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Marc N. Gallay

Les récentes avancées de la technologie des ultrasons focalisés permettent depuis

2008 la réalisation de 1ésions cérébrales thérapeutiques sans incision avec une

précision et une sécurité jamais atteintes par les techniques stéréotaxiques avec

pénétration cérébrale. Elle permet actuellement de proposer aux patients atteints
de tremblement essentiel, de la maladie de Parkinson ou de douleurs neuropathiques,
chroniques et réfractaires aux traitements conservateurs, une alternative a la

stimulation cérébrale profonde.

Introduction

Lanouvelle technologie des ultrasons focalisés permet
de pratiquer des thermolésions intracérébrales de
quelques millimetres de diametre sans incision, ceci
envisualisation directe instantanée par thermométrie
IRM et avec une précision submillimétrique [1, 2].

Les indications actuellement pratiquées et couvertes
par l'assurance obligatoire sont les douleurs neuro-
pathiques, la maladie de Parkinson et le tremblement
essentiel, tous chroniques et réfractaires aux traite-
ments conservateurs.

Le développement des cibles neuroanatomiques actuel-
lement utilisées a été poursuivi et largement publié
dans la littérature internationale par I'’équipe du Pro-
fesseur Jeanmonod a 'Hopital Universitaire de Ziirich
puis au Centre de Neurochirurgie Fonctionnelle par
Ultrasons a Soleure [3-22]. Cette technique a pu ainsi
trouver en Suisse un terreau favorable avec une expé-
rience lésionnelle de longue date, situation actuelle-
ment rare dans le monde de la neurochirurgie fonc-
tionnelle.

Les structures principales visées sont le noyau central
latéral du thalamus médian dans les douleurs neuro-
pathiques, le faisceau pallidothalamique dans la ma-
ladie de Parkinson ainsi que le faisceau cérébellotha-
lamique dans le tremblement essentiel. Lapproche
choisie évite sciemment les différents noyaux spéci-
fiques du thalamus, en particulier les noyaux moteurs
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(Ventral Latéral antérieur et postérieur) et sensitifs

(Complexe Ventral Postérieur) afin de préserver les fonc-
tions thalamocorticales motrices, sensitives et cogni-
tives, évitant ainsi de nombreux effets neurologiques
secondaires. Les cibles utilisées sont des composants
de sous-systemes cérébraux qui ont, au cours du déve-
loppement du processus pathologique, perdu leurs

EMHMedia



ARTICLE DE REVUE
|

fonctions normales, et qui maintiennent le systeme
concerné, moteur ou douloureux, dans un état d’hyper-
activité délétere. Leur mise hors-circuit permet ainsi
un acte thérapeutique a la fois définitif et épargnant.

Technique

Plus de 50 ans de développements successifs auront été
nécessaires depuis les premieres applications des ultra-
sons focalisés nécessitant une craniotomie au préalable
avant de parvenir a réaliser des 1ésions intracérébrales
thérapeutiques, sans incision, au travers d’'un crane
intact.

Les 3 principaux éléments technologiques a réunir
furent les suivants: (1) I'intégration des données tomo-
densitométriques du crane individuel (CT), (2) le dé-
veloppement de réseaux de sources d’ultrasons avec
correction numérique de la distorsion liée a l'os ainsi
que finalement (3) le développement de 'IRM permet-
tant de mesurer en plus des images RM habituelles les
changements de température durant l'application des
ultrasons et de controler la localisation de la 1ésion
planifiée.

Un hémisphere contenant plus de 1000 sources d'ultra-
sons est placé autour du crane du patient préalablement
rasé et fixé dans un cadre de stéréotaxie conventionnel
(fig. 1). Une membrane en silicone permet de fermer
I'espace entre le scalp et les sources d’ultrasons avec de
I'eau dégazée, circulant a 18 °C et remplissant la double
fonction de milieu conducteur et de systeme de refroi-
dissement.

