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Introduction	(français)	
	

Résumé	:	
	

La	 dysplasie	 corticale	 est	 une	 anomalie	 du	 développement	 cérébral	 à	 l’origine	 d’une	

épilepsie	 sévère	 et	 d’atteintes	 cognitives.	 Les	 traitements	 médicamenteux	 anti-

épileptiques	ne	s’avèrent	pas	efficaces	dans	cette	pathologie	et	le	seul	traitement	curatif	

de	l’épilepsie	est	la	chirurgie.	Chez	l’enfant,	la	dysplasie	corticale	représente	la	cause	la	

plus	fréquente	d’épilepsie	pharmaco-résistante.		

Cependant,	 pour	 que	 l’intervention	 chirurgicale	 soit	 un	 succès,	 il	 est	 nécessaire	 de	

localiser	la	lésion	cérébrale	le	plus	précisément	possible.	Cela	peut	s’avérer	difficile	car	la	

dysplasie	corticale	est	parfois	discrète,	voire	invisible,	sur	une	IRM	cérébrale.	Pour	cela,	

différentes	 techniques	 d’imageries	 morphologiques	 et	 métaboliques,	 ainsi	 que	 des	

électroencéphalogrammes	sont	utilisées	lors	de	l’évaluation	pré-chirurgicale.		L’imagerie	

de	source	électrique	(ESI)	est	également	utilisée	dans	les	centres	spécialisés	depuis	une	

vingtaine	d’années	 chez	 l’adulte,	mais	encore	 très	peu	chez	 l’enfant.	L'ESI	est	pourtant	

particulièrement	intéressante	chez	l'enfant	car	elle	est	non	invasive	et	ne	nécessite	pas	de	

sédation.	

Ce	travail	s’intéresse	à	comparer	l’ESI	aux	autres	techniques	d’imagerie	habituellement	

utilisées	dans	le	bilan	pré-chirurgical	chez	l’enfant	atteint	de	dysplasie	corticale.	

	

	

	

Introduction	:	
		

L’épilepsie	est	une	maladie	neurologique	chronique	fréquente,	touchant	des	personnes	de	

tout	âge	et	des	deux	sexes.	Elle	se	manifeste	cependant	le	plus	souvent	durant	l’enfance	

ou	après	l’âge	de	65	ans.	Elle	est	caractérisée	par	des	crises	convulsives	récurrentes,	dont	

les	 manifestations	 sont	 très	 variables	 d’une	 personne	 à	 l’autre.	 Cette	 maladie	 a	 des	

conséquences	non	négligeables	sur	le	plan	psychologique,	social	et	cognitif	et	augmente	

significativement	le	risque	de	mort	prématurée.	
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Selon	les	données	de	l’Organisation	mondiale	de	la	santé	(OMS),	50	millions	de	personnes	

dans	le	monde	entier	seraient	atteints	d’épilepsie	(1),	soit	une	prévalence	d’environ	1%,	

dont	80%	dans	les	pays	en	voie	de	développement.	

Dans	les	pays	à	bas	revenus	économiques,	l’incidence	de	l’épilepsie	est	plus	importante	

que	dans	les	pays	riches	et	l’accès	aux	traitements	n’est	pas	garanti.	

	

	

	

Physiopathologie	de	l'épilepsie	:	
	

Une	 crise	 épileptique	 est	 définie	 par	 une	 activité	 anormale	 transitoire	 des	 cellules	

nerveuses	dans	le	cerveau	(2).	Des	décharges	électriques	paroxystiques	et	répétitives	se	

produisent	dans	le	cortex	cérébral	et	interfèrent	avec	les	différentes	fonctions	du	cerveau.	

Cette	activité	anormale	paroxystique	est	intermittente	et	le	plus	souvent	auto-limitée,	ne	

durant	que	quelques	secondes	à	minutes.	La	perturbation	de	l’activité	neuronale	peut	se	

traduire	 par	 des	 symptômes	 divers	 tels	 qu’une	 perte	 de	 conscience	 avec	 chute,	 des	

mouvements	convulsifs	d’un	ou	plusieurs	membres,	des	absences	ou	des	comportements	

stéréotypés.	

	

L’épilepsie	est	une	maladie	qui	prédispose	à	faire	des	convulsions	à	répétition.	

Le	diagnostic	d’épilepsie	peut	 être	posé	avec	certitude	si	 le	patient	présente	 l’un	des	3	

critères	suivants	(2):	

1) Au	moins	deux	crises	convulsives	non	provoquées,	c’est-à-dire	non	expliquées	par	

un	facteur	causal	immédiat	(par	exemple	flash	lumineux),	espacées	de	plus	de	24	

heures.	

2) Une	crise	convulsive	unique,	non	provoquée,	et	une	probabilité	de	récidive	de	crise	

au	cours	des	dix	années	suivantes	similaire	au	taux	de	récidive	général	(>	60%)	

observé	 après	 2	 crises	 non	 provoquées.	 C’est	 le	 cas	 en	 présence	 d’une	 lésion	

cérébrale	 liée	 à	une	accident	vasculaire	cérébral,	 à	un	traumatisme	crânien	ou	à	

une	infection	du	système	nerveux	central.	

3) Diagnostic	d’un	syndrome	épileptique	spécifique.	
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Les	 causes	 de	 l’épilepsie	 sont	 multiples.	 Elles	 sont	 catégorisées	 en	 cause	 génétique,	

structurelle,	métabolique,	immune,	infectieuse	et	idiopathique.	

Les	enfants	atteints	d’épilepsie,	surtout	les	nourrissons,	diffèrent	de	la	population	adulte	

en	termes	de	manifestations	cliniques,	d’étiologie	des	crises	et	de	réponse	au	traitement	

anti-épileptique.	 Le	 cerveau	 d’un	 jeune	 enfant	 est	 plus	 enclin	 à	 développer	 des	 crises	

d’épilepsie	mais	les	crises	ont	plus	de	chance	de	disparaıt̂re	avec	la	croissance.	Il	existe	de	

nombreux	syndromes	épileptiques	touchant	les	enfants	à	différents	âges,	de	gravité	et	de	

pronostic	variable.	

	

	

	

Prévention	de	l’épilepsie	:	

	
Certaines	 causes	 d’épilepsie	 sont	 modifiables	 grâce	 à	 des	 mesures	 de	 prévention,	

notamment	les	facteurs	de	risque	périnataux,	les	infections	du	système	nerveux	central,	

les	accidents	vasculaires	cérébraux	et	les	traumatismes	crâniens.	

Les	facteurs	de	risque	périnataux	en	lien	avec	l’épilepsie	comprennent	l’âge	gestationnel	

au	moment	de	l’accouchement,	le	poids	de	naissance,	l’état	de	santé	maternel,	tel	que	l’état	

nutritionnel,	 la	 pré-éclampsie,	 et	 la	 mauvaise	 qualité	 des	 soins	 au	 moment	 de	

l’accouchement	(risque	d’infection	et	de	souffrance	périnatale).	

Les	infections	du	système	nerveux	central	comprennent	les	méningites	bactériennes,	les	

encéphalites	virales	et	parasitaire.	Ces	infections	représentent	5%	des	épilepsies	dans	les	

pays	à	revenus	économiques	moyens	et	bas	(1).	

Les	lésions	cérébrales	causées	par	les	traumatismes	crâniens	modérés	à	sévères	peuvent	

être	à	l’origine	de	convulsions	et	représentent	4-5%	des	épilepsies	dans	le	monde	(1).	Des	

mesures	de	prévention	peuvent	être	mises	en	place	pour	diminuer	les	accidents	de	la	voie	

publique	et	la	violence.	

Finalement,	les	accidents	vasculaires	cérébraux,	qu’ils	soient	de	nature	hémorragique	ou	

ischémique,	sont	à	l’origine	de	12%	des	épilepsies	dans	les	pays	développés	(1).		Ils	sont	

potentiellement	évitables	grâce	à	des	mesures	de	prévention	basées	sur	l’hygiène	de	vie.	
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Classification	:	
	

La	classification	la	plus	récente	des	différents	types	de	crises	épileptiques	a	été	publiée	en	

2017	 par	 l’International	 League	 Against	 Epilepsy	 (ILAE)	 (3).	 	 Elle	 divise	 les	 crises	

épileptiques	 en	 4	 groupes,	 basés	 sur	 la	 clinique	 et	 les	 données	 de	

l’électroencéphalogramme	 (EEG),	 et	 plusieurs	 sous-groupes	 qui	 sont	 optionnels.	 On	

distingue	les	crises	focales,	généralisées,	inconnues	et	non-classifiées.	La	classification	se	

complexifie	en	ajoutant	la	notion	de	perte	de	conscience,	et	le	caractère	moteur	ou	non-

moteur	de	la	crise	pour	chaque	catégorie	(Figure	1).	

