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La stimulation électrique du cerveau humain : excitation, modulation, inhibition ?
Alim Louis Benabid

C'est pour moi un tres grand honneur d' ére aujourd hui parmi vous et de voir aind reconnus
par votre Compagnie mes travaux e ceux de mon équipe. Ja eu la chance de croiser en
chemin un phénomeéne nouveau qui a fourni une méhode thérgpeutique efficace et applicable
a de nombreuses pathologies. Jy vois auss pour ma part la rencontre de la physique et de la
biologie.

Les relations entre éectricité et biologie sont réciproques : en dehors des phénomenes naturels
tels que la foudre, I'@ectricité sur notre planete est d'origine principdement biologique : la
différence de potentid transmembranaire et une caractérigique fondamentde de la cdlule
vivante. De la rae torpille au gymnote, l'organe éectrique fat de I'empilement de cdlules
musculaires dégénérées, produit des décharges de quelques dizaines a quelques centaines de
volts que ces animaux utilisent pour pardyser leur proie ou repousser les prédateurs. En effet
I'expogition a une décharge éectrique se traduit par des effets, soit la contraction dun muscle
ou la création dune sensation au niveau du bout de la langue ou au niveau de la peau. Les
gpplications de ces obsavetions, en tant quoutil dexploraion ou comme moyen
thérgpeutique, tdl que la dimulaion cardiague, reposent toutes sur le concept que
«dimulation éectrique égde excitation». Aind la dimulation éectrique a-t-dle fat partie de
l'arsend courant des méthodes utilisées lors de la neurochirurgie stéréotaxique pour identifier
les tructures neurondes avant de les éectrocoaguler, ce qui condituat au cours des années
1950, le traitements chirurgica de la maadie de Parkinson

Cest au cours de cette chirurgie stéréotaxique du tremblement parkinsonien, qu'il nous a é&é
donné dobserver en 1987, de maniére presque fortuite, que la Simulation éectrique,
pratiquée dans le noyau ventrad intermédiare du thaamus, ou devait ére effectuée la Iésion,
Upprimat indantanément, et de maniere révershle, le tremblement parkinsonien, mas
sulement quand la fréquence de ces gimulaions éat supérieure a 100 Hz. Cet effet,
confirmé chez pluseurs madades, fut utilis® comme un moyen empirique supplémentaire de
locdisttion de la cible efficace. Nous I'avons ensuite proposée a un madade dga opéré d'un
cOté et nécesstant une intervention controlatérale, ce qui Saccompagne en généd de
complications. Pour les éviter, nous avons mis en place, au lieu dune Iésion, une éectrode
dans le thdamus, rdiée a un neurostimulateur réglé a 130 Hertz Cette méthode afait renditre
cette chirurgie, devenue relaivement rare depuis I'gpparition en 1963 du traitement médicd
par la levodopa Nous avons éabli de maniere empirique I'équivdence des effets de la
dimulation a haute fréguence e de la destruction éectrolytique dune méme cible; nous
avons étendu ce concept a I'ensemble des stuations ou des structures neuronales devaient étre
déruites: dans le thdamus pour le tremblement essentid, puis dans le pdlidum pour les
dyskinésies induites par la levodopa, et les dystonies. Dans toutes ces circonstances I'axiome
«la gimulation a haute fréquence produit les mémes résultats que la |éson destructrice de la
méme dructure » é&at vé&ifié De aurcroit la gimulation a haute fréguence pouvat étre
adaptée aux besoins par le réglage de I'amplitude et pouvait ére arrétée en cas de nécessité. |l



devenait possble de I'utiliser a des fins thérgpeutiques sur des «cibles» suggérées par la
recherche fondamentde, comme le noyau subthdamique. Son rdle prépondérant dans le
controle du mouvement venait dére démontré en 1990 chez le snge ou sa dedtruction
supprimait les symptdbmes parkinsoniens induits par l'adminidration dune neurotoxine, le
MPTP. Sa dedruction, chez I'homme peut induire une complication appelée
«hémibdligme », fat de mouvements violents amples et incoercibles des membres, mas
nous avons pu montrer en 1993 que sagimulation supprime les symptdmes chez des maades
présentant des formes séveres et avancées de la maadie de Parkinson, sans déclencher cette
complication Les réaultats ont dépassé nos espérances, et cette méhode Sest rapidement
imposde au niveau internationd comme l'dterngtive chirurgicde de choix au traitement
médicd, quand cdui-c Savérat insuffisant. Elle est actuellement consdérée comme la plus
grande avancée thérapeutique dans le domaine de la maladie de Parkinson depuis l'invention
de lalevodopa

En rason de la puissance de cette méthode, nous entreprenons mantenant d'en étendre
I'gpplication a dautres pathologies, en fonction des cibles que la recherche fondamentae
nous suggere. Aing, il aété démontré sur des moddes animaux que I'excitabilité des neurones
du cortex cé&rébrad est contrlée par la Substance noire pars reticulata (SNr.), elle-méme
controlée par le noyau subthdamique. Nous avons aors montré par une expé&imentation chez
le rat puis dans une s&rie préiminaire de maades, que nous pouvions traiter certaines formes
d épilepses pharmacorésistantes et ne pouvant se préter a la chirurgie d'exéréese des foyers
épileptiques.

