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« L’homme devrait savoir que la joie, le plaisir, le rire et le divertissement, le
chagrin, la peine, le découragement et les larmes ne peuvent venir que du
cerveau. Ainsi, de facon singuliere, nous acquérons sagesse et connaissance,
nous pouvons voir et entendre, apprecier ce qui est intelligent ou sot, ce que
sont le bien ou le mal, ce qui est doux et ce qui est sans saveur... C’est a cause
du méme organe que l’on peut devenir fou et dément et que la peur et [’angoisse
nous assaillent... Tout ceci se passe quand le cerveau est malade... Je considere

donc que le cerveau exerce le plus grand pouvoir sur [’homme. »

Hippocrate (environ 460-370 Av. JC)
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INTRODUCTION

Le trouble obsessionnel compulsif est un trouble psychiatrique fréquent et invalidant. Sa
p psy q q

prévalence varie entre 2 et 3% sur la vie entiére, se situant ainsi en 4°™ position des maladies

psychiatriques [1]. C’est un trouble psychiatrique qui peut entrainer plusieurs complications

graves, notamment la dépression et le risque suicidaire. Environ 25% des patients souffrant de

20
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TOC font une tentative de suicide au cours de leur vie [2]. De plus, il peut entrainer une

altération de fonctionnement du patient et de sa qualité de vie.

Le traitement du trouble obsessionnel compulsif comprend le traitement médicamenteux et/ou
la psychothérapie. Toutefois, environ un tiers des patients s’aveérent résistants aux traitements
habituels et nécessitent une augmentation et une adaptation des stratégies, et 10% des patients
présentent un TOC sévere et résistant au traitement avec une morbidité et un handicap
majeurs [1]. Pour cela, de nouvelles techniques de neurochirurgie ont été développées pour

ces patients souffrant d’un TOC résistant.

La stimulation cérébrale profonde est une technique neurochirurgicale réversible et non
lésionnelle, qui consiste a stimuler des zones cérébrales profondes, comme les noyaux gris
centraux, a 1’aide d’¢lectrodes implantées sur la cible. La SCP exercerait ses effets au niveau
des neurones et des réseaux neuronaux en augmentant la libération de neurotransmetteurs, en
modulant la synchronisation neuronale et en favorisant la neuroplasticité. Elle permet ainsi de
diminuer la fréquence et I’intensité des symptomes obsessionnels compulsifs, de diminuer

I’angoisse liée aux obsessions, d’améliorer I’humeur du patient, ainsi que sa qualité de vie.

Le trouble obsessionnel compulsif résistant représente actuellement 1’indication psychiatrique
de choix de la SCP selon le rapport médical rendu par la Haute Autorité de Santé¢ (HAS) en
France [3]. Le matériel de SCP a recu ’autorisation de commercialisation dans I’indication de
TOC résistants dans le cadre du programme « Humanitarian Device Exemption (HDE) »
(programme de traitement pour une pathologie affectant moins de 4 000 patients/an) en

février 2009 [4].

Plusieurs études ont ¢été réalisées pour démontrer I'efficacité et la sécurité de la SCP dans le
traitement du TOC résistant. Ce mémoire présente 'expérience du premier patient au Maroc
ayant bénéficié de la SCP pour un TOC résistant, avec pour objectif de décrire 1'évolution de
son état clinique sur une période de 18 mois. Nous analysons les données de suivi, 'efficacité

du traitement, les effets indésirables observés, ainsi que les défis rencontrés.

21
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PARTIE THEORIQUE :

LA STIMULATION CEREBRALE
PROFONDE DANS LE TROUBLE
OBSESSIONNEL COMPULSIF
RESSISTANT : ETAT DES CONNAISSANCES
ACTUELLES

I- Trouble obsessionnel compulsif et résistance au traitement

1- Le trouble obsessionnel compulsif :

Le trouble obsessionnel compulsif est un trouble psychiatrique caractérisé par la présence

d’obsessions sous forme de pulsions, de pensées, ou d’images intrusives récurrentes et

22
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persistantes, ainsi que par des compulsions qui sont des comportements répétés ou des actes
mentaux variés. Les obsessions ont plusieurs thématiques : contamination, ordre, symétrie,
sexualité, religion, et proviennent de la propre activité mentale du patient, et celui-ci reconnait
leur caractére morbide et parvient a les critiquer. Ils générent une forte anxiété, qui est

soulagée par la réalisation de compulsions [1].

La prévalence du trouble obsessionnel compulsif est de 2 a 3% sur la vie enticre, se situant
ainsi en 4°™ position des maladies psychiatriques [1]. Chez les adultes, les femmes sont
touchées a un taux légérement supérieur a celui des hommes, alors que chez 1’enfant les
garcons sont plus souvent affectés. L’age moyen de début est de 19,5 ans, avec un début dans
25% des cas vers I’age de 14 ans. Un début aprés 1’age de 35 ans est inhabituel mais peut
survenir. L’age de début est plus précoce chez les gargons que chez les filles : environ 25%
des gargons ont un début avant I’age de 10 ans. Le début des symptomes est habituellement

progressif mais un début aigu est aussi possible [2].

Les comorbidités sont fréquentes, 76% des patients souffrant de TOC ont eu a un moment de
leur vie un trouble anxieux, et 63% un trouble dépressif ou bipolaire. La comorbidité avec une
personnalité obsessionnelle compulsive est de 23 a 32%, et de 30% avec les tics. La
comorbidité avec d’autres troubles de la méme catégorie du TOC est possible, comme la

dysmorphie corporelle, la trichotillomanie, et la dermatillomanie.

Concernant les complications, environ la moiti¢ des patients souffrant de TOC vont présenter
des i1dées suicidaires a un moment de leur vie, et 25% font des tentatives de suicide. Une
dépression comorbide augmente le risque suicidaire. Le TOC et associé a une réduction de la
qualité de vie et a une altération du fonctionnement social et professionnel. La sévérité des
obsessions et/ou compulsions, le temps qui leur est consacrée, et les conduites d’évitement des

situations qui génerent le TOC sont a 1’origine de 1’altération du fonctionnement.

En DP’absence de traitement, I’évolution est chronique avec des périodes de poussées et
rémissions. Chez les adultes non traités, le taux de rémission est faible : 20%. Pour les
patients chez qui le TOC est apparu a I’enfance ou ’adolescence, 40% peuvent avoir une

rémission au début de I’age adulte, et pour d’autres le TOC sera résistant toute leur vie [2].

2- Traitement et résistance :

23
Dr BELARABI Sarah



STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DANS LE TROUBLE OBSESSIONNEL
COMPULSIF RESISTANT : EVOLUTION SUR 18 MOIS DU PREMIER CAS AU
MAROC

Le traitement du trouble obsessionnel compulsif comprend le traitement médicamenteux et/ou
la psychothérapie. Plusieurs essais cliniques randomisés et contrdlés ont démontré 1’efficacité
de ’antidépresseur tricyclique clomipramine et des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS), tels que 1’escitalopram, la fluoxétine, la sertraline, et la paroxetine. La
clomipramine serait plus efficace que les ISRS, mais ces derniers sont mieux tolérés, avec
moins d’effets indésirables et une meilleure adhésion au traitement. Les traitements
médicamenteux sont efficaces aprés un délai de 12 semaines, et a des doses plus élevées que
dans les troubles dépressifs ou anxieux. Ils permettent de diminuer la sévérité des symptomes
et d’améliorer la qualité de vie. Pour les patients qui ne répondent pas aux ISRS ou a la
clomipramine, on a recours a d’autres stratégies, comme 1’association de deux antidépresseurs
ou I’association d’un antipsychotique a faible dose. En ce qui concerne les psychothérapies, la
thérapie cognitive et comportementale (TCC) avec exposition et prévention de la réponse
(EPR) reste la plus validée pour le traitement du TOC, avec une efficacité similaire au
traitement pharmacologique [1]. Cette thérapie a pour but d’accompagner le patient dans
I’exposition aux ¢léments anxiogeénes en 1’incitant a inhiber 1’exécution de la compulsion.
Ainsi, il apprend que I’anxiété engendrée par 1’exposition ne dure pas indéfiniment et qu’elle
disparait méme sans réaliser la compulsion. Un patient sur cinq présente une rémission

complete du TOC avec 1’exposition avec prévention de la réponse [1].

Cependant, malgré ’efficacité du traitement médicamenteux et de la psychothérapie, environ
un tiers des patients s’aveérent résistants aux traitements habituels et nécessitent une
augmentation et une adaptation des stratégies, et 10% des patients présentent un TOC sévere
et résistant au traitement avec une morbidité et un handicap majeurs [1]. Il est donc important
de définir la réponse thérapeutique et la résistance au traitement. A cette fin, 1’ «International
Treatment Refractory OCD Consortium » a établi des criteéres opérationnels de « non-réponse
thérapeutique » [5]. On parle de différents niveaux de réponse thérapeutique : la réponse
compléte est une réponse qui présente une réduction de la symptomatologie de 35% a
I’échelle Y-BOCS et une valeur d’impression clinique globale (CGI) de 1 ou 2, la réponse
partielle présente une réduction entre 25% et 35% a 1’échelle Y-BOCS, et la non-réponse
présente une réduction de moins de 25% a 1’échelle Y-BOCS et un CGI de 4. Dans un second
temps, le groupe a établi les criteres opérationnels qui permettent de définir 10 niveaux
progressifs de sévérité de la non-réponse. Ces niveaux nécessitent la présence d’essais
thérapeutiques a complexité croissante et sont résumés dans le tableau ci-dessous. Ainsi,
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environ 10% des patients présentent un TOC résistant au traitement nécessitant d’autres

stratégies, comme la SCP [6].

Stade Réponse au traitement

I IRS ou TCC

11 IRS et TCC

M1 2 RS et TCC

v 3IRS et TCC

A% 3 IRS (comprenant la clomipramine) et TCC

VI 3 IRS (incluant I’augmentation de la clomipramine) et TCC

VI 3 IRS (incluant P’augmentation de la clomipramine), TCC et autres

médicaments (Bénzodiazepines, neuroleptiques).

VIII 3 IRS (incluant la clomipramine en IV), la TCC, et la psychoéducation

IX 3 IRS (incluant la clomipramine), la TCC, la psychoéducation, et d’autres
antidépresseurs.

X Neurochirurgie

Tableau I : Différents stades de TOC selon la réponse au traitement

II- Stimulation cérébrale profonde :

1- Le principe :

La SCP est une technique qui a ét¢ mise au point a la fin des années 1980 par 1’équipe

frangaise du neurochirurgien Louis Alim Benabid et du neurologue Pollack. Elle consiste a
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stimuler des zones cérébrales profondes sous-corticales, les noyaux gris centraux, a 1’aide
d’¢lectrodes implantées sur des cibles, déterminées en fonction du type de symptomes sur
lesquels on veut agir [7]. L'implantation d'¢lectrodes dans la SCP est une procédure
neurochirurgicale réversible, non Iésionnelle, et réglable souvent réalisée sous anesthésie
locale avec les patients éveillés pour faciliter la cartographie précise de la stimulation [8]. Les
¢lectrodes sont ensuite connectées a un générateur d'impulsions programmable, similaire aux
stimulateurs cardiaques. Il délivre un courant continu a haute fréquence (80 a 150 Hz), ce qui
provoque des effets cliniques similaires a une lésion, c’est-a-dire une inhibition de la région
anatomique prise pour cible. Le générateur est sous-cutané, ce qui permet d'y accéder de
I'extérieur et de régler les paramétres de stimulation en fonction des effets cliniques. La
stimulation électrique est ajustée pour maximiser les bénéfices cliniques et éviter les effets
indésirables. Les impulsions peuvent étre interrompues a tout moment, ce qui facilite
I’aveuglement et les croisements dans les essais cliniques. Le générateur existe en non
rechargeable (changement tous les 4,5 ans environ, en ambulatoire sous anesthésie locale) ou
en rechargeable (soit tous les jours en 15 a 30 minutes, soit toutes les 1 a 2 semaines en 3 a 4
heures a I’aide d’un chargeur « sans fil »). Les mécanismes d'action exacts ne sont pas
clairement établis. La SCP exercerait ses effets au niveau des neurones et des réseaux
neuronaux en augmentant la libération de neurotransmetteurs, modulant la synchronisation
neuronale et en favorisant la neuroplasticité. La SCP reste strictement symptomatique, avec
une réapparition des symptomes cliniques a I’arrét de la stimulation. Dans les suites de la
mise en place d’une SCP, les personnes nécessitent un suivi médical pluridisciplinaire a vie
par les professionnels : neurologues, neurochirurgiens, neuropsychologues, psychologues,
psychiatres. Ils doivent régulierement revenir en consultation pour ajuster les parametres de

stimulation en fonction de 1’évolution de la maladie.