Lapplication des ultrasons pour réaliser une lésion
finale de 4 mm de diameétre avec une précision a I'inté-
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rieur du demi-millimétre est pratiquée en plusieurs
étapes. La position tridimensionnelle de la cible choi-
sie est déterminée sur les images RM a l'aide d'un atlas
stéréotaxique [19]. On augmente ensuite de quelques
degrés la température dans la cible, au point de conver-
gence des faisceaux ultrasonores. La cible est visua-
lisée par une mesure thermométrique IRM dans les
3 plans de 'espace, permettant d’éventuelles correc-
tions avant le développement de tout effet tissulaire
irréversible. Une fois la précision du ciblage établie, la
température est augmentée par paliers successifs pour
atteindre les températures finales entre 54 et 60 °C,
répétées si nécessaire selon les cibles. A aucun moment
de la procédure le patient n'est soumis a une sédation
médicamenteuse, afin de conserver sa collaboration et
de garder un feedback en continu.

Bien que plusieurs systemes soient en développement,
la seule machine actuellement sur le marché pour les
indications intracraniennes est 'ExAblate®Neuro de la
compagnie InSightec.

Avantages de la technologie

Cette technologie dans sa forme actuelle a été intro-
duite dans le cadre de la neurochirurgie fonctionnelle
pour la premiére fois en Suisse en 2008 (premiére
mondiale) [10, 16]. Elle offre la perspective d'une
renaissance de la neurochirurgie fonctionnelle 1é-
sionnelle, sans matériel implanté, minimalement
invasive et avec un profil de risques fortement réduit,
en tant qu'alternative a la stimulation cérébrale pro-
fonde.

Les avantages des ultrasons focalisés sont les suivants:

— précision submillimétrique garantie par la visua-
lisation thermométrique IRM durant l'application
des ultrasons a basse température (réversible), afin
de pratiquer d’éventuelles corrections dans les
3 plans de l'espace avant l'application des tempéra-
tures thérapeutiques définitives;

— pas de pénétration du crane et de la substance cé-
rébrale, avec absence de déplacement tissulaire,
disparition du risque infectieux et forte diminution
durisque de saignement;

— pas de nécessité de présence anesthésiologique, ni
de sédation;

— controle du site 1ésionnel par IRM en fin de procé-
dure;

— aucun matériel implanté;

— possibilité de complément 1ésionnel si nécessaire au
décours, sans augmentation du risque;

— aucune utilisation de rayons ionisants, donc aucun

effet tissulaire indésirable attendu sur le moyen et
long terme.

Figure 1: Installation du patient apres fixation du cadre de stéréotaxie. L'espace entre
le scalp et les sources d'ultrasons est rempli avec de I'eau dégazée et refroidie.
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Indications opératoires

Bien que l'idée puisse paraitre séduisante, on ne peut
présenter les ultrasons focalisés comme une nouvelle
intervention. Il s’agit en réalité clairement d'un nouvel
outil pour pratiquer des thermo-ablations cérébrales
profondes thérapeutiques dans la continuité de celles
qui ont été développées depuis les années 50.

Les indications opératoires actuellement appliquées
en routine sont les douleurs neuropathiques, le trem-
blement essentiel et la maladie de Parkinson.
Lindication au traitement est posée et assumée par un
neurochirurgien, avec une expérience dans la neuro-
chirurgie fonctionnelle lésionnelle, qui s’assure au pré-
alable de la chronicité (>1 année) et de la résistance des
symptomes aux traitements conservateurs aupreés de
collegues neurologues. Le suivi des patients est effec-
tué par une équipe multidisciplinaire comprenant
neurologues, internistes et radiologues entourant le
neurochirurgien fonctionnel. L'dge n’est pas une
contre-indication en soi.

Lévaluation neurologique est complétée par les dimen-
sions plus larges de I'état cognitif (<Montreal Cognitive
Assessment»), de 'état émotionnel («<Hospital Anxiety
and Depression Scale»), des activités quotidiennes
(«Schwab & England Activities of Daily Living») et de la
qualité de vie («WHO quality of life»).

Les indications opératoires actuellement
appliquées en routine sont les douleurs
neuropathiques, le tremblement essentiel
et la maladie de Parkinson.

En ce qui concerne les douleurs neuropathiques, on
demande au moins une résistance a un antiépileptique
et un antidépresseur. Le patient décide au final en fonc-
tion de la souffrance imposée par ses douleurs de son
indication neurochirurgicale. Lévolution des patients
douloureux est quantifiée sur la base du «McGill Pain
Questionnaire» et d'une échelle visuelle analogue
(EVA).