	

	

	

	

	

	

	

	
	

	

	

	

Figure	 1	:	 Classification	 simplifiée	 des	 différents	 types	 de	 crises	 épileptiques	 proposée	 par	

l'International	League	Against	Epilepsy	(3).	

	

	

Une	crise	focale	est	limitée	à	un	hémisphère	cérébral.	Par	conséquent,	les	symptômes	ne	

touchent	qu’une	partie	du	corps	(le	visage,	un	membre,	un	hémicorps,	etc).	Elle	peut	être	

associée	 ou	 non	 à	 une	 perte	 de	 contact,	 c’est	 à	 dire	 une	 incapacité	 à	 répondre	

normalement	à	des	stimuli	externes.	

Une	 crise	 généralisée	 implique	 une	 activité	 neuronale	 anormale	 qui	 s’étend	 aux	 deux	

hémisphères	cérébraux.	On	distingue	deux	sous-types	de	crises	généralisées	:	 les	crises	

motrices	et	les	crises	non-motrices,	appelées	aussi	absences.	Les	absences	se	manifestent	

par	une	perte	de	conscience	sans	perte	du	tonus	corporel.	Les	crises	généralisées	motrices	

se	 manifestent	 par	 une	 altération	 brusque	 de	 l’état	 de	 conscience	 associée	 à	 des	

Départ	focal	 Départ	généralisé	 Départ	inconnu	

Avec	
altération	de	
l’état	de	
conscience	

Sans	
altération	de	
l’état	de	
conscience	

Moteur	
Non	moteur	

Moteur	
Non	moteur	(absence)	

Moteur	
Non	moteur	

Non	classifiée	

Propagation	bilatérale		
tonico-clonique	
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mouvements	 bilatéraux	 qui	 peuvent	 être	 de	 différentes	 natures	 (toniques,	 cloniques,	

myocloniques,	etc).	

Une	crise	à	départ	inconnu	implique	que	le	caractère	focal	ou	généralisé	du	début	de	la	

crise	ne	peut	pas	être	déterminé.	Les	spasmes	épileptiques	peuvent	en	être	un	exemple.	Il	

s’agit	de	 crises	 le	plus	 souvent	présentes	dans	 la	petite	 enfance,	 caractérisées	par	une	

flexion	ou	une	extension	soudaine	et	brève,	qui	touche	les	muscles	proximaux	du	tronc	et	

des	membres.	

	

	

	

Traitement	médicamenteux	de	l’épilepsie	:	
	

Lors	de	la	première	crise	d’épilepsie,	on	peut	décider	d’instaurer	ou	non	un	traitement	

médicamenteux.	 La	 décision	 de	 traiter	 va	 dépendre	 du	 type	 de	 crise,	 du	 tableau	

neurologique	 et	 des	 résultats	 de	 l’électroencéphalogramme,	 qui	 permettent	 parfois	 de	

préciser	le	risque	de	récidive	des	crises.	Ce	risque	est	faible	s’il	y	a	un	facteur	prédisposant,	

comme	par	exemple	un	traumatisme	crânien	ou	un	état	fébrile	chez	un	enfant	autrement	

en	bonne	santé	avec	un	examen	neurologique	normal	en	dehors	de	la	crise.		Par	contre,	le	

risque	de	récidive	devient	plus	élevé	en	présence	d’un	examen	neurologique	anormal	ou	

d’éléments	 irritatifs	 visibles	 sur	 le	 tracé	 EEG.	 En	 général,	 on	 attend	 la	 survenue	d’une	

deuxième	convulsion	(voire	plus)	avant	d’entreprendre	un	traitement.	

Le	traitement	consiste	à	administrer	initialement	un	seul	médicament	anti-convulsivant	à	

faible	dose	afin	d’éviter	les	effets	secondaires	et	les	interactions	médicamenteuses.	Le	type	

de	 médicaments	 va	 être	 choisi	 en	 fonction	 du	 type	 d’épilepsie	 diagnostiqué.	 	 En	 cas	

d’épilepsie	 réfractaire	 au	 traitement,	 il	 convient	 de	 s’assurer	 de	 la	 bonne	 adhésion	 du	

patient	 au	 traitement.	 Si	 le	 traitement	 ne	 s’avère	 pas	 efficace,	 le	 dosage	 est	

progressivement	 augmenté	 jusqu’au	 maximum	 toléré,	 toujours	 en	 surveillant	 les	

possibles	 effets	 secondaires	 qui	 pourraient	 survenir.	 Si	 le	 premier	 médicament	 anti-

convulsivant	administré	à	la	dose	maximale	est	inefficace,	on	change	de	molécule	ou	on	y	

ajoute	un	second	médicament.	

Certains	 patients	 auront	 besoin	 de	 leur	 traitement	 durant	 toute	 leur	 vie,	 et	 d’autres	

pourront	arrêter	 leurs	médicaments	après	quelques	années	sans	crises.	La	décision	de	

sevrer	un	patient	de	son	traitement	anti-convulsivant	dépend	du	type	d’épilepsie	dont	il	
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souffre,	de	 l’évolution	habituelle	de	celle-ci	et	du	risque	de	récidive	de	crises.	En	règle	

générale,	un	sevrage	graduel	du	traitement	est	envisagé	après	2	ans	sans	crises.	

Il	 existe	 de	 nombreuses	 molécules	 pharmacologiques	 utilisées	 dans	 le	 traitement	 de	

l’épilepsie.	 Pour	 ne	 citer	 que	 les	 principales,	 on	 peut	 nommer	 l’acide	 valproıq̈ue	 et	 le	

lévétiracetam	pour	le	traitement	des	crises	généralisées,	la	carbamazépine	pour	les	crises	

focale	ou	encore	l’ethosuximide	pour	le	traitement	spécifique	des	absences.	

Il	 existe	 également	 des	 traitements	 non	 médicamenteux	 de	 l’épilepsie,	 tels	 que	 la	

chirurgie,	 le	 régime	 cétogène	 ou	 encore	 la	 stimulation	 du	 nerf	 vague.	 Ceux-ci	 seront	

abordés	dans	un	prochain	chapitre.	

	

	

	

Epilepsie	pharmaco-résistante	:	
	

Certaines	 épilepsies,	 le	 plus	 souvent	 focales,	 sont	 réfractaires	 au	 traitement	

médicamenteux.	Une	épilepsie	est	définie	comme	pharmaco-résistante	en	cas	d'incapacité	

à	 obtenir	 une	 absence	 prolongée	 de	 crises	 avec	 deux	 traitements	médicamenteux	 (en	

monothérapie	 ou	 en	 combinaison)	 appropriés	 et	 adéquats	 (4).	 Environ	 30%	 des	

personnes	souffrant	d'une	épilepsie	sont	pharmaco-résistantes.	

Un	traitement	approprié	signifie	qu'il	existe	la	preuve	scientifique	de	son	efficacité	pour	

un	type	d'épilepsie	donné.	Un	traitement	adéquat	signifie	que	le	médicament	prescrit	a	

été	utilisé	au	bon	dosage	et	pour	une	durée	de	traitement	suffisamment	 longue.	 Il	 faut	

également	s'assurer	de	la	compliance	du	patient	à	son	traitement.	Une	absence	prolongée	

de	crises	est	définie	comme	un	intervalle	de	temps	sans	crise	trois	fois	plus	long	qu'avant	

l'introduction	du	traitement.	