2- La technique :

La localisation initiale de la cible se fait a partir d’une IRM ou TDM préopératoire qui permet

de tenir compte des variabilités inter-individuelle de la cible choisie. Cette imagerie pré-
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opératoire est réalisée avec un cadre stéréotaxique mis en place, qui permet au

neurochirurgien de définir les coordonnées de la cible d’implantation des €lectrodes.

Les ¢lectrodes sont de deux types: ['une temporaire (micro-électrode) permet
I’enregistrement électrophysiologique des structures neuronales traversées, et 1’autre qui est
légérement plus grande en terme de surface de contact (macro-électrode), permet la
stimulation de la cible de maniére continue. En post-opératoire immédiat, un scanner 3D
offre la possibilit¢ a partir du recalage avec 1’imagerie pré-opératoire de vérifier le bon
positionnement de 1’¢lectrode. A distance de quelques jours a quelques semaines de
I’intervention chirurgicale, le réglage des parameétres peut porter sur différents aspects : le
choix du plot stimulé, la polarité, la fréquence de la stimulation, la durée des impulsions, et

leur intensité (figure 1) [7].

Le champ électrique se crée entre le plot positif de 1’électrode, 1’anode, et le plot négatif, la
cathode. Ce champ appliqué au sein du tissu nerveux déclenche des potentiels d’action, ¢’est-
a-dire des ondes €lectriques se propageant le long des axones. Pour aboutir a cela, le courant
¢lectrique doit posséder une amplitude suffisamment élevée afin d’atteindre le « champ
¢lectrique seuil » (figure 2) qui déclenchera un potentiel d’action. Les axones a stimuler
doivent se trouver ni trop proches de 1’¢électrode, « zone de toxicité », ni trop €loignés d’elle,
« zone de perte d’efficacité », et doivent donc se situer dans une zone intermédiaire dite de

« seuil » [6].
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Durée
impulsion

ws) Amplitude (V)

Période = 1 / Fréquence (Hz)

Figure 1 : Les différents paramétres réglables d’une impulsion de stimulation [6]
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Figure 2 : Fenétre d’une stimulation efficace [6]
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III- Indication de la SCP dans le TOC résistant :

Un travail publi¢ en 2002 par 1’équipe de la Pitié-Salpétriére a mis en évidence, a partir de
deux cas de patients souffrant de maniére coincidente d’une maladie de Parkinson et de TOC,
que la stimulation bilatérale du noyau sous-thalamique était capable d’améliorer non
seulement la dimension motrice de la maladie de Parkinson, mais aussi la symptomatologie
obsessionnelle et compulsive [7]. Ce résultat a conduit a la création d’un projet hospitalier de
recherche clinique, incluant une dizaine de centres en France, autour duquel se sont réunis des
neurochirurgiens, des neurologues et des psychiatres. La mise en place de ce réseau ainsi
constitué¢ dénommé STOC (Stimulation dans le Trouble Obsessionnel Compulsif) a marqué le

développement de la SCP dans le domaine de la psychiatrie.

Le trouble obsessionnel compulsif résistant représente actuellement 1’indication psychiatrique
de choix de la SCP selon le rapport médical rendu par la HAS en France [3]. Le matériel de
SCP a recu I’autorisation de commercialisation dans 1’indication de TOC résistants dans le
cadre du programme « Humanitarian Device Exemption (HDE) » (programme de traitement
pour une pathologie affectant moins de 4 000 patients/an) en février 2009 [4]. Il ne s’agit que
de patients hautement résistants aux différentes thérapeutiques habituellement utilisées dans
cette pathologie (absence de réponse aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine associée
dans une deuxieme étape a des antipsychotiques, échec d’une prise en charge
psychothérapique d’au moins deux ans). Les critéres diagnostiques doivent avoir été
clairement validés et I’intensité¢ de la maladie documentée par des échelles spécifiques de la
maladie et de son retentissement (adaptation sociale et qualité de vie). La comorbidité doit
étre rigoureusement définie. De méme, ces patients doivent avoir prouvé leur capacité a
consentir aux soins. Leur capacit¢ a comprendre les soins et a accepter la lourdeur de

I’intervention chirurgicale doit ainsi étre soigneusement documentée.
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1V- Recommandations internationales :

En 2009, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a approuvé la SCP pour le
TOC réfractaire au traitement en tant qu’exemption de dispositif humanitaire (HDE
H050003). L approbation FDA-HDE n’exige pas que les demandeurs démontrent I’efficacité,
mais les demandeurs doivent démontrer que l’intervention ne présente pas de risques
déraisonnables [9]. Cette approbation de la FDA-HDE a été critiquée, car les preuves de

I’innocuité et de I’efficacité de la SCP dans le TOC a I’époque étaient limitées [10].

Toujours en 2009, Medtronic Inc. a obtenu une conformité européenne (marquage CE) et un
remboursement a été obtenu dans plusieurs pays de I’UE, mais pas tous. Cependant, au
moment de 1’approbation, le marquage CE ne faisait référence qu’a la sécurité d’un produit
pour une utilisation particulicre, c’est-a-dire la SCP dans la capsule interne et ses environs a
I’aide d’une électrode de SCP particuliére d’un fournisseur particulier. Le marquage CE

n’indique rien sur I’efficacité, les critéres de sélection des patients, etc.

En 2014, le Comité de neurochirurgie pour les troubles psychiatriques du WSSFN (World
Society for Stereotactic and Functional Neurosurgery) a publié des lignes directrices
consensuelles pour 'utilisation d’interventions neurochirurgicales stéréotaxiques pour traiter
les troubles psychiatriques réfractaires [11]. La déclaration de consensus indiquait que « dans
ce domaine délicat de la neurochirurgie pour les troubles psychiatriques, il semble raisonnable
d’énoncer I’exigence suivante avant que l’intervention chirurgicale puisse étre considérée
comme une « thérapie approuvée ». Au moins deux essais cliniques contrdlés randomisés en
aveugle (si possible) menés par deux groupes différents de chercheurs doivent étre publiés,
tous deux rapportant un rapport risque-bénéfice acceptable, au moins comparable a d’autres
thérapies existantes. Les essais cliniques devraient porter sur la méme zone du cerveau pour la

méme indication psychiatrique.

A ce jour, le groupe de travail sur la neurochirurgie des troubles psychiatriques du WSSFN
accepte que la stimulation électrique pour le traitement d’un trouble obsessionnel-compulsif
autrement réfractaire a 1’aide d’une électrode multipolaire implantée dans la région du noyau
du lit de la strie terminale et/ou du membre antérieur de la capsule interne représente une

thérapie émergente, mais pas encore validée [12].
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PARTIE PRATIQUE :
EVOLUTION SUR 18 MOIS DU PREMIER
CAS AU MAROC DE STIMULATION
CEREBRALE PROFONDE DANS LE
TROUBEL OBSESSIONNEL COMPULSIF
RESISTANT
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I- Objectif :

L’objectif de notre mémoire est de rapporter I’évolution sur 18 mois de I’expérience du
premier patient au Maroc ayant bénéficié de stimulation cérébrale profonde pour 1’indication
du trouble obsessionnel compulsif résistant. Nous allons ainsi décrire les données lies a

I’efficacité de la SCP chez notre patient, la tolérance, et les effets secondaires observés.
1I- Cas clinique :

Il s’agit d’un patient agé de 19 ans, suivi pour TOC depuis 1’age de 12 ans. Le patient a
présenté depuis 1’Age de 7 ans des obsessions de contamination, d’accumulation, de symétrie,
et des compulsions de propreté, d’ordre, et d’arrangement. Il a ét¢ mis sous diverses
associations de traitement a doses et durées suffisantes (tableau II), de séances de
psychothérapie avec deux thérapeutes différents, et de séances de stimulation magnétique

transcranienne répétitive (rTMS), mais sans amélioration.

Date Molécules Durée de
traitement
2016 sertraline  50mg/j, clomipramine 75 mg/j, | 6 mois

rispéridone 1mg/j et prazépam Smg/jr

2016 clomipramine 300 mg, fluoxétine 20 mg, |3 ans
bromazépam
2019 sertraline 150 mg + rispéridone 1,5 mg + | 1an

aripiprazole 15 mg

2020 fluoxétine 20 mg + valproate de sodium 500 mg + | 6 mois

olanzapine 2,5 mg

2020 aripiprazole 15 mg + sertraline 50 mg + | 6 mois

clomipramine 150mg + clonidine

2021 escitalopram 30 mg/jour, clomipramine 225 mg, et | 2 ans

fluvoxamine 100 mg

Tableau II : Historique des traitements médicamenteux

Le tableau clinique s’est compliqué par un épisode dépressif caractérisé sévere avec trois

tentatives de suicide a 1’age de 10, 13, et 18 ans, par phlébotomie, ingestion médicamenteuse
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volontaire, et défenestration, respectivement. II a bénéficié d’une cure d’¢lectro
convulsivothérapie (ECT), avec amélioration partielle de la dépression, mais pas du TOC. A
noter que le patient présente en comorbidité une épilepsie stabilisée sous phenobarbital

100mg.

L’évaluation du TOC et de la dépression a été réalisée par les échelles Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS) et Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
Les scores obtenus initialement étaient de 40/40 selon 1’échelle Y-BOCS et 38/63 selon
I’échelle MADRS, indiquant ainsi un TOC et une dépression séveres. Le score du Clinical
Global Impression — Severity (CGI-S) était a 7, et celui de [’échelle globale du
fonctionnement (EGF) a 41-50. Afin de surveiller la présence de symptomes hypomaniaques
secondaires par la suite, nous avons utilisé¢ 1’échelle Young Mania Rating Scale (YMRS) et

dont le score était a 3 avant le traitement.

Etant donné la résistance pharmacologique et psychothérapique du TOC chez le patient, ainsi
que la sévérité du tableau et son retentissement fonctionnel important, la stimulation cérébrale

profonde fut indiquée.
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III-  Acte opératoire :

Nous avons obtenu le consentement éclairé du patient apres lui avoir fourni des informations
complétes sur les modalités de 1’intervention et les effets secondaires possibles. Le patient a
¢té programmé pour stimulation cérébrale profonde le 11 septembre 2023 au bloc de
neurochirurgie du centre hospitalier universitaire Hassan II de Fés. Une équipe
pluridisciplinaire était présente au bloc opératoire, composée de trois neurochirurgiens, un
anesthésiste réanimateur, un infirmier anesthésiste, deux psychiatres, un neurologue, et un
neurophysiologiste. On a effectué¢ le repérage indirect de la cible par une imagerie par

résonnance magnétique (IRM) pré-opératoire (repérage indirect).

Le jour de I’acte opératoire, on a effectu¢ la pose du cadre stéréotaxique sous anesthésie
locale (figure 3) puis on a réalis¢ une tomodensitométrie (TDM) cérébrale pour faire le
repérage direct (figure 4), afin de le corréler au repérage indirect que ’on a réalisé par
imagerie par résonnance magnétique (IRM). Aprés sédation du patient, et au niveau de chaque
cOté, on a posé 3 micro-¢lectrodes temporaires : centrale, antéro-médiane, et antéro-latérale,
qui ont pour cible le noyau sous-thalamique (NST), et qui permettent 1’enregistrement
¢lectrophysiologique des structures neuronales traversées. Pour chaque micro-électrode, on a
interprété le signal électrophysiologique et on a réveillé le patient pour évaluer la motricité, la
sensibilité, et la mobilité oculaire. On a choisi la micro-électrode qui donne le meilleur signal
avec le moins d’effets secondaires. Pour notre patient, il s’agissait de 1’électrode antéro-

médiane en bilatéral, et c’est a ce niveau qu’on a placé I’électrode définitive.