Pour le tremblement essentiel, celui-ci doit représenter
une géne significative pour les activités quotidiennes
et la qualité de vie. Son intensité doit atteindre 3 sur
une échelle de 4 sur au moins un item de I'échelle de
Fahn-Tolosa-Marin, malgré un traitement médicamen-
teux optimisé.

En ce qui concerne la maladie de Parkinson, les symp-
tomes doivent de méme représenter une géne signifi-
cative pour les activités quotidiennes et la qualité de
vie. Le bilan quantitatif clinique est réalisé grace a
I'échelle «Unified Parkinson Disease Rating Scale»
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(UPDRS). Le traitement neurochirurgical est considéré
comme indiqué lorsque le patient présente, plus ou
moins tot dans son évolution, une résistance au traite-
ment par L-Dopa. Une opération ne se justifie que
lorsque le résultat postopératoire est supérieur au
meilleur soulagement permis par le traitement médi-
camenteux. Un controle préopératoire des réserves du
réseau thalamocortical est réalisé grace a un examen
IRM et a un bilan cognitif.

Notre expérience

La Suisse conserve a ce jour une position de leader dans
le domaine avec la premiére étude mondiale a Ziirich
utilisant les ultrasons focalisés en neurochirurgie
fonctionnelle en 2008-2009 dans le cadre de douleurs
neurogenes [10, 16]. Le développement s’est poursuivi a
Soleure avec une étude de 2011 a 2012. La Certification
Européenne (CE) pour la machine ExAblate®Neuro a
été obtenue fin 2012. Depuis, deux études de précision
[1, 2] ainsi que les premiers résultats avec suivi clinique
dans la maladie de Parkinson [13] et dans le tremble-
ment essentiel [5] ont été publiés. Lexpérience ainsi
réunie a Soleure avec plus de 200 lésions réalisées,
reste a ce jour la plus large au niveau international. La
précision du ciblage controlée pour chaque traitement
se situe au niveau submillimétrique.

Deux complications sur toute 'expérience sont a rap-
porter. Premierement, un dépassement de l'effet ther-
mique hors de la cible, da soit a une mauvaise focali-
sation soit a une anomalie vasculaire, a entrainé un
déficit sensitif 1éger et transitoire au niveau de la levre
inférieure. Deuxiémement, un saignement dans la
cible, résorbé spontanément, a eu lieu durant la pre-
miere étude a Ziirich en 2009, en lien probable avec le
dépassement de 60 °C au foyer [10]. L'introduction d'un
détecteur de cavitation ainsi que le maintien des
températures de sonication en dessous de 60 °C font
depuis lors partie de la routine et aucun autre événe-
ment hémorragique n’a eu lieu. A noter que toutes les
lésions pratiquées ont été controlées par IRM en post-
opératoire immédiat et a distance.

Notre approche du choix des différentes structures
visées a été publiée de maniere exhaustive durant les
20 dernieres années [3-22] et a débouché au fil des évi-
dences cliniques et pathophysiologiques a des cibles
épargnantes pour le systéme thalamocortical, comme
le faisceau pallidothalamique dans la maladie de
Parkinson, le faisceau cérébellothalamique dans le
tremblement essentiel et le noyau central latéral du
thalamus médian dans les douleurs neuropathiques.
Les résultats dans le traitement des douleurs neuro-
pathiques chroniques et résistantes aux traitements
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conservateurs ont été publiés en 2009 et 2012 [10, 16] et
démontrent un soulagement douloureux de 50-60%
en moyenne a une année de suivi. Ces résultats obte-
nus dans un groupe de patients particuliéerement diffi-
ciles correspondent aux séries publiées par le passé en
utilisant la radiofréquence dans la méme cible [8, 9].
Lamélioration globale des symptomes estimée par les
patients dans la maladie de Parkinson, 3 mois apres
opération unilatérale a été rapportée dans une pre-
miére série [13] et était de 56,7%, avec amélioration de
I'UPDRS de 60,9% en moyenne. De plus, une diminution
des dyskinésies de 87% a été observée. Les résultats de
suivi aprés traitement uni- ou bilatéral dans la méme
cible en utilisant la radiofréquence ont été présentés
dans le passé [3]. Notre expérience actuelle confirme
ces résultats et sera publiée ultérieurement.