Il	 arrive	 parfois	 que	 le	 patient	 doive	 interrompre	 son	 traitement	 en	 raison	 des	 effets	

secondaires,	avant	d'avoir	pu	atteindre	une	dose	efficace.	Dans	ce	cas-là,	on	ne	considère	

pas	que	l'épilepsie	de	ce	patient	est	résistante	au	traitement	en	question.	
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Traitement	non-médicamenteux	de	l’épilepsie	:	
	

En	cas	d'épilepsie	pharmaco-résistante,	plusieurs	autres	options	thérapeutiques	peuvent	

être	envisagées.	

Le	 régime	 cétogène	 fait	 partie	 des	 mesures	 thérapeutiques	 proposées	 en	 seconde	

intention.	Il	a	été	utilisé	depuis	les	années	1920	pour	le	traitement	de	l'épilepsie.	Il	s'agit	

d'un	régime	riche	en	lipides	et	pauvre	en	glucides,	qui	imite	l'état	métabolique	observé	

lors	d'un	 jeûne.	 L'organisme	est	privé	de	 sucre	 et	 va	donc	puiser	 son	 énergie	dans	 les	

matières	grasses,	par	le	biais	des	corps	cétoniques	issus	de	la	décomposition	des	graisses.	

Ces	molécules	possèdent	des	propriétés	anti-convulsivantes	et	modifient	le	métabolisme	

de	certains	neurotransmetteurs,	entre	autres	hypothèses	avancées.	Ce	régime	nécessite	

un	suivi	médical	et	diététique	rapproché,	ainsi	qu’un	dosage	régulier	des	corps	cétoniques	

et	de	la	glycémie.	Il	peut	provoquer	des	effets	secondaires	tels	que	des	vomissements,	de	

la	constipation	ou	des	diarrhées.	Il	semble	être	plus	efficace	chez	l'enfant	que	chez	l'adulte	

(5).	Chez	l'enfant,	on	observe	une	résolution	complète	des	crises	dans	15%	des	cas	et	une	

diminution	de	plus	de	50%	du	nombre	de	crises	chez	un	tiers	des	patients	(6).	

La	 stimulation	 du	 nerf	 vague	 peut	 également	 être	 envisagée	 en	 cas	 d'inefficacité	 des	

médicaments	anti-épileptiques.	 Il	s'agit	d'un	dispositif	qui	envoie	de	faibles	 impulsions	

électriques	en	direction	du	cerveau	par	l'intermédiaire	du	nerf	vague,	ce	qui	va	permettre	

de	 diminuer	 les	 crises	 épileptiques.	 Un	 stimulateur	 est	 implanté	 sous	 la	 peau	 sous	 la	

clavicule	et	est	relié	par	des	électrodes	au	nerf	vague	sur	son	trajet	cervical.	Le	nerf	vague	

innervant	divers	organes	internes,	sa	stimulation	peut	générer	des	effets	secondaires	tels	

qu'une	 modification	 de	 la	 voix,	 une	 toux,	 une	 dyspnée,	 ou	 encore	 des	 troubles	 de	 la	

déglutition	(7).	

Finalement,	la	dernière	option	thérapeutique	est	la	chirurgie.		Elle	s'adresse	aux	patients	

souffrant	d'une	épilepsie	focale	pharmaco-résistante,	dont	les	causes	les	plus	fréquentes	

sont	 la	 sclérose	 de	 l'hippocampe,	 les	 anomalies	 du	 développement	 cérébral	 (dont	 la	

dysplasie	corticale	focale	qui	sera	discutée	plus	loin),	les	séquelles	d'accident	vasculaire	

cérébral	ou	post-traumatique,	les	malformations	vasculaires	et	les	tumeurs	de	bas	grade	

(8).	

Avant	l'intervention,	un	bilan	pré-chirurgical	est	réalisé	dans	un	centre	spécialisé	afin	de	

localiser	 la	 zone	 épileptogène,	 qui	 sera	 ensuite	 réséquée.	 Les	 détails	 de	 l'évaluation	

préchirurgicale	sont	abordés	dans	le	chapitre	suivant.	
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Le	 traitement	 chirurgical	 de	 l'épilepsie	 peut	 permettre,	 selon	 les	 cas,	 une	 disparition	

complète	des	crises.	Chez	l'enfant,	une	amélioration	des	capacités	cognitives	peut	aussi	

être	observée	 suite	 à	 la	 chirurgie	et	 à	 la	diminution	des	crises.	Des	 études	ont	montré	

l'importance	d'intervenir	le	plus	tôt	possible	en	cas	d'épilepsie	pharmaco-résistante	chez	

l'enfant	en	raison	d'une	plus	grande	plasticité	cérébrale	(9).	

La	 technique	 chirurgicale	 et	 l'étendue	 de	 la	 résection	 dépendent	 du	 type	 de	 lésion	

épileptique	 et	 de	 sa	 taille.	 La	 résection	 peut	 être	 centrée	 uniquement	 sur	 la	 lésion	

(lésionectomie)	ou	être	plus	large	(résection	lobaire,	multilobaire	ou	hémisphérique).	

Le	 traitement	 chirurgical	 n'est	 pas	 sans	 risque.	 Une	 intervention	 neurochirurgicale	

comporte	toujours	un	risque	de	complications	directement	liées	à	l'opération,	telles	que	

des	 infections,	 une	 hémorragie	 ou	 une	 ischémie.	 De	 plus,	 la	 résection	 d'une	 partie	 du	

cerveau	implique	l'apparition	d'un	potentiel	déficit	neurologique	post-opératoire,	dont	la	

nature	dépendra	de	la	zone	réséquée.	

	

	

	

Dysplasie	corticale	:	
	

La	dysplasie	corticale	 focale	(FCD)	est	une	malformation	cérébrale	 épileptogène	qui	se	

caractérise	par	une	désorganisation	de	l'architecture	du	cortex	cérébral.	Elle	représente	

20-40%	des	patients	opérés	pour	une	épilepsie	dans	les	séries	pédiatriques	(10–13).	

Cette	anomalie	a	été	décrite	pour	la	première	fois	en	1971	par	Taylor	(14),	qui	a	étudié	

l'histologie	du	cerveau	de	10	patients	opérés	pour	une	épilepsie	réfractaire.	A	l'époque,	

Taylor	avait	 rapporté	des	 troubles	de	 l'organisation	des	couches	du	cortex	ainsi	que	 la	

présence	de	neurones	et	cellules	gliales	anormales.	Par	la	suite,	les	connaissances	de	cette	

maladie	se	sont	enrichies	et	le	nombre	de	diagnostics	a	augmenté	grâce	à	l'amélioration	

des	techniques	de	neuroimagerie.	

A	 l'heure	 actuelle,	 on	 sait	 que	 la	 dysplasie	 corticale	 est	 caractérisée	 par	 des	 neurones	

anormaux	géants	et	des	cellules	gliales	ballonisées	 (en	anglais	:	balloon	cells)	qui	 sont	

présents	 dans	 le	 cortex	 et	 la	 substance	blanche	 adjacente.	On	 retrouve	 également	une	

désorganisation	de	l’architecture	des	couches	du	cortex	(Figure	2).	

La	classification	de	Palmini,	élaborée	en	2004	par	un	groupe	d'experts	(15),	décrit	avec	

précision	les	anomalies	histologiques	rencontrées	(Tableau	1).	
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En	 2011,	 une	 nouvelle	 classification	 est	 proposée	 par	 l'International	 League	 Against	

Epilepsy	(ILAE)	(16).	Cette	classification	reprend	la	précédente	et	y	ajoute	 la	dysplasie	

corticale	 de	 type	 III,	 qui	 est	 défini	 par	 la	 présence	 d'une	 autre	 anomalie	 cérébrale	

concomitante	(Tableau	2).	