L’extrémité de chaque électrode posséde 4 zones de contact (les « plots »), numérotées de 0 a
3 au niveau du NST G (noyau sous-thalamique gauche) et de 8 & 11 au niveau du NST D
(noyau sous-thalamique droit). On stimule chaque point de contact a différentes amplitudes,
progressivement, pour détecter « I’amplitude seuil » qui provoque des effets secondaires chez
le patient. Ainsi on obtient la fourchette thérapeutique de chaque point de contact, c’est-a-dire
la fourchette d’amplitude qui nous permet d’obtenir un bon signal sans effets secondaires, et
on choisit le point de contact qui nous permet d’avoir la plus grande fourchette. Pour notre
patient c’est le point de contact n°2 au niveau du NST gauche et le point de contact n°10 au

niveau du NST droit.

On place le boitier de stimulation en sous-cutané au niveau sous-claviculaire, sous anesthésie

générale, puis on réalise une TDM cérébrale en post-opératoire immédiat (figure 5), qui nous
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permet, a partir du recalage avec I’IRM préopératoire de vérifier le bon positionnement de

I’électrode.
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Figure 3 : Réalisation d’une TDM préopératoire avec un cadre stéréotaxique en place afin

d’effectuer le repérage direct
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Figure 4 : Coupe TDM préopératoire qui permet de localiser les noyaux sous-thalamiques.

Figure 5 : Coupe TDM post-opératoire qui démontre 1’emplacement des électrodes au niveau

des noyaux sous-thalamiques.

IV-  Méthodologie :
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A. Rythme de I’évaluation :

Au cours de la premicre semaine apres l’intervention, le patient a été hospitalisé dans le

service de neurochirurgie du CHU Hassan II. L’évaluation a ¢été faite de manicre

biquotidienne par 1’équipe constituée de psychiatres, neurologues, neurochirurgiens et un

neurophysiologiste. On pouvait ainsi ajuster les paramétres de stimulation et surveiller les

¢ventuels effets secondaires. La surveillance concernait les effets secondaires neurologiques,

notamment les dyskinésies, le flou visuel, ou la diplopie, et les effets secondaires

psychiatriques notamment les symptomes maniaques, anxieux, et dépressifs.

Apres la sortie de 1’hopital, nous avons maintenu la surveillance chaque 15 jours, pendant les

3 premiers mois, puis une fois par mois jusqu’a 18 mois.

B. Outils d’évaluation :

1.

Consultations psychiatriques : dans une ambiance calme, en présence de 2 psychiatres

de I’équipe, du patient et de ses parents. Elle inclut une évaluation clinique au moyen
d’un entretien avec le patient et au recueil des observations des parents. Elle inclut

¢galement une évaluation psychométrique par 3 échelles de psychiatrie :

L’échelle d’obsession-compulsion de Yale-Brown Y-BOCS :

C’est une échelle qui permet de mesurer la sévérité des symptomes obsessionnels
compulsifs en hétéroévaluation. Elle comprend 10 items qui permettent de mesurer 5
dimensions : le temps occupé par les symptomes obsessionnels et compulsifs,
I’interférence dans la vie quotidienne, la détresse, la résistance, et le degré de controle.
Chaque item est coté de 0 (pas de symptomes) a 4 (symptdomes tres séveres). En
fonction du score total obtenu, on distinguera un TOC léger causant une détresse mais
pas un dysfonctionnement (de 10 a 18), un TOC causant une détresse et un handicap
(18 a4 25), et un TOC causant un handicap sévere (supérieur ou égal a 30) [13].

La version frangaise de I’échelle Y-BOCS dispose de qualités psychométriques
satisfaisantes : la fidélité inter-juges est excellente (r<0,85 pour toutes les corrélations)

et la cohérence interne est ¢levée (coefficient alpha de Cronbach=0,89) [14].
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b. L’échelle de dépression de Montgomery et Asberg (MADRS) :

- C’est une échelle qui permet d’évaluer la sévérité de la dépression. Elle comporte 10
items c6tés de 0 a 6. En fonction du score total obtenu, on parlera de dépression 1égére
(7 a 19 points), de dépression moyenne (de 20 a 34 points), ou de dépression sévere
(supérieur ou égal a 34 points) [15].

- La version utilisée pour notre patient est la version validée en arabe dialectal qui
dispose de qualités psychométriques satisfaisantes : la cohérence interne est bonne a

excellente avec un coefficient alpha de Cronbach de 0,84.

c. L’échelle d’évaluation de la manie de Young (YMRS) :

- C’est une échelle qui comprend 11 items et repose sur le récit subjectif du patient
concernant son état clinique au cours des derniéres 48 heures, ainsi que des
observations cliniques faites par le clinicien au cours de I’entretien. Quatre items sont
cOtés sur une échelle de 0 a 8 (irritabilité, discours, contenu de la pensée, et
comportement perturbateur/agressif), tandis que les sept autres items sont notés sur
une échelle de 0 a 4 [16].

- La version francaise de cette échelle dispose de qualités psychométriques
satisfaisantes : la fiabilité inter-juge est trés bonne avec un coefficient de corrélation

intra-classe supérieur a 0,89 [16].

2. Consultations neurologiques en présence du neurologue de 1’équipe, ainsi que du

patient et de sa famille. Ils ont pour but d’évaluer les effets secondaires neurologiques

éventuels, et d’ajuster les paramétres de stimulation.

V- Evolution :
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Nous allons présenter en détail la procédure de stimulation, en décrivant les parametres
choisis ainsi que les ajustements effectués en fonction de 1’évolution clinique du patient et des
¢ventuels effets secondaires. Les jours post-intervention seront désignés par J1, J2, etc.,

correspondant respectivement au 1< jour, 2°"¢ jour, apres I’intervention.
1. Phase post-opératoire immédiate :

On a noté chez le patient un léger effet euphorique a J1 de I’intervention et celui-ci présente

des sourires immotivés, qui peuvent étre expliqués par 1’effet 1ésionnel.

2. Phase de stimulation monopolaire :
» Le 1¢" mois apres la stimulation :

«» Paramétres de la stimulation :

On a commencé la stimulation a J2 de ’intervention. On teste les différentes amplitudes pour
chaque point de contact au niveau de chaque ¢lectrode, afin de choisir le point de contact qui
va nous donner la plus large fourchette thérapeutique, c’est-a-dire le plus grand seuil

d’amplitude qu’on peut atteindre sans 1’apparition d’effets secondaires.

Point de contact Fourchette thérapeutique
NST Gauche N°0 05ValsyVv

N°1 0,5vVa2v

N°2 0,5vVa3v

N°3 0,5Va3syVv
NST Droit N°8 0,5vVvalv

N°9 0,5vVa2v

N°10 0,5Va2v

Nel11 0,5Va3v

Tableau III : Fourchettes thérapeutiques de chaque point de contact

On a combiné ces résultats cliniques aux résultats neurophysiologiques obtenus au cours de
I’acte opératoire. Les points de contact n°2 au niveau du noyau sous-thalamique gauche et

n°10 au niveau du noyau sous-thalamique droit sont ceux qui nous ont donné a la fois la plus

40
Dr BELARABI Sarah



STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DANS LE TROUBLE OBSESSIONNEL
COMPULSIF RESISTANT : EVOLUTION SUR 18 MOIS DU PREMIER CAS AU
MAROC

large fourchette d’amplitude, le minimum d’effets secondaires, et le meilleur signal

¢lectrophysiologique (détecté par la mesure au cours de 1’acte opératoire).

On a effectué au début une stimulation monopolaire, c’est-a-dire qu’un seul point de contact
est activé dans chaque ¢lectrode. Le courant se diffuse donc sur un champ électrique
relativement large autour de 1’électrode active. On a effectué une stimulation a 1 volt (V) qui
a été suivie 30 minutes plus tard de dyskinésies de 1’hémicorps gauche, ce qui nous a mené a
diminuer ’amplitude a 0,5 V. On a augmenté progressivement 1’amplitude de 0,1 V chaque
jour afin d’atteindre 1 V au bout de 5 jours. Les paramétres de stimulation initiaux sont

regroupés dans le tableau IV.

NST Gauche NST Droit
Point de contact 2 10
Largeur d’impulsion (ps) | 60 60
Fréquence (Hz) 130 130
Amplitude (Volt) 0,5 0,5
Mode de stimulation Unipolaire

Tableau IV : parameétres de stimulation initiaux a J2 apres 1’intervention
Nous avons continué a augmenter I’amplitude progressivement jusqu’a atteindre 2 V a J15, et

nous avons réalisé une évaluation clinique et psychométrique chez le patient.

*

«» Evaluation de ’efficacité :

Sur le plan clinique, le patient a présenté un début d’amélioration : il ne présentait plus de
symptomes dépressifs, et I’humeur était joviale. Il y avait diminution de la sévérité des

obsessions et compulsions avec disparition de la lutte anxieuse.

L’évaluation psychométrique a objectivé un score Y-BOCS a 35 et un score MADRS a 14, ce

qui conforte les résultats obtenus cliniquement.

+»» Evaluation des effets secondaires :
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Le patient a présenté des effets secondaires psychiatriques, plus précisément des symptomes
maniaques : une humeur joviale et une logorrhée, avec un score YMRS a 8. Ces symptomes
ont disparu spontanément a J15 aprés l’intervention. Le patient a également présenté des
effets secondaires neurologiques a type de céphalées qui ont disparu a J2, ainsi que des
dyskinésies aigues. Ces dyskinésies étaient invalidantes pour le patient ce qui nous a mené a

modifier les points de contact.
» De 1l a2 mois :

A J20, on a changé de points de contact pour les deux électrodes. On a opté pour le point de
contact n°l au niveau du NST gauche et le point de contact n°9 au niveau du NST droit. On a
stimulé a une amplitude de 0,5 volt et on a augmenté progressivement jusqu’a atteindre 1,5 a
J44, tout en préservant les autres parameétres (fréquence et largeur d’impulsion) aux mémes
valeurs. Sur le plan psychiatrique, le tableau clinique est resté stable : I’échelle Y-BOCS était
a 36 et I’échelle MADRS a 18. Cependant le patient a présenté des dyskinésies séveres a J44,

ce qui nous a mené a changer une deuxi¢me fois de point de contact.
» De 2 a3 mois :

A J44, on a changé de points de contact pour les deux électrodes. On a opté pour le point de
contact n°0 au niveau du NST gauche et le point de contact n°8 au niveau du NST droit. On a
stimulé a 0,5 V et on a augmenté progressivement a 2 V a J69, tout en préservant les autres
parametres (fréquence et largeur d’impulsion) aux mémes valeurs. Sur le plan psychiatrique,
le tableau clinique est resté stable : 1’échelle Y-BOCS était a 36 et 1’échelle MADRS a 18.
Cependant le patient a présenté des dyskinésies séveres et persistantes, ce qui nous a mené a
revenir aux points de contacts initiaux, soit le point de contact n® 2 a gauche et le point de

contact n°10 a droite.
> De3 a6 mois:

A J76, on a stimulé au niveau des points de contacts initiaux, soit le point de contact n® 2 a
gauche et le point de contact n°10 a droite a une amplitude de 1V. On a augmenté a 1,3 V a
J100 avec une bonne amélioration sur le plan psychiatrique : on a observé une nette
amélioration de I’humeur, avec une diminution de 1’angoisse, et une réduction de I’intensité et

de la sévérité des obsessions et des compulsions. Le score Y-BOCS était a 32 et le score
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MADRS a 20. Le patient a présenté une bonne tolérance a la stimulation a ce stade et on n’a

pas noté d’effets secondaires.

A J139, on a augmenté I'amplitude a 2 V, et on a noté une aggravation sur le plan
psychiatrique : Y-BOCS a 40 et MADRS a 32, ainsi que 1’apparition de dyskinésies séveres
mal tolérées par le patient. On a diminué ’amplitude a 1,6 V, et on a continué a surveiller
jusqu’au J173, mais les dyskinésies ont persisté. On a décidé de maintenir les mémes points

de contact et de switcher le mode de stimulation vers un mode bipolaire.

3. Phase de stimulation bipolaire :

> De 6 a 12 mois :

La stimulation en mode bipolaire permet de configurer deux points de contact, I’un servant de
pole actif et ’autre de référence. Le courant est donc confiné entre ces deux pdles, créant un
champ électrique plus localis€, et donc moins d’effets secondaires. On a stimulé les points de
contact 17 2" au niveau du NST gauche et 9" 10" au niveau du NST droit a 1,6 V. On a ainsi
obtenu une bonne amélioration clinique, psychométrique (score Y-BOCS a 24 et score

MADRS a 12), et sans dyskinésies.

