Stimulation électrique intracranienne dans le traitement de I’épilepsie

Résumé

La stimulation électrique intracérébrale (ou Deep
Brain Stimulation, DBS) a été initiée en 1912. Actuelle-
ment elle est évaluée comme une possibilité de traite-
ment des épilepsies pharmaco-résistantes, non-opéra-
bles. Nous résumons les résultats de différentes études
de la DBS appliquée a différentes structures cérébrales.
En particulier, la stimulation du lobe temporal mésial
apparait prometteur. Dans notre centre Genéve-Lau-
sanne, ce traitement a été conduit chez des patients
choisis et montre de bons résultats. D’autres études
sont nécessaires pour optimiser les paramétres de sti-
mulation pour chaque syndrome épileptique.
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Intrakranielle Hirnstimulation in der Epilepsie-
behandlung

Die intrakranielle Hirnstimulation (oder Deep Brain
Stimulation, DBS) wurde schon 1912 beschrieben und
wird heute als mogliche Therapie der pharmakoresis-
tenten Epilepsien untersucht. Resultate von Studien zur
intrakraniellen Hirnstimulation in den diversen Hirn-
strukturen werden berichtet. Vor allem die Stimulation
der mesialen Temporallappenstrukturen scheint gute
Erfolge zu erzielen. In unserem Zentrum Genf-Lausanne
ist die Therapie bei ausgesuchten Patienten mit gutem
Erfolg durchgefiihrt worden. Weitere Studien sind not-
wendig zur Optimierung der Stimulusparameter und
zur besseren Definition der Patientenpopulation.

Schliisselworter: Epilepsie, intrakranielle Hirnstimulati-
on, Behandlung, Pharmakoresistenz
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Electric Intracerebral Stimulation in Epilepsy
Treatment

The electric intracerebral stimulation (or deep brain
stimulation, DBS) has been described already in 1912.
Nowadays DBS is evaluated as a possible treatment of
non-operable pharmacologically intractable epilepsy.
We summarize the results of the different DBS studies
in various brain structures. In particular, stimulation of
the mesial temporal lobe structures appears to be suc-
cessful. In our Geneva-Lausanne centre, this treatment
was carried out in selected patients, with good results.
Further studies are needed in order to optimize the sti-
mulus parameters and to better define the patient po-
pulation.

Key words: epilepsy, deep brain stimulation, treatment,
pharmacoresistance

Introduction

Vingt a trente pourcents de tous les patients épilep-
tiques présentent une épilepsie dite pharmaco-rési-
stante, car les crises ne peuvent étre contrélées par un
traitement médicamenteux. Chez certains de ces pa-
tients épileptiques, un traitement chirurgical peut étre
envisagé. Dans cette perspective une évaluation
préchirurgicale non-invasive de I'épilepsie est entrepri-
se. Celle-ci comporte notamment un enregistrement
prolongé par vidéo-EEG, une IRM cérébrale, une image-
rie isotopique (PET/SPECT) et un bilan neuropsychologi-
que. Elle peut permettre de déterminer si les crises ont
un point de départ unique et si une résection chirurgi-
cale permettrait un contrdle des crises. Dans environ
15% de ces évaluations, ce bilan non-invasif ne permet
pas de conclure et une exploration invasive est alors
proposée au patient. Cette exploration consiste a analy-
ser l'activité cérébrale via des électrodes intra-cérébra-
les (électrodes profondes) et/ou des électrodes sous-du-
rales implantées temporairement. Chez certains pa-
tients pharmaco-résistants, aucun foyer opérable ne
peut étre identifié malgré une investigation non-inva-
sive puis invasive.

D’autres patients présentent une épilepsie résistan-
te avec des crises a point de départ bien localisé, mais la
résection s’avere contre-indiquée en raison du risque
important de séquelles neurologiques ou cognitives.
Par exemple, la résection des structures temporales mé-

Stimulation électrique intracranienne dans le traitement de I'épilepsie | C. Boéx, S. Vulliémoz, L. Spinelli, G. B. Foletti, C. Pollo, M. Seeck



siales peut s’accompagner de troubles mnésiques im-
portants et certaines |ésions corticales peuvent étre in-
dissociables du cortex langagier ou moteur.