Une série de 21 patients opérés pour un tremblement
essentiel (3 d’entre eux traités des deux cotés) [5] a
montré une réduction du tremblement de 78% a un
suivi d'une année. Deux tiers des patients, présentant
un tremblement a 3 sur 4 ont bénéficié d'une amélio-
ration de 90%, alors que le reste souffrant d’'un trem-
blement a 4 sur 4 n’a profité, pour plusieurs raisons
discutées dans l'article, que d'un soulagement plus
partiel. Avec cette approche épargnant le thalamus
moteur, les patients traités bilatéralement n'ont pas eu
a souffrir des déficits neurologiques classiquement
associés aux thalamotomies bilatérales.

Labsence actuelle de séries cliniques a long terme par
ultrasons focalisés ne constitue pas un argument en sa
défaveur: on peut aisément se baser sur les séries réa-
lisées par thermolésions classiques par radiofréquence,

L'essentiel pour la pratique

La technologie des ultrasons focalisés permet de réaliser des ablations
thermiques intracérébrales thérapeutiques sans incision avec une pré-
cision submillimétrique et un profil de risques fortement diminué

La réalisation de telles ablations thérapeutiques repose sur plus de
50 ans d’expérience dans le domaine de la neurochirurgie fonctionnelle.
L'évidence a pu étre collectée au long des années que l'activité d'un sys-
teme cérébral complexe peut étre ramenée en direction de la normalité
par I'ablation d'un ou plusieurs composants au fonctionnement délétere
et ayant perdu leur fonction normale. Ceci permet un acte thérapeutique
définitif et a caractére épargnant.

Le traitement par ultrasons focalisés est inscrit au catalogue des pres-
tations obligatoires de |I'assurance de base, sous registre fédéral, pour
les indications de douleurs neuropathiques, de la maladie de Parkinson
et du tremblement essentiel, chroniques et réfractaires aux traitements
conservateurs.
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car l'effet tissulaire (thermolésionnel) et les cibles uti-
lisées sont identiques. Les développements nécessaires
afin de diminuer les risques de déficits neurologiques
doivent étre centrés sur l'utilisation de cibles épar-
gnantes et non sur le type d’énergie utilisée, qu'il s’agisse
d’un effet thermique, ionisant ou par stimulation conti-
nue a haute fréquence. Il est a noter que d’'un point de
vue historique, I'approche par thermolésion par radio-
fréquence a été le standard de base dans la neuro-
chirurgie fonctionnelle pendant au moins 30 ans avant
le développement de la stimulation cérébrale profonde.
Ceci a permis de démontrer 'absence d’effets déléteres
tissulaires a long terme.

Auniveau international, différents projets sont en cours,
principalement en Amérique du Nord, Japon, Corée du
Sud et Israel [23-26], avec des résultats de thalamoto-
mies publiés dans les tremblements essentiel et parkin-
sonien.

Argument de réversibilité

Largument de la réversibilité a été probablement le
facteur clé dans I'avenement de la stimulation céré-
brale profonde depuis les années 90. Cet argument
semble parfaitement en accord avec le caractere fort
complexe, essentiel et délicat des structures et des
fonctions cérébrales. A y regarder de plus pres, un désir
de réversibilité n’est jamais le désir du patient, et de
savoir que les symptomes a contrdler réapparaissent
des que la stimulation est interrompue, n’est ni encou-
rageant ni rassurant. Du c6té du neurochirurgien, une
connaissance suffisante de la pathophysiologie en
question et une technique apportant une précision
suffisante et un profil de risques bas devraient amener
a proposer un traitement définitif.

Perspectives et conclusion

La neurochirurgie fonctionnelle a plus de 60 années
d’existence. Elle a présenté au fil des années les carac-
téristiques d'un phénix renaissant a plusieurs reprises
de ses cendres, brillant par 'extraordinaire suppres-
sion de divers symptomes neurologiques déléteres
mais consumée par ses effets secondaires moteurs ou
cognitifs ou par l'avénement de traitements médi-
camenteux tels que la L-Dopa. Elle semble pouvoir étre
enfin en position d'offrir aux patients souffrant de
troubles de la fonction cérébrale chroniques et résis-
tants aux traitements conservateurs le couplage des
qualités thérapeutiques essentielles suivantes: 'effi-
cacité, 'épargne des fonctions cérébrales, 'absence de
troubles neurologiques iatrogénes et un profil de
risques bas.
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