	

	

	
Tableau	1	:	Classification	de	Palmini	(15)	

	

Type	 Sous-type	 Critères	histologiques	

mMCD	:	malformation	

légère	du	développement	

cortical	

Type	I	

	

	

Type	II	

Neurones	ectopiques	dans	la	couche	1	

du	cortex	

	

Neurones	ectopiques	en	dehors	de	la	

couche	1	

	

FCD	type	I	:	dysplasie	

modérée	

Type	Ia		

	

	

Type	Ib		

Anomalies	de	l’architecture	des	couches	

corticales	(dyslamination)	

	

Dyslamination	+	neurones	

hypertrophiques	ou	immatures	

	

FCD	type	II	:	dysplasie	

sévère	

Type	IIa	

	

	

Type	IIb		

Anomalies	architecturales	+	neurones	

dysmorphiques	

	

Anomalies	architecturales	+	neurones	

dysmorphiques	+	cellules	ballonisées	

mMCD	:	mild	Malformation	of	Cortical	Development	;	FCD:	Focal	Cortical	Dysplasia	
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Figure	2	:	Images	d'histopathologie	de	la	dysplasie	corticale	tirées	de	Lerner	et	al,	Epilepsia,	2009	

(13).	Sur	l'image	B,	on	peut	voir	une	désorganisation	des	colonnes	de	neurones	(flèche	blanche)	en	

comparaison	avec	le	cortex	normal	(image	A).	L’image	C	montre	une	mauvaise	orientation	spatiale	

de	certains	neurones,	que	l’on	retrouve	dans	les	dysplasies	corticales	 légères.	Les	 images	D	et	E	

montrent	respectivement	des	neurones	dysmorphiques	de	grande	taille	et	des	cellules	ballonisées,	

tous	deux	caractéristiques	d’une	dysplasie	corticale	sévère.	

	

	

	

La	dysplasie	corticale	est	associée	à	une	épilepsie	sévère	à	début	précoce,	le	plus	souvent	

avant	l'âge	de	5	ans.	On	retrouve	aussi	un	déficit	neurologique	associé	dans	un	tiers	des	

cas	 et	 des	 troubles	 cognitifs	 chez	 10-50%	 des	 patients	 (12,13,17).	 La	 sémiologie	 des	

crises,	 le	plus	 souvent	 focales,	dépend	de	 la	 localisation	de	 la	 lésion.	 La	 fréquence	des	

crises	peut	être	élevée,	pouvant	aller	jusqu'à	50-100	crises	par	jour,	avec	des	états	de	mal	

récidivants.	
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Tableau	2	:	Classification	de	l’International	League	Against	Epilepsy	(ILAE)	(16)	

	

Type	 Sous-type	 Critères	

FCD	type	I	 Type	Ia	

	

Type	Ib	

	

Type	Ic	

Dyslamination	corticale	radiaire	

	

Dyslamination	corticale	tangentielle	

	

Dyslamination	corticale	radiaire	et	tangentielle	

	

FCD	type	II	 Type	IIa	

	

Type	IIb	

Neurones	dysmorphiques	

	

Neurones	dysmorphiques	et	cellules	ballonisées	

	

FCD	type	III	 Type	IIIa	

	

	

Type	IIIb	

	

	

Type	IIIc	

	

	

Type	IIId	

Dyslamination	corticale	dans	le	lobe	temporal	

associée	à	une	sclérose	hippocampique	

	

Dyslamination	corticale	adjacente	à	une	tumeur	gliale	

	

Dyslamination	corticale	adjacente	à	une	malformation	

vasculaire	

	

Dyslamination	corticale	adjacente	à	n’importe	quelle	

autre	lésion	cérébrale	acquise	(traumatisme,	lésion	

ischémique,	encéphalite,	etc)	

FCD:	Focal	Cortical	Dysplasia	

	

La	dysplasie	corticale	peut	être	identifiée	grâce	à	 l'IRM,	qui	est	l'imagerie	de	référence.	

Cependant,	dans	certains	cas,	la	lésion	peut	ne	pas	être	visible	(lésion	de	petite	taille,	FCD	

type	I)	même	avec	des	appareils	très	performants	à	haut	champ	magnétique	(3	tesla).	En	

cas	 de	 dysplasie	 corticale,	 on	 remarquera	 sur	 l'IRM	 un	 épaississement	 du	 cortex,	 une	

absence	de	démarcation	entre	la	substance	blanche	et	grise,	et	une	modification	du	signal	

cortical	qui	devient	hyper	intense	(18).	

Les	 patients	 souffrant	 de	 dysplasie	 corticale	 présentent	 une	 épilepsie	 pharmaco-

résistante.	C'est	pourquoi	seul	le	traitement	chirurgical	peut	permettre	la	résolution	des	

crises	 épileptiques.	Des	méta-analyses	ont	montré	une	disparition	 complète	des	 crises	
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dans	40-70%	des	cas	après	la	chirurgie	(19)	et	jusqu’à	64-75%	des	cas	chez	les	patients	

ayant	une	lésion	de	dysplasie	corticale	visible	à	l’IRM	(20).	

Avant	l'intervention,	on	réalise	une	évaluation	pré-chirurgicale	approfondie	permettant	

de	 délimiter	 au	 mieux	 la	 lésion	 cérébrale	 avant	 de	 la	 réséquer.	 L'évaluation	 pré-

chirurgicale	 comprend	 un	 électroencéphalogramme	 (EEG)	 de	 longue	 durée	 et	 des	

imageries	métaboliques.	

L'imagerie	par	tomographie	par	émission	de	photons	au	déoxyglucose	marqué	par	le	Fluor	

(FDG-PET)	permet	d'analyser	le	métabolisme	du	cerveau.	Le	déoxyglucose	est	capté	par	

les	neurones	en	fonction	de	leur	demande	métabolique	et	va	s'accumuler	à	l'intérieur	des	

cellules.	Cela	permet	de	«	marquer	»	les	neurones	actifs	et	de	quantifier	le	métabolisme	

des	 différentes	 zones	 du	 cerveau.	 La	 zone	 épileptogène	 sera	 marquée	 comme	

hypermétabolique	car	les	neurones	responsables	des	crises	sont	très	actifs.	

La	 tomographie	 par	 émission	 monophotonique	 (en	 anglais	 single-photon	 emission	

computed	 tomography,	 SPECT)	 est	 une	 autre	 technique	 d'imagerie	 métabolique.	 Elle	

permet	de	quantifier	le	débit	sanguin	cérébral	grâce	à	l'injection	d'un	produit	radioactif	

qui	 émet	 des	 rayons	 gamma	 constitués	 de	 photons.	 Le	 SPECT	 ictal	 montre	 une	

augmentation	du	débit	sanguin	dans	la	zone	épileptogène	et	le	SPECT	interictal	montre,	à	

l'inverse,	une	diminution	du	débit	sanguin	(21,22).	

En	plus	des	différentes	 imageries	 cérébrales	morphologiques	et	métaboliques,	 le	bilan	

pré-chirurgical	inclus	aussi	la	réalisation	d'un	vidéo-électroencéphalogramme	de	surface	

(vidéo-EEG)	 de	 longue	 durée,	 qui	 permet	 d'enregistrer	 l'activité	 électrique	 cérébrale.	

L'enregistrement	doit	comprendre	des	périodes	de	crises	épileptiques	(périodes	ictales)	

et	des	périodes	sans	crises	(périodes	interictales),	ainsi	que	des	phases	de	sommeil.	

Selon	 les	 cas	 et	 les	 résultats	 des	 différents	 examens	 décrits	 précédemment,	 un	

électroencéphalogramme	 intra-crânien	 peut	 s'avérer	 nécessaire	 pour	 localiser	 encore	

plus	précisément	la	zone	de	dysplasie.	

L'évaluation	pré-chirurgicale	est	 effectuée	 lors	d'une	hospitalisation	de	plusieurs	 jours	

afin	 d'effectuer	 tous	 les	 examens	 cités	 précédemment.	 Ce	 séjour	 peut	 s'avérer	 pénible	

pour	les	enfants.	De	plus,	certains	examens	peuvent	nécessiter	une	anesthésie	selon	l'âge	

et	le	degré	de	collaboration	de	l'enfant	(23).	

Un	nouvel	outil	technologique	est	venu	s'ajouter	au	bilan	pré-chirurgical	depuis	le	début	

des	 années	 2000	 chez	 l'adulte.	 Il	 s'agit	 de	 l'imagerie	 de	 source	 électrique	 (ESI).	 Cette	

technique	 combine	 un	 électroencéphalogramme	 de	 haute	 résolution	 (HD-EEG)	 réalisé	
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avec	un	grand	nombre	d'électrodes	(entre	64	et	256)	et	une	IRM	cérébrale.	Les	données	

électriques	(HD-EEG)	et	anatomiques	(IRM)	sont	fusionnées	afin	de	localiser	de	manière	

précise	la	source	de	l'activité	épileptique.	

