StiViPompe : Stimulation du Vim dans la dystonie liée aux mutations ATP1A3 

Contexte scientifique
[bookmark: __Fieldmark__15_2143351641][bookmark: __Fieldmark__26_1516368098]Les maladies liées aux mutations du gène ATP1A3 sont caractérisées par leur très importante diversité phénotypique, que ce soit en terme d’âge de début, d’expression sémiologique, de sévérité ou de mode évolutif 1. 

[bookmark: __Fieldmark__24_2143351641][bookmark: __Fieldmark__41_1516368098]Le syndrome « dystonie et syndrome parkinsonien de début rapide » (rapid-onset dystonia parkinsonism, RDP) est caractérisé par une dystonie d’installation brutale (en quelques heures à quelques jours), souvent associée à un syndrome parkinsonien (rigidité, bradykinésie). La dystonie s’installe généralement suite à un facteur déclenchant (stress émotionnel ou physique, prise d’alcool, infection, etc.), chez l’adolescent ou le jeune adulte 2. La dystonie est souvent sévère, fixée, avec une implication importante de la région oro-faciale occasionnant des difficultés de parole, des troubles de l’alimentation et de la déglutition. 
[bookmark: __Fieldmark__35_2143351641][bookmark: __Fieldmark__78_1516368098][bookmark: __Fieldmark__44_2143351641][bookmark: __Fieldmark__93_1516368098]Une dystonie peut survenir dans d’autres maladies liées à des mutations du gène ATP1A3, notamment chez des patients atteints d’hémiplégie alternante de l’enfant (alternating hemiplegia of childhood, AHC), souvent sous la forme d’accès dystoniques paroxystiques, longs (pouvant durer plusieurs heures) douloureux et très invalidants 3. Des chevauchements phénotypiques entre le RDP et l’AHC ont été rapportés ; les pathologies liées aux mutations du gène ATP1A3 sont aujourd’hui considérées davantage comme un continuum que comme des entités totalement distinctes 4,5.  Les IRM cérébrales réalisées chez ces patients ne retrouvent pas de lésions. 

[bookmark: __Fieldmark__55_2143351641][bookmark: __Fieldmark__115_1516368098][bookmark: __Fieldmark__62_2143351641][bookmark: __Fieldmark__124_1516368098][bookmark: __Fieldmark__69_2143351641][bookmark: __Fieldmark__135_1516368098][bookmark: __Fieldmark__76_2143351641][bookmark: __Fieldmark__145_1516368098]A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif des maladies liées aux mutations du gène ATP1A3. Les traitements symptomatiques ont souvent un effet limité et/ou non démontré. Cependant, notre expérience clinique et la collection rétrospective de données suggère que la flunarizine pourrait réduire la fréquence et/ou la sévérité des accès paroxystiques (dont les accès dystoniques) chez certains patients 6. Nous avons réalisé le seul essai thérapeutique contrôlé dans cette maladie en testant l’effet de la triheptanoine mais le résultat en a été négatif 7. La stimulation cérébrale profonde (SCP) du pallidum interne (GPi) n’a pas amélioré la dystonie chez plusieurs patients RDP rapportés dans la littérature 8–13, alors qu’elle est efficace dans de nombreux cadres de dystonie génétique sans lésions visibles sur l’IRM cérébrale 14.  Une seule étude récente a suggéré l’efficacité de la SCP du GPi dans la réduction des accès dystoniques chez un patient 15. La stimulation du noyau ventral-oral postérieur (VoP) du thalamus réalisé chez un patient n’a pas non plus démontré son efficacité sur la dystonie 13. 

La dystonie liée aux mutations du gène ATP1A3 occupe ainsi une place particulière au sein des dystonies génétiques : il s’agit de la seule pathologie dystonique d’apparition aigue ou  subaigue, pouvant se manifester par des accès paroxystiques, qui semble par ailleurs être réfractaire à la la SCP du GPi, en l’absence de lésion visible sur l’IRM cérébrale. Ces différents éléments font poser la question de la physiopathologie de la dystonie dans ces maladies et des alternatives thérapeutiques. 

