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ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre MOTTOLA GHIGO Giovanna
(MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)
PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE
MEDICALE 5405

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

LEVY/MOZZICONNACCI  Annie
(MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 57102

GUEDJ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)

RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS
(PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-

Jean-Frangois

PH)

FRAISSE  Alain  (PU-PH)
Disponibilité

FRANCESCHI Frédéric (PU-
PH)

HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202
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BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-

PH)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre

SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura
(MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-
PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

ALESSANDRINI  Pierre (PU-PH)
Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke
(PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE
5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

5103

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ;
BRULOLOGIE 5004
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HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-
PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE
5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)

LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ;
ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)
BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-

PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-

PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René

(PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)
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GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BEROUD Christophe (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)

SARLES/PHILIP  Nicole
(PU-PH)

KRAHN Martin (MCU-PH)
NGYUEN Karine (MCU-
PH)

TOGA Caroline (MCU-PH)

METABOLIQUES ;

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-
PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

PREVENTION 4601

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI
Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR
Bénédicte (MCF)(06éme section)

TANTI-HARDOUIN Nicolas
(PRAG)

BOUBLI Léon (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI  Xavier
(PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

IMMUNOLOGIE
4703

HEMATOLOGIE ;
TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
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MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

VEY Norbert (PU-PH)

BACCINI Véronique (MCU-PH)

CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)

FRERE Corinne (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

2016)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe
(MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE
DU VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ;
ADDICTOLOGIE 5301

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH)
Surnombre MEDECINE ET

VITON Jean-Michel (PU-PH) SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH)

Surnombre

ROSSI Pascal (PU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-

Pascale (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH
SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

BERGE-LEFRANC Jean-

Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-

PH)
EBBO Mikael
(MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein) |

NEPHROLOGIE 5203

FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BERLAND Yvon (PU-PH)

BRUNET Philippe (PU-PH)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
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BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-

temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-

temps)

DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén.

a temps plein) GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a

mi-temps)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

I NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)

FUENTES Stéphane (PU-
PH)

REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues
(PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-
PH)

CARRON Romain (MCU
PH)

GRAILLON Thomas (MCU
PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)

SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)
RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU
PH)
AUDOIN Bertrand (PU-
PH)
AZULAY
(PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-
PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-
PH)

FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH)
Surnombre

Jean-Philippe

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904
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DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle
(PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey
(MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud

(PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

CHAUVEL Patrick (PU-PH)
Surnombre

JOLIVET/BADIER Monique (PU-
PH)

MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-

PH)

DADOUN  Frédéric  (MCU-PH)
(disponibilité)

DEL VOLGO/GORI Marie-José
(MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés
(MCU-PH)
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PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)
RUEL Jéréme (MCF) (69eéme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF)
(66€me section)
BAILLY Daniel (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE
SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 57101

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU- REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (MCU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU- MASCAUX Céline (MCU-PH)
PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)
THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 AMBROSI Pierre (PU-PH)
BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH) UROLOGIE 5204
RHUMATOLOGIE 5001 BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-
PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric
(PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-
PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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CHAPITRE 1 — INTRODUCTION

« La plus belle chose dont nous puissions faire I'expérience est le mystére - la source de tout
vrai art et de toute vraie science »

Albert Einstein

« Le commencement de toutes les sciences, c’est I'étonnement »

Aristote

Comment émergent nos comportements et nos pensées ? Voila un mystére qui a depuis
toujours intrigué philosophes et scientifiques. S’il a fallu des siécles pour fixer le siege de nos
activités mentales dans le cerveau, aujourd’hui son étude est plus que jamais d’actualité.
Comment est-il organisé ? Quel est son mode de fonctionnement ? Autant de questions
auxquelles tentent de répondre les neurosciences. Ces derniéres années ont vu des progres
importants dans ce domaine. Notre cerveau est maintenant conceptualisé comme un réseau
complexe au sein duquel des milliards de cellules interagissent a travers de multiples échelles
temporelles et spatiales. Mais ce concept de connectivité peut-il étre appliqué avec succes a
I’étude des pathologies neurologiques telles que I'épilepsie ?

Oui, car contrairement aux idées recues, les épilepsies focales sont des pathologies de
réseaux. Elles impliquent une organisation spatiale distribuée des cortex épileptiques, et une
altération de la connectivité cérébrale physiologique (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al.,
2017). Ceci a d’ailleurs été démontré en utilisant des données d’IRM (de diffusion,
fonctionnelle), d’enregistrements électrophysiologiques (EEG, EEG intracranien, MEG), et en
implémentant ou non les principes de la théorie des graphes (Richardson, 2012; Bernhardt et
al., 2013; Duncan et al., 2016; Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017).

Néanmoins, notre connaissance a ce sujet reste fragmentaire et des questions restent en
suspens. D’une part, la majorité des données de la littérature concerne la connectivité extraite
par IRM fonctionnelle (Bernhardt et al., 2013; Duncan et al., 2016), alors méme que celle-ci
n’est qu’un reflet indirect des processus neuronaux sous-jacents et que sa relation avec les
données électrophysiologiques reste mal comprise et est altérée dans |'épilepsie (Bettus et

al., 2011; Ridley et al., 2017). D’autre part, la plupart des études se sont intéressées aux



épilepsies du lobe temporal, qui bien que fréquentes ne récapitulent pas tout le spectre des
épilepsies focales pharmacorésistantes. Enfin, bien que la SEEG permette une analyse directe
de I'activité des populations neuronales, les données de connectivité interictale utilisant cette
modalité restent tres minoritaires.

Ce travail vise a combler ces manques et aura pour objectif d’étudier en SEEG les modifications
de connectivité fonctionnelle existantes a distances des crises, chez des patients présentant

une malformation du développement cortical.

J'organiserai ce manuscrit en six parties interconnectées en deux modules principaux : un
premier rappelant les principes théoriques qui sous-tendent notre travail et les données
connues sur le sujet ; un second présentant I'intérét de notre étude avant de I'exposer en
détail puis de la discuter.
Il s’articulera donc ainsi :
e Une premiere partie abordera les principes généraux des analyses de la connectivité
cérébrale et de la théorie des graphes.
e Une seconde partie rappellera les principes du bilan pré-chirurgical des épilepsies
focales pharmacorésistantes et des réseaux épileptiques qu’elles impliquent.
e Une troisieme partie synthétisera les données existantes dans la littérature sur les
modifications de connectivité interictale dans les épilepsies focales.
e Une quatrieme partie exposera la problématique de notre travail et son intérét a la
lumiere des données connues.
e Une cinquiéme partie présentera |'article scientifique issu de notre travail.
e Une sixieme partie discutera nos résultats dans un cadre plus général et ébauchera

guelgues perspectives de recherche dans le domaine.



CHAPITRE 2 —LA CONNECTIVITE CEREBRALE

Une bréve histoire de notre conception du cerveau

"Le visible ne suffit pas pour comprendre ce qui est vu. Le visible ne s’interpréte qu’en référant
a linvisible."

Pascal Quignard

Dans la Gréce antique, Aristote (384 av J.-C. - 322 av J.-C.) pensait que le siége de nos activités
mentales était notre coeur et que notre cerveau n’avait qu’un réle de régulateur thermique.
Au contraire, Démocrite (460 av J.-C.—370 av J.-C.) et Platon (427 av J.-C. — 347 av J.-C.) furent
les premiers a les situer dans notre cerveau, avant que Hérophile (335 av J.-C. — 280 av J.-C.)
les localise précisément dans les ventricules. Plus tard, Galien de Pergame (129-216) proposa
gue des « esprits vitaux » qui reposent dans le cceur gagnent la base du cerveau ol ils seraient
transformés en « esprits animaux » qui emplissent les ventricules cérébraux. Toutefois, aucun
dessin de la structure du cerveau n’est connu jusqu’au XIV° siecle ou sous I'impulsion de
Vésale (1514-1564) se développera I'anatomie. Ce progres ne changera pas le paradigme
concernant le fonctionnement cérébral, ainsi en 1543 on pense encore que les « esprits
animaux » résident dans les ventricules. René Descartes (1596-1650), moins inspiré qu’a
I’'accoutumée dans ce domaine, recentrera le fonctionnement cérébral dans la glande pinéale.
Il faudra attendre les années 1660 pour que le médecin anglais Thomas Willis révolutionne
notre conception du fonctionnement cérébral et situe les fonctions cérébrales non dans les
ventricules mais dans le parenchyme cérébral lui-méme. Il sera aussi le premier a proposer
une régionalisation des activités cérébrales.

Parallélement, les travaux pionniers de Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723) et de Robert
Hooke (1635-1703) aménent a la découverte des cellules. Matthias Jakob Schleiden en 1838
par ses travaux sur les plantes et Théodore Schwann en 1839 sur les tissus animaux
découvrent ensuite que plantes et animaux sont constitués de cellules. Ainsi une autre
révolution s’opére en biologie avec la théorie cellulaire du vivant :« la cellule est 'unité

structurale et fonctionnelle des plantes et des animaux ».



Si les premieres descriptions de cellules nerveuses dans le systéeme nerveux des vertébrés
furent précoces (rapportées en 1836-1838 par Valentin en Allemagne et par Purkinje a
Prague), en comparaison avec les divers tissus spécialisés de notre organisme, le tissu nerveux
oppose les plus grandes difficultés a I'observation microscopique du fait de sa composition
chimique et de la complexité de sa morphologie (« une forét inextricable », selon les mots de
y Cajal). Le cerveau apparait alors comme le seul organe dont les colorations ne permettent
pas de distinguer des cellules mais un réseau dense, un enchevétrement confus de fibres
nerveuses. Ainsi, le cerveau semble résister a la théorie cellulaire du vivant et I'histologiste
allemand J. von Gerlach, s’appuyant sur I'’examen de tissus colorés au carmin ou au chlorure
d’or et de potasse, émet I’hypothése en 1871-1872 que le cerveau soit formé d’un réseau
géant de fibres en continuité, fondant la théorie réticulaire.

En Italie, Camillo Golgi met au point en 1873 une nouvelle technique de coloration constituée
d’'un mélange de bichromate de potassium et d’ammoniaque suivi d’'une solution de nitrate
d’argent : la « reazione nera » (réaction noire). Grace a cette découverte, pour la premiere
fois, les cellules nerveuses apparaissent individuellement colorées en noir, sur un fond jaune
clair confirmant que le cerveau, comme I'’ensemble des autres organes du corps, est aussi
composé d’une multitude de cellules. Cette découverte est le fruit d’un heureux hasard : en
effet c’est parce que la reazione nera ne colore que certaines cellules nerveuses sur les coupes
histologiques qu’elles apparaissent avec netteté. Si elles étaient toutes colorées on ne
distinguerait qu’un inextricable écheveau.

Santiago Ramon y Cajal, qui commenca a s’intéresser au systeme nerveux plus tard que Golgi,
en 1887, a raconté comment il découvrit une coupe de tissu nerveux traitée par la reazione
nera et en fut ébloui par la clarté des images :

"Quel spectacle inattendu ! Sur le fond jaune parfaitement translucide, apparaissaient des
filaments noirs clairsemés, lisses et fins, ou épais et épineux, en méme temps que des corps
noirs, triangulaires, étoilés, ou en fuseau ! On aurait pu penser qu’il s’agissait de dessins a
I’encre de chine sur un papier japonais transparent. [...] Ici, tout était simple, clair, et sans
confusion. [...] Une fibre élancée qui naissait de la cellule s’étendait sur des distances
considérables et s’ouvrait soudain en un éventail, d’ot jaillissaient d’innombrables fibres. L’ ceil,
étonné, ne pouvait étre arraché a cette contemplation. [...] La technique dont on avait révé est

une réalité !" (Ramén y Cajal, 1911).



Néanmoins, sur les coupes histologiques toutes les cellules semblent en contact. Golgi ne
remettra donc pas en cause la théorie réticulaire considérant que I'ensemble des cellules du
cerveau constitue un réseau continu.
A partir de 1888, Ramon y Cajal décrit systématiquement la structure de diverses régions du
systéme nerveux de I'Homme. Il insiste sur les terminaisons libres des fibres et s’attache a
observer les contacts des terminaisons entre elles et avec les corps cellulaires. Il pense que
I'ensemble des images suggere une discontinuité et rejette la théorie réticulaire la trouvant
incompatible avec les images qu’il observe. |l va trés vite élaborer la théorie neuronale dont il
résume |’essentiel dans I'introduction de sa conférence de réception du prix Nobel en 1906 :

1) Les cellules nerveuses sont des individualités morphologiques : des neurones ;

2) Les éléments nerveux possédent des relations de contiguité et non de continuité ;

3) Ces faits impliquent deux postulats physiologiques :

a. Les courants nerveux se transmettent d’un élément a I'autre en vertu d’une
sorte d’induction ou d’influence a distance ;
b. Les corps cellulaires et les prolongements dendritiques de méme que les
« cylindres axes » (futurs axones) sont des appareils conducteurs.

Ainsi, il existe un débat entre un cerveau global, unifié (Golgi) et un cerveau discontinu,
modulaire, « pointilliste » constitué de multiples cellules distinctes pouvant ou non
communiquer entre elles a travers un immense réseau de connexions.
Le terme de neurone en lui-méme fut proposé par Heinrich Wilhelm Gottfried Waldeyer-Hartz
(1836-1921) en 1891. Quelques années plus tard, c’est le neurophysiologiste anglais Charles
Scott Sherrington (1857-1952, prix Nobel de physiologie et de médecine en 1932) qui inventa
le terme de synapse pour désigner les contacts entre neurones.
Enfin, le concept théorique de synapse recoit une confirmation éclatante en 1955 avec son
observation au microscope électronique de Palay et Palade. Aujourd’hui, on estime que le
cerveau humain est composé d’environ 86 milliards de neurones (~ 10™ ; Catani 2013)
connectés par environ 100 000 milliards (10') de synapses. Ces neurones forment donc un
immense réseau cérébral d'ou émergent nos représentations mentales et nos
comportements. Néanmoins, tous les neurones ne sont pas interconnectés et tous les réseaux
cérébraux ne participent pas a toutes les fonctions cérébrales. Il y a donc des connexions
préférentielles qu’il faut nécessairement étudier et c’est |a tout le champ de la connectivité

cérébrale.
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Si I'étude de la connectivité cérébrale est de longue date au coeur des intéréts des
neuroscientifiques, comme Golgi, Ramon y Cajal, Meynet, Wernicke, Flechsig et Broadmann
pour ne citer qu’eux, elle s’est considérablement développée ces dernieres années. Un tel
développement a été possible grace aux progrés technologiques réalisés pour mesurer et
visualiser I'organisation cérébrale. Ainsi depuis les années 1990, I'essor de la neuro-imagerie,
particulierement I'IRM, a permis la visualisation du cerveau entier et aussi des réseaux
fonctionnels a I’échelle millimétrique (Bullmore and Sporns, 2009). Parallelement, le
développement des techniques de tracage des fibres en microscopie optique, de
I'optogénétique et des enregistrements multi électrodes a permis I'analyse de I'organisation
microscopique du systeme nerveux (Chung et al., 2013). Il existe donc aujourd’hui de
nombreuses techniques permettant d’étudier la connectivité cérébrale. Chacune de ces
techniques a des domaines de compétences spécifiques au niveau spatial et temporel. La
connaissance de ces domaines de compétences est essentielle pour interpréter correctement
ces résultats de connectivité. Dans la section suivante, j'exposerai donc succinctement les

différentes échelles spatiales et temporales de |’organisation du systéme nerveux.

Une connectivité multi-échelles

La neuro-anatomie est en effet organisée a travers six magnitudes de grandeur : en partant
des neurones individuels et des synapses (<10° cm), en passant par les populations de
neurones (colonnes corticales et régions cytoarchitectoniques : 1 cm), jusqu’aux lobes et aux
hémisphéres cérébraux (10> cm). Ainsi, on définit classiquement les trois échelles spatiales :
microscopique (non-observable a I'ceil nu), macroscopique (observable a I'ceil nu) et
mésoscopique (faisant le lien entre les deux précédentes). La Figure 1 résume ces différents

niveaux d’organisation spatiale.
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Figure 1 L’organisation spatiale multi-échelle du systéme nerveux central.