Tous ces patients souffrent d’'une épilepsie sévere
pharmaco-résistante sans possibilité de traitement
chirurgical et sont en quéte de thérapies alternatives. La
stimulation électrique intracranienne pourrait repré-
senter une de ces thérapies.

La stimulation électrique a l'aide d’électrodes in-
tracraniennes permet une approche peu invasive et po-
tentiellement réversible. De plus, les différents pa-
rameétres de stimulation peuvent étre modifiés au cours
du traitement.

Une telle stimulation électrique fait déja partie des
traitements établis pour le traitement de la douleur et
de la maladie de Parkinson [1]. Les résultats sont égale-
ment encourageants pour traiter d'autres mouvements
anormaux (tremblement essentiel, chorée de Hunting-
ton, Syndrome de Gilles de la Tourette) et pour les
troubles dépressifs [2].

Les premiéres stimulations électriques cérébrales
chez ’lhumain

Initialement, la premiére expérience de stimulation
électrique cérébrale publiée a été appliquée chez un pa-
tient épileptique dés 1912 par Krause [3]. Une revue des
anciennes expériences de stimulation électrique du lo-
be temporal mésial (amygdale et hippocampe) conduite
des 1941 [4-7] peut étre lue dans la revue de Bancaud
[8] et de ses collegues en 1966.

Expansion de I'étude de la stimulation électrique
cérébrale chez I’lhumain

Dans les années 1970, I'étude de la stimulation élec-
trique cérébrale devient le sujet d’'un plus grand intérét
comme le montre le nombre d’études publiées a ce su-
jet. Les sites stimulés comprennent le noyau sous-thala-
mique (STN) [9] le cervelet [10-15] ou les ganglions de la
base [16, 17]. Dés les années 1980, le nombre de pa-
tients participant aux études de stimulation électrique
intracérébrale devient conséquent.

Les premiéres utilisations cliniques de la stimula-
tion électrique comme traitement de I’épilepsie :
la stimulation du nerf vague

La stimulation électrique la plus largement utilisée
cliniquement dans le domaine de I'épilepsie est la sti-
mulation du nerf vague (environ 15’000 cas). Une élec-
trode est enroulée autour d’'une branche du nerf vague
sur la cage thoracique et connectée a un boitier de sti-
mulation sous la clavicule. La stimulation continue peut
étre renforcée par le patient en cas de crise avec une au-
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ra, a I'aide d’un aimant qu’il applique sur le stimulateur.
Cette méthode est approuvée par la “Food and Drug Ad-
ministration” (FDA) aux Etats Unis (dés 12 ans, pour les
syndromes épileptiques partiels) et a recu la marque
européenne CE (sans restriction d’age et pour tous les
syndromes épileptiques). Les premiéres études multi-
centriques, menées en paralléle et en double aveugle,
ont montré que la stimulation du nerf vague peut pro-
duire une réduction significative de la fréquence des cri-
ses [18, 19]. A long terme [20, 21], plus d’ un tiers des
patients utilisateurs de ce systéme observent une ré-
duction d’au moins 50% de la fréquence des crises. Par-
mi les patients qui bénéficient le mieux d’une stimula-
tion du nerf vague figurent des patients souffrant du
syndrome de Lennox-Gastaut ou d’absences. Des effets
secondaires sont observés comme principalement la
toux, due a la stimulation d’'une branche du nerf vague,
le nerf récurrent laryngé, et ils tendent a s’estomper
dans les deux premieres années d’utilisation du stimu-
lateur.

La grande majorité de ces utilisateurs ne sont pas li-
bres de crises. Comme les bénéfices de la stimulation du
nerf vague restent limités, d’autres sites de stimulation
ont été investigués pour une application clinique de la
stimulation électrique intracérébrale comme traite-
ment de I'épilepsie.

La stimulation intracérébrale chronique comme
traitement de I'épilepsie

A linstar de [lutilisation de la stimulation in-
tracérébrale chronique dans le traitement de la maladie
de Parkinson [22] (stimulation du pallidum ou du noyau
sous-thalamique), de la dystonie (noyau thalamique
ventral intermédio-médian) ou du tremblement essen-
tiel (pallidum interne), la stimulation intra-cérébrale est
maintenant investiguée comme traitement clinique des
épilepsies pharmaco-résistantes et non-opérables.