Le gène ATP1A3 code pour l’isoforme 3 de la sous-unité Sodium-Potassium Adenosine Triphosphatase (Na+/K+ ATPase). Au sein du système nerveux central, cette isoforme est spécifique des neurones et est particulièrement exprimée dans les cellules GABAergiques du cervelet (cellule de Purkinje du cortex cérébelleux ou des noyaux profonds du cervelet), du cortex, des ganglions de la base 16,17. La pompe Na+/K+ ATPase maintient un gradient électrochimique au niveau de la membrane plasmatique des neurones, essentiel pour le maintien du potentiel de repos et la génération des potentiels d’action. La pompe Na+/K+ ATPase exprimant l’isoforme 3 semble particulièrement mise en jeu dans des situations d’élévation du sodium et permet d’en restaurer les concentrations après une activité neuronale soutenue 18,19. Ainsi, dans le RDP, le début brutal des symptômes après un stress pourrait être lié à l’incapacité de cette pompe de restaurer les concentrations de sodium après une période de décharge accrue au-delà d’un certain seuil. On comprend également que l’effet d’un dysfonctionnement de l’isoforme 3 liée à une mutation du gène ATP1A3 va être particulièrement marqué dans des neurones exprimant de façon préférentielle ou exclusive l’isoforme 3, et ayant un taux de décharge rapide, comme c’est le cas des cellules de Purkinje du cervelet. 

Chez la souris, l’association d’un stress physique à une inhibition partielle des pompes Na+/K+ ATPase du cervelet et des ganglions de la base induit un phénotype clinique reproduisant le RDP 20. L’enregistrement électrophysiologique des neurones des cellules des souris RDP retrouve une activité neuronale irrégulière avec bursts à haute fréquence dans les cellules de Purkinje 21, dans les neurones des noyaux profonds du cervelet 21 et dans le striatum 22. L’activité neuronale anormale des cellules de Purkinje serait la source de l’activité neuronale anormale des neurones des noyaux profonds du cervelet et du striatum 23. La réalisation d’une lésion des noyaux profonds cérébelleux ou de leurs afférences thalamiques chez les souris RBD fait disparaître la dystonie 20. Ces travaux démontrent le rôle des neurones cérébelleux et de leur structure de sortie (noyaux profonds du cervelet et ganglion de la base) dans la physiopathologie de la dystonie liée aux mutations ATP1A3. 

Hypothèse de travail
[bookmark: __Fieldmark__214_2143351641][bookmark: __Fieldmark__385_1516368098]Nous faisons l’hypothèse que chez l’homme, la dystonie liée aux mutations du gène ATP1A3 est la conséquence d’activités neuronales anormales au niveau des cellules de Purkinke, transmise aux noyaux de sortie du cervelet (noyaux dentelés notamment), puis au noyau ventral intermédiaire (Vim) du thalamus via le faisceau dentato-rubro-thalamique. La neuromodulation par stimulation cérébrale profonde (SCP) des activités neuronales au niveau de cette voie pourrait améliorer la dystonie 24. 

Objectifs de l’étude
Les principaux objectifs de notre projet de recherche sont : 
· Évaluer l’efficacité de la SCP bilatérale des noyaux Vim du thalamus sur la dystonie de patients ayant une mutation du gène ATP1A3 9 mois après la chirurgie (étude thérapeutique). 
· Étudier la physiopathologie de la dystonie liée aux mutations du gène ATP1A3 (étude physiopathologique). 

Méthodologie de la recherche
Cadre de la recherche
Il s’agit d’une recherche interventionnelle impliquant la personne humaine (loi Jardé RIPH Catégorie 1). 
L’étude aura lieu à l’Hôpital de la Pitié Salpêtrière, dans le Département de Neurologie, de Neurochirurgie et au Centre d’investigations Cliniques à l’Institut du Cerveau et de la Moelle Épinière. 

Sélection des patients
L’étude inclura deux patients souffrant de dystonie secondaire à une mutation du gène ATP1A3 : un patient avec un phénotype RDP et un patient avec une dystonie paroxystique dans le cadre d’une AHC. 
Les patients signeront un consentement libre et éclairé avant leur participation à l’étude. 