A. A l'échelle des centimétres : les aires cérébrales sont divisées anatomiquement en lobes

cérébraux et aires cytoarchitectoniques :

Al’échelle subcentimétrique, les neurones s’agrégent en colonnes et couches de quelques
millimétres ;

A l'échelle submillimétrique, on apercoit I'arborisation dendritique et I'axone qui se
projettent respectivement a courte et longue distance ;

. Al’échelle de 100 microns, I'organisation d’une épine dendritique est analysable ;

A l'échelle de 100 microns, on observe l'entrelacs des neurones (N), de leurs
prolongements et des vaisseaux sanguins (BV) ;

En zoomant a I'échelle de 10 microns, on observe des sections d’axones (My), des
mitochondries (Mi), des dendrites (D), des cellules gliales (bleues), des terminaisons
présynaptiques (rouges) et des épines dendritiques (vertes) ;

. Enfin a I'échelle de 1 micron, on observe le détail d‘une synapse avec les vésicules
synaptiques (SV), la fente synaptique (SC) et une épine dendritique post-synaptique (SA).

Adapté de (Lichtman and Denk, 2011)
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Les activités cérébrales évoluent aussi sur de multiples échelles temporelles allant de 0,05 a

500 Hz, comme l'illustre la Figure 2.
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Figure 2: Organisation temporelle multi-échelle cérébrale.

a) Lesfréguences moyennes des oscillations neuronales ont une progression linéaire sur une
échelle logarithmique avec un ratio constant entre des fréquences voisines, menant a une
bonne délimitation des bandes de fréquences distinctes.

b) Spectre de puissance de I'activité neuronale mesurée en EEG intracranien : on observe
une diminution quasi-linéaire de la puissance en fonction de la fréquence. Cette courbe
quasi 1/f implique que les basses fréquences peuvent influencer la dynamique des hautes
fréquences.

c-e) exemples de I'organisation temporelle similaire de signaux MEG filtrés a 10 Hz.

Orig = signal original, Sur = surrogate signal, Ref = signal enregistré sur une électrode de
référence a 15 Hz. L'amplitude du signal original est visualisée par rapport au signal de
référence : on observe la différence du rapport selon les échelles temporelles. Le signal
original montre de fortes fluctuations a toutes les échelles temporelles contrairement au
signal surrogate (simulation substitutive).

Adapté de (Buzsaki, G, 2004) et de (Linkenkaer-Hansen et al., 2001)
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Il n’existe pas de technique permettant de mesurer la connectivité cérébrale a travers toutes
ces échelles spatiales et temporelles. Ipso facto, lorsqu’on choisit une technique d’étude de la
connectivité cérébrale, on sélectionne nécessairement certains domaines spatiaux et
temporels d’analyse. Et les résultats obtenus ne seront pas forcément extrapolables a d’autres
niveaux. Lors de l'interprétation de ces données, il sera important de tenir compte de la
spécificité de la méthode utilisée pour bien définir le domaine spatio-temporel étudié. La
Figure 3 illustre les différentes techniques utilisables avec leurs domaines spatiaux et

temporels de compétence.
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Figure 3 Résolution temporo-spatiale des méthodes principales de mesure de l'activité
cérébrale.

EEG : électroencéphalographie, fMRI : IRM fonctionnelle ; MEG : magnétoencéphalographie ;
PET : tomographie par émission de positrons ; TMS : stimulation magnétique trans-cranienne ;
VSD : colorant voltage-sensible ; 2-DG : 2-deoxyglucose.

Adapté de (Sejnowski et al., 2014)
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Dans ce manuscrit, nous nous focaliserons essentiellement sur les méthodes utilisables a
I’échelle macroscopique, c’est a dire agrégeant I'information provenant de larges populations
de neurones, axones, synapses. Cette échelle macroscopique concerne donc en priorité les
données issues des IRM, MEG, EEG, iEEG. Ainsi une IRM anatomique en séquence T1 a une
résolution par voxel égale a environ 1 mm?, ce qui correspond & environ 20 000 a 30 000
neurones et des milliards de synapses (Miller et al., 2008). De plus les connectivités
structurelle et fonctionnelle extraites de I'IRM utilisent une taille de voxel habituellement de
3 x 3 x 3 mm. Quant aux résolutions spatiales de la MEG et de I'EEG, elles sont encore plus
faibles : de I'ordre de plusieurs mm? pour I'iEEG et de plusieurs cm® pour 'EEG et la MEG. On
notera aussi que les résolutions temporelles des enregistrements électrophysiologiques et des
données d’imagerie sont trés différentes : millisecondes a secondes pour les premiers versus

secondes a minutes pour les seconds.

Les différents types de connectivité

De plus, différents types de connectivité peuvent étre analysés selon qu’on s’intéresse aux
connexions anatomiques ou au fonctionnement synchronisé entre plusieurs régions
cérébrales. On distingue souvent 3 classes de connectivité (Bullmore and Sporns, 2009;
Friston, 2011; Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015) :

e La Connectivité Structurelle

e La Connectivité Fonctionnelle

e La Connectivité Effective
La connectivité structurelle renvoie aux connexions anatomiques telles que les axones, les
dendrites, les synapses entre neurones a I’échelle microscopique et les faisceaux de fibres de
substance blanche entre les aires corticales a I’échelle macroscopique. Ainsi la connectivité
structurelle peut-étre mesurée par la microscopie électronique a I'échelle microscopique,
I'utilisation de traceurs (retro/antérogrades) a I’échelle mésoscopique et I'IRM avec
séquences de diffusion ou analyse de covariation de I’épaisseur corticale (moins représentée

dans la littérature) a I’échelle macroscopique.
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La connectivité fonctionnelle renvoie au lien statistique qui peut exister entre des
enregistrements d’activités cérébrales issues de structures distinctes. Elle étudie donc le
fonctionnement plus ou moins synchronisé de populations neuronales. La connectivité
fonctionnelle a I'échelle macroscopique peut-étre mesurée par I'EEG (de surface ou
intracranien), la MEG et I'IRM fonctionnelle.

Si la connectivité fonctionnelle est estimée au niveau des signaux neurophysiologiques, sans
présuppositions sur le modele sous-jacent, a contrario, la connectivité effective a pour but de
déterminer l'influence causale directe d’'une structure sur une autre et utilise pour cela un
modeéle prédéfini de I'activité mesurée (Friston, 2011).

Dans les sections suivantes je ne détaillerai que les principes des connectivités structurelle et
fonctionnelle car trés peu d‘études ont appliqué les analyses de connectivité effective a

I'épilepsie.
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Figure 4 : Exemples de méthodes d’analyse de connectivité grace a I'IRM.

A partir de ces méthodes sont ensuite générées des matrices de connectivité qui évaluent
systématiquement les associations entre paires de régions étudiées (parcels). Ces matrices de
connectivité peuvent ensuite étre représentées sous forme de graphes (les régions étant des
noeuds et les connexions des arétes).

Adapté de (Boris C. Bernhardt et al., 2015)

Notion de directionalité

Jusgu’a présent nous avons exposé les méthodes permettant d’estimer si deux régions

cérébrales sont connectées entre-elles et avec quelle intensité. Néanmoins, il est intéressant
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d’avoir une idée du sens de connexion, c’est a dire d’évaluer quelle structure influence I'autre.
De cette question est né le concept de directionalité. Si la connectivité structurelle est
conceptuellement dirigée (chaque axone a une origine et une cible), les mesures par IRM de
diffusion ne peuvent pas extraire cette directionalité. Au contraire, la connectivité
fonctionnelle peut, grace a certaines méthodes, inclure une directionalité (exemple : le h” et
la causalité de Granger estiment a quel point on peut prédire grace a I'activité d’un signal x les
variations futures d’un signal y). Enfin, la connectivité effective inclut nécessairement une
directionalité car elle est basée sur les interactions causales entre systemes neuraux. In fine la
connectivité fonctionnelle incluant une directionalité est trés proche de la connectivité
effective lorsque les signaux utilisés sont proches de la dynamique neuronale, comme dans le

cas des enregistrements électrophysiologiques invasifs.

La Connectivité Structurelle

La méthode de base pour étudier la connectivité structurelle a I'’échelle macroscopique est
I'IRM de diffusion. Elle consiste en la mesure de la diffusion des molécules d’eau. Dans un
milieu non contraint les molécules d’eau ont une diffusion isotropique, ce qui signifie qu’elles
ont une probabilité égale de diffuser dans toutes les directions. Au contraire lorsqu’il existe
des barriéres aux mouvements de ces molécules, leur diffusion devient alors anisotropique,
c’est a dire qu’elles ont plus de chance de diffuser dans une direction paralléle aux barriéres.
Dans le cerveau, les axones sont des barriéres a la diffusion des molécules d’eau qui diffusent
donc parallelement a la direction des fibres axonales. Ainsi en utilisant la tractographie on
peut définir les faisceaux comme suivant la direction principale de diffusion des molécules
d’eau. La Figure 5 illustre la reconstruction des faisceaux de substance blanche a partir de
I'IRM de diffusion. Une fois ces faisceaux reconstruits, il est possible d’en dériver différentes
mesures de force de connectivité. Le plus simple est de compter le nombre de fibres reliant
chaque paires de régions cérébrales. D’autres mesures reposent sur les mesures de la
diffusion de I'eau a chaque voxels, la plus commune étant la fraction d’anisotropie. Ainsi la
fraction d‘anisotropie sera élevée dans les voxels riches en fibres axonales et basse dans les
voxels ou ces fibres seront clairsemées. La fraction d’anisotropie peut étre moyennée a travers
tous les voxels que traversent une fibre reconstruite par tractographie, donnant une force de

connectivité.
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Figure 5 : Connectivité structurelle a I’échelle macroscopique en utilisant I'IRM de diffusion.
a) les axones agissent comme des barriéres pour le mouvement des molécules d’eau ; b) la
diffusion de I'eau est mesurée dans plusieurs axes (fleches bleues) ; c) ces mesures sont
« fittées » dans une ellipsoide représentée comme un tenseur ; d) la direction principale est
définie comme la direction avec la plus grande « eigenvalue » ; e) f) g) cette information peut
étre codée sous forme de carte de fraction d’anisotropie ou en couleur ; j) le trajet des fibres
peut-étre finalement reconstruit dans une coupe coronale ou en 3D.

Adapté de (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015)

Une approche alternative pour étudier la connectivité structurelle consiste en I'analyse de la
covariation des parameétres morphologiques, comme le volume de matiére grise ou
I’épaisseur corticale, entre deux régions (Bernhardt et al., 2010, 2013; Alexander-Bloch et al.,
2013; Boris C Bernhardt et al., 2015; Liu et al., 2016). Dans cette technique, les mesures de
volume, ou d’épaisseur corticale sont extraites des régions cérébrales, puis des corrélations
statistiques entre les valeurs de ces mesures par paires de régions sont calculées. La force de
connectivité estimée par cette méthode est donc une estimation de la corrélation entre

régions. Cette mesure produit une estimation indirecte de la connectivité anatomique.
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La Connectivité Fonctionnelle

Type de données utilisées

La connectivité fonctionnelle a I'échelle macroscopique peut-étre mesurée par 'EEG (de
surface ou intracranien), la MEG et I'IRM fonctionnelle.

L'EEG mesure l'activité électrique cérébrale dont la majorité provient des activités
synaptiques des neurones pyramidaux. La MEG mesure les champs magnétiques générés par
ces activités neuronales, en utilisant des SQUIDs (superconducting quatum interference
devices). MEG et EEG offrent tous deux une haute résolution temporelle permettant I'analyse
d’activité a I'échelle des millisecondes, néanmoins leur résolution spatiale est limitée a I'étude
de régions de I'ordre du cm?>. Ces techniques permettent I’estimation de I’activité de multiples
sources et donc d’analyser la connectivité fonctionnelle a large échelle. Néanmoins I'effet
volume de conduction est un probleme nécessitant I'utilisation de méthodes d’analyse de
connectivité appropriées (Stam et al., 2007) et négligeant donc nécessairement la connectivité
a délai nul.

L'IRM fonctionnelle offre au contraire une résolution spatiale plus élevée mais une résolution
temporelle beaucoup plus basse, de I'ordre de 0,5 a 1,5 Hz, limitant I'analyse des dynamiques
rapides de la connectivité fonctionnelle. L'IRM fonctionnelle étudie les variations du signal
BOLD (blood-oxygene-level-dependant). En effet les neurones nécessitent de I'oxygéne pour
métaboliser le glucose nécessaire a leur fonctionnement. Ainsi, lors d’une activation
cérébrale, on observe une augmentation du flux d’oxygene et une diminution du sang
desoxygéné dans cette région. Sachant que le sang oxygéné ou desoxygéné se comporte
différemment dans un champ magnétique, le changement du flux sanguin oxygéné peut étre
mesuré en IRM. Ainsi I'IRM fonctionnelle est un marqueur indirect de I'activité neuronale via
la réponse hémodynamique qu’elle induit. Il faut noter que celle-ci est retardée par rapport a
la variation de I'activité neuronale (d’environ 5 secondes apres le début d’un stimulus) (Miller
et al., 2008). La connectivité fonctionnelle est majoritairement mesurée en IRM fonctionnelle
sur des périodes de repos sans tache (task-free resting-state) (Fornito, Zalesky and Bullmore,
2015). Les variations spontanées du signal BOLD lors de ces périodes sont organisées au sein
de réseaux spatialement distribués et temporellement corrélés correspondant a des
composants robustes et fondamentaux de I'organisation fonctionnelle du cerveau (Fornito,

Zalesky and Bullmore, 2015). Il s’agit des réseaux intrinseques de connectivité. Ces réseaux

20



sont fortement corrélés a la connectivité anatomique sous-jacente (Honey et al., 2007, 2009).
Parmi ces réseaux intrinseques de connectivité , le plus connu est le « réseau de
fonctionnement par défaut » (Default Mode Network) (Shulman et al., 1997; Gusnard and
Raichle, 2001; Gusnard et al., 2001; Raichle et al., 2001; Raichle and Snyder, 2007; Raichle,
2015a, 2015b), mais il en existe différents autres (Figure 6) (Beckmann et al., 2005;
Damoiseaux et al., 2006; van den Heuvel and Hulshoff Pol, 2010; Thomas Yeo et al., 2011;

Kalcher et al., 2012; Moussa et al., 2012; Snyder and Raichle, 2012).
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[l Red (Default)

Figure 6 : Réseaux de connectivité fonctionnelle intrinséques issus de données IRMf chez

1000 sujets sains. Adapté de (Thomas Yeo et al., 2011)

Type d’analyses réalisées

La connectivité fonctionnelle renvoie au lien statistique pouvant exister entre les
enregistrements électrophysiologiques de structures distinctes. Ces enregistrements peuvent
étre discrets (ex : pointes) ou continus (ex : potentiel de champs local). Ainsi en principe la
connectivité fonctionnelle peut-étre quantifiée par n’importe quelle méthode générique pour
estimer la dépendance statistique de séries temporelles.

Les premieres méthodes d’analyse de connectivité fonctionnelle furent développées dans les

années 50 (Barlow and Brazier, 1954) juste aprés que |’ algorithme de transformée de Fourier
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rapide soit introduite. Elle utilisait alors soit la fonction de cross-corrélation dans le domaine
temporel soit la fonction de cohérence dans le domaine fréquentiel. Les premiers résultats
sur la propagation d’événements interictaux sur des enregistrements intracérébraux EEG
humains furent publiés dans les années 1970s (Brazier, 1972). Puis les méthodes se
développérent notamment avec I'essor des ordinateurs et des systemes d’EEG digitaux.
Aujourd’hui, le panel des méthodes utilisables pour estimer la connectivité fonctionnelle est
large. On peut les regrouper en 3 familles : corrélations linéaires et non-linéaires,
synchronisation de phase, synchronisation générale. Ces méthodes ont été évaluées dans des
études utilisant des signaux simulés (Ansari-Asl et al., 2006). La conclusion de ces études est
gu’aucune méthode n’est universelle, c’est a dire plus performante dans toutes les situations
testées et qu’il existe une forte influence de la fréquence de distribution des signaux (sous-
bandes). Cependant, les méthodes appartenant a la famille des corrélations linéaires et non-
linéaires ont montré une bonne sensibilité au parametre de couplage du modeéle. Plus
récemment, une étude a testé systématiguement la performance de 42 méthodes
d’estimation de la connectivité fonctionnelle sur des signaux simulés selon 5 modéles. Elle a
permis d’identifier les méthodes et les parameétres les mieux adaptés selon la situation

envisagée (ex : fMRI ou électrophysiologie) (Wang et al., 2014).