Cet	 outil	 a	 été	 déjà	 bien	 étudiée	 chez	 l'adulte	 (24,25)	 mais	 peu	 de	 données	 existent	

actuellement	 sur	 son	 utilisation	 chez	 l'enfant.	 L'ESI	 est	 pourtant	 particulièrement	

intéressant	chez	l'enfant	car	il	s'agit	d'une	technique	non	invasive	et	ne	nécessitant	pas	de	

sédation.	 L'étude	présentée	 ci-après	 s'intéresse	 à	 ce	 sujet,	 en	 comparant	 l'efficacité	 de	

l'ESI	à	celle	des	techniques	d'imagerie	métabolique	standard	(PET	et	SPECT)	chez	l'enfant.	

Ce	 projet	 de	 recherche	 forme	 la	 base	 de	 ce	 travail	 de	 thèse,	 et	 sera	 soumis	 pour	

publication.	
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High	density	electric	source	imaging	in	childhood-onset	

epilepsy	due	to	focal	cortical	dysplasia	
	

	

	

Introduction	:		
	

Focal	cortical	dysplasia	(FCD)	is	a	cerebral	malformation	due	to	a	developmental	defect	in	

cortical	 organization	 (14).	 Pathogenesis	 of	 FCD	 includes	 abnormalities	 of	 lamination,	

neuronal	 differentiation	 and	 neuronal	 maturation	 ranging	 from	 mild	 to	 severe.	 Mild	

cortical	 dysplasia,	 currently	 classified	 as	 FCD	 type	 I,	 is	 usually	 very	 subtle	 or	 even	

undetectable	on	magnetic	resonance	imaging	(MRI).	More	severe	FCD,	classified	as	type	

II,	presents	mostly	in	young	children,	often	with	frequent	seizures,	status	epilepticus	and	

infantile	spasms.	This	type	of	dysplasia	is	divided	into	IIa	and	IIb,	with	IIb	showing	balloon	

cells	and	being	more	likely	visible	in	the	MRI.	In	the	more	recent	classification	(16),	FCD	

type	III,	was	introduced,	which	associates	FCDs	with	other	brain	pathologies.	
FCD	is	a	common	cause	of	drug	resistant	focal	epilepsy	in	children	and	adults.		It	is	also	

the	most	frequent	etiology	in	children	undergoing	epilepsy	surgery	(13,26)	which	often	

represents	 the	 only	 option	 to	 obtain	 long	 term	 seizure	 control.	 Overall,	 postsurgical	

seizure	freedom	ranges	from	42	to	70%	in	pediatric	patients	(27–34),	on	average	55.8	+/-	

16.2%	in	a	meta-analysis	37	studies	on	2014	patients	(19).	

	

Given	 that	 FCD	 are	 often	 undetectable	 on	 MRI,	 additional	 algorithms	 to	 localize	 the	

epileptogenic	zone	with	good	sensitivity	and	specificity	were	developed.	Recent	advances	

in	morphometric	MRI	analysis	increased	the	sensitivity	of	detecting	dysplasia	type	II,	in	

particular	IIb	(35).	Multimodal	imaging	with	combined	analysis	of	MRI,	positron	emission	

tomography	(PET)	and	ictal	single-photon	emission	computed	tomography	(iSPECT)	also	

helps	to	detect	subtle	lesions	(36).	

Electric	 source	 imaging	 (ESI)	allows	 to	noninvasively	 localize	 the	epileptogenic	 zone	 if	

based	 on	 high	 density	 EEG	 (64	 electrodes	 or	more,	 HD-ESI).	 The	 technique	 has	 been	

particularly	well	studied	in	adults	(24,25)	but	clinical	applications	in	children	are	limited	

and	reports	on	ESI	in	children	with	dysplasia	remain	scarce	(37,38).	
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In	 the	 present	 study,	we	 investigated	 the	 yield	 of	 HD-ESI	 in	 a	 cohort	 of	 patients	with	

childhood-onset	 epilepsy	 due	 to	 FCD	managed	 by	 surgical	 resection.	 Our	 goal	 was	 to	

correlate	ESI	findings	with	epilepsy	outcome	and	to	compare	its	localization	value	with	

other	non-MRI	imaging	techniques,	such	as	PET	and	iSPECT.	

	

	

	

Materials	and	methods	:	
	

This	study	was	approved	by	the	local	Research	Ethics	Committee,	in	agreement	with	the	

Declaration	of	Helsinki.	

The	study	was	conducted	at	the	Geneva	University	Hospitals,	a	tertiary	referral	center	for	

presurgical	and	surgical	management	of	adults	and	children	with	drug-resistant	epilepsy.	

Overall	more	 than	900	patients	have	been	evaluated	since	 its	opening	 in	1995.	Among	

them,	approximately	40%	are	children	at	the	time	of	presurgical	evaluation.	

Inclusion	 criteria	 for	 our	 study	were:	 diagnosis	 of	 FCD	on	 the	 basis	 of	 histopathology,	

onset	of	epilepsy	before	18	years	and	surgically	treated,	ESI	using	64	electrodes	or	more,	

follow-up	of	at	least	two	years.	Patients	with	FCD	suspected	on	MRI	but	not	confirmed	at	

histopathology	were	excluded.	

	

Patients	

Systematic	 ESI	 was	 introduced	 in	 2000.	 We	 therefore	 retrospectively	 searched	 our	

database	between	2000	and	2019,	and	identified	52	patients	(adults	and	children)	with	a	

diagnosis	of	FCD.	Twenty-five	patients	were	excluded	because	HD-ESI	was	not	performed.	

Seven	patients	were	excluded	because	they	did	not	have	surgery	yet	or	because	the	follow-

up	was	too	short.	Finally,	20	patients	matched	our	inclusion	criteria.	

The	following	data	were	analyzed:	gender,	age	at	seizure	onset	and	at	surgery,	duration	of	

epilepsy	 before	 surgery,	 seizure	 type,	 seizure	 frequency,	 FCD	 localization	 and	

histopathological	subtype,	associated	cerebral	lesions,	developmental	or	cognitive	level,	

number	and	types	of	preoperative	anti-epileptic	treatments,	as	well	as	family	history	of	

seizures	or	developmental	delay.	Preoperative	development	was	formally	assessed	by	a	

neuropsychologist	in	all	patients.	

We	also	collected	all	data	of	the	presurgical	evaluation	procedures,	which	in	our	center	
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typically	 includes	 prolonged	 video-electroencephalogram	 (EEG),	 3	 Tesla	 cerebral	MRI,	

interictal	 PET-scan,	 ictal	 and	 interictal	 SPECT-scans,	 including	 subtraction	 analysis	

(referred	to	together	as	“ictal	SPECT”	or	“iSPECT”),	and	high-density	ESI	based	on	EEG	

with	64	electrodes	or	more.	Finally,	 type	and	number	of	 resective	surgical	procedures,	

post-operative	complications	and	seizure	frequency,	as	well	as	duration	of	the	follow-up	

were	also	collected.	Post-operative	seizure	outcome	was	assessed	according	to	the	Engel	

Classification	(39).	

	

Electric	source	imaging	

In	 these	 20	 patients,	 eleven	 EEGs	 were	 recorded	 with	 256	 electrodes,	 four	 with	 128	

electrodes	and	five	with	64	electrodes.	We	used	HydroCel	Geodesic	Sensor	Net	(Electrical	

Geodesics	 Inc.,	 Eugene,	 OR,	 USA),	 allowing	 1-2	 hours	 recording	 sessions	 during	

wakefulness	and	light	sleep	(sampling	rate	of	1	kHz,	band-pass	0.1–400	Hz).	The	Vertex	

(Cz)	electrode	was	used	as	recording	reference	and	data	were	referenced	offline	to	the	

average	reference.	The	recording	duration	was	1-2	hours	and	carried	out	in	the	patient’s	

bed,	usually	after	 lunch	to	allow	 light	sleep.	Since	HD-EEG	required	the	removal	of	 the	

long-term	monitoring	EEG	electrodes,	it	was	obtained	at	the	end	of	the	monitoring	period	

when	medication	was	partially	resumed.	No	sound	or	light	restriction	was	imposed.	