Étude thérapeutique

Organisation générale (Fig 1)
Les visites V1 et V2 pré-chirurgicales permettent de recueillir le consentement éclairé et libre des patients (V1), de vérifier l’éligibilité des patients à la neurochirurgie (V1), d’évaluer la sévérité de la dystonie (V1) et d’étudier la physiopathologie de cette dystonie (V2). 
La visite V3 correspond au temps neurochirurgical. Les patients bénéficient sous anesthésie générale d’une implantation bilatérale d’électrodes de stimulation (électrodes Medtronic 3389) dans le noyau Vim du thalamus au moyen d’une chirurgie stéréotaxique. 
La cible Vim est définie grâce à la réalisation d’un protocole d’IRM cérébrale effectué usuellement (Tenseur de Diffusion et tractographie) permettant de reconstituer le faisceau dentato-rubro-thalamique 25. 
Un enregistrement per-opératoire par micro-électrodes permettant la confirmation de la localisation du Vim est réalisé au bloc opératoire selon la procédure habituelle dans notre centre.  
Un stimulateur Medtronic Percept PC TM  est implanté dans un second temps.
Les patients sont hospitalisés pour surveillance post-opératoire dans le Département de Neurochirurgie pendant une durée approximative de 2 semaines. 
La SCP est débutée 3 mois après la chirurgie et adaptée à la réponse clinique des patients. 
Des consultations neurologiques et neurochirurgicales régulières effectuées dans le cadre du soin courant sont prévues pour poursuite de la surveillance clinique et ajustement de la SCP suivant la sortie de neurochirurgie. 
La visite V4 post-opératoire réalisée à 9 mois de la chirurgie permet d’étudier l’efficacité de la SCP sur la dystonie, les effets indésirables potentiels et les modifications physiopathologiques.

Critères de jugement
Les critères de jugement principal sont :
- Evolution du score de la Burke-Fahn-Marsden évalué en aveugle sur vidéos entre la  V1 et la V4 pour le patient RDP
[bookmark: __Fieldmark__271_2143351641][bookmark: __Fieldmark__473_1516368098]- Evolution du nombre d’épisodes dystoniques paroxystiques relevés sur une période de 2 mois par un agenda patient récupéré à la V1 et la V4 pour le patient AHC  7. 

Les critères de jugement secondaires sont : 
· Clinical Global impression improvement (CGI-I) 26 médecin et patient entre la V1 et la V4
· Evolution de la Canadian Occupational Performance Measure 27 entre la V1 et la V4 
· Evolution du score de l’échelle GABS entre la V1 et la V4 permettant d’évaluer les modifications fonctionnelles sur la marche et l’équilibre 27
· Evolution du score de l’échelle SwalQol entre la V1 et la V4 permettant d’étudier la tolérance de la SCP sur les troubles de la déglutition 28  
· Evolution de l’échelle de bien-être mental de Warwick-Edinburgh (WEMWBS) 28 entre la V1 et la V4
· Evolution de la Montreal Cognitive assessment (MoCA) 30 entre la V1 et la V4
· Evolution de la Hospital Anxiety and Depression scale (HAD) 31 entre la V1 et la V4.

Etude physiopathologique

Sous-étude évaluant l’implication du cervelet dans la genèse de la dystonie :
Différentes explorations auront pour objectif d’identifier l’implication du cervelet :
· une IRM cérébrale avec séquence de Tenseur de Diffusion et tractographie (DTI) permettant d’étudier la connectivité structurelle du cervelet et du thalamus, et de reconstruire le faisceau dentato-rubro-thalamique pour le ciblage du VIM. 
· un PET scanner cérébral avec étude du métabolisme du cervelet et des ganglions de la base. 
· une étude de stimulation magnétique transcrânienne (TMS) comprenant un protocole de stimulation appariée associative (Paired-associated stimulation, PAS) après stimulation du cervelet et un test de clignement conditionné (Eye-blink conditionning, EBC). Ce protocole de TMS permet d’étudier le fonctionnement du cervelet et son influence sur la plasticité corticale. 
A la V2 en pré-opératoire, les patients réalisent l’IRM cérébrale, le PET scanner et la TMS.
A la V4 en pos-opératoire à 9 mois de la chirurgie, les patients réalisent seulement le PET scanner et la TMS ; ces données seront comparées aux données pré-opératoires. 