Je détaillerai ici les principes de la corrélation de Pearson, car c’est un bon exemple de
méthode de corrélation linéaire qui permet d’appréhender les problemes méthodologiques
soulevés par ces techniques. La corrélation de Pearson est peut-étre la mesure de connectivité
fonctionnelle la plus utilisée : elle estime la corrélation linéaire entre des paires de séries
temporelles. Une corrélation élevée indique un couplage en phase entre les signaux ; une
corrélation a zéro une absence de relation linéaire ; et une corrélation négative une relation
en dehors de phase. Il est aussi possible de décaler une série temporelle par rapport a une
autre pour estimer le délai maximisant cette corrélation et estimer ainsi une directionalité.
Pour assurer une validité statistique, il est possible de prétraiter les séries temporelles grace
a un « blanchiment » ou une analyse d’ondelettes pour corriger les autocorrélations dans
I'activité neurale.

Une premiére propriété de cette méthode de corrélation est de ne mesurer que les

dépendances linéaires et donc de ne pas révéler de possibles interactions non-linéaires. Ainsi

d’autres méthodes ont été développées pour analyser les relations a la fois linéaires et non
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linéaires : coefficient h? (Lopes da Silva et al., 1989; Pijn and da Silva, 1993; Wendling et al.,
2001), information mutuelle (Salvador et al., 2007) ou le phase-lag index (Stam and van Dijk,
2002). Nous détaillerons dans une section spécifique le coefficient h® car il a été
particulierement utilisé dans le domaine de I'épilepsie et notamment sur les enregistrements
SEEG.

Une seconde propriété de cette méthode de corrélation est sa sensibilité a I’effet indirect. Cet

effet existe quand deux nceuds d’un réseau ont une corrélation de leurs activités en I'absence
d’'une connexion anatomique directe car ils sont connectés par un troisieme noeud
intermédiaire (Figure 7). Une forte corrélation entre ces deux nceuds peut donc provenir
d’une co-activation sous l'influence de ce troisieme nceud. Cette sensibilité du coefficient de
corrélation aux influences indirectes peut entrainer des augmentations artefactuelles de
certaines mesures de réseau issues de la théorie des graphes (comme le clustering coefficient).
La corrélation partielle essaie de résoudre ce probléme en enlevant la variance partagée avec

d’autres éléments du systeme (Marrelec et al., 2006).

Structural Pearson Partial
motif correlation correlation

0-0 0 O
N/ | N/
@
-0 0
@ @

Open triangle
/
N
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-4
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Figure 7: Distinction entre corrélations de Pearson et partielle.

La premiere colonne montre la connectivité structurelle sous-jacente. Les deuxieme et
troisieme colonnes montrent le réseau fonctionnel estimé respectivement a partir de la
corrélation de Pearson et la corrélation partielle. On observe que la corrélation de Pearson
estime une connexion directe entre les nceuds A et C qui n’existe pas dans la connectivité
structurelle (faux-positif) et qui n’est pas détectée par la corrélation partielle.

Adapté de (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015)
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Une troisieme propriété du coefficient de corrélation est son impossibilité a distinguer le

couplage par phase et le couplage par amplitude (Figure 8Figure 8). Le couplage par phase
étant mesuré dans certaines bandes de fréquence spécifiques, on peut calculer des
corrélations aprés avoir filtré dans ces bandes de fréquences spécifiques en utilisant des
méthodes spectrales ou ondelettes. Une méthode populaire est la cohérence qui quantifie la
covariance dans un domaine spectral, ce qui est tres similaire a la corrélation apres filtrage.
Néanmoins la cohérence peut-étre sensible au changement d’amplitude du signal ce qui biaise
I'estimation du couplage de phase, et a amené le développement d’autres méthodes
insensibles a ce biais (Lachaux et al., 1999). Le couplage d’amplitude peut étre estimé comme

une corrélation des fluctuations de puissance (enveloppe d’amplitude) de signaux filtrés en

fréquence.
Phase coupling
Granger causality
. 7 IP =
)= e
@R /
= 0.25
— 0. \ As
— (.15
— 0.1 STs ©
(c) —_ 0.5 Ls
Figure 8 : Exemple des deux principaux modes de couplages des signaux

neurophysiologiques : phase (a) et amplitude (b). Adapté de (Fornito, Zalesky and Bullmore,
2015)
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Une quatrieme propriété de la corrélation de Pearson est qu’elle peut décrire la relation

d’activités enregistrées sur de longues périodes de temps par une valeur unique. Un tel
résultat impliquerait que la connectivité soit stationnaire temporellement. Cette hypothése
est en contradiction avec les données expérimentales montrant de rapides
synchronisations/désynchronisations des activités neurales (Varela et al., 2001). Une solution
simple a ce probléme est d‘utiliser des analyses en fenétre glissante de durée plus limitée (se
chevauchant ou non) qui donneront une valeur de corrélation pour un sous-ensemble de la
série temporelle. Ce type d’analyse est applicable a d’autres méthodes de connectivité et
permet d’avoir une idée de la dynamique de la connectivité fonctionnelle.

Une cinquieme propriété du coefficient de corrélation de Pearson est son absence de

directionalité. Ainsi il nous indique a quel point une structure A est connectée a une structure
B mais ne nous dit pas si le signal A influence les fluctuations du signal B ou vice-versa. Des
méthodes alternatives ont été développées pour apprécier cette directionalité comme le
coefficient de corrélation non-linéaire (h’ (Wendling et al., 2001)) et la causalité de Granger.
Ces méthodes permettent de prédire si des fluctuations dans le signal A entraineront des
fluctuations dans le signal B, ou autrement dit si A influence B. Concernant le coefficient h% il
peut estimer cette directionalité grace a I'asymétrie et/ou au délai entre deux signaux qui le

maximise.

La corrélation non-linéaire h*

Je détaillerai dans cette section I'analyse de connectivité grace au coefficient de corrélation
non-linéaire h?, car c’est une méthode particulierement utile dans I'analyse des signaux SEEG
dans I'épilepsie (Wendling et al., 2001; Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017) et de fait
la méthode utilisée dans ce travail.

L’analyse en régression non-linéaire a été introduite pour la premiere fois dans le domaine de
I’électrophysiologie par (Lopes da Silva et al., 1989) comme une méthode non paramétrique
pour caractériser la dépendance d’un signal Y a un signal X, et ce de maniére indépendante au
type de relation liant les deux signaux (Figures 9 et 10) (Pijn and da Silva, 1993). Cette méthode
est tout a fait performante dans I'analyse des signaux électrophysiologiques (exemples dans

les Figure 9, Figure 10, Figure 11 tirées de |’article princeps).
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Figure 9: Signaux aléatoires avec un décalage dans le temps de 20 ms.

A) sans filtrage ; B) filtré en sous-bande ; C) ajout d’un signal bruité indépendant.

Toutes les fonctions estiment correctement le délai. On note la diminution des performances
apres I'ajout de bruit. La barre verticale a droite des graphiques donne sa valeur maximale.

Les lignes pleines montrent la relation de x vers y, les lignes pointillées I'inverse.

Adapté de (Lopes da Silva et al., 1989)
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Figure 10: Signaux simulés aléatoires avec ajout d’une fonction de transfert non linéaire.
A) one-sided rectifier ; B) two-sided rectifier ; C) ajout d’un signal bruité indépendant.
Les lignes pleines montrent la relation de x vers y, les lignes pointillées I'inverse. On note que

le h” donne les valeurs les plus proches de 100%.

Adapté de (Lopes da Silva et al., 1989)
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Figure 11: Signaux enregistrés dans I’hippocampe de rat, CAl, durant une crise d’épilepsie
avec les fonctions de régression linéaire r* et non-linéaire h’.

Les lignes pleines montrent la relation de x vers y, les lignes pointillées I'inverse. La barre
verticale a droite des graphiques donne sa valeur maximale. On note les meilleures
performances du h’.

Adapté de (Lopes da Silva et al., 1989)

La dépendance entre les signaux considérés est quantifiée en utilisant un coefficient de

corrélation non-linéaire normalisé h’xy donné par:

_ VAR Yt +1)/X(t)]
VAR[Y (t +1)]

hi, (t)=1

ou

VAR[Y (t + 1)/ X (t)|2argmin (E[Y (t + T) = (X (t))T)
h

et ou h est une courbe d’ajustement non linéaire qui fait une approximation de la relation
statistique entre X et Y. En pratique, cette fonction h peut étre obtenue a partir d'une
approximation linéaire « par piéce » (piece-wise) entre les échantillons des deux séries
temporelles. Conceptuellement, h’y quantifie la réduction de variance du signal Y qui est
obtenue quand I'échantillon Y est prédit par I'échantillon X. Ainsi, h’y = 0 s’il n’y a pas de
relation entre X et Y. Au contraire si le signal Y est déterminé entierement par le signal X, h’xy

=1.
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Le coefficient h” est asymétrique : h’xy est différent de h’yx. Cette asymétrie permet de donner
une idée de la causalité : si les signaux X et Y ont le méme niveau de complexité et que Y est
(au moins partiellement) influencé par X alors la différence h’x - h’yx est positive.

Il est aussi possible de tester les valeurs obtenues du coefficient h” selon le délai de décalage

imposé entre les deux signaux. Le parameétre t correspond ainsi au délai qui maximise la valeur

du coefficient h%. Du fait de I'lasymétrie du h’, ce délai peut prendre 2 valeurs (Txyou Tyx) selon

le sens de réalisation du calcul du h? (de X vers Y, ou de Y vers X). Par convention, il est

considéré que Tyx>0 dans le cas ou le signal Y est retardé par rapport a X. Ce parameétre T

correspond a la notion classique en électrophysiologie de latence et a la notion de causalité
car une activité retardée est plus probablement induite par une activité la précédant.
Les Figure 12 et Figure 13 donnent des exemples d’application du h* sur des signaux réels

(SEEG) ou simulés (Wendling et al., 2010).
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Figure 12 : Analyse de régression non-linéaire appliquée sur des signaux réels (SEEG)
durant la genése d’une activité rapide.

A) Amygdale (AMY) versus cortex entorhinal (EC) ; B) Hippocampe (HIP) versus cortex
entorhinal (EC) ; C) Amygdale (AMY) versus Hippocampe (HIP).

Lignes pleines : signal supérieur versus inférieur, lignes pointillées : signal inférieur versus
supérieur.

Adapté de (Wendling et al., 2010)
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Figure 13: Analyse de régression non-linéaire appliquée a des signaux simulés.

Différents scénarii sont considérés selon le niveau d’excitabilité intrinséque des populations
neuronales (ligne fine : excitabilité augmentée légerement, ligne large : excitabilité
augmentée fortement) et leur connectivité (pas de couplage, couplage unidirectionnel,
couplage bidirectionnel). On note que les résultats de I'analyse de régression non linéaire
dépendent de la situation modélisée.

Adapté de (Wendling et al., 2010)

Connectivité et Réseaux : 'approche de la théorie des graphes

Représenter et analyser la connectivité de réseaux comprenant des centaines de régions
distinctes est un véritable challenge. En effet, sachant que pour N noeuds il existe N’
connexions possibles a représenter, il est indispensable d’avoir un moyen simple de
représenter cette information a plus forte raison si on souhaite analyser les différences entre
sujet sains et sujets épileptiques : une comparaison connexion par connexion devient alors

rapidement fastidieuse et complexe a interpréter. Ceci est d’autant plus vrai si de nombreuses
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régions cérébrales (centaines) sont échantillonnées. De plus sans analyse dédiée, il est tres
difficile d’avoir une vision globale de I'organisation du réseau et il existe un risque de ne pas
observer des modifications complexes de I'organisation des réseaux. Ceci explique le recours
a des outils mathématiques spécifiques telle la théorie des graphes particulierement utile
dans ce domaine de recherche. Je détaillerai donc dans ces sections les principes et quelques

analyses élémentaires de la théorie des graphes (Figure 14).

La théorie des graphes est une branche relativement ancienne des mathématiques, dont
I'origine date de 1735 quand le mathématicien suisse Leonhard Euler (1707-1783) solutionne
le probléme des « Sept ponts de Kénigsberg » (Euler, 1741). Le concept fondateur de la théorie
des graphes est de représenter un ensemble complexe de relations, c’est a dire un réseau, par
un ensemble de nceuds et de connexions entre ceux-ci. L'intérét de cette théorie est de
s’abstraire des propriétés spécifiques du réseau étudié pour se concentrer sur sa topologie.
Elle permet ainsi de simplifier et de généraliser I'analyse des réseaux complexes comme ceux

du cerveau humain.
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Figure 14 : Principes de base de la théorie des graphes.

L’analyse d’enregistrements électrophysiologiques (A) ou en IRM de diffusion ou fonctionnelle
(B), permet de construire des matrices (C) et des graphes de connectivité (D). A partir de ces
représentations, il est possible de calculer des parametres topologiques du réseau (E) et
d’interpréter les données selon ces parametres (F).

Adapté de (Bernhardt et al., 2013; Stam, 2014; Fornito, Zalesky and Breakspear, 2015)

La premiere étape d’analyse est la création de matrices de connectivité a deux dimensions
(Figure 15 : Exemple de matrice de connectivité.. Chaque colonne et chaque ligne
représentent un nceud différent du réseau et la cellule a I'intersection d’une X*™ colonne et
d’une X*™ ligne encode I'information de la connexion entre ces noeuds (Figure 15 : Exemple

de matrice de connectivité).
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Figure 15 : Exemple de matrice de connectivité.
Matrice de connectivité chez le macaque incluant 39 aires corticales et reconstruite a partir

d’études d’injection de traceurs (Scholtens et al., 2014).

On peut ensuite représenter la méme information sous la forme d’une représentation
graphique ol chaque colonne/ligne de la matrice est un nceud (node) du graphe, et chaque
cellule de la matrice est une aréte (edge). On note qu’il existe des matrices/graphes binaires
ou pondérés, et avec ou sans directionalité. En effet, si la matrice de connectivité est
asymétrique et qu’il existe donc des valeurs différentes entre les triangles supérieur et
inferieur de la matrice, cela signifie que la connexion de X vers Y n’a pas la méme valeur que
celle de Y vers X. On peut encoder cette information d‘asymétrie sous la forme d’une
directionalité de connexion entre X et Y. Il est notable que toutes les techniques ne
permettent pas d’évaluer cette directionalité (cf supra). De méme, toutes les connexions
entre éléments d’un réseau n’ont pas forcément la méme intensité (certaines techniques ne
peuvent pas évaluer cette intensité de connexion et ne montrent que la présence ou I’'absence

d’une connexion, comme l'injection de traceur rétrograde). De la méme fagon, il peut y avoir
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plus ou moins de fibres en IRM de diffusion, plus ou moins de covariation entre épaisseur
corticale en IRM, plus ou moins de corrélation entre signaux électrophysiologiques en MEG. Il
existe deux facons de représenter cette information : soit on inscrit la valeur de la connexion
dans les cellules ce qui permet de créer une matrice, un graphe pondéré ; soit on ne
représente que les connexions significatives (apres I'application d’un seuil limite pour les
techniques permettant d’obtenir une intensité de connexion, ou directement pour les
techniques ne le permettant pas) ce qui donne une matrice, un graphe binaire (présence ou
absence de connexion). Dans le cas de matrice/graphe pondéré, on représente souvent
I'intensité de connexion sous forme respectivement d’échelle de couleur et d’épaisseur de
trait. La Figure 16: Les différents types de matrices et de graphes.illustre les différents types

de matrices de connectivité et de graphes utilisables.

Weighted, directed Binary, directed Weighted, undirected Binary, undirected

Figure 16: Les différents types de matrices et de graphes.

L'intensité de connexion est représentée par une échelle de couleur et I'épaisseur des traits,
la direction par I'asymétrie de la matrice de connectivité, ou la présence de fleches. En cas de
matrice binaire seule les connexions significatives sont codées par des 1.