L’amélioration clinique s’est poursuivie apres 1’augmentation de I’amplitude a 2,8 V a J350.
Sur le plan clinique, on a observé la disparition de 1’angoisse et des symptomes dépressifs
précédemment notés. Le score Y-BOCS était a 20, traduisant une amélioration de 50 % par
rapport a 1’évaluation préopératoire, tandis que le score MADRS a atteint 6, soit une
amélioration de 84 %. Aucun effet secondaire, ni neurologique ni psychiatrique, n’a été

observé. La stimulation a été bien tolérée par le patient.
»> De 12 a 17 mois :

Vu la bonne amélioration, on a décidé de maintenir les points de contact 17 2 au niveau du
NST gauche et 9° 10" au niveau du NST droit, ainsi que les mémes paramétres de stimulation,
notamment 1’amplitude a 2,8 V, en mode bipolaire. Toutefois, lors de la consultation
psychiatrique réalisée a J380, on a constaté une rechute du trouble obsessionnel compulsif et
de la dépression. Les obsessions et les compulsions sont devenus plus fréquentes et
prolongées, le patient n’arrivait plus a les contrdler, et ils généraient une détresse significative.
De plus, on a noté la réapparition d’une tristesse de I’humeur, d’une irritabilité marquée, et

d’idées de sous-estime. L’évaluation psychométrique a révélé un score Y-BOCS a 29 et un
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score MADRS a 12. On a augmenté progressivement I’amplitude jusqu’a atteindre 3,1 V a
J504, mais sans amélioration : le score Y-BOCS était a 35, et le score MADRS a 16.
L’hypothese qui peut expliquer cette rechute apres une période d’amélioration de 6 mois est la
survenue d’un facteur stressant. En effet, en septembre 2024, le patient a voulu reprendre ses
¢tudes et n’y est pas parvenu, ce qui a constitué¢ pour lui un échec personnel et un stress

inhabituel. La rechute a commencé a ce moment-la.
> De17 a 18 mois :

A J522, I’équipe pluridisciplinaire a décidé d’augmenter ’amplitude a 3,5 V. On a effectué
une évaluation psychiatrique le lendemain. Cliniquement, le patient présentait une
amélioration sur le plan thymique, les obsessions étaient moins angoissantes pour le patient, et
il y avait une diminution de la fréquence des compulsions. Sur le plan psychométrique, le
score Y-BOCS ¢était a 28, et le score MADRS a 16. Le patient n’a présenté aucun effet
secondaire. Cette amélioration s’est maintenue dans le temps : la derniére évaluation faite a

J550 a trouvé un Y-BOCS a 32 et un score MADRS a 13.

Le tableau V récapitule les paramétres de stimulation, et les données des évaluations
psychiatriques et neurologiques de manieére chronologique. La figure 6 représente un
diagramme qui décrit la corrélation entre les parametres de stimulation et les résultats des

échelles Y-BOCS et MADRS.
4- Traitement pharmacologique :

Pour notre patient, on a arrété le traitement (escitalopram, rispéridone, et phénobarbital) 2
jours avant I’intervention afin qu’il ne perturbe pas le signal électrophysiologique en per-
opératoire. Le traitement a été repris une semaine apres ’intervention pour les psychotropes,
et le lendemain pour D’antiépileptique, avec les mémes doses qu’il prenait avant la
stimulation : escitalopram 20 mg, rispéridone 2 mg, et phénobarbital 100mg. Il a été¢ maintenu

aux mémes doses jusqu’au jour de la rédaction de ce manuscrit.

Nous avons eu recours a une prescription de benzodiazépines a deux reprises. La premiére
fois en novembre 2023 (Au cours du 3™ mois), devant I’aggravation des symptomes
obsessionnels compulsifs, et I’angoisse du patient liée a ces symptomes d’une part, et a
I’éventualité de 1’échec de la stimulation d’autre part. Il a ét¢ mis sous bromazépam 12mg en

dégression sur 3 semaines avec bonne amélioration. Puis la seconde fois au cours du mois de
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novembre 2024 (Au cours du 15" mois), vu 1’aggravation du tableau clinique suite au

facteur stressant, celui de I’échec a reprendre ses études. Il a été mis sous bromazépam a dose

et durée similaires a la premiére fois avec bonne amélioration.

Date Parameétres de Evaluation Evaluation
stimulation psychiatrique neurologique
13-09-2023 - Points de Léger effet Pas d’effets
J1) contact : NST G euphorique. secondaires
n°2 /NST D n° 10 | Pas d’évaluation
- -Amplitude : 0,5 V | psychométrique.
ot
= -Mode
E monopolaire.
S 27-09-2023 -Points de contact : | Amélioration Dyskinésies
3 J15) NST Gn°2/NST | Y-BOCS a35 séveres—
= Dn° 10 MADRS a 14 Changement des
-Amplitude : 2V | YMRS a 8 points de contact
-Mode
monopolaire.
02-10-2023 -Points de contact : | Aggravation Pas d’effets
(J20) NST Gn°1 /NST | Y-BOCS a 36 secondaires
Dn°9 MADRS a 18
> -Amplitude : 0,5V | YMRS a 0
ot
= -Mode
E monopolaire.
< 26-10-2023 -Points de contact : | Stationnaire Dyskinésies
‘; (J44) NST Gn°l /NST | Y-BOCS a 36 séveres—
= Dn°9 MADRS a4 18 Changement des
-Amplitude : 1,5V | YMRS 40 points de contact
-Mode
monopolaire.
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26-10-2023 -Points de contact : | Stationnaire Pas d’effets
(J44) NSTGn°0/NST | Y-BOCS a 36 secondaires
Dn°8 MADRS a 18
- -Amplitude : 0,5V | YMRS a0
ot
= -Mode
E monopolaire.
< 20-11-2023 -Points de contact : | Aggravation Dyskinésies
(: (J69) NST Gn°0/NST | Y-BOCS a 38 séveéres— Retour
= Dn°8 MADRS 4 18 aux points de
-Amplitude : 2V | YMRS a3 contact initiaux
-Mode
monopolaire.
27-11-2023 -Points de contact : | Aggravation Pas d’effets
(J76) NSTGn°2/NST | Y-BOCS a 40 secondaires
Dn° 10 MADRS a 40
-Amplitude : 1 V YMRS a4
-Mode (irritabilité,
monopolaire. insomnie)
e 21-12-2023 -Points de contact : | Amélioration Pas d’effets
g (J100) NST Gn°2/NST | Y-BOCS a 32 secondaires
o Dn° 10 MADRS 4 20
:f) -Amplitude : 1,3V | YMRS 40
S -Mode
monopolaire.
29-01-2024 -Points de contact : | Aggravation Dyskinésies
(J139) NSTGn®°2/NST | Y-BOCS a 40 séveres —
Dn° 10 MADRS a 32 Maintien des
-Amplitude : 2V | YMRS a0 mémes points de
-Mode contact et switch
monopolaire. en mode bipolaire
- e 04-03-2024 -Points de contact : | Amélioration Pas d’effets
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J174) NSTG 1727 /NST | Y-BOCS a 24 secondaires
D9 10 MADRS a 12
-Amplitude : 1,6 V. | YMRS 40
puis 1,8 V
-Mode bipolaire
27-08-2024 -Points de contact : | En amélioration Pas d’effets
(J350) NSTG 172" /NST | Y-BOCS a4 20 secondaires
D9 10 MADRS a 6
-Amplitude : 2,8 V | YMRS a 0
-Mode bipolaire
26-09-2024 -Points de contact : | En aggravation Pas d’effets
(J380) NSTG 172" /NST | Y-BOCS a 29 secondaires
R D9 10 MADRS a 12
g -Amplitude : 2,8 V. | YMRS 4 0
S -Mode bipolaire
< 27-01-2025 -Points de contact : | En aggravation Pas d’effets
S (J504) NSTG 172" /NST | Y-BOCS a 35 secondaires
2 D 9" 10 MADRS 4 16
-Amplitude : 3,1V | YMRS 40
-Mode bipolaire
14-02-2025 -Points de contact : | En amélioration Pas d’effets
(J522) NSTG 172 /NST | Y-BOCS 428 secondaires
2 D9" 10 MADRS a 16
g -Amplitude : 3,5V | YMRS 40
‘03 -Mode bipolaire
< 18-03-2025 -Points de contact : | Stationnaire Pas d’effets
= (1550) NST G 1* 2 /NST | Y-BOCS 232 | secondaires
a D 9" 10 MADRS 4 13
-Amplitude : 3,5V | YMRS a0
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Tableau V_: Tableau récapitulatif des parameétres de stimulation et des ¢évaluations

psychiatriques et neurologiques de J1 a J550 (18 mois).

3o o) 3e) 3e) ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ ™ (o) (%) (%)
V % V Vv VA O SV V v SV VA v V%
I U R S R SR I IR RSO SO SR SR S S IR IR Y
S SR R R A N GG C AR GBI \(5 G SR G
MR IR SEEN S S SN S AN S SR RN SN S

Y Y
Mode monopolaire Mode bipolaire

=Y-BOCS = \ADRS

Figure 6 : Corrélation entre les paramétres de stimulation et les résultats des échelles Y-BOCS

et MADRS
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I- Parameétres de stimulation :

Pour notre patient, nous avons démarré la stimulation & J2 aprés ’acte opératoire. Apres
plusieurs modifications de point de contact et du mode de stimulation, nous avons opté depuis
J174 et jusqu’au jour de la rédaction de ce manuscrit pour une stimulation bipolaire
bilatérale : noyau sous-thalamique Gauche 1" 2" et noyau sous-thalamique Droit 9" 10" Les
paramétres de stimulation maintenus a ce jour sont caractérisés par une amplitude a 3,5 Volts,
une largeur d’impulsion a 60 ps et une fréquence a 130 Hz. La stimulation est symétrique

entre les deux NST.

Une étude controlée randomisée en double aveugle menée par Mallet L. [17] et ses
collaborateurs a inclut 16 patients. Parmi eux, 8 ont bénéfici¢é d’une phase de stimulation
active suivie d’une phase de stimulation simulée « groupe on-off », et 8 des participants ont
bénéfici¢é d’une phase de stimulation simulée suivie d’une phase de stimulation active
« groupe off-on ». Les phases duraient 3 mois chacune et étaient séparées d’une période de
sevrage d’un mois. L’équipe des praticiens de cette étude n’ont démarré la stimulation que 2
mois apres la chirurgie, avec une fréquence de 130 Hz et une largeur d’impulsion de 60 ps.
L’amplitude a été réglée en dessous du seuil d’effets secondaires et sa valeur moyenne était de
2,0+0,8 V. Chez deux patients, la stimulation a été appliquée unilatéralement, chez un patient
des effets indésirables ont été notés sur tous les contacts d’une électrode, et chez un autre
patient le stimulateur a été déconnecté en raison d’une infection. Le courant a été délivré par
un contact pour 27 des 30 ¢€lectrodes (stimulation unipolaire), et deux contacts contigus ont

¢été utilisés dans 3 €lectrodes (stimulation bipolaire).

Une cohorte prospective menée par Chabardes S. [18] et ses collaborateurs, et qui a inclus 19
patients souffrant de TOC et stimulés au niveau du noyau sous-thalamique a opté pour un
mode de stimulation monopolaire pour 9 patients et bipolaire pour 10 patients. Les points de
contact étaient variables en fonction de chaque patient, et la fréquence et la largeur
d’impulsion étaient les mémes choisis pour notre patient, soit 130 Hz et 60 ps respectivement.

Pour ce qui est de I’amplitude, elle variait entre 1 V et 3,6 V en fonction des patients.