Sous étude électrophysiologique évaluant l’activité neuronale du Vim :
- Etude de l’enregistrement unitaire de l’activité des neurones du Vim lors de la descente progressive de trois micro-électrodes usuellement employées pour cette intervention neurochirurgicale
- Etude en post-opératoire de l’enregistrement électrophysiologiques des potentiels de champs locaux (PCL) du VIM à l’aide du neurostimulateur  PerceptTM PC par la mesure de la différence de potentiel entre deux contacts de l’électrode définitive afin de ne recueillir que les signaux générés au sein du Vim. 
L’enregistrement sera débuté à 2 mois de la chirurgie (après disparition de l’effet lésionnel). 
Un enregistrement des spectres de fréquence des activités neuronales sera réalisé durant un mois avant la mise en route de la SCP. L’enregistrement sera poursuivi après mise en route de la SCP ce qui permettra de suivre l’évolution des activités neuronales en fonction de l’évolution clinique (évolution de la dystonie, accès paroxystiques, etc.) 

Évaluation de la recherche
Un comité d’évaluation externe constitué de 3 experts (neurologue, neurochirurgien, neurophysiologiste) sera sollicité après la V4 (à 9 mois de la chirurgie). Les résultats d’efficacité et de tolérance de la SCP, ainsi que les résultats de l’étude physiopathologique seront communiqués au comité d’évaluation. En fonction des résultats, le comité décidera soit de la poursuite de l’étude et de l’inclusion de patients supplémentaires (5 patients), soit de l’arrêt de l’étude.  