Adapté de (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015)

A partir de ces matrices et graphes, on peut réaliser un grand nombre d’analyses de la

topologie du réseau. Dans cette section, je me concentrerai uniguement sur les mesures
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utilisées dans le travail expérimental (centralité) et celles essentielles a la compréhension de
I’organisation physiologique du cerveau humain.

Comprendre comment la connectivité varie selon les nceuds est fondamental dans I’analyse
des réseaux. Dans une matrice/un graphe binaire, le moyen le plus simple de faire cela est de
calculer le nombre de connexions que chaque nceud a avec le reste du réseau, cela correspond
au degré (degree) d’'un nceud (Figure 17). La mesure du degré d’un nceud dans une matrice
binaire et sans directionalité s’effectue en additionnant toutes les cellules différentes de zéro
de la ligne ou de la colonne (indifféremment) correspondant a ce nceud. Ainsi le degré k; du

nceud i, est le nombre de connexions entre le nceud j avec tous les autres j=1 ... N-1 nceuds :

ki = ZAU

J#i

Dans la mesure du degré d’un nceud dans une matrice binaire et avec directionalité, on
distingue les connexions entrantes et sortantes d’un noeud. Ainsi on peut calculer un degré
entrant (in-degree) et un degré sortant (out-degree). Le degré entrant d’un noeud k", est le

nombre de connexions de tous les nceuds jversi:

ki* = ZAij

Jj#i

Le degré sortant d’un noeud k°*";, est le nombre de connexions de tous les nceuds i vers j:

k= ZAij

i#j

34



m m O O W >

B C D E F A B C D E F

(@) (b) (c)

Figure 17 : Calcul du degré d’un nceud dans des réseaux binaires sans ou avec directionalité.

a) Calcul du degré d’un nceud C dans une matrice sans directionalité (on obtient le méme
résultat si on fait la somme des cellules de la ligne ou de la colonne correspondante car la
matrice est symétrique) ;

b) Calcul des degrés entrant ki, et sortant ko d’'un nceud C dans une matrice avec
directionalité ;

c) Calcul des degrés entrant ki, et sortant ko, d’un nceud A dans une matrice avec
directionalité.

Adapté de (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015)

L'analogue du degré dans des réseaux pondérés est la somme des poids des connexions d‘un
nceud (strength). Dans un réseau sans directionalité, le strength d’un nceud, noté s, est la
somme de tous les poids w des connexions de ce nceud i avec tous les autres j =1 ... N-1

noeuds :

S; = ZWU

Dans un réseau pondéré et avec directionalité, on peut calculer similairement un strength

entrant (in-strength) et sortant (out-strength).
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Dans beaucoup de réseaux réels, la distribution des degrés des noeuds n’est pas homogene,
c’est a dire qu’un petit nombre de nceuds possede un grand nombre de connexions. lls
représentent des noeuds carrefours (hubs) qui facilitent I'intégration dans le réseau (Figure
18). C'est le cas pour les réseaux cérébraux, ou il existe quelques nceuds hyper-connectés. Les
noeuds qui jouent le réle de carrefour (hubs) sont un moyen efficace de maintenir I'intégration
a longue distance entre les modules cérébraux. lls sont néanmoins plus couteux en énergie et
plus vulnérables aux attaques (Liang et al., 2013; Tomasi et al., 2013). Ainsi, ils sont souvent
affectés prioritairement dans les pathologies neurologiques dont I’épilepsie (Liao et al., 2010;
Crossley et al., 2014; Jin et al., 2015). Cette propriété suggére que certains noeuds exercent
une influence particuliére sur le réseau. L’analyse du degré et/ou du strength ne donnant
gu’un reflet incomplet de cette influence. Ainsi, d’autres mesures ont été développées pour
estimer celle-ci : il s’agit des mesures de centralité. Elles cherchent a évaluer la capacité d’un
nceud a influencer les autres éléments d’un réseau. On peut utiliser de nombreuses mesures
de centralité (Figure 19) : degree, betweenness, closeness, eigenvector, PageRank, ou une
combinaison de plusieurs de ces mesures. Nous ne décrirons ci-apres que la betweenness
centrality, car c’est une des mesures les plus utilisées notamment dans le domaine de

I’épileptologie et celle sur laquelle nous nous appuierons dans notre travail expérimental.
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Figure 18 : Exemple de potentiels nceuds carrefours (hubs) d’un réseau de connectivité
structurelle du cerveau humain.

Ici chaque région cérébrale s’est vue assigner un score de hub composite entre 1 et 4, basé
sur différentes mesures de centralité. Plus ce score est haut plus la région est importante en
termes d’intégration.

Adapté de (van den Heuvel and Hulshoff Pol, 2010)
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Figure 19 : Mesures de centralité dans la théorie des graphes.

A) Un nceud central a trois caractéristiques principales de la centralité : il possede un degré
maximal (est connecté avec tous les autres nceuds) une betweenness maximale (tous les
chemins les plus courts entre les autres nceuds passent par lui) et une closeness maximale
(il est situé a une distance topologique minimale des autres nceuds)

B) Différences entre les résultats obtenus selon les mesures de centralité utilisées pour
I’analyse d’un réseau binaire sans directionalité.

Adapté de (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015)
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La betweenness centrality (centralité intermédiaire en frangais) mesure la proportion des liens
entre toutes les paires de nceuds d’un réseau qui passent par un nceud index. Elle reflete donc
a quel point un nceud est situé entre les autres paires de nceuds du réseau. Conceptuellement,
sil'information dans un réseau passe par le plus court chemin, alors les noeuds par ol passent
beaucoup de plus courts chemins vont controler fortement le transfert de I'information dans

le réseau. La betweenness centrality Cg d’un nceud i est calculée ainsi :

N 1 Prj (D)
O GTH@T=D L

h#ih#j,j#i
oU phj(i) est le nombre de plus courts chemins entre h et j qui passent par i, pnj est le nombre
total de plus courts chemins entre h et j, et (N-1)(N-2) est le nombre de connexions entre deux

noeuds en excluant le nceud i (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015).

Enfin grace a la théorie des graphes, il est possible de déterminer I'organisation globale d’un
réseau. J'en parlerai ci-aprés succinctement, ces notions sont essentielles pour comprendre la
topologie physiologique du réseau cérébral humain. Le coefficient de regroupement
(clustering coefficient) est la probabilité que deux nceuds, directement connectés a un
troisieme, soient également directement connectés entre eux. Il donne donc un indice de
I'intégration du réseau. La longueur de chemin (path length) mesure la distance topologique
entre deux nceuds (nombre minimum requis de connexions pour relier deux nceuds d’un
réseau). Un path length moyen bas résulte donc en une intégration plus rapide et efficace
dans un réseau. L'efficience est simplement la réciproque de la moyenne harmonique des
path lengths, elle peut étre calculée a I'échelle du réseau = efficience globale, ou a I'échelle
d’un nceud = efficience locale. Elle reflete le degré d’intégration. Enfin la modularité est la
propriété d’un réseau de se grouper en modules. Un module est un sous-ensemble d’un
réseau dont les nceuds ont la propriété d’étre plus fortement connectés entre eux qu’avec les
autres nceuds du réseau extérieurs au module. Il peut exister une organisation hiérarchique
de ces modules, c’est a dire des sous-modules au coeur de modules, reprenant une
organisation fractale (« poupées russes »). Ainsi la propriété d’un réseau a pouvoir étre

décomposé en modules fortement interconnectés peut étre évaluée par un index de
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modularité qui est une mesure simple quantifiant la différence entre la connectivité intra-

module et un modeéle « null » correspondant.

En conclusion, la combinaison des techniques de mesure de connectivité avec les analyses
théoriques des graphes a été particulierement fertile et a permis de démontrer 3 propriétés
fondamentales du cerveau humain :

e Son organisation se fait selon un modeéle « petit monde » (small world) (Watts and
Strogatz, 1998), intermédiaire entre un modeéle « régulier » (regular) (haut coefficient
de regroupement local) et un modele « aléatoire » (random) (Figure 20 et Figure 21)
(Achard and Bullmore, 2007; Sporns, 2014);

e La distribution de sa connectivité est non aléatoire mais « échelle-libre » (scale-free)
(Barabasi and Albert, 1999), c’est a dire avec une probabilité de connexions
additionnelles proportionnelle aux connexions existantes. Il apparait donc un sous-
ensemble de nceuds hyper-connectés « carrefour » (hubs) contrastant avec une
majorité de nceuds faiblement connectés. Ces noeuds carrefour sont
préférentiellement connectés entre eux et donnent naissance au « riche club » (rich
club) (van den Heuvel and Sporns, 2013);

e Son organisation suit une structure hiérarchique avec des « modules » qui sont des
sous-réseaux de nceuds préférentiellement connectés entre eux plutét qu’avec les

noeuds en dehors du module.

Ces propriétés de la topologie du cerveau humain permettent un juste équilibre de I'efficacité
de la connectivité a I'échelle locale et globale. Cet équilibre explique deux caractéristiques
essentielles du fonctionnement cérébral : I'intégration et la ségrégation. Il existe de fait
I'association d’un fonctionnement localisé dans certaines aires spécifiques pour assurer
certaines fonctions primaires (cortex primaire visuel, auditif, sensitif, etc.) et d'un
fonctionnement en réseau de plusieurs aires pour assurer des processus plus complexes (par

exemple les taches langage).
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Figure 20 : Les principaux types d’organisation topologique des réseaux.

En haut : réseaux représentés sous forme de matrices de connectivité (les axes représentent

les nceuds, les cellules représentent les connexions et leurs intensités. Adapté de (Pedersen

et al., 2015)

Au milieu : description des parameétres de topologie de ces réseaux.

En bas : réseaux représentés sous forme de graphes avec les nceuds indiqués sous forme de

cercles bleus et les connexions sous forme de traits noirs. Adapté de (Watts and Strogatz,

1998)
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Figure 21 : Les 3 dimensions de I’organisation topologique globale des réseaux cérébraux.
L’organisation physiologique des réseaux du cerveau humain est un intermédiaire entre trois
extrémes : « régulier » (haut coefficient de regroupement), « aléatoire » (chemin de longueur
courte), et « échelle libre » (présence de hubs). Le cerveau humain est composé d’un peu de
ces trois caractéristiques, et est donc hiérarchique et modulaire.

Adapté de (Stam, 2014)
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CHAPITRE 3 — LES RESEAUX DES EPILEPSIES FOCALES
PHARMACORESISTANTES

Maintenant, le champ de la connectivité cérébrale introduit, je ferai quelques rappels
concernant les épilepsies focales pharmacorésistantes, le bilan pré-chirurgical et je détaillerai
les données concernant les malformations du développement cortical car elles feront I'objet
de notre travail. Je m’attacherai aussi a expliciter les réseaux impliqués par ces épilepsies a la

lumiére des études en SEEG.

Les épilepsies focales pharmacorésistantes

« L’histoire de I’épilepsie peut étre résumée en : 4000 ans d’ignorance, de superstition, et de
stigmatisation, suivis de 100 ans de connaissance, de superstition et de stigmatisation. »

Kale

L’épilepsie est une pathologie neurologique chronique se manifestant par la répétition de
crises spontanées qui sont I'expression clinique d’une décharge électrique paroxystique
hyper-synchrone de populations neuronales hyperexcitables. Elle est définie par la ligue
internationale contre I'épilepsie comme « une maladie cérébrale caractérisée par une
prédisposition a générer des crises d’épilepsies, et par les conséquences neurobiologiques,
cognitives, psychologiques et sociales de ce trouble » (Fisher et al., 2014). Avec une prévalence
estimée a environ 6,38 pour 1 000 personnes et une incidence annuelle de 61,44 pour 100
000 personnes-année (Fiest et al., 2016), il s’agit d’'une affection neurologique tres fréquente
(la deuxieme la plus fréquente aprés la migraine). On estime qu’environ 65 millions de
personnes dans le monde vivent avec une épilepsie (Ngugi et al., 2010). L’épilepsie est
associée a une surmortalité non négligeable (multiplication entre 1,4 et 3,6 par rapport a la
population générale) par divers mécanismes (mort subite dans I'épilepsie, état de mal
épileptique, blessures, noyade, suicide, etc.) (Thurman et al., 2016). Elle est également
associée a des comorbidités notables (cognitives, psychiatriques, effets secondaires des
antiépileptiques, déficits neurologiques, etc.). Les patients épileptiques ont également une

scolarité et une insertion socio-professionnelle inférieure a la population générale. Tres
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prosaiquement et comme il est d’'usage de I’évaluer dans nos sociétés capitalistes, le colt
sociétal induit par I'épilepsie est lui-aussi trés élevé (ex : plus de 14 000 euros de codts direct
et indirect par an pour un patient au Danemark (Jennum et al., 2011)). Mais avant tout, la
stigmatisation des patients épileptiques reste toujours aussi élevée de nos jours, comme
I'exprime élégamment Kale : « I'histoire de I'épilepsie peut-étre résumé en : 4000 ans
d’ignorance, de superstition, et de stigmatisation, suivis de 100 ans de connaissance, de
superstition et de stigmatisation » (Kale, 1997).

Environ 60% des patients ont une épilepsie avec crises focales (Hauser et al., 1991), c’est a
dire caractérisée par des crises dont les premiéres manifestations électro-cliniques (motrices,
sensitives, sensorielles ou psychiques) témoignent de l'implication d’'un réseau cérébral
localisé (plus ou moins étendu). Environ 30% de ces patients présentent toujours des crises
malgré un traitement pharmacologique antiépileptique bien conduit (Kwan and Brodie, 2000).
La résistance au traitement antiépileptique est définie par I'échec (absence de liberté de crise)
de deux traitements appropriés (selon le syndrome épileptique), bien tolérés et utilisés a
posologie suffisante (deux monothérapies successives ou une bithérapie) (Kwan et al., 2010).
Dans ces cas, le meilleur traitement possible est la chirurgie de I'épilepsie qui reste la seule
option potentiellement curative (Wiebe et al., 2001; De Tisi et al., 2011). Deux études
randomisées controlées ont démontré la supériorité d'une chirurgie de résection
comparativement au traitement médical dans les épilepsies du lobe temporal (Wiebe et al.,
2001; Engel, 2012). Une revue Cochrane récente montre que chez 16 000 patients opérés 65%
avaient une évolution favorable (Leyden et al., 2015; West et al., 2015). Logiquement, les
recommandations internationales conseillent de référer rapidement les patients atteints
d’une épilepsie pharmaco résistante pour une évaluation chirurgicale (Kwan et al., 2010;
Ryvlin et al., 2014). Actuellement 30,5% des patients référés pour un bilan pré-chirurgical le
sont pour une tumeur bénigne (haute proportion de tumeurs neurodéveloppementales) ou
une dysplasie corticale focale, ce qui dépasse le nombre des patients avec sclérose
hippocampique (Cloppenborg et al., 2016).

Il s’agit de la population que nous allons étudier car elle représente une grande proportion
des patients explorés actuellement en vue d’une chirurgie de I'épilepsie. Ce sont souvent de
cas complexes chez lesquels une intervention chirurgicale standardisée (de type lobectomie
temporale antérieure) n’est pas possible et qui nécessitent donc un geste chirurgical guidé

finement par I'expertise clinico-électrophysiologique.
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Le bilan pré-chirurgical des épilepsies focales pharmacorésistantes

Chez ces patients présentant une épilepsie focale pharmacorésistante, I'objectif du traitement
chirurgical est I'exérése compléte de la zone épileptogéne (zone d’organisation des décharges
critiques). Cette résection suppose toutefois que :

e La preuve ait été faite de I'origine univoque des crises,

e Lalocalisation corticale des décharges critiques ait été précisément identifiée,

e La résection envisagée ne créera aucun déficit neurologique ou cognitif invalidant

pour le patient.

Ce rapport bénéfice/risque de I'intervention est donc précisément évalué au cours d’un bilan
pré-chirurgical qui doit permettre d’identifier le plus précisément possible la zone
épileptogene (Bartolomei, Guye, et al., 2002) et les zones hautement fonctionnelles qu’il
faudra épargner lors de I'intervention. Les explorations se déroulent en deux phases (Figure
22).