Une étude controlée randomisée en double aveugle menée par Mosley P.E. et ses
collaborateurs [19] a inclus 9 participants, et la cible de stimulation était le lit du noyau de la
strie terminalis BNST (Bed Nucleus of the Stria Terminalis). Les points de contact 1 a gauche

et 9 a droite ont été choisis, avec une largeur d’impulsion de 90 ps et une fréquence de 130

50
Dr BELARABI Sarah



STIMULATION CEREBRALE PROFONDE DANS LE TROUBLE OBSESSIONNEL
COMPULSIF RESISTANT : EVOLUTION SUR 18 MOIS DU PREMIER CAS AU
MAROC

Hz. L’amplitude de stimulation initiale était de 1 V, augmentée a intervalles hebdomadaires
ou bimensuels par incréments de 0,5 a 1 Volt, jusqu’a un objectif de 4,5 V. Les parametres de
stimulations étaient symétriques. Pour les patients chez qui I’amélioration n’a pas été obtenue,
I’amplitude a été augmentée par incréments de 0,1 V (atteignant 4,7 V pour un patient), la
largeur d’impulsion a été changée a 120 ps, ou un 2™ point de contact a été activé sur chaque

¢lectrode pour passer en mode bipolaire.

Une ¢étude réalisée en 2022 par Lorea Mar-Barrutia L. et ses collaborateurs [20] a comparé 25
patients ayant bénéficié de la neurostimulation versus 25 patients qui n’ont pas bénéficié¢ de
stimulation. La cible de stimulation était le bras antérieur de la capsule interne ALIC (Anterior
Limb of the Internal Capsule) chez 6 patients et le lit du noyau de la strie terminalis BNST
(Bed Nucleus of the Stria Terminalis) chez 19 patients. Le protocole d’optimisation tout au
long de I’essai a privilégié la stimulation monopolaire avec un seul contact actif sur chaque
¢lectrode. En I’absence de réponse, une stimulation bipolaire a été testée. Les parameétres de
stimulation ont été ajustés lors des visites de suivi en fonction de 1’évolution clinique de
chaque patient. Tous les patients ont recu une stimulation bilatérale, avec une fréquence
comprise entre 100 et 130 Hz, et une durée d’impulsion comprise entre 90 et 210 ps selon la

tolérance. L’amplitude de stimulation variait entre 3 et 5,5 V.
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Cible Mode de | Fréquence | Largeur Amplitude
stimulation d’impulsion
Notre patient | Noyau sous- | Bipolaire 130 Hz 60 us 35V
thalamique
MALLET, L. | Noyau sous- | Monopolaire | 130 Hz 60 us 2,0£0,8 V
et al. [17] thalamique | ou Bipolaire
CHABARDES, | Noyau sous- | Monopolaire | 130 Hz 60 us 3,6V
S. et al. [18] thalamique | ou Bipolaire
MOSLEY, P.E. | BNST Monopolaire | 130 Hz 90al20us |45V ad47
et al. [19] ou bipolaire A%

LOREA MAR- | ALIC (6 | Monopolaire | 100 a 130 |90a210ps |3a55V
BARRUTIA, patients) et | ou bipolaire | Hz
L. et al. [20] BNST (19
patients)

Tableau VI : Tableau récapitulatif des paramétres de stimulation : Comparaison entre notre

expérience et d’autres étude.
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1I- Efficacité :

1- Stimulation du noyau sous-thalamique :

Notre patient a bénéfici¢ d’une stimulation cérébrale profonde au niveau du noyau sous-
thalamique. Le patient était suivi pour TOC depuis 1’age de 12 ans, en comorbidité avec un
épisode dépressif caractérisé. Les scores de base des échelles psychométriques étaient de 40
pour I’échelle Y-BOCS et 38 pour I’échelle MADRS. Le score EGF (Echelle Globale de
Fonctionnement) était a 41-50. Nous avons commencé la stimulation a J2 apres 1’acte
chirurgical, en testant les points de contact de chaque électrode, afin de déterminer
I’amplitude seuil au-dessus de laquelle il y a apparition des effets secondaires, ce qui nous a
permis, aprés confrontation avec les données électrophysiologiques per-opératoires, de choisir
le point de contact a stimuler. Le choix a été porté sur une stimulation bilatérale, symétrique,
monopolaire dans un premier temps, puis bipolaire dans un deuxiéme temps vu I’absence
d’amélioration clinique. Les points de contact stimulés et qui ont permis une bonne
amélioration sont : 1" 2" au niveau du noyau sous-thalamique Gauche et 9" 10" au niveau du

noyau sous-thalamique Droit.

Nous avons évalué ’efficacité par des évaluations cliniques psychiatriques, neurologiques,
mais aussi psychométriques, grace a des consultations bimensuelles les 3 premiers mois puis
mensuelles. Environ une année apres la premiere stimulation (J350), avec une stimulation
bilatérale, bipolaire des contacts cités ci-dessus, avec une amplitude de 2,8 V, une fréquence
130 Hz, et une largeur d’impulsion de 60 us, nous avons obtenu une amélioration du score Y-
BOCS de 50% (score a 20 par rapport a 40), et une amélioration du score MADRS de 84%
(score a 6 par rapport a 38). Cependant, cette amélioration ne s’est pas maintenue dans le
temps, et le patient a présenté une aggravation a J380 (Au cours du 13" mois aprés la
stimulation), ce qui nous a mené a augmenter I’amplitude progressivement a 3,5 V.
L’ajustement de 1’amplitude nous a permis d’obtenir une amélioration partielle des
symptomes obsessionnels compulsifs (Y-BOCS a 32) et des symptomes dépressifs (MADRS
al13).

Nous avons comparé nos résultats avec ceux d’une étude contrélée randomisée en double
aveugle [17], qui a porté sur 1’évaluation de I’efficacité et de 1’innocuité de la SCP du NST de
16 patients sur 10 mois. Les 16 patients ont été répartis en deux groupes. Un groupe « on-

off » qui a bénéfici¢ une phase de stimulation active de 3 mois suivie d’une phase de
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stimulation simulée de 3 mois, et un groupe « off-on » chez qui on a commencé par la
stimulation simulée suivie de la stimulation active. L’efficacité a été mesurée par les échelles
Y-BOCS, le score MADRS, I’échelle globale de fonctionnement (EGF), et le score « Clinical
Global Improvement » CGI. Les auteurs ont constat¢ que le score Y-BOCS était
significativement plus faible a la fin de la stimulation active par rapport a la fin de la
stimulation simulée (score moyen : 19£8 vs 28+7 ; p=0,01), indépendamment du groupe et de
la période. Le score EGF ¢tait significativement plus élevé aprés une stimulation active
qu’apres une stimulation simulée (score moyen : 5614 vs 4348 ; p = 0,005), témoignant d’un
meilleur niveau de fonctionnement chez les patients stimulés. Le score CGI était
significativement plus faible a la fin de la stimulation active qu’a la fin de la stimulation
simulée (p = 0,008), indiquant une diminution de la sévérité¢ du trouble .Toutefois, le score
MADRS ne différait pas significativement du score a la fin de la stimulation simulée. Apres la
fin de la premicre phase de stimulation, parmi les 8 patients ayant bénéfici¢ de stimulation
active, six patients sur 8 (75%) étaient répondeurs selon le score Y-BOCS et huit patients sur
huit (100%) étaient répondeurs selon le score EGF. A la fin de cette méme phase, parmi les 8
patients ayant bénéficié¢ de stimulation simulée, trois patients sur huit étaient répondeurs selon
les scores Y-BOCS et EGF. Cette é¢tude controlée randomisée a permis de comparer un groupe
stimulé et un autre non stimulé, et de constater une amélioration significative des scores Y-

BOCS et EGF, et I’absence de changement significatif du score MADRS [17].

Nous avons également analysé les résultats de 1’étude de Chabardes S. et ses collaborateurs
qui ont mené une cohorte prospective de 19 patients souffrant de TOC, et qui ont bénéficié
d’une SCP du noyau sous-thalamique. Ils ont ét¢ réévalués par 1’échelle Y-BOCS a 6, 12, et
24 mois, et par 1’échelle EGF a 24 mois. Le score Y-BOCS moyen est passé de 33 a 18 points
a 6 mois, puis a 17 points a 12 mois, puis a 15 points a 24 mois. Le nombre de répondeurs
parmi les 19 patients était de 10 patients a 6 mois, 11 patients a 12 mois, et 14 patients a 24
mois (le critere de réponse est une amélioration de 35% du score Y-BOCS). Nous avons
¢galement not¢ une amélioration du score EGF, passant de 34 points avant la stimulation a 66

points a 24 mois [18].
2- Stimulation du lit du noyau de la strie terminalis :

Nous avons tenté d’analyser les résultats obtenus par la SCP d’autres cibles autre que celle

stimulée chez notre patients (le NST). Une étude contrélée randomisée en double aveugle,
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réalisée par MOSLEY, P.E. et ses collaborateurs, a inclus 9 participants. La cible de
stimulation était le lit du noyau de la strie terminalis (Bed Nucleus of the Stria Terminalis)
BNST. Apres I’implantation des é€lectrodes, il y a eu une phase de récupération d’un mois, au
cours de laquelle les stimulateurs étaient éteints, puis une phase en aveugle de 3 mois, au
cours de laquelle les stimulateurs étaient activés pour le groupe « On » et désactivés pour le
groupe « Off », puis une phase ouverte au cours de laquelle tous les stimulateurs étaient
activés. Directement aprés le geste opératoire, une réduction des obsessions pendant les 72 h
post-opératoires a été observée chez un patient. Ceci est dii a I’effet d’implantation aigu,
qu’on appelle aussi effet 1ésionnel, ¢’est-a-dire la réaction inflammatoire au niveau de la cible
causée par I’implantation des électrodes. Aprés un an de stimulation des 9 patients et un
traitement TCC basé sur 1’exposition avec prévention de la réponse (EPR), la réduction
moyenne de I’Y-BOCS était de 17 points. Parmi les 9 participants, 7 étaient répondeurs (le
critere de réponse est une amélioration de 35% du score Y-BOCS). La TCC basée sur I’EPR a
permis une réduction supplémentaire de I’Y-BOCS de 4,8 points. La réduction moyenne de
I’échelle MADRS ¢était de 10 points, avec une réduction de plus de 50% chez 6 parmi les 9
participants [19].

3- Stimulation du bras antérieur de la capsule interne et du noyau du lit de la strie

terminalis :

Une étude controlée randomisée de LUYTEN L. et ses collaborateurs a inclus 24 patients,
répartis entre deux cibles de stimulation : le bras antérieur de la capsule interne ALIC et le lit
du noyau de la strie terminalis BNST. Apres une phase initiale d’optimisation des parametres,
une phase controlée randomisée en double aveugle a été réalisée, divisée en deux groupes,
chacun suivi pendant 3 mois, au cours desquels les patients était soit stimulés « phase On »,
soit non stimulés «phase Off ». Aprés cette phase, le patient et le psychiatre ont été
démasqués et tous les patients ont été stimulés. L’¢étude a porté sur la période entre 1988 et
2010, les premiers patients ont été suivis pendant 16 ans, et les derniers patients pendant 4 ans

[21].

Les patients ont montré une amélioration significative des scores Y-BOCS en comparant la
phase ON avec la phase OFF au cours de la phase aveugle. La réduction du score Y-BOCS
¢tait de 37%. Cela suggere que 1’effet bénéfique est effectivement causé par la stimulation

¢lectrique et n’est pas un simple effet placebo de 1’implantation. Toutefois, 1’étude a révéleé
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que 13 patients sur 17 ont également présenté une amélioration des scores Y-BOCS
(amélioration moyenne de 11 %) pendant la phase OFF par rapport a la situation
préopératoire, ce qui pourrait indiquer un effet placebo ou potentiellement un léger effet
lésionnel en raison de I’implantation des électrodes. Enfin, les scores Y-BOCS étaient
significativement meilleurs pendant la phase ON en aveugle par rapport a la situation

préopératoire : amélioration moyenne de 42 %.

Nous avons constaté une amélioration significative des scores HAM-A, HAM-D et EGF
pendant la phase ON versus la phase OFF (amélioration moyenne de 67 %, 58 % et 15 points,
respectivement), et versus la situation préopératoire (amélioration moyenne de 71 %, 54 % et
30 points, respectivement). Pour les scores HAM-A et HAM-D, nous n’avons pas trouvé  d’
« effet placebo » significatif, c’est-a-dire que ces scores n’étaient pas meilleurs pendant la
phase OFF par rapport a 1’état préopératoire. Le score EGF, en revanche, était 1égerement
meilleur pendant la phase OFF par rapport a I’état préopératoire (amélioration moyenne de 5

points).