= .
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Figure 1: Exemple d’un stimulateur intracranien (Soletra® et
faisceau d’électrodes implantable, Medtronic Inc, Minneapo-
lis, Minnesota, USA).
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Un des sites de stimulation intracranienne investi-
gués pour le traitement de I'épilepsie est le thalamus.
La stimulation du noyau antérieur du thalamus a été
testée jusqu’a maintenant chez environ 25 patients a
travers le monde avec une épilepsie multifocale et des
crises symptomatiques généralisées ou partielles com-
plexes [23-26]. Ces études rapportent qu’une stimula-
tion a un rythme de 100 a 200 Hz, produit une réduction
significative de la fréquence de crises d’environ 60%
chez 16 patients sur 25. La stimulation du noyau centro-
médian du thalamus, a un rythme de stimulation vari-
ant de 2 a 130 Hz, a été testé jusqu’a maintenant chez
environ 72 patients [26-30]. Elle produit une réduction
significative de la fréquence des crises généralisées to-
nico-cloniques (GTCS) d’environ 85%, des absences d’en-
viron 95%, mais elle ne produit pas une réduction signi-
ficative de la fréquence des crises partielles complexes
[27] ; d’autres études n’indiquent aucune réduction de
la fréquence de crises [26, 30]. Deux équipes de recher-
che ont étudié la stimulation du noyau sous-thalami-
que (STN) [31, 32] chez 9 patients au total avec épilepsie
temporale ou frontale pour un rythme de stimulation
variant entre 100 et 130 Hz. Trois patients n’ont montré
aucune diminution de la fréquence de leurs crises et 6
patients ont bénéficié d’'une réduction de la fréquence
de leurs crises (réduction moyenne: 65%).

Létude de la stimulation des ganglions de la base
est limitée jusqu’a maintenant au noyau caudé [17, 30].
Un bas rythme de stimulation, 4 a 8 Hz, a diminué I'ac-
tivité épileptique interictale chez 41 des 57 patients
avec épilepsie temporale participant a cette étude et 17
patients ont recu un stimulateur implantable qui a per-
mis une réduction des crises généralisées tonico-cloni-
ques, toniques et partielles complexes de 70 a 90% [30].
Concernant la stimulation du cervelet, les résultats en-
courageants qui ont été rapportés chez I'animal et dans
des études non contrélées n'ont pas été confirmés par
les études cliniques controlées [33, 34]. Seulement 2 pa-
tients sur 14 ont bénéficié d’'une réduction de leur fré-
quence des crises [35]. Cependant une étude récente
[36] rapporte que la stimulation du cortex cérébelleux
supéromésial chez 5 patients avec crises généralisées
tonico-cloniques (4 patients également avec crises toni-
ques), offre aprés 24 mois, une réduction des crises toni-
co-cloniques et toniques pour une basse fréquence de
stimulation (10 Hz).

La stimulation de I'amygdale ou/et de I’hippocampe
a été étudiée récemment dans le cas d’épilepsies tem-
poro-mésiales. Une stimulation a un rythme élevé, de
100 a 200 Hz, a été testée jusqu’a maintenant chez en-
viron 40 patients [25, 27, 37-40]. Certains patients peu-
vent méme étre libres de toute crise (12 cas). Dans un
cas la stimulation a augmenté la fréquence des crises.
La moitié de ces patients ont bénéficié d’une réduction
significative, d’environ 75% de la fréquence de leurs
crises.

Dans le cadre du programme de chirurgie de I’épi-
lepsie Genéve-Vaud, sept patients, souffrant d’'une épi-
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lepsie temporale inopérable, ont bénéficié depuis 2002
d’une stimulation unilatérale (6 cas) ou bilatérale (1 cas)
du complexe amygdalo-hippocampique. La plupart de
ces patients ont été implantés ces deux derniéres
années et malgré cette courte période d’observation, les
résultats semblent reproduire ceux des études pré-
citées (50-90% de réduction des crises chez 5 patients
avec un recul suffisant) pour des paramétres de stimu-
lation similaires.

Actuellement une étude est en cours de réalisation
aux Etats-Unis pour évaluer |'efficacité d’'un nouveau
systéeme de stimulation [40] qui déclanche une stimula-
tion électrique en réponse a la détection de crises via les
électrodes intracérébrales. Ce nouveau systeme de sti-
mulation est en cours de validation auprés de la “Food
and Drug Administration”.