Epileptogenic	discharges	(summarized	as	“spikes”)	were	manually	selected	from	the	EEG	

by	a	board	certified	EEG	reader,	unblinded	to	the	patient’s	history.	Discharges	consisted	

of	focal	spikes,	spike-waves	and	sharp	waves.	If	a	burst	of	discharges	occurred,	the	first	

one	was	chosen	for	analysis.	Channels	with	artifacts	were	removed	and	interpolated	from	

the	 analysis.	 Only	 the	 most	 frequent	 spike	 type	 was	 subject	 to	 analysis.	 Spikes	 were	

averaged	to	increase	signal-to-noise	ratio.		

Source	 estimation	 was	 done	 using	 the	 linear	 distributed	 inverse	 solution	 called	 local	

autoregressive	average	(LAURA)	(40,41),	coregistered	with	the	patient’s	MRI	as	described	

elsewhere	(24).	

In	 short,	 5000	 solution	points	 are	distributed	 evenly	 in	 the	 extracted	 grey	matter	 and	

serve	 as	 the	 solution	 space	 (42,43).	The	 lead	 field	matrix	 is	 then	 computed	 using	 the	

known	 analytical	 solutions	 for	 an	 advanced	 three-shell	 spherical	 head	 model	 with	

anatomical	 constraints	 (44),	 and	 incorporated	 in	 the	 linear	 inverse	 solution	 algorithm	

which	allows	the	localization	of	the	electric	source.	The	potential	map	at	50%	of	the	rising	

phase	of	the	averaged	spike	was	used	for	source	analysis.	This	information	is	fused	with	
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the	patient’s	MRI.	

We	also	determined	the	localization	of	the	ESI	maximum	compared	to	the	resected	area.	

For	that,	we	measured	the	distance	of	the	ESI	maximum	to	the	surgical	resection	border	

on	a	postoperative	MRI	coregistered	to	the	preoperative	MRI.	

ESI	was	described	as	“localizing”	when	the	ESI	maximum	was	located	in	the	resected	area	

in	patients	with	favourable	outcome.	

	

MRI,	PET	and	iSPECT	

All	patients	had	MRI	as	part	of	the	presurgical	evaluation	acquired	with	a	3	Tesla	machine	

based	on	established	imaging	protocols.	

All	 20	 patients	 also	 underwent	 conventional	 FDG-PET	 during	 the	 interictal	 state,	

monitored	with	 EEG.	 The	 administered	 activity	was	 200-250	MBq	 for	 adults	 and	was	

adapted	 to	 body	 weight	 in	 children.	 Images	 were	 obtained	 30	 minutes	 after	 tracer	

administration,	reconstructed	with	an	iterative	ordered	subset	expectation	maximization	

algorithm	and	corrected	 for	attenuation,	decay	and	scatter.	Five	PET	 tomographs	were	

used,	namely	a	Siemens	Biograph	(17	subjects),	Biograph	mCT	(one	subject),	Biograph	

Vision	(one	subject)	and	an	ECAT-Exact	PET	(one	subject).		

Ictal	and	interictal	SPECT	were	performed	in	16	patients	using	tracer	injection	(99mTc-

Ethyl	cysteinate	dimer,	740	MBq	for	adults	and	weight-adapted	doses	for	children)	during	

seizure	 or	 in	 the	 interictal	 phase	 (with	 a	minimum	 interval	 of	 24	 hours	 since	 the	 last	

seizure).	 Images	were	obtained	20-60	minutes	after	 the	 radioisotope	 injection.	 Images	

were	 acquired	 with	 fan	 beam	 collimators	 and	 reconstructed	 correcting	 for	 uniform	

attenuation	using	a	Chang	method	and	for	scatter	with	a	double	window	method.	Two	

SPECT	systems	were	used,	namely	a	Toshiba	three	head	tomograph	(14	subjects)	and	a	

Siemens	Symbia	T6	two	head	tomograph	(two	subjects).			

All	images	were	reviewed	by	a	trained	neuroradiologist	and	nuclear	medicine	specialist	

during	 the	presurgical	evaluation.	For	 this	 study,	we	reviewed	only	 the	clinical	 reports	

made	by	imaging	experts	at	the	time	of	the	evaluation.	

	

Surgery	

All	 cases	 were	 reviewed	 in	 a	 multidisciplinary	 discussion	 between	 epileptologists,	

paediatric	 neurologists,	 neurosurgeons,	 neuroradiologists	 and	 neuropsychologists	 to	

determine	the	degree	of	agreement	between	the	different	imaging	modalities.	Based	on	
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this	 review,	 decision	 for	 surgery,	 type	 and	 extent	 of	 resection	 were	 taken	 by	 the	

consortium.	

	

Statistical	analysis	

Data	 were	 analyzed	 with	 univariate	 and	 multivariate	 logistic	 regression	 models	 to	

measure	 their	 relationship	with	 the	post-operative	epilepsy	outcome.	We	analyzed	 the	

following	parameters:	histological	diagnosis	(FCD	type),	 results	of	 the	 intracranial	EEG	

recordings,	location	of	the	lesion	(temporal	versus	extratemporal),	presence	or	absence	

of	 another	 cerebral	 lesion,	 number	 of	 surgical	 interventions	 and	 completeness	 of	

resection.	Categorical	data	were	analyzed	using	contingency	tables	and	Chi-square	test	

was	 used	 to	 test	 for	 differences.	 For	 all	 analyses,	 p-values	 <	 0.05	were	 considered	 as	

statistically	significant.	

We	also	 calculated	 sensitivity	 and	 specificity	 of	ESI,	 ictal	 SPECT	and	PET.	The	 imaging	

modality	 was	 described	 as	 “true	 positive”	 in	 a	 given	 patient	 when	 the	 maximum	 of	

abnormality	 (source,	 hypometabolism	 or	 hyperperfusion)	was	 located	 in	 the	 resected	

lobe	 in	 patients	 with	 postoperative	 seizure	 control.	 “False	 positive”	 refers	 to	 patients	

where	the	abnormality	was	included	in	the	resection,	but	the	patient	continued	to	present	

seizures	post-operatively.	The	result	was	labeled	as	“true	negative”	if	the	pathology	was	

outside	 the	 resection	volume	and	 the	patient	 continued	 to	 suffer	 from	seizures.	 “False	

negative”	refers	to	cases	where	the	abnormality	was	not	resected,	but	the	patient	became	

seizure-free.		

We	 used	 Chi-square	 and	 Fisher	 exact	 tests	 to	 assess	 the	 statistical	 significance	 of	 the	

difference	between	sensitivity	and	specificity	of	PET,	iSPECT	and	ESI.	

	

	

	

Results	:	

	
Demographic	data		

General	characteristics	of	our	patients	are	summarized	in	Table	1.	Age	at	seizure	onset	

varied	from	one	week	to	18	years.	Patients	data	are	summarized	in	Table	3.	
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Postoperative	seizure	outcome		

Overall	12	of	the	20	patients	(60%)	had	Engel	I	post-surgery	outcome.	Details	of	patients’	

outcome	can	be	found	in	Table	4.	Ten	of	them	were	seizure-free	after	the	first	intervention.	

Two	 became	 seizure-free	 after	 a	 second	 intervention.	 In	 both	 cases,	 an	 incomplete	

resection	was	 identified	to	be	the	reason	of	persistent	seizures.	For	 those	patients,	ESI	

localization	was	concordant	with	the	second	resection.	The	various	types	of	surgery	are	

summarized	in	Table	3.		

 

Table	3:	General	patients	characteristics	(n=20)	

Gender	male/female	 8/12	

Age	at	seizure	onset	:	median/range	(years)			 1.1	/	0-18	

Age	at	surgery	:	median/range	(years)			 11.4	/	1-35	

Epilepsy	duration	:	median/range	(years)			 8.8	/	0.8-34.3	

Post-op	follow-up	time	:	median/range	(years)				 2	/	2-11	

		 		

FCD	localization	 		
Temporal	 6	(30%)	

Extra-temporal	 14	(70%)	

FCD	type	 		
Type	I	 8	(40%)	

Type	II	 12	(60%)	

Type	III	 0	

Side	of	lesion	 		
Left	 10	(50%)	

Right	 10	(50%)	

Both	 0	

Type	of	surgery	 		
Lesionectomy	 13	(65%)	

Lobectomy	 5	(25%)	

Multilobetomy	 2	(10%)	

Hemispherectomy	 0	

Imaging	and	EEG	 		
Video-EEG	monitoring	 20	(100%)	

Intracranial	EEG	recording	 9	(45%)	

MRI	 20	(100%)	

MRI	positive	for	FCD	lesion	 15	(75%)	

PET	 20	(100%)	

iSPECT	 16	(80%)	

ESI	 20	(100%)	

n,	number	of	patients	 		
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According	to	the	ILAE	classification	of	focal	cortical	dysplasia,(16)	eight	patients	(40%)	

had	type	I	FCD,	12	(60%)	had	type	II	FCD.	There	were	no	significant	differences	regarding	

seizure	outcome	between	patients	with	FCD	type	I	or	II	(p=0.09).	