Une premiére phase d’investigation, qualifiée de « phase | », non-invasive qui comprend des

explorations cliniques, neuropsychologiques, électrophysiologiques, morphologiques,
métaboliques et fonctionnelles :

- L'approche clinique permet un recueil de I'histoire de la maladie et de la sémiologie
des crises, aupres du patient et de ses proches.

- Le bilan neuropsychologique recherche des déficits spécifiques pouvant orienter vers
une localisation de la zone épileptogene.

- Lexploration électrophysiologique par enregistrements vidéo-EEG de surface
représente le point essentiel de la phase I. Ces enregistrements permettent de corréler
I'observation clinique des crises a I'étude de I'EEG critique. L’analyse dynamique de la
sémiologie électro-clinique oriente sur |'origine et la propagation des crises. Les
pointes enregistrées sur I'EEG inter-critique contribuent par ailleurs a délimiter la zone
irritative. Ces observations par EEG peuvent étre affinées par Ia
Magnétoencéphalographie (MEG) et/ou par I'EEG haute-résolution.

- L’exploration morphologique par IRM permet d’une part la détection d’anomalies

structurales épileptogénes (sclérose hippocampique, dysplasie ...), et d’autre part une
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étude précise de l'anatomie du patient, indispensable a la phase Il et a l'acte
chirurgical.

- Lexploration métabolique la plus couramment utilisée est la TEP. Elle est employée
essentiellement en période inter-critique, et recherche les zones d’hypométabolisme
qui orientent vers la zone épileptogeéne et ses réseaux de propagation (Verger et al.,
2017).

- L'approche en imagerie fonctionnelle est effectuée si nécessaire pour dresser une
cartographie fonctionnelle (ex : évaluer la dominance hémisphérique pour le langage
pour les patients avec épilepsies gauches et/ou les patients gauchers).

Ces explorations permettent de déterminer la latéralisation, puis de délimiter le plus
précisément possible les zones épileptogénes et de propagation. Dans les épilepsies mésio-
temporales lésionnelles, les explorations de phase | sont, dans la majorité des cas, suffisantes.

Une seconde phase d’investigation, qualifiée de « phase Il », invasive est indiquée lorsque la

sémiologie anatomo-électro-clinique est atypique, notamment en cas de doute sur la
localisation exacte de la zone épileptogéne ou sur sa co-localisation avec des zones
fonctionnelles (Bartolomei, Guye, et al., 2002). L'exploration de phase Il consiste en
I'implantation d’électrodes intracérébrales. Elles permettent I'enregistrement des activités
électriques anormales, en période critique et inter-critique. Ces électrodes sont également
utilisées pour la stimulation électrique directe. Cette technique permet :
e La cartographie fonctionnelle des structures explorées (en complément de I'IRMf),
e Le complément de la cartographie épileptogene par le déclenchement des crises par
la stimulation. Le recueil des données en SEEG se fait de facon concomitante a
I'enregistrement vidéo continu. Cette approche permet de confronter les signes

cliniques aux activités électriques.
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Exploration de phase |
-vidéo-EEG de surface (critique et intercritique)
- Imagerie (IRM, TEP, SPECT)(critique et intercritique))
- Bilan neuropsychologique

¥

-Définition d’une Iésion anatomique
- Hypothése sur Zone irritative
-Hypothese sur Zone épileptogéne

Contre-indication d’une chirurgie curative Intervention chirurgicale
(épilepsie de la région centrale, multifocale, -Lésionnectomie
bilatéralité) -Cortectomie temporale antérieure (ELTM, ELTML)

Exploration de phase Il -SEEG

¥

Définition anatomique et dynamique des zones épileptogéne,
irritative primaire et irritative secondaire

— T

Contre-indication d’une chirurgie curative ‘ ‘ Chirurgie a visée curative

Figure 22 : Déroulement du bilan pré-chirurgical d’une épilepsie partielle.

Adapté de (Bartolomei, Guye, et al., 2002)

Le modele des malformations du développement cortical

Les malformations du développement cortical (MCD) représentent une étiologie importante
d’épilepsie focale chronique chez I’lhumain (Barkovich et al., 2005, 2012; Guerrini and Dobyns,
2014). Les patients présentant ces malformations, souffrent le plus souvent d’épilepsie
pharmacorésistante et sont donc fréquemment référés pour un bilan pré-chirurgical (Wolf
and Wiestler, 1993; Honavar et al., 1999; Pasquier et al., 2002; Guerrini and Dobyns, 2014).
Ces malformations du développement cortical comprennent notamment les dysplasies
corticales focales (FCD) et les tumeurs neurodéveloppementales (NDT). La chirurgie de
I’épilepsie est un traitement efficace pour aboutir a I'absence de crise chez ces patients. Ainsi
entre 65% et 80% de ces patients, atteints respectivement de dysplasies corticales focales et
de tumeurs neurodéveloppementales, sont libres de crise (Classe Engel 1) a un an post-

chirurgie, et la plupart d’entre eux le resteront a plus long terme (Fauser et al., 2015). Dans
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I’évaluation pré-chirurgicale des patients présentant des malformations du développement
cortical, la stéréo-électro-encéphalographie (SEEG) est le plus souvent nécessaire pour définir
précisément la zone épileptogéne (ZE) et pour délimiter de maniére optimale la zone a
réséquer (Chassoux et al., 2000; Francione et al., 2003; Aubert et al., 2009; Dorfmdiller et al.,
2014). De précédentes études ont bien montré le caractére intrinséquement épileptogéne des
malformations du développement cortical (Aubert et al., 2009). Notre étude portera sur cette
population de patients. Je détaillerai donc rapidement leurs caractéristiques principales dans

cette section.

Les dysplasies corticales focales atteignent 20 a 25 % des patients présentant une épilepsie
focale (Kuzniecky et al., 1993; Tassi et al., 2002). La Ligue Internationale Contre I'Epilepsie
(ILAE) a récemment publié une classification histologique des dysplasies corticales focales
(Blumcke et al., 2011) les subdivisant en trois types (I, Il et lll) et neuf sous-types (la, Ib, Ic, lla,
lIb, llla, llb, lllc et llld) selon : leurs caractéristiques architecturales, la présence de neurones
dysmorphiques ectopiques et I’existence ou non d’une |ésion associée (par exemple : sclérose

hippocampique ; Figure 23).

Table I. The three-tiered ILAE classification system of focal cortical dysplasia (FCD) distinguishes isolated forms
(FCD Types | and Il) from those associated with another principal lesion (FCD Type IlI).

FCD Type | (isolated)

Focal cortical dysplasia with
abnormal radial cortical
lamination (FCD Type la)

Focal cortical dysplasia with
abnormal tangential cortical
lamination (FCD Type Ib)

Focal cortical dysplasia with abnormal radial and tangential

cortical lamination (FCD Type Ic)

FCD Type Il (isolated)

Focal cortical dysplasia with dysmorphic neurons

(FCD Type lla)

Focal cortical dysplasia with dysmorphic neurons and balloon

cells (FCD Type lIb)

FCD Typelll
(associated with
principal lesion)

Cortical lamination
abnormalities in the
temporal lobe associated
with hippocampal sclerosis
(FCD Type llla)

Cortical lamination
abnormalities adjacent to
a glial or glioneuronal tumor
(FCD Type lllb)

Cortical lamination
abnormalities adjacent to
vascular malformation
(FCD Type llic)

Cortical lamination

abnormalities adjacent to
any other lesion acquired
during early life, e.g., trauma,
ischemic injury, encephalitis
(FCD Type llld)

FCD Type Ill variant.

FCD Type lll (not otherwise specified, NOS): if clinically/radiologically suspected principal lesion is not available for microscopic inspection.
Please note that the rare association between FCD Types lla and IIb with hippocampal sclerosis, tumors, or vascular malformations should not be classified as

Figure 23 : Classification histologique actuelle des dysplasies corticales focales, proposée par

la Ligue Internationale Contre I’Epilepsie en 2011.

(Blimcke et al., 2011)

Bien que cette classification ait amélioré I'accord inter-observateurs, certains problemes

restent débattus comme la classification des patients avec une double pathologie ; ou les sous-
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types de dysplasie corticale focale de type | (Guerrini et al., 2015). Les dysplasies corticales
focales peuvent concerner de larges régions, ou étre situées au fond des sulci, parfois
invisibles en IRM (Figure 24). La tomographie par émission de positrons (TEP) est tres sensible
pour la détection des FCD, notamment dans les cas IRM-négative. Dans les FCD type Il elle
révele un foyer intense d’hypométabolisme concordant avec la Iésion. A ce jour la corrélation
des hypométabolismes avec les réseaux de la zone épileptogene et de propagation reste
imparfaitement comprise. La coregistration du PET et de I'IRM est une technique tres utile
pour I'exploration des FCD type Il, identifiant 95% des lésions IRM-négative découvertes en
SEEG (Chassoux et al., 2010) d’autant plus que I‘avancée des techniques d’imagerie (haut-
champs, algorithme de détection automatique basé sur I'épaisseur cortical, le blurring,
I'intensité du tissu, etc.) permettent de détecter de plus en plus de FCD IRM-négative

(Bernasconi et al., 2011; Veersema et al., 2016)

Figure 24 : Aspect IRM des FCD type II.

On peut observer en T1 coronal une région d’amincissement cortical (fleche vignette A) avec
une hyper-intensité en FLAIR (fleche vignette B). On observe un amincissement cortical et un
signe de la « queue de radis » visible en T2 (fleche vignette C) mais mieux visible en FLAIR
(fleche vignette D). On peut parfois observer un blurring, dédifférenciation substance
blanche/grise en T1 (fleche vignette E). Enfin, une augmentation de signal FLAIR sous-corticale
peut étre la seule anomalie visible (fleche vignette F).

Adapté de (Sisodiya et al., 2009)
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Malgré I'apport des techniques d’imagerie, la localisation précise de la zone épileptogene et
la détermination de ses rapports avec les aires fonctionnelles sont cruciales pour la chirurgie
et nécessitent souvent une exploration invasive par SEEG. En effet, I'exérése compléte de la
zone épileptogeéne est le déterminant principal du pronostic post-chirurgical (Lagarde et al.,
2016) et le chevauchement de celle-ci avec une aire fonctionnelle est une cause majeure
d’échec (Guerrini et al., 2015). Le probléme posé est que, le réseau de la zone épileptogene
est souvent plus étendu que la lésion (Aubert et al., 2009) et certaines FCD peuvent avoir une
fonctionnalité intrinséque (FCD a IRM-négative). Toutes ces données doivent naturellement
étre prises en compte dans la décision chirurgicale, le geste devant étre adapté pour chaque
patient selon les données d’organisation des réseaux épileptogenes et fonctionnels.

Siles FCD type | n’ont pas de caractéristiques EEG propres, les FCD de type Il ont des patterns
EEG particuliers a la fois en interictal et durant les crises (Figure 25). Le pattern interictal est
constitué d’anomalies paroxystiques répétitives subcontinues : pointes, pointes-ondes, poly-
pointes ou bouffées d’activité rapide (Chassoux et al., 2000; Tassi et al., 2002, 2012; Francione
et al., 2003). Entre ces anomalies I'activité de fond est généralement fortement altérée. Les
patterns de début de crises sont aussi particuliers dans les FCD type Il avec une
surreprésentation des patterns pre-ictal spiking et des bouffées de polypointes avant une
décharge rapide de bas voltage (Lagarde et al., 2016). Cette épileptogénicité intrinseque des

FCD type |l est bien confirmée par leur haute sensibilité a la stimulation en SEEG.
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Figure 25 : Exemple d’une FCD type llb de la région centrale gauche IRM-négative.

A, B et C) La coregistration de la TEP et de I'IRM met en évidence un hypo métabolisme focal
et une gyration inhabituelle du gyrus central.

D) L’enregistrement SEEG inter-ictal confirme dans cette région un pattern de pointes
rythmiques continues.

Le patient est libre de crise aprés une lésionectomie.

Adapté de (Guerrini et al., 2015)

Les tumeurs neurodéveloppementales sont des Iésions congénitales et représentent le second
type le plus fréquent de malformations du développement cortical. Elles sont essentiellement
représentées par les tumeurs neuro-épithéliales dysembryoplasiques (DNET) et les
gangliogliomes. On les retrouve dans environ 15 a 30% des épilepsies focales opérées
(Daumas-Duport, 1993; Daumas-Duport et al., 1999; Prayson, 2000). Selon la classification de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) des tumeurs du systéme nerveux central elles sont
classées grade 1, « tumeurs neuronales et mixtes neuronales-gliales » (Louis et al., 2016)
(Annexe 1). Néanmoins certaines tumeurs neurodéveloppementales restent difficiles a
classer, comme les tumeurs avec des patterns « non-spécifiques ». Enfin, les tumeurs
neurodéveloppementales sont caractérisées par [I'existence de changements cyto-

architecturaux dans le cortex adjacent a la lésion qui présentent des similarités avec les
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dysplasies corticales focales. Ces épilepsies sont parfois regroupées sous le terme d’épilepsie
chronique associée aux tumeurs cérébrales (Blumcke et al., 2014). L'age de début de
I’épilepsie est en moyenne de 16,5 ans et concerne dans une majorité des cas le lobe temporal
(souvent portions antérieure, mésiale ou basale ; Figure 26). Ces lésions apparaissent
probablement pendant le développement cérébral (Blimcke et al., 1999). Elles ont une
épileptogénicité intrinséque mais comme pour les FCD, le réseau de la zone épileptogene n’est

souvent pas limité a la lésion (Aubert et al., 2009).

Figure 26 : Aspect IRM d’une DNET de I'amygdale et la téte de I’hippocampe gauche chez
un patient de 36 ans porteur d’une épilepsie temporale pharmacorésistante.

Adapté de (Blumcke et al., 2014)

La stéréo-électro-encéphalographie (SEEG)

L’enregistrement de I'EEG en intracranien est né de la nécessité de définir au mieux les régions
cérébrales impliquées dans la genese des crises chez un patient donné. En effet de cette
définition dépend la réalisation d’une stratégie chirurgicale optimale permettant au patient
d’étre libre de crise sans créer de déficit fonctionnel post-opératoire inacceptable.

La méthode de la SEEG a été développée dans les années 1960s par Jean Talairach et Jean
Bancaud (Talairach and Bancaud, 1965). Elle consiste a implanter de multiples électrodes
intracérébrales via une technique de stéréotaxie pour enregistrer différentes régions du
cerveau. Cette technique enregistre de multiples sites distincts et distribués incluant des
structures mésiales et sous-corticales habituellement inaccessibles par la technique

d’électrocorticographie (ECoG). Les électrodes de SEEG peuvent enregistrer les potentiels de
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champs locaux c’est a dire I'activité de populations de neurones. Ce potentiel de champs local
est dépendant de la géométrie des dendrites et du dipble dendrite-soma, ainsi ce sont les
cellules pyramidales qui sont majoritairement enregistrées. Il est suggéré qu’il reflete les
potentiels synaptiques mais aussi les potentiels suivant les pointes somato-dendritiques et les
oscillations membranaires voltage-dépendant (Logothetis, 2003). Il a été montré que le
potentiel de champs local reflete la moyenne de l'activité dendritosomatique d’une

population neuronale synchronisée d’environ 0,5-110 mm? (Logothetis, 2003).

La SEEG, aprés un certain délai de compréhension par la communauté épileptologique
internationale, est de plus en plus utilisée actuellement (Mullin et al., 2016). Cela signe
également une évolution dans les indications de la chirurgie de I'épilepsie qui concerne de
plus en plus des patients atteints d’épilepsies extra-temporales et présentant une IRM-
négative (Jehi et al., 2015).

Le placement des électrodes de SEEG repose sur les hypotheses des structures impliquées
dans la genése et la propagation des crises. Ces hypotheses sont faites a I'issu de la phase 1
(non-invasive) du bilan pré-chirurgical. Généralement entre 8 et 18 électrodes sont
implantées avec classiquement un diameétre de 0,8 mm, et de multiples contacts de 2 mm de
long, espacés entre eux de 1,5 mm. Ainsi I'échantillonnage spatial du réseau des zones
épileptogenes et de propagation est le probléme principal de la SEEG. Le nombre d’électrodes
implantées est nécessairement limité pour chaque patient, ce qui ne permet pas évidemment
une analyse globale « cerveau-entier » ; en comparaison avec des techniques comme I'IRM,
I’'EEG haute-résolution, ou la MEG.