Possibles effets indésirables et complications

Chez I'animal, les parameétres de stimulation condui-
sant a des lésions du systéme nerveux on été étudiés
[41, 42]. Ces études permettent de fixer la charge élec-
trique maximale qui peut étre délivrée pour une surface
d’électrode donnée (30 pC/cm2).

Chez I’humain, durant et aprés la stimulation du
foyer épileptogene, aucun effet secondaire attribuable
a la stimulation n’a été rapporté a ce jour. Aprés 2 a 3 se-
maines de stimulation intracérébrale, I'analyse histo-
pathologique du tissu hippocampique réséqué n’a pas
montré de |ésions parenchymateuses attribuables a la
stimulation électrique [37]. Toutefois, certaines études
rapportent des cas d’infection au site de |'électrode in-
tracranienne nécessitant son retrait [36]. Dans notre
série Geneve-Vaud décrite ci-dessus, nous n’avons ob-
servé ni complications ni effets secondaires. Notam-
ment, aucune perturbation de la mémoire n'a été rap-
portée.

Optimisation de la stimulation électrique profon-
de comme traitement antiépileptique

Les résultats actuels démontrent I'efficacité de la sti-
mulation électrique cérébrale pour réduire les crises
épileptiques. Les épilepsies focales semblent les meil-
leures candidates a une stimulation. Leffet bénéfique
potentiel d’'une stimulation électrique dans différents
syndromes avec des crises réfractaires (Lennox-Gastaut,
Dravet, ..) est peu connu. Jusqu’a présent, la com-
préhension actuelle des phénoménes impliqués par la
stimulation électrique cérébrale, au niveau neuronal ou
biochimique n’est toutefois que partielle. De méme, la
compréhension de ce qui modifie I'efficacité de cette
stimulation pour un patient donné est inconnu. Aujour-
d’hui différentes hypothéses sont proposées pour expli-
quer l'inhibition produite par une stimulation électri-
que a haut rythme. Cette inhibition induite a pu étre ef-
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fectivement mesurée par des enregistrements directs
de I'activité neuronale chez ’humain [43-46]. Les hypo-
théses les plus souvent avancées, seraient un blocage
de la dépolarisation des neurones ou une excitation de
connections inhibitrices.

Chez trois patients souffrant d’'une épilepsie tempo-
rale pharmaco-résistante, non-lésionelle, qui ont béné-
ficé de I'implantation d’électrodes profondes dans notre
institution, la stimulation électrique du foyer épilep-
tique principal a été proposée durant I'enregistrement
invasif. Le but était de quantifier I'effet de différents pa-
ramétres de stimulation sur I'activité épileptogéne inter-
ictale (fréquence des événements anormaux sur I'EEG
pendant les intervalles de temps qui séparent des crises).

Figure 2: Image a résonance magnétique (IRM) d’un patient
implanté.

Les résultats préliminaires semblent indiquer qu’une
stimulation du foyer épileptogéne a une fréquence de
130 Hz, est capable de diminuer ou de limiter I'activité
épileptogéne interictale. Une stimulation a basse fré-
quence (5 Hz) semble au contraire augmenter l'activité
irritative. Bien que la relation entre l'activité interictale
et la fréquence de crises soit controversée [47, 48], une
corrélation semble présente dans I'épilepsie temporale
mésiale [49, 50]. Limplantation d’un stimulateur a pu
étre envisagée pour deux de ces patients et I'inhibition
des crises est actuellement en cours d’évaluation.

Conclusion

Dans certains cas d’épilepsies pharmaco-résistantes
inopérables, la stimulation électrique intracérébrale se
profile comme une option thérapeutique alternative
importante. Bien que certains patients n'aient plus de
crises, notamment dans le cas de la stimulation hippo-
campique, la majorité des patients traités par DBS rap-
portent plutot une diminution des crises. Des études
cliniques sont en cours pour préciser pour quels syndro-
mes épileptiques, pour quels sites et pour quels pa-
ramétres de stimulation cette thérapie est la plus effi-
cace. Ces études, menées si possible sur des groupes de
patients homogénes, sont nécessaires pour déterminer
si la stimulation électrique intracérébrale peut devenir
un traitement palliatif ou curatif.
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