La prise dimentaire & par voie de conséquence la prise de poids, I'obésité, I'amaigrissement,
sont égdement sous le contrdle de I'hypothdamus ventro médid (VMH) e I'hypothdamus
latéra LH. Des expériences dga anciennes ont montré que la simulation éectrique a basse
fréquence (excitatrice) de I'un a les mémes effets que la destruction de l'autre et vice versa.
Chez le ra, la dimulation a haute fréquence comme la dedtruction de VMH entréinent un
comportement  hyperphagique, adors que la simulation a basse fréquence au contraire a un
effet anorexiant. Des expé&imentations complémentaires sont en cours en vue dappliquer ces
méthodes a des malades souffrant d'obésité madigne dus a des déreglements endocriniens.

La gimulation a haute fréquence nous permet de repenser la psychochirurgie, en traitant les
troubles obsessonnds compulsfs, sans les inconvénients irrévershles des méhodes
destructrices. Le Comité consultatif nationd d éhique pour les sciences de la vie & de la
santé (CCNE) que nous avions interrogé sur ce point a donné un avis postif qui sert de base a
une éude multicentrique en cours d éaboration. La question de la cible (noyau accumbens,
thaamus, capaule interne, subthdamique) feral’ objet d’ une évauation.

Plus récemment, I'équipe de Gianni Broggi a Milan, a montré que la dimulation a haute
fréquence dune zone précise de I'hypothdamus postérieur, suggérée par les données de la
tomographie par émisson de postons, est capable de traiter les effets vasomoteurs sévéres
ddgies vasculares de la face D'autres sStuations pathologiques bénéficieront probablement
dans un futur proche de I’ application de cette méthode.

Qud en et le mécanisme daction ? Le plus souvent, la démarche scientifique fournit des
concepts ou des méhodes auxquels on cherche des applications. Nous sommes ici dans la
Stuation paradoxale d'une méthode découverte fortuitement, dont I'gpplication a largement
montrée |'efficacité et le bien fondé mais dont le mécanisme reste pour une large part
inconnu, € dont les résultats sont paradoxalement opposés a ce que l'on attendrait, dans le
concept classque «dimulation égde exctaiion» cdassquement admis en neurophysiologie.
Ce paradoxe a suscité un vaste mouvement de recherches chez de nombreuses équipes au
niveau internationd. 1l ne fait pas de doute quen sortira la solution, source de nouvelles
ouvertures, tant conceptudles que méhodologiques et thérapeutiques. Les diverses
hypothéses actudlement évoquées comprennent un phénomene de brouillage, I'aré de



I’dectrogénese  membranaire, des cascades inhibitrices, ['dtération de I'expresson
génomique, etc. 1l est clair que la simulation dtére le pattern de décharge des neurones mais
il reste a dé&erminer son rayon d'action et comment cet effet se distribue en fonction des corps
cdlulaires, des axones, e des synapses. Les réaultats prdiminaires incitent par alleurs a
prendre conscience du fait que le schéma de type agébrique de la circuiterie neuronade avec
des plus & des moins, des excitations et des inhibitions, concaténés d'un neurone a un autre de
meniére s&quentielle, ne sont que des visons smplifiées et probablement souvent fausses de
la rédité fonctionndle qui doit prendre en compte l'aspect spatiotemporel et non pas
smplement tempord, et lintégration des effets au niveau synaptique qui nont probablement
pas laméme échelle de temps que les activités éectriques observées.

La simulation a haute fréquence conditue a ce jour la méthode chirurgicde de référence et a
remplacé la chirurgie dblative, grace a sa révershilité, son adgptabilité e sa fable morbidité.
Dans tous les domaines ou une |éson dun groupe de neurones au sein dun réseau peut ou
pourrait modifier une fonction, ou un symptdme, cette méthode peut trouver ses agpplications.
Quels que soient les mécaniames, probablement multiples, le schéma interpréatif find devra
reproduire la rédité observée. Il et clair que ces techniques ne peuvent condituer la solution
utime de la neurochirurgie fonctionndle. Des résultats tres récents de biologie cdlulaire et
moléculare, utilisant soit la transfection génique soit l'infuson chronique de facteurs de
croissance, préfigurent dans un avenir trés proche de telles évolutions. La place de la
gimulation cérébrae profonde dans la décennie & venir doit tenir compte de ces évolutions.