Quatre ans apres I’implantation, une amélioration significative des scores Y-BOCS, HAM-A,
HAM-D et EGF a été observée, par rapport a la situation préopératoire. Les améliorations
moyennes des résultats aux tests étaient respectivement de 66 %, 58 %, 67 % et 30 points

[21].

Nous avons €galement analysé les résultats d’une étude comparative a long terme (6,4 ans) de
la SCP dans le TOC réalisée par MAR BARRUTIA L. et ses collaborateurs [20]. Cette étude a
inclus 25 patients ayant bénéficié de la stimulation au niveau de la branche antérieure de la
capsule interne ALIC (6 patients) ou au niveau du lit du noyau de la strie terminalis BNST (19

patients), et les a comparé a 25 patients suivis pour TOC mais qui ont refusé la SCP.

Les symptomes obsessionnels ont diminué de 42,5 % selon le score Y-BOCS chez les patients
traités par SCP et de 4,8 % dans le groupe témoin. 56% des patients traités par SCP ont étre
considérés comme des répondeurs a la fin du suivi (amélioration du score Y-BOCS plus de
35%) et 28 % comme des répondeurs partiels (amélioration score Y-BOCS entre 25 et 35%).
Quatre patients (16 %) des répondeurs a long terme ont été considérés comme guéris car ils
ont montré une réduction du score Y-BOCS >75 % et un score final Y-BOCS <8. Parmi les
patients qui ont refusé la SCP, deux patients (8%) étaient considérés comme répondeurs

partiels, et aucun des patients n’a ét€ considéré comme répondeur complet.
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Les scores HAM-D et EGF se sont améliorés de maniére significative chez 39,2 % et 43,6 %
des patients traités par SCP, tandis qu’ils n’ont pas changé de maniére significative chez ceux
qui ont rejeté la stimulation : amélioration limitée a 6,2 % pour les scores HAM-D et 4,2 %

pour les scores EGF [20].
4- Stimulation du noyau accumbens :

Nous avons analysé les résultats d’une ECR en double aveugle qui a porté sur la comparaison
entre la stimulation du noyau accumbens et la stimulation placebo, réalisée par Denys D. et
ses collaborateurs [22]. Le nombre de participants était de 16 patients souffrant de TOC
résistant, et 1’étude a inclus 3 phases : une premiére phase ouverte de 8 mois au cours de
laquelle tous les participants sont stimulés, une 2™ phase d’un mois au cours de laquelle les
patients sont répartis au hasard sur deux périodes de deux semaines, le stimulateurs étant
activés a 1’aveugle (stimulation active) pendant 2 semaines et éteints (stimulation fictive)
pendant 2 semaines, puis la phase d’entretien de 12 mois ou tous les participants sont

stimulés.

Au cours de la phase ouverte, on note une réduction du score Y-BOCS de 15 points, et 9
parmi les 16 patients étant considérés comme répondeurs (le critére de réponse est une
amélioration de 35% du score Y-BOCS). Parmi ces16 patients, 6 patients ont atteint un score
Y-BOCS final inférieur a 10, trois ont atteint un score compris entre 10 et 20, trois ont atteint
un score compris entre 20 et 30, et quatre ont atteint un score supérieur a 30. Aucun patient ne

s’est aggravé au cours de la simulation.

Au cours de la phase aveugle, le nombre de patients avait diminué a 14 car deux patients ont
refusé de participer a cette phase, I’un en raison du risque de perdre les améliorations
obtenues au cours de la phase ouverte, et [’autre en raison de la déception liée au manque
d’efficacité (son score Y-BOCS avait diminué de 23%). Par conséquent, 14 des 16 patients
ont participé a cette phase de I’étude. Les différences moyennes des scores Y-BOCS, HAM-A
et HAM-D entre la stimulation active et la stimulation simulée étaient de 8, 12, et 11

respectivement.

Au cours de la phase d’entretien, ’amélioration observée au cours de la phase ouverte s’est

maintenue. Les scores Y-BOCS tout au long de I’étude étaient significativement associé€s aux
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scores HAM-A et aux scores HAM-D (p=0,001 pour les deux), suggérant une forte

corrélation entre les symptomes obsessionnels compulsifs, 1’anxiété, et I’humeur [22].
5- Données liées a la qualité de vie :

Pour étudier I’impact sur la qualité de vie, nous évoquons les résultats d’une méta-analyse qui
a port¢ sur la SCP dans le TOC. Cette méta-analyse réalisée par Alonso P. et ses
collaborateurs a inclus 31 études portant sur 116 patients [23]. Parmi ces patients, 83 ont été
implantés dans les zones striatales (bras antérieur de la capsule interne ALIC, capsule
ventrale, striatum ventral, noyau accumbens, et noyau caudé ventral), 27 patients dans le
noyau sous-thalamique, et 6 dans le pédoncule thalamique inférieur. Le pourcentage des
patients répondeurs dans cette méta-analyse était de 60% (réduction du score Y-BOCS a 35%
ou plus). En ce qui concerne la qualité de vie, Goodman W.K. et ses collaborateurs ont décrit
une augmentation significative du score de mesure globale de la santé liée a la qualité de vie :
Short-Form (SF-36) aprés un an de stimulation chronique du bras antérieur de la capsule
interne et du striatum ventral adjacent [24]. De méme, Huff W. et ses collaborateurs ont
rapporté une amélioration significative de la qualité de vie évaluée par le systtme modulaire
de qualité de vie (MSLQ) (passant de 41,3 a 53,2) dans un groupe de 9 patients stimulés au
niveau du striatum ventral/capsule ventrale (VS/VC) pendant un an [25]. Enfin, Ooms P. et
ses collaborateurs ont détecté une amélioration significative de 90 % au fil du temps [26] dans

le score général de 1’échelle de qualité de vie de I’OMS — Version Bréve (WHOQOL-BREF).
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Auteur Cible Durée | Amélioration Y- | Amélioration des
de BOCS symptomes affectifs et
suivi qualité de vie
Mallet, L. et | NST 3 mois | Taux de réponse 75% | Dépression : Pas de
col. (stimulation active) vs | différence significative
37% (stimulation | entre stimulation active et
simulée). simulée (MADRS).
Réduction score Y- | Qualité de vie : score GAF
BOCS : 11 points. a 56 (s. active) vs 43 (s.
simulée).
Chabardes, | NST 24 Taux de réponse a 24 | Qualité de vie : score GAF
S. et col. mois mois : 73% passant de 34 a 66 apres 24
Réduction score Y- | mois.
BOCS : 18 points.
Mosley, P.E. | BNST 12 Taux de réponse a 12 | Réduction moyenne score
et col. mois mois : 77% dépression (MADRS) de 10
Réduction score Y- | points.
BOCS : 17 points.
Luyten, L. et | ALIC et | 4 ans Réduction score Y- | Suivia4ans:
col. BNST BOCS : 66% Réduction score HAM-D :
67%
Réduction score HAM-A :
58%
Qualité¢ de vie : Réduction
score GAF de 30 points
LOREA ALIC et | 6,4 ans | Taux de réponse a 6,4 | Réduction HAM-D : 39,2%
MAR BNST ans : 56% Réduction GAF : 43,6%
BARRUTIA, Réduction moyenne
L. et col. score : 42,5%
Denys, D. et | Noyau 8 mois | Taux de réponse : 56% | Réduction score HAM-A :
col. accumbens Réduction = moyenne | 51%

score : 15 points.

Réduction score HAM-D :
46%

Tableau VII : Tableau récapitulatif des résultats liés a I’efficacité

Dr BELARABI Sarah
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III-  Prédicteurs de bonne réponse :

Nous avons tenté d’analyser, a travers les données de la littérature, 1’existence de critéres de
bonne réponse a la stimulation cérébrale profonde chez les patients souffrant de TOC résistant

au traitement.

Selon la méta-analyse réalisée en 2015 par Alonso P. et ses collaborateurs [23], aucune
différence significative n’a été¢ détectée entre les répondeurs et les non-répondeurs en termes
d’age (p=0,5) et de sexe (p=0,9). De méme, aucune corrélation n’a ét€¢ mise en évidence avec
la cible de stimulation (p=0,3). Cependant, il existe une association significative entre la
réponse a la SCP et I’age du début du TOC : les répondeurs ont un age plus tardif de début du
TOC par rapport aux non répondeurs (p=0,04), et avec le contenu des obsessions : les
répondeurs présentaient le plus souvent des obsessions de contenu religieux ou sexuel

(p=0,009).

Une autre étude a mis en évidence un lien entre la réponse a la SCP et le contenu du TOC.
Selon les résultats de cette étude, les patients qui ont des symptdmes obsessionnels compulsifs
qui pourraient &tre décrits comme égosyntoniques, tels que le perfectionnisme,
I’accumulation, ou la symétrie, n’ont pas bien répondu a la stimulation (réduction du score Y-
BOCS de 10% seulement). Ces patients estiment que ces symptomes sont en harmonie avec
leurs besoins et leurs objectifs, et sont cohérents avec eux-mémes. Cependant, il n’y a pas de
corrélation entre les caractéristiques socio-démographiques ou les autres caractéristiques
cliniques et la réponse a la stimulation, ce qui corrobore les résultats objectivés par Alonso P.

et ses collaborateurs [22].

L’¢étude menée par Mosley et ses collaborateurs n’a pas objectivé de lien entre la réduction du
score Y-BOCS et les autres variables cliniques ou socio-démographiques. En revanche, les

auteurs ont objectivé un lien entre la réduction moyenne du score MADRS avec 1’age

(p=0,0084) et le MADRS de base (p=2,0 x107'¢) [19].

Il convient de souligner que les corrélations significatives rapportées dans ces travaux doivent
étre interprétés avec prudence, car plusieurs études [18,20] n’ont pas objectivé de relation
entre la réponse a la SCP dans le TOC et les caractéristiques cliniques ou socio-

démographiques.
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1V- Effets secondaires :
1- Liés a la chirurgie :

a- Complications hémorragiques :

Le risque d’hémorragie cérébrale est rare mais grave, d’ou ’intérét d’un examen neurologique
qui se fait en post-opératoire mais aussi en per-opératoire. En effet, le patient est réveillé¢ a
plusieurs reprises au cours de D’intervention chirurgicale (en diminuant la dose des
anesthésiques) pour réaliser un examen neurologique qui comprend les fonctions motrices et
les paires craniennes. Dans la méta-analyse d’Alonso P. et ses collaborateurs, une hémorragie
intra-cérébrale est survenue chez 2,6% des patients ayant bénéficié de SCP [23]. Dans 1’étude
contrélée randomisée de Luyten L. et ses collaborateurs, 2 parmi les 24 patients inclus dans
I’étude ont également présenté une hémorragie cérébrale lors de I’implantation des électrodes
[21]. Chez tous ces patients, le saignement s’est résorbé spontanément sans complications
neurologiques. Il est important de souligner I’intérét d’une évaluation préopératoire
minutieuse afin de détecter les facteurs de risque hémorragique qui pourraient constituer une
contre-indication a la chirurgie. Le risque de saignement pourrait étre majoré par les
antidépresseurs sérotoninergiques, en raison de leur effet anti-agrégant plaquettaire. Il est

donc recommandé de les arréter avant I’intervention chirurgicale.

b- Complications infectieuses :

