parkinson discase and
ameliovaies not only parkinsonisim bl also chorei dyski-
acsta inducd by Tevadopa,” Chronie stimulation of the GPt
atteviates, in particudar, levodopa-induced dyskinesia”

Wo performed bituersl chrome stmutation of the GP
in a patient with severe chorsic mxovemenis but no marked
cognitive ampaitmens. After 4 loag-term {ollowe-up of 4
years, we confirm the benefiss of DBS for wreating the
symploras of choren in HD
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mood disorder as well a8 the maked inpact of movenwnl



Huntington disease and bilaeral DBS of the GPi

disorder on daily life. An established long-term eflicacy of
continuous electrical stimulation of the GPi in the treatment
of many dystonodyskinetic syndromes somelimes associl-
ed with choreiform rapid dyskinesias allowed us Lo propose
this technigue o selected patients with HD.

After general anesthesia was induced, electrodes were
placed stereotactically. Magnetic resonance imaging and
the Leksell stereotactic frame were used w0 localize the
posteroventral part of the GPi* Target coordinales were
calculated using dedicated soltware. A quadripolar MR im-
aging—compatible electrode was implanted with the wd ol
radioscopic control (Medtronic Ruel-Malmaison). No elec-
trophysiological recordings were taken. Control MR im-
ages were obtained immediately postoperatively with the
stereotactic [rame in place (o verily electrode posibion and
detect any complications (Fig. 1). The entire procedure was
performed on the same day. Five days later, the electrodes
were comnected o 2 imternial pulse gencrators implanted
subcutancously in the abdomen (Soletra. Medtrome).

All examinations and stimulation parameter adjustiments
were performed before surgery and at monthly mtervals
during the Ist year and every 3 months thereafier by the
same physicun

Assessments, We used the UHDRS 0 assess 4 domains
of clinical performance and capacity in HD (motor and
functional assessments, and cognitive function and behav-
ioral abnormalities).® The motor section of the UHDRES as-
sesses motor features of HD with standardized ratings ol
oculomotor function, dysarthria, chorea, dystonia, gait, and
posiural stability (maximum score 125). Choreic move-
menl is assessed in upper and lower extremitics, trunk.
face, and mouth imaximum score 28). The functional as-
scssments included the HD lunctional capacity scale. the
independence scale, and a checkhist of common daily tasks.
[he patient was assessed by 2 physicians preoperatively
und 4 years postoperatively in stimulation-on and -off con-
ditions with video recording, Intermediate consultations
did not include video recording, We camied oul Tunctional
ISRCRRITICNS I'lrcn'"-.':':lll'-L'J}. and 4 years postoperalively in
the stimulation-on condition. To assess nevropsychological
performances. we used the Mattis Dementia Rating Scale
Mim-Mental State Examination, and Trail Making Test
preoperanvely and 4 years postoperatively in the stmula-
tiom-on condition,

Postoperative Conrse. The postoperative MR images

showed thut the centers of Contacts | and 2 were respec

tvely | mm under and above the target in the posieroven-
tal pant of the GP1' On postoperative Day | we adjusted
the stimulator o monopalar stimulation by using Contact |
as the negative and the intemal pulse generalor case as the
positive pole, with an amplitude of 1 'V, a frequency of 130
Hz, and a pulse width of 450 psec. We observed a reduc

ton in choreic movement disorders of the limbs and trunk
10 davws after surgery

We started secing bradykinesia in the lower extrennbes
3 weeks after introducing DBS. which improved follow

ing beatment with levodopa (187.5 mg). For the next 3
moniths we further adjusted the stimulator o bipolar stim-
ulation (Contacts | and 2) with an amplitude of 1.9 V. Al
the Tollow-up review 3 months after surgery we observed a
continued suppression of chorea of the upper and lowe
extremitics, trunk, lace

and mouth with the same slimu
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Fia, 1. Axial Tl-weighted MR image showing the amifacts o
the 2 leuds

lation parameters (Contact 1: negative pole, and Contacl
2: positive pole; amplitude 1.9 V, frequency 130 He. and
pulse width 450 psec)

Four years after surgery the unprovement ol chorea re
mained stable. Motor assessments preoperatively amd 4
years postoperatively are presented in Table 1. We observed
a clem IMProvement i molon control when CUOTHIUng
stimulation-on and -off conditions at 4 years, Neuropsycho-
logical assessment agan found a moderate subcortical cog-
nitive dysfunction with no evolution.

IViscussion

The benefits of DBS in treating many movement disor
ders including syndromes associated with dystonia andfor
dyskinesia (paricularly primary generalized dystonia)
have previously been documented. The most significan
improvements were attained in patients with DYT/-positive
dystonia,” with mixed results reported in patients with sec-
ondary dystonia.' Very linle data exist, however. regarding
DRBS treatment of other movement disorders. especially
choreic syndromes. The abnormal movements associated
with HD severcly impair daily life, and treatment remains
aimed al symploms and relies on nearoleptics tian provide
litthe relief of choreic movements. In addition, the adverse
effects associated with these pharmacological drugs are
a dose-limiting Factor. Recent reports have shown the ef
ficiency of bilateral globus pallidus stimulation in reating
syimptoms of HD with a very shoet follow-up (< 1 year)
In this study we have demonstrated the long-term ¢
of GPi stimulation in controlling choreic movemenis (face,
mouth, trunk, and extremities) after a 4-year follow-up
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TABLE 1

Long-term assessment based on the UHDRS
_————

UHDRS Score
Postop 4 Yis Postop 4 Yrs
Category Preop  (stimulation on)  (stimalation ofl)

AMMOE USSESSIMETH L v b 35128 2125
chorea 14728 2% 2528
functional siaesiment

checkbis of common 1525 1225 s

daly tasks
independence scale 4100 T 100 25/100
functional capacity 113 13 1713

By performing a “blind off-test™ mﬂ:mwnmlhcpmrm
or the family, we can check the actual i
by DBS. Indecd when ul’f‘lb:niﬂnlipuhtgnn—
critors we observed an and severe worsening
urdmvamllummmmmhm Furthermore,
standing and gait became impossible, speech
ible, and hand usage impossible in the
aum aumm comdition. T‘I‘mchﬂl}rm;mfmumuﬂﬂ
DBS on motor s despite evolution of the illness as
shown by a worsening ol the chorea score with time (stim-
ulation-off condition). For individuals who develop HD,
members of the immediate fumily commonly take on a car-
ing role. After 14 years of disease evolution (4 years posi-
operatively ) expenienced by our patient. unaided danly tasks
mcluding cating, dressing. and bathing became possible.
resulting m an increase in the quality of life of the patient
and also the spouse, Furthermore, the patient was able 1o
keep hobbies including philately (involving the complicat-
ed usage of the stamp tong), as well as fishing (involving
complicated motor tasks like fixing the hooks).
“HDV:I;HMMBHMFWWNMM
patient with no complications after a d-year follow
Chorca remained mummﬁ
rameters (low current) as during the follow-up review 3
months afier surgery. The device's batteries were recently
WIMMJW
Cognitive peychiatric in HD
must be carcfully screened at the time of paticn lulﬂﬁm
but further studices are needed hul'mdeﬁmngx
mu'u-pn-
with motor symptoms and mod-

tion critena. [n this case, we
tient essentially

erate cognitive impairment in the absence of psychiatric
Sympioms.

B. Biolsi et al.

Conclusions

In light of this study. we can confirm that in the patient
who suffers from HD. chronic GPi stimulation is a valuable
treatment option. Long-tem and sustained control of motor
symploms has been achieved resulting in an improvement
in the quality of hife.
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