Bancaud et Talairach ont trés précocement remarqué que la distribution des anomalies
électriques qui découlent de la présence d’une lésion épileptogéne ne respecte pas les limites
anatomiques. Ainsi les crises peuvent naitre de régions distantes de la lésion et distinctes de
celle(s) générant un maximum de pointes (Talairach and Bancaud, 1966). La base du concept
de zone épileptogene repose sur I'idée qu’un ensemble de régions cérébrales connectées est
impliqué dans I'organisation primaire des crises plutot qu’un foyer limité a une région
cérébrale unique. Ce concept issu des observations en SEEG est différent des définitions
précédentes qui reposaient sur l‘utilisation de techniques d’électrocorticographie. Ainsi, la
notion d’un réseau de la zone épileptogéne est née de la méthode méme de la SEEG,

longtemps avant I'aire actuelle de la neuro-imagerie par IRM et des techniques du traitement
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du signal. Ce concept a pu voir le jour grace a I'enregistrement simultané en SEEG, pour la
premiére fois, de multiples structures corticales et sous-corticales, qui étaient impliquées

simultanément lors des crises (Figure 27).
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Figure 27 : Les réseaux de I'épilepsie démontrés par la SEEG.

A) Schéma des électrodes utilisées en SEEG (L= longueur, Diam= diameétre) dans un cas
d’épilepsie du lobe temporal avec reconstruction de la trajectoire des électrodes TB et B
surimposée sur une coupe coronale d’'IRM.

B) Enregistrement en SEEG d’une crise du lobe temporal. La crise débute dans différentes
régions du lobe temporal avec une décharge rapide dans I'amygdale, I’hippocampe antérieur
et postérieur ainsi que le cortex entorhinal. Le spectre de puissance mesuré dans le cortex
entorhinal montre une décharge avec une fréquence fondamentale a 15 Hz.

C) Représentation schématique de I'association entre changements de I'activité SEEG et
apparition des signes clinique d’aprés Bancaud et Talairach (Bancaud, 1992). Ceci constitue
une des premiéres représentations du concept de réseau épileptogene. L'apparition des
signes cliniques (SC1, SC2, etc.) est associée a une implication dynamique de différentes

structures cérébrales (S'1, S’2, etc.).
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D) Cette figure illustre le concept des différents réseaux (épileptogénes, de propagation et
non-impliqués) dans les épilepsies focales. Les régions sont représentées par des lettres. Il
existe une organisation hiérarchique de ces structures en termes d’épileptogénicité. La zone
épileptogene inclut les structures capables de générer des crises, notamment des décharges
rapides. Ici, A représente une lésion épileptogéne au sein du réseau de la zone épileptogene.
Le réseau de la zone épileptogene est caractérisé par un pattern synchronie/désynchronie. Un
second ensemble de structures moins épileptogénes existe : elles peuvent générer des
décharges anormales si elles sont déclenchées par le réseau de la zone épileptogene. Il s’agit
du réseau de la zone de propagation. SC représente I'implication possible de structures sous-
corticales, comme le thalamus. L’activité de ce réseau est de fréquence moindre et plus
synchrone que dans le réseau de la zone épileptogene. D’autres régions ne sont pas
impliquées durant les crises et constituent le réseau de la zone non-impliquée.

Adaptée de (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017)

Cette organisation en réseau des activités épileptiques a également été confirmée pour les
évenements intercritiques. Dans les sections suivantes nous détaillerons I'organisation en
réseau des anomalies épileptiques (crise et inter-critique). Cela est donc bien distinct des
modifications des réseaux cérébraux induits par I'épilepsie qui seront détaillés plus loin dans
cette introduction et font I'objet de ce travail.

Les réseaux de I"épilepsie

Le réseau de la zone épileptogéne

Le début des crises d’épilepsie focales est caractérisé par un changement majeur des rythmes
cérébraux, généralement I'apparition de décharges rapides (beta a gamma) et la perte de
I'activité de fond. Ces débuts de crises impliqguent souvent simultanément des régions
cérébrales distantes et fonctionnellement distinctes. Il est possible de quantifier ces
changements de rythme par des méthodes mathématiques notamment Iindex
d’épileptogénicité (Bartolomei et al., 2008). Cet index combine des analyses temporelles et

spectrales pour évaluer la propension d’une région cérébrale a générer des décharges rapides
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précocement (Figure 28). D’autres approches existent notamment en se basant sur les

oscillations de hautes-fréquences (HFOs) (David et al., 2011).
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Figure 28 : La quantification de la zone de début de crise.

A) Evaluation de I'index d’épileptogénicité. L’algorithme Page-Hinkley donne une détection au
temps NdI (marque rouge) pour chaque structure cérébrale s’il y a génération d‘une décharge
rapide. La premiéere détection est définie comme le temps de référence NO (aHIP dans cet
exemple). L'index d’épileptogénicité est défini comme le ratio d’énergie ER{n} divisé par le
délai Ai d’'implication de la structure considérée par rapport a NO. La carte-couleur montre
I’évolution temporelle du ratio d’énergie.

B) Enregistrement d’une crise « occipitale plus » avec représentation 3D de lindex
d’épileptogénicité sur le rendu de surface de I'IRM du patient. L'index d’épileptogénicité est
calculé sur des canaux bipolaires.

Adaptée de (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017)
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Grace a ces études de quantification, on sait actuellement que deux situations peuvent étre
observées dans I'organisation de la zone épileptogene :
e la zone épileptogene est limitée a une aire relativement restreinte de cerveau, ce qui
correspond a la notion classique de foyer épileptogéne (Rosenow and Liiders, 2001).
e une décharge implique simultanément ou trés rapidement différentes structures
cérébrales au cours de la crise dans de nombreux cas (Bartolomei, Lagarde, Wendling,
et al., 2017). La figure 22 illustre ce cas en montrant une crise qui nait simultanément

dans 3 structures du lobe temporal avant de se propager dans d’autres régions.

Il existe deux catégories d’arguments justifiant une organisation en réseau de la zone
épileptogene.

Premierement, les études utilisant I'index d’épileptogénicité ont montré que les épilepsies
focales pharmacorésistantes impliqguent généralement au moins 2 structures épileptogéenes
distinctes. Ainsi on retrouve dans les épilepsies du lobe temporal des épilepsies impliquant un
réseau mesio-latéral et « temporal plus (péri-sylvien) », ou un grand nombre de structures
sont épileptogénes (Bartolomei et al., 2010; Kahane and Bartolomei, 2010). De la méme facon,
il existe des épilepsies bitemporales (Aubert et al., 2016). Des données similaires ont été
retrouvées dans les épilepsies pariétales (Bartolomei et al., 2011), frontales (Bonini et al.,
2014), et occipitales (Marchi et al., 2016), ol des réseaux étendus et complexes sont souvent
présents. Méme dans les cas de |ésions épileptogenes focales comme les dysplasies corticales
focales, 60% des patients ont des structures épileptogénes a distance de la lésion (Aubert et
al., 2009). C’'est également le cas dans les cavernomes (Sevy et al., 2014). En termes
d’épileptogénicité, il est donc conceptualisé une organisation hiérarchique et graduelle de
régions impliquées dans la genése et la propagation des crises d’épilepsie focales (figure 22).
Ces éléments sont importants pour le pronostic chirurgical qui est lié au nombre de structures
épileptogenes (Bartolomei et al., 2008, 2010). En plus, I'extension du réseau de la zone
épileptogene pourrait étre corrélée a la durée d’évolution des épilepsies temporales
(Bartolomei et al., 2008) et frontales (Bonini et al., 2014), suggérant un processus
d’épileptogenese secondaire chez certains patients.

Deuxiémement, il est connu que les crises d’épilepsie sont associées a des synchronisations
anormales de structures distantes (Bartolomei et al., 1999; Guye et al., 2006; Ponten et al.,

2007; Arthuis et al., 2009; Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017). Il s’agit d’un processus

57



dynamique avec une augmentation de synchronie (Figure 29) juste avant la crise (Courtens et
al., 2016), puis une diminution drastique de la synchronie en début de crise (Wendling et al.,
2003), avant une augmentation de la synchronie pendant la phase de propagation (Guye et
al., 2006) et de terminaison (Evangelista et al., 2015). Cette dynamique de synchronisation-
désynchronisation-resynchronisation a été bien démontrée dans les épilepsies du lobe
temporal (Bartolomei et al., 1999, 2001, 2004; Wendling et al., 2001; Bartolomei, Khalil, et al.,
2005; Van Mierlo, Carrette, et al., 2013) ainsi que dans les épilepsies des dysplasies corticales
focales (Varotto et al., 2012). D’autres études ont montré que les parametres de topologie
du réseau épileptogéne calculés grace a la théorie des graphes sont modifiés juste avant et
lors des crises (IN, OUT, Total strength, small-worldness) (Van Mierlo, Carrette, et al., 2013;
Courtens et al., 2016; Vecchio et al., 2016).
En conclusion ces études ont montré que :

e La zone épileptogéne est en fait un réseau de zones épileptogénes qui s’activent

simultanément en début de crise ;
e Les crises d’épilepsies focales générent des modifications majeures des réseaux

cérébraux (pattern d’hypersynchronisation / désynchronisation).
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Figure 29 : Les changements de connectivité durant les crises d’épilepsie en SEEG.

L’analyse de I'évolution de la connectivité fonctionnelle (régression non linéaire h*) lors d’une
crise mésio-temporale entre cortex entorhinal et hippocampe montre une augmentation de
la synchronie durant la phase de pré-ictal spiking avec un hippocampe leader (1). Puis la
décharge rapide est associée a un désynchronisation entre les structures (2), puis une
réascension de la synchronie en fin de crise. Le boxplot illustre ce pattern de
synchronisation/désynchronisation ictal. Il représente les valeurs de h* normalisées selon les
périodes de crises mésio-temporales : BKG = interictal ; BRD = avant la décharge rapide ; DRD
= durant la décharge rapide ; ARD = apres la décharge rapide.

Adapté de (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017)
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Le réseau de la zone de propagation

La propagation des crises d’épilepsie focales est un phénoméne complexe qui ne correspond
pas juste a la propagation de I'influx nerveux. En effet, les longs délais de propagation parfois
observés sont probablement liés a des modifications biologiques plus lentes (Proix et al., 2014,
2017; Jirsa et al., 2017). L’organisation des crises dépend surement aussi de la connectivité
structurale des régions cérébrales impliquées (Guye et al., 2006; Hutchings et al., 2015; Proix
et al., 2017). La propagation des crises est donc déterminée par les changements locaux
d’excitabilité ainsi que la connectivité sous-jacente plutdot que par une simple conduction
passive.

La propagation des crises d’épilepsies focales est associée a d'importants changements dans
la connectivité fonctionnelle cérébrale. La synchronisation anormale entre cortex et thalamus
a été bien démontrée dans les modéles animaux (Bertram et al., 2001) et chez I’lhomme (Guye
et al., 2006). Ainsi il existe une augmentation globale de la synchronisation thalamo-corticale
avec une augmentation supplémentaire en fin de crise (Figure 30). L'intensité de ce couplage
est corrélée au pronostic chirurgical (Guye et al., 2006). Par ailleurs, la synchronisation
thalamo-corticale est corrélée négativement avec la durée de la crise (Evangelista et al., 2015),
suggérant chez certains patients un contréle du thalamus sur les structures temporales
responsables de la terminaison de la crise. Enfin, il a été décrit un changement global de la
topologie des réseaux cérébraux avec une tendance a un réseau moins petit monde et plus

régulier (Ponten et al., 2007; Schindler et al., 2008).
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Figure 30 : Le réseau de la zone de propagation, exemple du thalamus.

A) Interactions entre le thalamus (Th) et I’hippocampe (Hip) dans une crise temporale, utilisant

le_coefficient de corrélation non-linéaire_h’. On note : dans un premier temps une

augmentation de la corrélation ou la directionalité indique que I'hippocampe est le leader,
dans un deuxiéme temps une diminution de la corrélation sans modification de la
directionalité, dans un troisieme temps une nouvelle augmentation de la corrélation en fin de
crise avec un changement de directionalité indiquant que le thalamus est leader.

B) Scenarios d’évolution des corrélations thalamo-corticales et cortico-corticales dans 3 cas

d’épilepsies mésio-temporales. SO= début de crise ; MS= milieu de crise ; EZ= fin de crise. Seuls

les couplages avec une modification significative (z-score>2) par rapport aux couplages en
dehors de la crise sont montrés. La direction du couplage est dépendante sur I'index D du h?.

C) Enregistrements SEEG de deux crises mesio-temporales montrant deux patterns distincts

de terminaison de crise : pointe-ondes rythmiques (a gauche), abrupt (a droite).

D) Le pattern de pointe-ondes rythmiques est caractérisé par une plus haute synchronisation
thalamique que I'autre pattern. Pour ce premier pattern cela signifie un réle de leader du
thalamus.

Adapté de (Guye et al., 2006; Evangelista et al., 2015).
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Le réseau sémiogene

Historiquement les corrélations anatomo-clinico-électriques sont fondamentales dans
I'interprétation des SEEG (Bancaud, 1992). Actuellement, I'analyse de la sémiologie a la
lumiére des modifications de connectivité cérébrale offre de nouvelles possibilités.

Ainsi la sémiologie des crises d’épilepsies peut étre liée a I'activation anormale de réseaux
physiologiques, ou au contraire a la perturbation de I'activité normale de réseaux
physiologiques. Par exemple, I'état de réve (dreamy state, incluant déja-vu, déja-vécu,
réminiscences) retrouvé dans les crises temporales est lié a des décharges dans les structures
mésio-temporales. Ainsi on a observé une synchronisation transitoire dans la bande théta
entre les structures mesio-temporales et le cortex visuel associatif lors des réminiscences
(Barbeau et al., 2005). Lors d’ expériences de « déja-vu » on a constaté une augmentation de
la corrélation dans la bande théta entre le cortex rhinal, 'amygdale et |"hippocampe
(Bartolomei et al., 2012). Une autre illustration est le chantonnement critique, parfois observé
dans les crises temporales, qui est lié a une augmentation de la synchronie entre gyrus
temporal supérieur et cortex préfrontal (Bartolomei, Wendling, et al., 2002) (Figure 31). De la
méme facon, dans la sémiologie a type d’agression, rarement observée dans les crises
temporales, on retrouve une hyper synchronisation au sein d’un réseau temporo-frontal
(Bartolomei, Lagarde, Lambert, et al., 2017). Ces exemples suggerent que |'activité critique,
en induisant une augmentation anormale de synchronie entre régions du réseau
épileptogene, peut induire des activations « pseudo-physiologiques » de réseaux cérébraux
sous-tendant certaines fonctions cognitives telles que la mémoire ou la musique.

Au contraire un exces de synchronisation a été suggéré comme un mécanisme contribuant a
la perte de conscience lors des crises d’épilepsie focales (Arthuis et al., 2009; Lambert et al.,
2012; Bonini et al., 2015). En effet certains modéles postulent I'existence d’un « global
workspace », c’est a dire un réseau cérébral synchronisant divers modules, qui donne accés
au traitement conscient de I'information (Bartolomei and Naccache, 2011). Il a été démontré
dans les crises temporales, frontales et pariétales que I'augmentation de la synchronisation
longue-distance au cours des crises est corrélée a la perte de conscience lors des crises (courbe

non-linéaire suggérant un systéme bistable).
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Enfin, parfois c’est la désynchronisation qui est responsable de la sémiologie comme dans les
crises avec comportement de peur ou il existe une désynchronisation entre le cortex orbito-

frontale et I'amygdale (Bartolomei, Trébuchon, et al., 2005).
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Figure 31 : Le réseau sémiogéne, exemple d’une crise avec automatisme de chantonnement.

La cohérence calculée entre canaux bipolaires de SEEG montre une augmentation
significative de synchronie entre gyrus temporal supérieur (STG) et cortex préfrontal latéral
inférieur (IFG).