L’implantation du dispositif de SCP comporte un risque infectieux, minime mais qui peut étre
grave s’il n’est pas pris en charge précocement. L’infection peut concerner les €lectrodes, le
boitier de stimulation, ou le site d’incision. Il peut étre transitoire et traité par antibiotiques,
comme il peut étre plus sévere et nécessiter le retrait du dispositif de stimulation. Selon la
méta-analyse d’Alonso P. et ses collaborateurs, 4,3% des patients ont présenté une infection
du matériel de stimulation (partie exacte du matériel non mentionnée dans I’article), dont un
patient qui a présenté une méningite tuberculeuse et qui a nécessité le retrait du dispositif
[23]. De méme, 2 des 16 patients inclus dans 1’étude de Mallet L. et ses collaborateurs ont
présenté une infection du matériel qui a également nécessité le retrait du dispositif [17]. Dans
I’é¢tude de Mosley P.E. et ses collaborateurs, 2 des 9 patients ont présenté une infection et I’un
d’eux a di étre explanté [19]. Dans I’étude de Chabardes S. et ses collaborateurs qui a porté
sur la SCP du NST, un patient a présenté¢ une infection des électrodes qui a nécessité un

nettoyage chirurgical et des antibiotiques pendant 3 mois sans aucun retrait du dispositif [18].
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Pour les patients inclus dans 1’étude de Mar Barrutia L. et ses collaborateurs, 3 patients (soit
12%) ont présenté une infection du site d’incision, nécessitant le retrait du dispositif chez 2
d’entre eux a la suite de I’échec du traitement antibiotique intra-veineux. Ces patients étaient
suivis pour diabéte, ce qui pourrait expliquer I’extension rapide de I’infection et la non-
réponse au traitement antibiotique [20]. Ainsi, des mesures d’hygiéne pré et post-chirurgicales
rigoureuses sont essentielles chez tous les patients, mais surtout chez ceux présentant des

facteurs de risque d’infection tels que le diabete.

c- Déplacement des électrodes :

Au cours de I'intervention ou dans les jours qui suivent, il est possible que les €lectrodes se
déplacent de leur position initiale. Ceci entraine une déviation de la cible de stimulation, et
donc la diminution de 1’efficacité ou ’apparition d’effets secondaires. Dans 1’¢tude controlée
randomisée de Mosley P.E. et ses collaborateurs, un patient a présenté une déviation de
I’¢lectrode lors de I’implantation, nécessitant son retrait et sa réimplantation [19]. La
réimplantation de D’électrode, si elle nécessite une 2°™ intervention, majore le risque de

complications chirurgicales hémorragiques et infectieuses.

d- Lésions cérébrales :

Dans I’étude de Chabardes S. et ses collaborateurs, un patient a présenté une contusion
thalamique gauche. Cette contusion a caus¢ une dysarthrie 1égere, mais persistante lors du

suivi [18].

e- Crises épileptiques :

Les crises épileptiques au cours de la période post-opératoire immédiate sont rares mais
possibles. Dans la méta-analyse d’Alonso P. et ses collaborateurs [23], un seul patient a

présenté une crise épileptique tonico-clonique.

f- Effets secondaires moins graves et transitoires :

Parmi les effets secondaires non séveres décrits chez les patients, on trouve la notion de
céphalées post-opératoire. Sa prévalence varie entre 6 et 32% selon les études [20, 23], mais
les céphalées ne persistent que quelques jours apres 1’intervention. Notre patient a également
présenté des céphalées qui étaient d’intensité l€gere a modérée, et qui ont duré pendant 2 jours

apres I’intervention.
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D’autres effets secondaires ont été décrits, comme la sensation de picotement du cuir chevelu
(6% selon Alonso P. et ses collaborateurs) [23], ou I’apparition de diplopie [17], d’énurésie

[17,18], ou de rétentions urinaires transitoires [27].
2- Liés au dispositif de stimulation :

Le dispositif de SCP est composé d’électrodes, d’un neurostimulateur, et de fils (ou cables) de
connexion. Les complications liées au dispositif de stimulation peuvent étre minimes comme
la sensation des cables d’extension dans le cou ou la sensation du boitier de stimulation dans

la poitrine, comme ils peuvent étre plus graves comme la rupture des électrodes ou du cable.

a- Rupture ou fracture de 1’électrode de stimulation ou du cable d’extension :

Cette complication est en général détectée quand les patients décrivent une aggravation des
symptdmes obsessionnels compulsifs. Dans la méta-analyse d’Alonso P. et ses collaborateurs,
la prévalence de cet événement indésirable était de 2,6% [23], alors qu’elle était de 20% (5
patients sur 25) dans I’étude de Mar Barrutia L. et ses collaborateurs qui a porté sur une durée
de suivi plus longue de 6,4 ans [20]. Les 5 patients de cette ¢tude ont été réopérés et

réimplantés, et ont récupéré I’amélioration clinique obtenue apres la premiére intervention.

b- Sensations indésirables des cables d’extension dans le cou :

Il s’agit d’une douleur ou géne au niveau des cables d’extension. C’est un effet secondaire
minime et en général toléré par les patients. Sa prévalence est de 8,6% selon la méta-analyse
d’Alonso P. [23], 11% selon I’étude de Mosley P.E. et al. [19] et 50% dans 1’¢tude de Denys
D. et al [22]. 1l est dans la plupart des cas transitoires.

c- Sensations indésirables du boitier de stimulation dans la poitrine ou I’abdomen :

Le boitier de stimulation est implanté en sous-cutané au niveau de la poitrine (comme c’est le
cas pour notre patient) ou de I’abdomen. Le patient peut ressentir une douleur ou géne au
niveau du site d’implantation. La prévalence de ces symptdmes est de 1,7% selon Alonso [23]

et al., et de 37% selon Denys et al [22].
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3- Liés a la stimulation :

Certains effets secondaires apparaissent soit au début de la premiére stimulation, soit lors de
I’augmentation de I’amplitude. Il s’agit d’effets secondaires psychiatriques ou neurologiques,

et sont le plus souvent réversibles apres ajustement des parameétres de stimulation.

a- Complications psychiatriques :

» Symptdmes maniaques ou hypomaniaques :

La stimulation peut perturber les circuits neuronaux impliqués dans la régulation de 1’humeur,
entrainant ainsi des symptomes thymiques. L’hypomanie est un effet secondaire fréquent dans
la SCP et survient suite a la premiere stimulation ou aprés une augmentation de 1’amplitude.
Sa prévalence selon Alonso P. et ses collaborateurs est de 19,3% [23] et peut atteindre 50%
des patients selon 1’étude de Denys D. et al [22]. L’hypomanie décrite dans ces études était
légére, transitoire, et n’a pas nécessité 1’introduction d’un thymorégulateur. Il est toutefois
possible que le patient présente un réel acces maniaque. Un cas d’accés maniaque a été décrit
dans 1’¢tude de Mallet L. et al. [17] et un cas dans la cohorte de Chabardes S. et al. [18] qui
ont tous les deux ciblé le noyau sous-thalamique. Dans les deux cas, I’accés maniaque était
transitoire. Certains patients peuvent présenter une désinhibition comportementale sans autres
symptomes du registre maniaque. Cette désinhibition est transitoire et sa prévalence varie

entre 6% et 44% [20, 23].

Concernant notre expérience, le patient a présenté des symptdmes maniaques suite a la
premiere stimulation, qui ont duré 15 jours, et qui ont disparu spontanément ne nécessitant
pas I’introduction d’un régulateur de I’humeur. L’hypomanie était d’intensité légere et cotée a

8 a I’échelle YMRS.
» Symptomes dépressifs :

La stimulation cérébrale profonde permet de réduire la dépression chez les patients. Elle a été
approuvée par la FDA dans D’indication de la dépression résistante. Paradoxalement, la
dépression est aussi un effet secondaire décrit apres la SCP. Il peut étre de sévérité variable,
allant d’une simple humeur dépressive transitoire, jusqu’a de réelles tentatives de suicides
voire de suicides aboutis. Dans certaines études, la présence de tentatives de suicides récentes

dans I’historique des patients constitue un critére d’exclusion a la SCP.
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Selon la méta-analyse d’Alonso P. et al., la prévalence de la tristesse de I’humeur était de
4,3%, et celle des idées suicidaires de 3,4%. L’un des patients inclus dans cette méta-analyse
a réalisé un suicide abouti par surdose de cocaine [23]. Dans ’ECR de Mosley P.E. et al., 1
des 9 patients de I’étude a présenté un €pisode dépressif sévere nécessitant une hospitalisation
[19]. Dans I’¢tude de Luyten L. et al., 3 des 24 patients de 1’étude (soit 12,5 %) ont fait des
tentatives de suicide qui n’ont pas abouti [21]. Dans la cohorte de Chabardes S. qui a inclut 19
patients, deux patients se sont suicidés lors du suivi a 3 ans et a 5 ans [18]. La premiére était
une femme qui a connu une réduction de 90 % de I’YBOCS a 2 ans. Elle s’est suicidée dans
le contexte d’une dépression réactionnelle sans rapport avec son TOC. Le deuxiéme patient

n’a pas été amélioré lors d’un suivi de 2 ans et a demandé une aide au suicide et est décédé.
» Symptomes anxieux :

La stimulation peut avoir un effet positif sur 1’anxiété¢ en diminuant son intensité. Mais chez
certains patients, la stimulation peut exacerber de I’anxiété. La prévalence de symptomes
anxieux est de 21,6 % selon Alonso P. et al. [23], 12% selon Mallet L. et al. [17], 15% selon
Chabardes S. et al. [18], et 28% selon Mar Barrutia L. et al [20]. Il est possible que le patient
présente une attaque de panique mais il s’agit dans ce cas d’un effet secondaire plus rare (1
seul patient des 116 patients inclus dans la méta-analyse d’Alonso P. et al. [23]). Dans tous les
cas décrits dans ces études, I’anxiété était transitoire et a disparu apreés ajustement des

parametres de stimulation.
» Insomnie :

L’insomnie est un effet secondaire fréquemment décrit dans la stimulation. Il est transitoire et
disparait spontanément ou apres ajustement des parametres. Sa prévalence varie entre 3,4% et

32% [20,23].
» Impulsivité :

Certains patients décrivent une impulsivité apres la stimulation. Ce symptome est a surveiller
de maniére rapprochée car il peut avoir plusieurs conséquences, et notamment la majoration

du risque suicidaire. Sa prévalence est de 1,7% selon Alonso P. et al [23].

b- Complications neurologiques :

> Troubles moteurs :
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La stimulation cérébrale profonde peut entrainer des troubles moteurs tels que les dyskinésies
aigues. Il s’agit d’un ensemble de mouvements involontaires d’amplitude variable, irréguliers,
parfois rythmiques, étendus ou localisés. Ces dyskinésies sont réversibles aprés ajustement
des parametres de stimulation. Sa prévalence varie entre 22 % et 26% [17,18]. Selon notre
expérience, notre patient a présenté des dyskinésies aigues au niveau de I’hémicorps gauche :
tremblements fins des doigts de la main gauche et extension involontaire du membre inférieur
gauche. Ces symptdmes sont apparus lors de la premiére stimulation & 1 V. Nous avons dans
ce cas diminué I’amplitude a 0,5 V, puis augmenté progressivement de 0,1 V par jour jusqu’a
atteindre de nouveau 1 V. La stimulation a été bien tolérée dans ce cas. Toutefois, les
dyskinésies sont réapparues a chaque fois qu’on augmentait 1’amplitude en mode
monopolaire, et ce en stimulant différents points de contact, et ont arrété de survenir lors du
passage en mode bipolaire. A ce jour la stimulation bipolaire des points de contact 17 2 au
niveau du noyau sous-thalamique gauche et 9" 10" au niveau du noyau sous-thalamique droit a

3,5 V est bien tolérée par le patient sans apparition de dyskinésies.

En plus des dyskinésies, une étude décrit une contraction motrice contro-latérale chez un
patient de la cohorte de Chabardes S. et ses collaborateurs. Ce symptome était également

transitoire et a disparu aprés ajustement des parametres [18].
» Crise épileptique :

La survenue de crises €pileptiques est rare mais possible apres la stimulation. Luyten L. et ses
collaborateurs rapportent la survenue de crises épileptiques chez 5 patients de 1’étude (20%).
11 s’agissait de lésions tonico-cloniques chez 2 patients et d’absences ou crises partielles chez
3 patients. Chez tous ces patients, il n’y avait pas d’anomalies objectivées a I’imagerie, et les
crises €taient transitoires et ne se sont pas répétées [21]. Alonso P. et al. ont également

rapporté une crise épileptique tonico-clinique chez un seul patient de leur étude [23].

La présence d’épilepsie dans les antécédents des patients constitue une contre-indication
relative a la SCP. Toutefois, méme si notre patient était suivi pour é€pilepsie, stabilisé sous
traitement, le rapport bénéfice risque évalué par notre équipe pluridisciplinaire était en faveur
de procéder a la SCP. Le phénobarbital a été arrété 2 jours avant I’intervention puis repris

directement apres I’intervention. Le patient n’a présenté a ce jour aucune crise €pileptique.
» Diplopie :
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La diplopie est un effet secondaire qui peut survenir aprés la stimulation. Il est évalué en per-
opératoire lorsqu’on réveille le patient, et on post-opératoire, surtout lors de la premicre
stimulation et lors de I’augmentation de I’amplitude. Ce symptome a été décrit chez un patient
(0,9%) dans la méta-analyse d’Alonso P. et al. [23], et un patient parmi les 19 patients de la
cohorte de Chabardes S. et al [18].