Extratemporal	 localization	 was	more	 often	 associated	 with	 a	 younger	 age	 at	 epilepsy	

onset	(p=0.0044).	However,	there	were	no	significant	differences	between	temporal	and	

extratemporal	foci	regarding	seizure	outcome.	

 

Table	4:		Postoperative	outcome	according	to	FCD	localization	and	
type		

		 Engel	Class	I	
(%)	

Engel	Class	II	
(%)	

Engel	Class	III	
(%)	

Engel	Class	IV	
(%)		

All	patients	 12	(60)	 3	(15)	 4	(20)	 1	(5)	

		 	 	 	 		

Localization	 	 	 	 		

Temporal	 3	(25)	 1	(33.3)	 2	(50)	 0	

Extratemporal	 9	(75)	 2	(66.7)	 2	(50)	 1	(100)	

		 	 	 	 		

FCD	type	 	 	 	 		
Type	I	 3	(25)	 3	(100)	 1	(25)	 1	(100)	

Type	II	 9	(75)	 0	 3	(75)	 0	

 

 

EEG	and	imaging	

All	patients	underwent	MRI	and	PET,	and	16	patients	had	 ictal	SPECT.	All	of	 them	also	

underwent	high	density	EEG	with	ESI	analysis.	

First,	 correct	 localization	with	 respect	 to	 the	 affected	 lobe	was	 evaluated	 to	 allow	 the	

comparison	with	other	imaging	techniques.	ESI	results	were	localized	within	the	affected	

lobe	(concordant)	in	70%	of	the	cases.	This	was	significantly	superior	to	ictal	SPECT,	co-

localizing	 in	 41.7%	 (p=0.04).	 Similar	 localization	 value	was	 obtained	with	 PET,	which	

showed	concordant	unifocal	hypometabolism	in	59.5%	(no	difference	to	ESI,	p=0.4).		

Comparing	sensitivity	and	specificity	of	 the	different	non-MRI	 imaging	modalities	(ESI,	

PET	and	iSPECT),	ESI	showed	the	highest	sensitivity	with	91.7%,	followed	by	75%	for	PET	

(p=0.3),	and	iSPECT	with	low	sensitivity	(55.6%	;	p=0.06)	but	higher	specificity	(100%)	

(p=0.2).	This	amounted	to	an	accuracy	of	80%	for	ESI,	and	75%	for	PET	and	for	iSPECT.	

All	the	characteristics	of	ESI,	PET	and	SPECT	are	summarized	in	Table	5.	
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Table	5:		Characteristics	of	ESI,	PET	and	iSPECT	
		 ESI	(n=20)	 PET	(n=20)	 iSPECT	(n=16)	 p-Value	

Sensitivity	(%)	 91.7	 75.0	 55.6	 0.3*	

		 	 	 	 0.06**	

Specificity	(%)	 62.5	 75.0	 100	 0.6*	

		 	 	 	 0.2**	

PPV	(%)	 78.6	 81.8	 100	 0.8*	

		 	 	 	 0.5**	

NPV	(%)	 83.3	 66.7	 60.0	 0.5*	

		 	 	 	 0.4**	
PPV,	positive	predictive	value;	NPV,	negative	predictive	value;	n,	number	of	patients.	
*p-Value	calculated	by	comparison	of	ESI	versus	PET.		
**p-Value	calculated	by	comparison	of	ESI	versus	SPECT.	

 

 

We	 found	 no	 differences	 (p=0.8)	 in	 ESI	 localization	 precision	 between	 extratemporal	

(66.7%)	and	temporal	epilepsy	(71.4%).	Table	6	summarizes	the	localizing	power	of	the	

different	imaging	techniques	in	temporal	and	extratemporal	lesions.	ESI	was	localizing	in	

ten	 patients	 (83%)	with	 FCD	 type	 II	 and	 only	 in	 four	 patients	 (50%)	with	 FCD	 type	 I	

(p=0.11).	Table	7	summarizes	the	features	of	each	patient.	

 

Table	6:	Localizing	value	according	to	temporal	and	
extratemporal	FCD	

		 ESI	 PET	 iSPECT	 p-Value 
Temporal	(%)	 66.7	 60	 53.3	 0.76* 

		 	 	 	 0.55** 

Extratemporal	(%)	 71.4	 55.6	 28.6	 0.31* 

		 		 		 		 0.01** 

*p-Value	calculated	for	localizing	value	of	ESI	versus	PET.	
**p-Value	calculated	for	localizing	value	of	ESI	versus	SPECT.	

 

In	nine	of	20	patients	(45%),	the	distance	of	ESI	maximum	to	the	surgical	resection	border	

was	 equal	 to	 zero	 (i.e.	 the	 ESI	maximum	was	 located	 inside	 the	 resected	 area).	 In	 11	

patients,	the	source	maximum	was	located	outside	the	resection	volume.	The	distance	to	

the	lesion	was	between	4.8	and	40.7	millimeters	(mean:	22.1	millimeters).		Six	patients	

had	a	source	maximum	outside	the	resected	area	but	that	was	still	correct	on	a	lobar	level.	

Seizure	freedom	was	observed	in	9	out	of	10	patients	(90%)	when	ESI	and	PET	showed	

concordant	localizing	results,	but	only	in	5	patients	(60%)	if	the	results	of	ESI	and	PET	

were	discordant	(p=0.24).	Similarly,	concordant	results	of	ESI	and	iSPECT	were	associated	

with	seizure	freedom	in	all	of	the	five	patients	who	underwent	both	exams.	If	the	ESI	and	
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SPECT	showed	divergent	results	(n=6),	only	50%	experienced	seizure	control	(p=0.18).	

When	ESI,	PET	and	iSPECT	all	pointed	to	the	same	cortical	regions,	the	outcome	was	Engel	

I	 in	all	 four	patients	(100%).	Examples	of	co-registration	of	ESI	and	iSPECT	images	are	

shown	in	Figure	3.		

	

 

Table	7:		Main	features	of	each	patient	

		 Histology	 MRI		 Localization		 Outcome	
(Engel)	

PET	
localizing	

iSPECT	
localizing	

ESI	
localizing	

Patient	1	 FCD	II	 Positive	 E	 I	 Yes	 Yes	 Yes	
Patient	2		 FCD	II	 Positive	 E	 I	 Yes	 No	 Yes	
Patient	3	 FCD	II	 Positive	 T	 III	 No	 No	 Yes	
Patient	4	 FCD	I	 Positive	 E	 IV	 No	 	 No	
Patient	5	 FCD	II	 Positive	 E	 I	 Yes	 Yes	 Yes	

Patient	6	 FCD	I	 Positive	 E	 II	 No	 No	 No	

Patient	7	 FCD	I	 Positive		
(only	on	3T)	 E	 III	 No	 No	 No	

Patient	8	 FCD	I	 Negative	 T	 I	 Yes	 Yes	 Yes	
Patient	9	 FCD	II	 Negative	 E	 III	 Yes	 No	 No	
Patient	
10	 FCD	II	 Positive	 E	 I	 Yes	 	 Yes	

Patient	
11	 FCD	II	 Positive	 E	 I	 Yes	 Yes	 Yes	

Patient	
12	 FCD	II	 Positive	 T	 III	 Yes	 No	 Yes	

Patient	
13	 FCD	I	 Positive	 T	 II	 No	 No	 No	

Patient	
14	 FCD	I	 Positive	 E	 I	 Yes	 	 Yes	

Patient	
15	 FCD	I	 Positive	 E	 I	 Yes	 No	 Yes	

Patient	
16	 FCD	II	 Positive	 E	 I	 Yes	 	 Yes	

Patient	
17	 FCD	II	 Negative	 T	 I	 No	 No	 No	

Patient	
18	 FCD	II	 Positive	 E	 I	 No	 No	 Yes	

Patient	
19	 FCD	I	 Positive	 E	 II	 No	 No	 Yes	

Patient	
20	 FCD	II	 Negative	 T	 I	 No	 Yes	 Yes	

3T,	3	Tesla	MRI;	T,	Temporal,	E,	Extratemporal	
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Figure 3: Multimodal imaging from patient suffering from a left frontal epilepsy. Resection is displayed in red, 

ictal SPECT in yellow and ESI in blue. 