Adapté de (Bartolomei, Wendling, et al., 2002)

Le réseau de la zone irritative (des pointes)

Les anomalies les plus évidentes sont les pointes générées par les structures de la zone
épileptogene (qualifiée aussi de zone irritative primaire) mais aussi par des structures a
distances correspondant plus ou moins a la zone de propagation (qualifiée de zone irritative
secondaire). De fait, il n’existe qu’une concordance limitée entre les structures les plus
épileptogenes et celles générant un maximum de pointes (retrouvée dans environ 56% des

cas et dans 75% des dysplasies corticales focales) (Bartolomei, Trébuchon, et al., 2016). Ainsi
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beaucoup de patients présentent une dissociation notable entre les structures les plus
épileptogenes et celles générant le plus de pointes.

Il existe des méthodes pour quantifier la cooccurrence des anomalies inter-critiques (Bourien
et al., 2005). Bourien et ses collaborateurs ont montré que chez les patients présentant une
épilepsie mésio-temporale les pointes sont distribuées dans les structures mésio-temporales,
mais qu’il existe aussi chez la moitié des patients un réseau de pointes indépendantes dans
les structures néocorticales. Une constatation similaire a été faite dans les épilepsies extra-
temporales (Badier et al., 2014). L'existence de ces réseaux de pointes a également été mise
en évidence en utilisant d’autres approches de localisation de source en EEG haute-résolution
et en MEG (Badier et al., 2014; Dubarry et al., 2014; Malinowska et al., 2014; Jmail et al.,
2016). Ainsi I'organisation des pointes n’est pas focale mais bien en réseau, et elle est plus ou
moins concordante avec le réseau de la zone épileptogene.

De nouveaux marqueurs interictaux, ont été proposés comme plus performants que les
pointes : les oscillations de hautes fréquences (high frequency oscillations, HFOs) (Urrestarazu
et al., 2007; Jacobs et al., 2008, 2010; Crépon et al., 2010; Jiruska et al., 2017; Zijlmans et al.,
2017). Cependant, les réseaux impliqués par celles-ci et leur rapport exact avec les réseaux
d’organisation des crises restent encore a déterminer.

Il a été aussi rapporté des modifications de la connectivité fonctionnelle en IRM synchrones
des paroxysmes interictaux et a distance des zones génératrices d’anomalies (incluant des
régions exemptes d’anomalie a 'EEG (Kobayashi et al., 2006)). Il s’agissait d’augmentations
ou de diminutions de connectivité (Gotman and Pittau, 2011; Thornton et al., 2011; Murta et
al., 2015; van Graan et al., 2015; Centeno et al., 2017; Khoo et al., 2017; Pittau et al., 2017).
Les désactivations semblent particulierement intéresser les régions du réseau de « mode de
fonctionnement par défaut » (frontal et pariétal bilatéral, cingulum postérieur, precuneus,
noyaux caudés et formation réticulaire) (van Graan et al., 2015). Cela suggere une altération
de la connectivité intrinséque a large échelle par I'activité inter-critique, posant la question de
I'implication de tels processus dans les comorbidités de I'épilepsie (cognitives notamment)

(Bagshaw and Cavanna, 2011, 2013).
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CHAPITRE 4 — LES MODIFICATIONS DES RESEAUX CEREBRAUX
INDUITES PAR L’EPILEPSIE

« Comme l'art, la science est une tentative toujours renouvelée d'appréhender, de maniére
de plus en plus riche, la réalité de I'univers au-dela de ses reflets »

Jean-Claude Ameisen

Apreés avoir vu dans la section précédente les données en faveur d’une organisation en réseau
des activités épileptiques, j'exposerai dans les sections suivantes les données existantes dans

la littérature concernant les modifications de réseaux induites par I'épilepsie.

Connectivité fonctionnelle en IRMf dans I'épilepsie

Les premieres études sur la connectivité fonctionnelle en IRM concernant I'épilepsie se sont
consacrées a I'épilepsie mesio-temporale (Bettus et al., 2009, 2010). Elles ont étudié la
connectivité entre des régions temporales définies anatomiquement (hippocampe, amygdale,
pole temporal, cortex entorhinal) selon qu’elles soient ou non épileptogénes. La connectivité
fonctionnelle était diminuée entre les zones épileptogenes en comparaison aux contréles et
le réseau controlatéral avait une connectivité fonctionnelle augmentée, avec une corrélation
positive avec les scores mnésiques suggérant un role compensateur. D’autres études ont
montré une altération des connexions locales entre zone épileptogene et régions voisines
(Morgan et al., 2010; Stufflebeam et al., 2011 Weaver et al., 2013) et d’autres une
modification de la connectivité des zones épileptogénes avec le thalamus (Chen et al., 2015;
He et al., 2015).

A plus large échelle, la connectivité fonctionnelle entre la zone épileptogene et le reste du
cerveau est modifiée : diminuée (Doucet et al., 2013), augmentée (Tracy et al., 2014) ou
associant augmentation et diminution (Maccotta et al., 2013; Haneef et al., 2014). D’autres
études ont aussi suggéré une modification de la connectivité inter-hémisphérique (Morgan et
al., 2011). Enfin I'’étendue des modifications de connectivité semble liée a la latéralité de la
zone épileptogéne (Pittau et al., 2012; Doucet et al., 2013; Chiang et al., 2014; Haneef et al.,
2014; Tracy et al., 2014).
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D’autre part, les études ont prouvés une altération des réseaux intrinséques de connectivité
dans les épilepsies focales. Elles ont confirmé que le réseau « du mode de fonctionnement par
défaut» était une cible préférentielle de diminution de connectivité ( Widjaja et al., 20133,
2013b de Campos et al., 2016), mais aussi qu’il existait des altération des réseaux
« attentionnel dorsal », « sensitivomoteur », « langage », « sensoriel » et « visuel » (Zhang et
al., 2009; Luo et al., 2012; Widjaja et al., 2013; Cao et al., 2014; Dansereau et al., 2014). Des
augmentations de connectivité ont aussi été rapportées notamment dans les réseaux
« visuel » (Zhang et al., 2009; Cao et al., 2014), « attentionnel dorsal » et « de fonctionnement
par défaut» (Luo et al., 2012). De plus il semble que le coté de la zone épileptogéne altére
différemment la connectivité fonctionnelle au sein de ces réseaux (Frings et al., 2009; Liao et

al., 2010; Haneef et al., 2012; James et al., 2013).

Des études en IRMf ont aussi montré un impact de I'épilepsie sur les mesures issues de la
théorie des graphes : intégration locale, globale, et inter-modules (Vlooswijk et al., 2011;
Vaessen et al., 2013, 2014). Globalement, il existe une tendance a une perte de I'organisation
petit monde (small world) dans les cerveaux des patients avec épilepsie focale avec tendance
a aller vers une organisation soit plus réguliere (regular) (Boris C Bernhardt et al., 2015), soit
plus aléatoire (random) (Liao et al., 2010). Il a été suggéré une diminution des différences dans
les parametres de centralité des noceuds connus comme hubs et non-hubs chez les patients
avec épilepsie (Song et al., 2015). Il a également été montré que les parametres des noeuds
des patients épileptiques sont altérés inversement par rapport aux sujets controles. C'est a
dire qu’il y a une homogénéisation des hubs par perte des différences entre nceuds hubs et
non-hubs (Ridley et al., 2015). Cela suggere une vulnérabilité particuliere des structures hubs
dans I'épilepsie focale pharmacorésistante. Wirsich et collaborateurs ont suggéré une
augmentation globale des connexions aléatoires dans une analyse cerveau-entier chez des
patients avec épilepsie temporale droite mais particulierement parmi les noeuds appartenant

au « rich club » (Wirsich et al., 2016).
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Relation connectivité en IRMf et en SEEG

Seulement quelques études ont analysé la connectivité selon plusieurs modalités a la fois :
électrophysiologique et IRM. Elles ont montré des résultats complémentaires : concordant ou
discordant. Ainsi Bettus et collaborateurs ont comparé la connectivité fonctionnelle extraite
d’enregistrements SEEG avec celle issue d’'IRMf (Bettus et al., 2011). Cette étude rapporte une
concordance multimodale dans la directionalité de la connectivité : la zone épileptogéne (ZE)
influence la zone non impliquée (NIZ) ; dans la diminution de connectivité fonctionnelle entre
la ZE et la NIZ (bande delta SEEG) et dans la NIZ en IRMf. Néanmoins il existe une discordance
multimodale avec une augmentation de connectivité fonctionnelle dans la bande beta en
SEEG dans la ZE et la ZI2 (zone irritative secondaire) alors que le BOLD était diminué dans la
Z12. Une seule étude récente s’est intéressée a la comparaison entre les connectivités
fonctionnelles enregistrées simultanément en IRMf et en SEEG. Elle démontre qu’il existe une
bonne corrélation intermodalités dans les zones non-épileptiques mais que celle-ci est altérée

dans les zones épileptiques (Ridley et al., 2017).

Connectivité structurelle en IRM dans I'épilepsie

Les études en connectivité structurelles chez les patients présentant une épilepsie temporale
ont montré des altérations dépassant largement le réseau de la zone épileptogéne (Bonilha
et al., 2012; Bernhardt et al., 2013; Besson et al., 2014). Ces altérations touchent notamment
les structures impliquées dans les réseaux large-échelle de connectivité intrinséque : default
mode, salience et fronto-pariétal (Besson et al., 2017). Des études ont aussi suggéré une valeur
prédictive de ces altérations de connectivité structurelle pour le pronostic post-chirurgical
(Bonilha et al., 2013; Munsell et al., 2015; Keller et al., 2016). Une étude récente a démontré
gue la connectivité structurelle était relativement préservée dans les réseaux de la zone
épileptogene et de la zone de propagation et qu’elle était diminuée dans le réseau de la zone
non-impliquée (Besson et al., 2017). Ces constations suggérent que la relative préservation de
la connectivité structurelle dans les zones épileptiques représente en fait une augmentation
pathologique de la connectivité de ces régions au dépend de celle des autres régions
cérébrales. Globalement les données de connectivité structurelle en IRM montrent qu’il existe

un pattern complexe d’augmentation et de diminution de connectivité (Figure 32), et que :
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e lesrégions impliquées dans la genése et la propagation des crises (ex : thalamus dans
les épilepsies temporales) ont une augmentation de connectivité structurelle (Bonilha
et al., 2012; Dinkelacker et al., 2015; Besson et al., 2017);

e les régions a distance ont une diminution de connectivité structurelle (Besson et al.,

2014, 2017).

-4.71°

-0.38

-0.95 -0.73

Healthy subjects Patients

Figure 32 : Résultat des modifications de connectivité structurelle en IRM.
* connexions avec diminution significative chez les patients par rapport aux sujets sains.
On notera que les connexions dans les réseaux épileptiques (EZ et PZ) sont épargnées.

Adapté de (Besson et al., 2017)

Relation structure-fonction en IRM

On sait qu’il existe physiologiqguement une relation étroite entre connectivités fonctionnelle
et structurelle (Honey et al., 2007; Goiii et al., 2014). Dans I'épilepsie il semble qu’il existe une
augmentation de ce lien entre connectivités structurelle et fonctionnelle, représentant une
perte du répertoire dynamique des zones épileptiques (Wirsich et al., 2016). D’autres auteurs
ont également trouvé des modifications du couplage connectivités structurelle et
fonctionnelle avec un impact de la latéralité de la zone épileptogéne (Voets et al., 2012). Il est
clair que la relation connectivités structurelle et fonctionnelle n’est pas directe comme
I'atteste la robustesse de la connectivité fonctionnelle a un changement de volume d’un nceud
important comme I'hippocampe (Morgan et al., 2011). Inversement une absence de
différence entre patients et sujets contréles en termes de mesure d’atrophie ne signifie pas

absence de différence en termes de connectivité fonctionnelle (Doucet et al., 2016).
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Connectivité fonctionnelle en EEG & MEG

Les données de connectivité fonctionnelle interictale dans I'épilepsie issues d’enregistrements
électrophysiologiques non-invasifs montrent une altération de la connectivité fonctionnelle a
I’échelle régionale et globale (Jeong et al., 2011; Englot et al., 2015).

Ainsi il a été démontré en MEG une augmentation de connectivité fonctionnelle entre les
structures du réseau de la zone épileptogéne (Wu et al., 2014; Englot et al., 2015; Nissen, van
Klink, et al., 2016) associée a une diminution de la connectivité fonctionnelle entre ces
structures et les autres régions cérébrales non-impliquées (Englot et al., 2015; Nissen, van
Klink, et al., 2016). Des modifications de la topologie du réseau ont également été mises en
évidence en MEG (Chavez et al., 2010; Horstmann et al., 2010), notamment une augmentation
de la betweenness centralité dans le réseau de la zone épileptogéne (Nissen, Stam, et al.,
2016).

En EEG de scalp, il a été montré une diminution de l'influence en terme de connexions
sortantes du mode de fonctionnement par défaut et une augmentation des connexions
entrantes dans I’hippocampe épileptique chez des patients avec épilepsies temporales (Coito
et al., 2016). De plus, les zones leader en terme de connectivité fonctionnelle durant les
anomalies paroxystiques sont situées dans le lobe temporal épileptique (Coito et al., 2015).
Enfin les topologies globale et locale du réseau sont altérées dans I’"hémisphéere ipsilateral a la

zone épileptogene (Vecchio et al., 2014).

Connectivité fonctionnelle en EEG intracranien

Malgré les limites inhérentes a la technique, une majorité d’études a étudié la connectivité
fonctionnelle interictale dans I'épilepsie en utilisant des données d’électrocorticographie. Les
premiéres études ont émis I’"hypothése de régions avec augmentation de cohérence chez les
patients présentant des épilepsies temporales (Towle et al.,, 1998) et une plus grande
interdépendance entre les structures appartenant a la zone épileptogéne qu’entre les
structures de la zone non-impliquée dans les crises (Arnhold et al., 1999; Dauwels et al., 2009).
Une autre étude utilisant un algorithme de cohérence de phase a suggéré qu’une élévation
de la synchronie locale pourrait étre un marqueur d’épileptogénicité (Schevon et al., 2007) et

gu’il existait une corrélation entre la résection complete des zones d’hypersynchronie et le
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pronostic post-chirurgical. Une autre étude a confirmé ces résultats dans un groupe de
patients avec épilepsie temporo-latérale (Ortega et al., 2008). Néanmoins une seule étude a
pu comparer des patients épileptiques avec des patients sans épilepsie en ECoG. Cette étude
a démontré que la zone épileptogene est fonctionnellement déconnectée des structures
adjacentes (Warren et al., 2010). Van Dellen et collaborateurs ont investigué 'effet de la durée
d’évolution de I'épilepsie sur la connectivité fonctionnelle du néocortex temporal montrant
une diminution de la connectivité et une configuration de plus en plus aléatoire (random) du
réseau avec I'allongement de la durée d’évolution de I'épilepsie (van Dellen et al., 2009). Une
autre étude a également mis en évidence un changement dans le betweenness centralité des
structures épileptiques en périodes ictale et interictale (Wilke et al., 2011).

Les études présentées ci-dessus montrent bien une modification de la connectivité
fonctionnelle interictale en électrocorticographie. Néanmoins cette technique
d’enregistrement a ses limites (échantillonnage spatial limité et excluant les structures
mésiales corticales et sous-corticales), aussi les études en SEEG complétent ces données.
Une premiere étude a mis en évidence une augmentation locale de synchronie entre les
structures de la zone épileptogéne dans les épilepsies mesio-temporales (Mormann et al.,
2000). Une seconde étude a montré une déconnection des structures mesio-temporales de la
zone épileptogeéne de leur homologue controlatéral (Van Diessen et al., 2013). Une autre
étude a comparé la connectivité des structures mesio-temporales selon leur implication ou
non dans I'épilepsie (patients avec épilepsies mésio-temporales comparés a des patients avec
épilepsies extra-temporales). Elle montre un renforcement de la connectivité dans la zone
épileptogene (Bettus et al., 2008). Ces résultats ont ensuite été confirmés dans un autre
groupe avec épilepsies temporales (Bettus et al., 2011). De plus, en utilisant un paramétre de
directionalité, Bettus et collaborateurs ont mis en évidence que la zone épileptogéne joue un

role de leader sur les autres structures cérébrales (Figure 33 ,(Bettus et al., 2011)).
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Figure 33 : Schémas récapitulatif des modifications de connectivité fonctionnelle avec
directionalité, en SEEG et IRM.