Planning de l’étude
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Résumé grand public
Les mutations du gène ATP1A3 se manifestent par des tableaux cliniques très variés, notamment l’hémiplégie alternante de l’enfant (alternating hemiplegia of childhood, AHC) et la dystonie d’apparition rapide (rapid-onset dystonia parkinsonism, RDP). 
La dystonie se définit cliniquement par des contractions musculaires involontaires qui entraînent des postures et des mouvements anormaux. Les patients avec mutation du gène ATP1A3 peuvent présenter une dystonie permanente, généralisée, touchant les membres, le tronc, la parole et la capacité à avaler, et/ou des épisodes de dystonie survenant par crises, souvent très longues et très douloureuses. La dystonie est donc une source majeure de handicap et d’altération de la qualité chez un grand nombre de patients ayant une mutation du gène ATP1A3 en particulier chez les patients AHC. Les traitements habituels de la dystonie ne sont pas efficaces chez ces patients. 
Les mécanismes de la dystonie chez les patients ayant une mutation du gène ATP1A3 ne sont pas complètement élucidés. ATP1A3 est une pompe qui régule l’activité électrique des neurones du cervelet, une région cérébrale qui participe au le contrôle du mouvement et qui est impliquée dans la dystonie causée par d’autres maladies. Le blocage de cette pompe dans le cervelet de la souris induit une dystonie, et cette dystonie disparait quand on déconnecte la région motrice du cervelet du reste du cerveau. 
L’objectif principal de reproduire ce qui a pu être fait de façon expérimentale, en déconnectant certaines régions motrices du cervelet du reste du cerveau. L’objectif est d’améliorer la dystonie, en utilisant une procédure parfaitement réversible. Pour cela nous proposons d’utiliser la stimulation cérébrale profonde à haute fréquence grâce à des électrodes intracérébrales placée noyau ventral intermédiaire du thalamus (noyau qui reçoit des fibres motrices du cervelet). Cette technique n’a jamais été utilisée dans ce contexte mais il s’agit d’une technique de routine qui a fait la preuve de sa faisabilité et de sa sécurité d’utilisation dans d’autres maladies, comme le tremblement essentiel. Nous inclurons un patient AHC avec une dystonie paroxystique invalidante et un patient RDP avec une dystonie fixée. L’objectif secondaire de notre projet est de mieux comprendre les mécanismes de la dystonie chez les patients AHC et RDP par des approches de neuroimagerie et de neurophysiologie. En fonction des résultats obtenus, nous discuterons de l’opportunité d’étendre cette étude à un plus grand nombre de patients. 
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StiViPompe   :  Stimulation  du  Vim   dans la dystonie liée aux  mutations  ATP1A3       Contexte scientifique   Les maladies   liées aux mutations du gène  ATP1A3   sont caractérisées par leur très importante  diversité phénotypique, que ce soit en terme d’âge de début, d’expression sémiologique, de  sévérité ou de mode évolutif  1 .      Le syndrome «   dystonie et syndrome parkinsonien de début rapide   » (rapid - onset dystonia  parkinsonism, RDP) est caractérisé par une dystonie d’installation brutale (en quelques heures  à quelques jours), souvent associée à un syndrome parkinsonien (rigidité, bradykinésie). La  dystonie s’installe généralement suite à un facteur d éclenchant (stress émotionnel ou physique,  prise d’alcool, infection, etc.), chez l’adolescent ou le jeune adulte  2 . La dystonie est souvent  sévère, fixée, avec une implication importante de la région oro - faciale occasionnant des  difficultés de parole, des troubles de l’alimentation et de la déglutition.    Une dystonie peut survenir d ans d ’autres malad ies liées à des mutations du gène  ATP1A3 ,  notamment chez des patients atteints d’hémiplégie alternante de l’enfant (alternating  hemiplegia of childhood, AHC), souvent sous la forme d’accès dystoniques paroxystiques ,  longs (pouvant durer p lusieurs heures)   douloureux  et  très invalidants  3 . Des chevauchements  p hénotypiques entre le RDP et l’AHC ont été rapportés   ;   les pathologies liées aux mutations du  gène  ATP1A3   sont aujourd’hui considérées davantage comme un continuum que comme des  entités totalement distinctes  4,5 .   Les IRM cérébrales réalisées chez ces patients ne retrouvent  pas de lésion s .      A ce jour, il n’existe pas de traitement curatif des  malad ies liées aux mutations du gène  ATP1A3 .   L es traitements symptomatiques ont souvent un effet limité   et/ou   non démontré .  Cependant,  notre expérience clinique et la collection rétrospective de données  suggère que la flunarizine  pourrait réduire la fréquence et/ou la sévérité des accès  paroxystiques (dont les accès  dystoniques) chez certains patients   6 .  Nous avons réalisé   le   seul essai thérapeutique contrôlé  dans cette maladie en testant l’effet de la trihe ptanoine mai s le résultat  en  a été négatif   7 .  La  stimulation cérébrale profonde (SCP) du pallidum interne (GPi) n’a pas amélioré la dystonie  chez plusieurs patients RDP rapportés dans la littérature  8 – 13 , alors qu’elle est efficace dans de  nom breux cadres de dystonie génétique sans lésions visibles sur l’IRM cérébrale  14 .  Une seule  étude récente a suggéré l’efficacité de la SCP du GPi dans la réduction des accès dystoniques  chez un patient  15 . La stimulation du noyau ventral - oral postérieur (VoP) du thalamus réalisé  chez un patient n’a pas non plus démontré son efficacité sur la dystonie  1 3 .      La dystonie liée aux mutations du gène  ATP1A3   occupe ainsi une place particulière au sein des  dystonies génétiques   :  il s’agit de la seule pathologie dystonique d’apparition aigue ou   subaigue ,  pouvant se manifester par des accès paroxystiques ,  qui   semble   par ailleurs  être  réfractaire à la la SCP du GPi, en l’absence de lésion visible  sur   l’IRM cérébrale.  Ces différents  éléments font poser la question de la physiopathologie de la dystonie   dans ces maladies   et  des alternatives thérapeutiques .      Le gène  ATP1A3   code pour l’isoforme  ?? 3 de la sous - unité  ??   de   la   pompe   Sodium - Potassium  Adenosine Triphosphatase (Na + /K +   ATPase). Au sein du système nerveux central, cette  isoforme est spécifique des neurones et est particulièrement exprimée dans les cellules  GABAergiques du cervelet (cellule de Purkinje du cortex cérébelleux ou des noyaux profonds 