(A) sagittal view, (B) coronal view, (C) axial view, (D) 3D rendering of the different volumes. Images are displayed 

in normal convention (left is left). 

	

	

	

Discussion	:	
	

The	findings	of	our	study	show	that	HD-ESI	provides	excellent	 localization	precision	of	

FCD	 in	 the	 presurgical	 evaluation	 of	 surgical	 candidates.	 This	 method	 based	 on	 non-

invasive	 EEG	 is	 easily	 applicable	 in	 children.	 Adding	 ESI	 results	 to	 nuclear	 imaging	

analyses	improve	patient	outcome.		

Patients	with	FCD	often	have	abundant	interictal	discharges,	as	in	our	population,	which	

allows	 computing	 an	 excellent	 signal-to-noise	 ratio	 of	 the	 averaged	 spikes.	 We	 found	

highest	accuracy	(80%)	and	sensitivity	(91.7%)	for	ESI,	which	was	superior	to	ictal	SPECT	

and	PET,	although	non	significantly.	Concordance	of	ESI	with	either	PET	or	SPECT	was	

associated	to	90-100%	chance	of	complete	seizure	control,	which	underlines	the	value	of	

multimodal	imaging.	

As	the	postoperative	prognosis	of	FCD	is	modest	(19),	in	particular	if	the	MRI	is	negative	

or	ambiguous,	additional	tools	are	needed	to	determine	the	localization	of	the	FCD.	The	
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yield	of	PET	and	 iSPECT	might	be	 limited	by	 the	presence	of	multifocal	abnormalities,	

mainly	due	to	propagation	of	ictal	activity	and	recruitment	of	remote	structures,	and	in	

case	of	PET,	large	hypometabolic	zones	which	match	only	partially	with	the	seizure-onset	

zone	 (45).	 ESI	 results	 lack	 information	 of	 the	 extent	 of	 source,	 but	 are	 unambiguous	

regarding	the	neuronal	activity.	As	such,	ESI	provides	complementary	information	to	PET	

and	iSPECT	if	MRI	is	negative	or	multifocal.	

Our	results	corroborate	the	findings	of	Russo	et	al.	in	14	pediatric	patients	with	cortical	

dysplasia,	who	 also	 found	 superiority	 of	 ESI	 over	 other	 imaging	 exams	 (46).	Using	 32	

channel	recordings	in	40	FCD	patients,	a	sensitivity	of	66%	and	a	specificity	of	37%	with	

regard	to	surgical	outcome	after	one	year	of	follow-up	was	described	(37).	The	relatively	

low	 channel	 count	may	 explain	 the	 lower	 performance	 of	 ESI	 compared	 to	 our	 study.	

Electrode	 coverage	 should	 include	 inferior-basal	 parts	 of	 the	 frontal,	 temporal	 and	

occipital	lobe	to	allow	optimal	source	imaging.	Recent	studies	suggest	that	at	least	a	64-

channel	equipment	should	be	used	to	improve	significantly	localization	(24,47–50).	Sperli	

et	al	(38)	studied	a	population	of	30	pediatric	patients	with	various	causes	of	epilepsy.	

Patients	had	ESI	with	either	a	64	or	a	128-channel	equipment.	They	reported	a	localizing	

value	of	90%	for	HD-ESI,	which	is	similar	to	our	results.		

	

Using	HD-ESI,	we	did	not	find	any	differences	in	the	localizing	power	between	temporal	

and	extra-temporal	foci,	and	consequently	similar	surgical	success.	ESI	in	extratemporal	

lobe	 FCD	 showed	 superior	 localizing	 value	 compared	 to	 iSPECT,	 but	 there	 were	 no	

differences	 compared	 to	 PET.	 Relationship	 between	 seizure	 onset	 zone	 and	 PET	

hypometabolism	has	been	studied	in	pediatric	patients	with	intractable	epilepsy,	with	the	

help	 of	 intracranial	 EEG	 monitoring.	 These	 studies	 showed	 that	 PET	 localization	 of	

epileptic	foci	has	a	good	accuracy	of	70%	on	the	lobar	level	but	has	a	low	sensitivity	to	

delineate	 the	 exact	 seizure	 onset	 zone	 within	 the	 lobes	 (36,51).	PET	 seems	 to	 better	

localize	 epileptic	 foci	 in	 temporal	 lobes	 (particularly	 in	 the	 mesial	 region)	 than	 in	

extratemporal	 regions	 (45,52).	In	 a	 recent	 retrospective	 study,	 subtraction	 ictal	 single-

photon	emission	CT	coregistered	to	MRI	(SISCOM)	in	113	patients	(of	which	31%	were	

non-lesional),		an	accuracy	of	52%	was	obtained.	Ictal	SPECT	requires	a	major	investiment	

in	staff	and	supervision	and	is	therefore	mainly	employed	for	complex	cases,	such	as	non-

lesional	extratemporal	epilepsy,	and	carried	out	only	in	selected	centers	(53,54).	
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The	present	study	has	several	limitations,	which	includes	its	retrospective	nature,	a	rela-

tively	small	and	heterogeneous	sample	size.	A	prospective	study	of	a	larger	group	of	pa-

tients	would	help	to	better	assess	the	proper	value	of	ESI	in	the	presurgical	work-up	of	

patients	with	FCD	and	drug-resistant	epilepsy.		

We	did	not	include	MRI	as	another	imaging	exam,	since	we	were	interested	to	evaluate	

the	yield	of	supplementary	imaging	modalities	like	ESI,	PET	and	ictal	SPECT.		However,	

75	%	of	our	patients	had	subtle	or	clear	abnormalities,	which	may	result	in	a	selection	

bias,	i.e.	operation	is	more	often	proposed	to	patients	with	a	more	or	less	clear	MRI	find-

ing.	FCD	is	often	associated	with	only	subtle	changes	on	MRI,	so	ESI	can	guide	a	secondary	

MRI	reading	and	lead	to	the	detection	of	a	dysplastic	lesion	(like	in	cases	with	a	very	small	

tansmantle	sign	on	MRI,	for	example).	Moreover,	despite	morphometry	or	in-depth	visual	

analysis	of	the	candidate	regions,	no	lesion	can	be	identified	in	a	significant	proportion	of	

patients	(35).	In	our	experience,	MRI-negative	cases	are	on	the	rise,	which	is	also	under-

lined	by	a	recent	large	retrospective	single	center	study	(55)	of	more	than	3000	patients.	

Thus,	more	knowledge	on	the	benefit	of	the	localizing	precision	of	non-MRI	exams	is	nec-

essary,	alone	or	in	combination.	

	

	

	

Conclusions	:		
	

In	conclusion,	this	study	shows	that	ESI	allows	highly	accurate	localization	of	the	epilep-

togenic	area	in	children	with	drug-resistant	epilepsy	caused	by	FCD,	both	in	temporal	and	

in	extratemporal	lobe	regions.	Co-registration	with	PET	or	ictal	SPECT/SISCOM	increases	

its	yield	in	this	patient	group.	ESI	is	a	powerful	technique,	which	has	been	demonstrated	

in	several	prospective	and	retrospective	studies	(56).This	non-invasive	method	is	espe-

cially	interesting	for	pediatric	patients,	who	often	require	sedation	during	standard	imag-

ing	procedures.	In	addition,	given	its	relatively	low	costs,	we	believe	that	ESI	should	be	

implemented	in	the	workflow	of	presurgical	epilepsy	evaluation	centers,	either	by	an	in-

house	team	or	through	outsourced	analysis.	
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