» Altération des perceptions olfactives et gustatives :

I1 s’agit d’un effet secondaire rare et transitoire. La prévalence des altérations de perceptions
olfactives selon Alonso P. et al. est de 3,4% [23], et celle des perceptions gustatives selon

Denys D. et al. est de 18% [22].
> Paresthésies :

Les patients peuvent ressentir des picotements ou des engourdissements au niveau de
différentes parties du corps suite a la stimulation. Ils sont transitoires et réversibles apres
ajustement des parametres. La prévalence de ce symptome est de 3,4% selon Alonso P. et al

[23].
» Troubles cognitifs :

Certains patients ont décrit des oublis ou des difficultés a trouver leurs mots apres la
stimulation. La prévalence varie entre 7,8% et 44% [20, 23], et ces troubles sont dans la
plupart des cas transitoires [23]. Un seul cas de confusion transitoire a été décrit, et qui a

disparu spontanément [23].

c- Autres effets secondaires :

» Troubles de la libido : Il peut s’agir d’une baisse de libido décrite dans 1’étude de
Mosley P.E. et al. avec une prévalence de 11% [19], ou d’une augmentation de la
libido décrite dans I’étude de Denys D. et al. avec une prévalence de 43% (7 parmi 16
patients) et qui n’a pas été décrite comme génante par les patients [22]. Elle peut étre
permanente chez certains patients [22].

» Enurésie : transitoire, sa prévalence varie entre 2,6% et 8% [20, 23].

» Perte ou prise de poids : La prise de poids est plus fréquente, avec une prévalence qui
varie entre 4,3 et 24% [20,23]. La perte de poids est rare avec une prévalence de 0,9%

[23].
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» Douleurs abdominales et nausées : Transitoires, avec une prévalence entre 6 et 12%
[20,23].

» Sécheresse de la machoire : rare et transitoire, avec une prévalence de 1,7% [23].

4- Abandon de la SCP :

Malgré le taux ¢élevé de réponse a la SCP, elle reste inefficace pour certains patients qui
envisagent d’arréter la stimulation ou méme de retirer le dispositif de stimulation. Dans la
méta-analyse d’Alonso P. et al., 5 patients ont abandonné la SCP, ce qui représente 4,7% des
patients implantés. Deux d’entre eux ont fait le choix de procéder a une capsulotomie en

raison des avantages limités de la SCP et de I’épuisement rapide de la batterie [23].
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V- Modifications thérapeutiques :

1- Traitement pharmacologique :

En ce qui concerne notre patient, nous n’avons pas modifi¢ le traitement de fond. Nous avons
maintenu 1’escitalopram a 20mg et la rispéridone a 2 mg pour le traitement du TOC et de la
dépression, ainsi que le phénobarbital a 100mg pour le traitement de 1’épilepsie. Le traitement
a été arrété 2 jours avant I’intervention pour ne pas perturber le signal électrophysiologique en
per-opératoire, et a été¢ repris une semaine apres ’intervention pour les psychotropes, et le
lendemain de I’intervention pour le phénobarbital. Nous avons eu recours a une prescription
de benzodiazépines a deux reprises. La premiére fois au cours du mois de novembre 2023 (Au
cours du 3°™ mois), devant ’aggravation des symptdmes obsessionnels compulsifs, et
I’angoisse du patient liée a ces symptomes d’une part, et a 1’éventualité de 1’échec de la
stimulation d’autre part. Il a été mis sous bromazépam 12mg en dégression sur 3 semaines
avec bonne amélioration. Puis la seconde fois au cours du mois de novembre 2024 (Au cours
du 15°™ mois), suite a I’aggravation du tableau en raison d’un facteur stressant, celui de
I’échec a reprendre ses études. Il a été mis sous bromazépam a dose et durée similaires a la

premicre fois.

De méme, le traitement de fond des patients est resté inchangé dans plusieurs études [18, 19,
23, 27] pendant toute la durée du suivi, et a nécessité quelques ajustements en fonction de
I’état clinique des patients [23, 27]. Une augmentation transitoire du traitement par
benzodiazépines a été effectuée chez deux patients stimulés dans ’ECR de Mallet L. et al. en
raison d’une aggravation de I’anxiété [17]. Dans une autre étude contr6lée randomisée en
double aveugle, un patient a changé d’antidépresseur et d’antipsychotique en raison de la non-
réponse a la SCP [19]. Ce patient était sous tranylcypromine 10mg, Imipramine 50mg,
Clonazepam 0,5mg, Olanzapine 10mg, Quetiapine 100mg, et Lithium XR 450mg. Il a
bénéfici¢ de 5 hospitalisations pour prise en charge de sa dépression, au cours desquels

plusieurs modifications thérapeutiques ont été effectuées.
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2- Traitement non pharmacologique :

En plus du traitement pharmacologique, certaines études ont inclus I’adjonction d’une
psychothérapie chez les patients. Dans I’ECR de Mosley P.E. et al., les patients ont bénéficié
d’une thérapie cognitivo-comportementale basée sur l’exposition avec prévention de la
réponse au cours de la phase ouverte de stimulation. La TCC avec EPR a permis une

réduction supplémentaire du score Y-BOCS de 4,8 + 3,9 points [19].

VI- Points forts et limites :
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A notre connaissance, il s’agit de la premiere expérience nationale de stimulation cérébrale
profonde pour I’indication du trouble obsessionnel compulsif résistant au traitement. Cette
expérience a été menée par une équipe pluridisciplinaire au sein du centre hospitaliser Hassan
II. Cette équipe pluridisciplinaire est constituée de psychiatres, neurologues, neurochirurgiens,

et d’un neurophysiologiste spécialisé dans la stimulation cérébrale profonde.

La disponibilité de cette équipe pluridisciplinaire a permis une préparation adéquate avant
I’intervention chirurgicale : critéres d’inclusion du patients, choix de la cible, identification

précise de la cible, et suivi rigoureux apres 1’intervention.

La réalisation de la SCP au sein d’un centre hospitalier pluridisciplinaire a facilité le suivi du
patient par les différents spécialistes, au moyen de consultations rapprochées par les
psychiatres et les neurologues. L’objectif de ces consultations était dévaluer le patient sur le
plan clinique et psychométrique. Les échelles utilisées pour 1’évaluation psychométrique sont
validées dans la langue de passation : L’¢échelle Y-BOCS est validée en frangais, le patient
ayant une bonne maitrise de cette langue, et I’échelle MADRS est validée en arabe dialectal,

qui est la langue maternelle du patient.

Et finalement, nous avons obtenu chez notre patient une amélioration partielle des symptomes
obsessionnels compulsifs, et une bonne amélioration des symptomes dépressifs, avec une
bonne tolérance et en I’absence d’effets secondaires. La comorbidité épileptique représentait
un défi chez ce patient, mais la stimulation a été réalisée sans que le patient ne présente de
crise épileptique jusqu’a ce stade du suivi. Ceci a €té rendu possible grace a la collaboration

pluridisciplinaire entre neurologues et psychiatres.

Toutefois, notre étude comprend certaines limites. Notre expérience inclut un seul patient, ce
qui rend difficile la généralisation des résultats. De plus, malgré la bonne amélioration de la
dépression, I’amélioration du trouble obsessionnel compulsif est partielle et nous n’avons pas

pu maintenir ’amélioration de plus de 35% obtenue initialement.

Concernant les échelles psychométriques, nous n’avons pas inclus dans notre étude une
évaluation psychométrique de ’anxiété. Nous avons constaté cliniquement une réduction
notable de 1’anxiété, et I’inclusion d’une échelle psychométrique qui évalue ce symptome

nous aurait permis de quantifier cette amélioration.

VII- Perspectives :
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Notre compréhension de la physiopathologie du TOC, et notamment du dysfonctionnement
des circuits cérébraux impliqués dans ce trouble nous permet de concevoir de nouvelles
méthodes de stimulation cérébrale profonde. De cette maniére, la neurostimulation serait plus

efficace, plus précise, mieux tolérée, et appliquée a plus de patients.

Le développement des techniques d’imagerie plus performantes permettrait une meilleure
identification des cibles cérébrales afin de garantir une meilleure réponse a la SCP. Les
chercheurs prévoient également des progres dans la conception des €lectrodes et des méthodes
de programmation et de stimulation. En effet, des dispositifs de SCP bidirectionnels ont été
développés, capables d’enregistrer des signaux neuronaux en plus de fournir la stimulation. Ils
enregistrent ’activité électrique des électrodes tout en mesurant simultanément certains
parametres comme les effets indésirables et notamment les dyskinésies. Ceci contribue a un

ajustement plus précis des parametres de stimulation.

Les avancées réalisées dans le domaine de la SCP doivent étre renforcées par des études
multicentriques visant a évaluer ’efficacité de la neurostimulation ainsi que ses éventuelles
limites. Ces recherches permettront de formuler des recommandations claires et des

orientations précises concernant I’utilisation de la SCP dans le traitement du TOC résistants.
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CONCLUSION

Dr BELARABI Sarah
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L’accumulation de preuves d’efficacité de la stimulation cérébrale profonde dans le trouble
obsessionnel compulsif résistant au traitement encourage les psychiatres a poser 1’indication
pour des patients en souffrance. Cette nouvelle technique de neurochirurgie représente une
solution pour environ 30% de patients suivis pour TOC et qui sont résistants au traitement

pharmacologique et a la psychothérapie.

Dans ce sens, la collaboration pluridisciplinaire entre psychiatres, neurochirurgiens,
neurologues et neurophysiologistes s’aveére primordiale, afin de mettre en place un protocole
de soins adapté pour ces patients. Le choix de la cible et des paramétres de stimulation, celui
du traitement pharmacologique, et le protocole de surveillance doivent faire 1’objet de
discussions approfondies, dans le cadre d’un engagement pluridisciplinaire, pour offrir un

protocole adapté aux patients TOC résistants aux traitements conventionnels.

La stimulation cérébrale profonde constitue une option thérapeutique prometteuse et en
constante évolution, qui enrichit I'arsenal de traitements disponibles pour le TOC et apporte

un espoir précieux a ces patients en détresse.
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RESUME

Le trouble obsessionnel compulsif a été reconnu par 1’Organisation mondiale de la sant¢ comme [’une

des dix plus grandes causes de problémes de sant¢ mondiale. Sa prévalence mondiale est de 2% et le
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taux de résistance au traitement pharmacologique varie entre 40% et 60%. La stimulation cérébrale
profonde constitue une alternative thérapeutique dans le cas du trouble obsessionnel compulsif

résistant au traitement.

Notre étude rapporte le cas d’un patient de 19 ans, suivi depuis 1’age de 12 ans pour trouble
obsessionnel compulsif, compliqué d’un épisode dépressif caractérisé, et qui est résistant a différents
traitements pharmacologiques et psychothérapiques. Le patient a bénéficié d’une stimulation cérébrale

profonde du noyau sous-thalamique.

Nous avons réalis¢é un suivi régulier qui nous a permis de faire une évaluation clinique et
psychométrique. Ce mémoire retrace le suivi de notre patient a 18 mois. Sur le plan clinique, le patient
a présenté une amélioration de la dépression et du trouble obsessionnel compulsif. Sur le plan
psychométrique, le score Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale a diminué de 40 a 20 (soit de
50%), et le score Montgomery-Asberg Depression Rating Scale a diminué de 38 a 6 (soit de 84%).
Concernant les effets secondaires, le patient a présenté des symptdmes hypomaniaques au cours des 2
premiéres semaines de la stimulation, ainsi que des dyskinésies du membre inférieur qui ont disparu

apres ajustement de 1’amplitude.

La neurostimulation profonde constitue une technique prometteuse pour les patients résistants au
traitement. Le suivi & 18 mois apreés I’intervention chez notre patient démontre une amélioration
significative des symptomes obsessionnels compulsifs, des symptomes dépressifs, et de la qualité de

vie du patient.
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