Les cercles représentant les régions d’intérét (IZ1 : zone irritative primaire, 1Z2 zone irritative
secondaire, NIZ : zone non-impliquée).

Les lignes doubles représentent une augmentation de connectivité, les lignes grises et
pointillées représentent une diminution de connectivité, les fleches représentent la
directionalité. La présence d’une double fleche représente une absence de directionalité
significative.

Adapté de (Bettus et al., 2011)

Ces résultats sont similaires a ceux obtenus sur des modeles animaux de kindling ou une
augmentation de cohérence entre les régions temporales et frontales a lieu durant
I'épileptogenése (Blumenfeld et al., 2007). Ainsi I'augmentation de la synchronie interictale
semble étre une propriété du réseau de la zone épileptogene. L'utilisation d’analyses issues
de la théorie des graphes a permis de montrer une configuration plus réguliére (regular) des
structures temporales lorsqu’elles sont dans la zone épileptogéne (Bartolomei et al., 2013).
Des résultats similaires ayant été retrouvés dans des modeéles animaux (Otte et al., 2012). Une
seule étude s’est intéressée spécifiguement aux dysplasies corticales focales et au réle de la
|ésion épileptogene en elle-méme (Varotto et al., 2012). Elle a démontré une augmentation
des connexions sortantes entre 30-80Hz dans la dysplasie en comparaison avec les autres
structures de la zone épileptogéne. En utilisant des mesures de centralité issues de la théorie
des graphes, elle a montré aussi une augmentation de la betweenness centralité dans la lésion.
Enfin une derniére étude en SEEG a démontré une corrélation entre modification de la
connectivité fonctionnelle et pronostic post-lobectomie temporale antérieure (Antony et al.,

2013).
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CHAPITRE 5 - PROBLEMATIQUE & OBJECTIF DE NOTRE TRAVAIL

« Ce n’est pas une fois la recherche achevée que nous éprouvons la joie, mais pendant la
recherche elle-méme. »

Epicure

Comme nous venons de le voir dans les sections précédentes, les épilepsies focales sont
véritablement des maladies de réseaux (organisation en réseaux des zones épileptiques, et
modification des réseaux par I'épilepsie). Il paraissait donc logique de nous intéresser a la
connectivité fonctionnelle, mesurée en SEEG, durant la période entre les crises chez les
patients présentant une épilepsie focale pharmacorésistante associée a une malformation du

développement cortical.

Mais quel est I'intérét, la place, de notre travail au vu de la littérature existante ? Pour
répondre a cette question, jaborderai trois aspects méthodologiques :
e Pourquoi étudier la connectivité fonctionnelle en SEEG ?
e Pourquoi étudier les patients présentant des malformations du développement
cortical ?

e Pourquoi étudier la période interictale ?

Premiérement, la majorité de la littérature dans ce domaine se concentre actuellement sur
des approches « cerveau-entier » en IRMf (Bernhardt et al., 2013). Quel est I'intérét de la SEEG
face a I'IRMf ? Les enregistrements électrophysiologiques intracraniens (SEEG), bien
gu’invasifs, sont un reflet direct de I'activité des populations neuronales, contrairement a
'IRMf. En cela, ces deux méthodes sont tout a fait complémentaires car elles estiment
probablement des processus différents ; et ce d’autant plus que la corrélation entre
connectivité fonctionnelle extraite en IRMf et en SEEG est loin d’étre élevée (méme lors
d’enregistrements simultanés (Ridley et al., 2017)). Un autre intérét de la SEEG est de pouvoir
cibler I'analyse de connectivité sur les réseaux spécifiques de I'épilepsie (zone épileptogéne,

zone de propagation et réseau non-impliqué). Elle permet d’étre au plus proche de la pratique
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clinique et de mieux comprendre les processus physiopathologiques sous-jacents a une telle
organisation. Pour ces raisons nous avons choisi d’étudier la connectivité fonctionnelle en
SEEG en comparant la connectivité dans les sous-réseaux identifiés par I'analyse de I’acticité
ictale. En ce sens, ce travail fait écho aux résultats récents de Besson et collaborateurs en IRM
de diffusion (Besson et al., 2017) et a ceux antérieurs en SEEG de Bettus et collaborateurs
(Bettus et al., 2008, 2011). Les données de connectivité estimées a partir d’enregistrements
électrophysiologiques intracraniens restent relativement limitées et ont préférentiellement
utilisé I"électrocorticographie. Quel est I'intérét de la SEEG face a I'électrocorticographie ?
Cette derniére a un échantillonnage spatial plus local (limitant par exemple les possibilités
d’explorations bilatérales ou de structures trés distantes). De plus elle échantillonne
essentiellement le néocortex, rendant difficile I'analyse des structures corticales
profondes/mésiales (ex : insula, precuneus, cingulum, etc.) mais aussi des structures sous-
corticales comme le thalamus, alors méme qu’elles sont souvent des régions carrefours (hubs)
au sein du cerveau humain. Enfin, elle est fondamentalement un reflet plus indirect des
activités neuronales sous-jacentes (plus grand nombre de structures / interfaces a traverser).
Par rapport a I'électrocorticographie, la SEEG reste donc une méthode de choix pour analyser

la connectivité fonctionnelle dans I'épilepsie.

Deuxiémement, la majorité des études de connectivité en SEEG s’est intéressée aux épilepsies
temporales (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017). Ce type d’épilepsie est loin d’étre
un modele reflétant toutes les épilepsies focales pharmacorésistantes, d’autant plus que ce
type d’épilepsie est de moins en moins fréquent dans la pratique de la chirurgie de I'épilepsie.
Par ailleurs, les épilepsies temporales sont le plus souvent des situations cliniques
relativement simples (en dehors des questions des rapports avec les aires fonctionnelles ou
de suspicion d’épilepsie temporale « plus », évidemment). A contrario, les malformations du
développement cortical (incluant dysplasies corticales focales et tumeurs
neurodéveloppementales alias « épilepsies chroniques associées aux tumeurs bénignes »)
sont aujourd’hui la premiére cause de recours a la chirurgie de I'épilepsie (Cloppenborg et al.,
2016). Elles représentent le plus souvent des cas complexes en pratique clinique car I'IRM
peut ne pas déceler de lésion, la zone épileptogene est fréquemment extra-temporale, et elle
a souvent une organisation complexe en réseau. De fait, il est rare de pouvoir réaliser des

chirurgies standardisées (telle la lobectomie temporale antérieure pour les scléroses

72



hippocampiques) et il est crucial de réaliser une évaluation pré-chirurgicale minutieuse. De
plus, les malformations du développement cortical constituent un modele homogeéne du fait
de deux caractéristiques : ce sont des Iésions intrinsequement épileptogenes, et des Iésions
congénitales c’est a dire qu’elles apparaissent avec le développement cérébral. Ainsi il est
donc tout a fait important d’étudier les modifications de connectivité induites par ce type
d’épilepsies en SEEG, d’autant plus que les données existantes dans la littérature sont limitées

a un article sur les FCD de type Il (Varotto et al., 2012)

Troisiemement, la majorité des études de connectivité en SEEG s’est intéressée a la période
des crises (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017). Néanmoins les crises ne sont que « la
partie émergée de l'iceberg ». La période interictale correspond a la majorité de la vie des
patients épileptiques, et les modifications du fonctionnement cérébral lors de cette période
sous-tendent probablement les nombreuses comorbidités associées a I'épilepsie, notamment
cognitives et psychiatriques. Certaines études suggerent donc que la compréhension des
modifications de connectivité interictale permettrait d’expliquer certaines comorbidités
cognitives (Bettus et al., 2009; Doucet et al., 2013). D’un point de vue pratique, la possibilité
d’identifier correctement les zones épileptiques a réséquer par la chirurgie uniguement a
partir des périodes interictales est un vieux réve d’épileptologue et permettrait de simplifier
le bilan pré-chirurgical. Certaines études ont ainsi suggéré que les modifications de
connectivité interictale pourraient aider a localiser les zones a réséquer (Van Mierlo,
Papadopoulou, et al., 2013; Nissen, Stam, et al., 2016). Sur un plan physiopathologique, la
guestion de savoir comment I'épilepsie impacte durablement la connectivité cérébrale est
essentielle d’autant plus que I'organisation spatio-temporelle des crises est probablement liée
a ces modifications durables de connectivité. Enfin, les études en IRM et en EEG/MEG
concernant essentiellement la période interictale, la comparaison avec ces données nécessite
donc une étude en SEEG sur une période similaire. Pour toutes ces raisons, I'analyse de la

période interictale est particulierement intéressante dans notre étude.

Cette mise en contexte achevée, je soulignerai que notre méthodologie avait pour objectif de

faire le lien entre activités ictales et modifications de connectivité interictale. En effet, en

basant nos analyses de connectivité issues de périodes interictales, sur des réseaux définis
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lors de 'activité ictale, nous cherchons a mettre en évidence les modifications de connectivité

en dehors des crises qui sous-tendent I’activité cérébrale durant les crises.
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INTRODUCTION

Le cerveau humain est un réseau complexe composé de milliards de neurones interconnectés.
Il est organisé sur de multiples échelles spatiales et interagit sur de multiples échelles
temporelles (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015). Les analyses de la connectivité cérébrale
couplées aux principes de la théorie des graphes ont logiquement attiré beaucoup d’attention
dans la recherche en neurosciences, menant a des avancées importantes dans la
compréhension de I'organisation du réseau du cerveau humain (Bullmore and Sporns, 2009;
Stam, 2014). Récemment ces approches ont été appliquées avec succés a I'étude des
pathologies neurologiques telles que I’épilepsie (Stam, 2014).

L'épilepsie est une pathologie neurologique fréquente et invalidante, elle affecte environ 1%
de la population (Fiest et al., 2016). La résistance aux traitements antiépileptiques est un
probleme majeur et touche environ un tiers des patients, lesquels peuvent bénéficier alors
d’une chirurgie si leur épilepsie est focale (Ryvlin et al., 2014). Contrairement aux idées recues,
les épilepsies focales sont des pathologies de réseaux au regard de I'organisation spatiale des
cortex épileptiques, du mode de propagation des crises d’épilepsie, et de I'altération des
réseaux cérébraux (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017). Si de nombreuses études
ont montré des modifications de synchronie cérébrale lors des crises d’épilepsie, la
connectivité cérébrale est aussi altérée entre les crises. Ces études ont utilisé les connectivités
structurelle (CS) ou fonctionnelle (CF); en imagerie par résonance magnétique (IRM) ou en
enregistrements électrophysiologiques (électroencéphalographie (EEG) de surface ou
intracranien (iEEG), magnétoencéphalographie (MEG)); et implémenté parfois les analyses de
la théorie des graphes (Bernhardt et al., 2013; Coito et al., 2015; Englot et al., 2015;
Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017; Besson et al., 2017). Ainsi méme les épilepsies
focales sont associées a des modifications de connectivité a grande-échelle durant les
périodes interictales, ce qui pourrait expliquer certaines comorbidités de I'épilepsie comme
les troubles cognitifs. De plus, la conceptualisation du cerveau épileptique comme un réseau
pathologique peut aider a identifier la distribution anatomique des processus épileptiques et
a estimer les chances de succés d’une chirurgie. Par exemple, un modeéle de cerveau-virtuel
personnalisé et basé sur la CS du patient a démontré une bonne prédiction de la propagation

des crises corrélant avec le pronostic postchirurgical (Proix et al., 2017).
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Malgré de multiples études sur le sujet, I'organisation en réseau de I'épilepsie reste
incompletement comprise (Richardson, 2012; Bernhardt et al., 2013; Duncan et al., 2016;
Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017). Une large majorité de la littérature s’intéresse a
la connectivité extraite par IRM (Bernhardt et al., 2013; Duncan et al., 2016), bien que la
relation entre IRM fonctionnelle et données électrophysiologiques reste mal comprise,
particulierement a cause du peu d‘études qui ont comparé directement ces deux modalités
(Bénar et al., 2006; Bettus et al., 2011; Ridley et al., 2017). Au contraire, les études ayant
utilisé des enregistrements électrophysiologiques pour calculer la CF restent plus rares. De
plus, ces études sont majoritairement limitées aux épilepsies du lobe temporal, avec un
nombre limité de patients ; et lorsqu’elles sont en iEEG basées essentiellement sur
I‘électrocorticographie (ECoG). Cependant, les épilepsies extra-temporales sont tres
prévalentes et représentent des cas plus complexes en chirurgie de I'épilepsie. La stéréo-
électroencéphalographie (SEEG) est particulierement adaptée pour étudier la CF de par son
échantillonnage spatial relativement large incluant les structures mésiales comme par
exemple le thalamus ou l'insula (au contraire de 'ECoG). La SEEG est un enregistrement
intracranien direct évitant les problémes méthodologiques des analyses de connectivité de
source, contrairement a la MEG ou I'EEG qui nécessitent de résoudre le probléeme inverse et
sont sensibles au biais de conduction (Schoffelen and Gross, 2009). De plus, il est clair que les
données SEEG et IRMf ne sont pas fortement corrélées (Bettus et al., 2011; Ridley et al., 2017).
Malgré ce clair intérét de la SEEG, les données de CF extraites en SEEG de grande cohorte de
patients avec un large échantillonnage extra-temporal restent rares. Cette étude vise a
combler ce manque et a corréler les données de CF avec le pronostic postchirurgical.

Dans ce but, nous avons analysé une cohorte de 59 patients consécutifs présentant des
malformations du développement cortical (MCD) explorés en SEEG. Il existe trois raisons pour
choisir ce « modele » d’épilepsie focale : les malformations du développement cortical sont
une étiologie fréquente d’épilepsie pharmacorésistante (Guerrini et al., 2015; Cloppenborg et
al., 2016) ; ce sont des lésions intrinsequement épileptogénes (Aubert et al., 2009; Guerrini et
al., 2015) ; elles peuvent étre observées dans des localisations variées du cerveau (conduisant
a un échantillonnage spatiale large dans notre série). En se basant sur les enregistrements
SEEG, nous avons défini 3 réseaux d’intéréts : le réseau de la zone épileptogéne (EZ), le réseau
de la zone de propagation (PZ) et le réseau de la zone non-impliquée (NIZ). Puis, nous avons

calculé la connectivité fonctionnelle a partir des signaux SEEG sans filtrage et dans différentes
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sous-bandes de fréquence. Nous avons utilisé une méthode de corrélation non-linéaire pur
calculer une CF avec directionalité (Pijn and da Silva, 1993; Wendling et al., 2010). Enfin, nous
avons posé cing questions : 1) existe-t-il une différence de CF intra-zone selon la zone ? 2)
existe-t-il un pattern particulier de CF entre les zones ? 3) existe-t-il une différence de mesure
de centralité selon le réseau ? 4) certains réseaux sont-ils leader par rapport a d’autre en
terme de directionalité ? 5) existe-t-il une association entre CF et variables cliniques, en

particulier le pronostic post-chirurgical ?

METHODES

La figure 1 résume les méthodes que nous avons utilisées.
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Flgure 1

Sélection des patients

Parmi tous les patients (enfants et adultes) qui ont bénéficié d’'une SEEG dans notre service

entre 2000 et 2016, nous avons revu les données de 75 patients consécutifs avec une FCD ou
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une NDT prouvée histologiquement. Un expert en neuropathologie a revu les données
histologiques et établit un diagnostic en accord avec les classifications de la Ligue
internationale contre I'épilepsie (ILAE) (Blimcke et al., 2011) et I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) (Louis et al., 2016) selon le protocole d’'une étude antérieure (Lagarde et al.,
2016). Nous avons inclus dans cette étude les patients avec une FCD isolée type | ou Il ; ou
avec une NDT. Nous avons exclu 16 patients : un chez qui aucune crise spontanée n’a été
enregistrée durant la SEEG, et 15 ne remplissant pas les critéeres de qualité de période
interictale (voir ci-dessous). Ainsi, 59 patients ont été analysés. Le conseil de I'institut francais
de la santé (IRB15226) a approuvé I'étude et les consentements des patients ont été obtenus.
Tous les patients ont eu une évaluation détaillée incluant historique médical, examen
neurologique, tests cognitifs, IRM et TEP cérébrale. Dans cette étude, tous les patients ont
nécessité des enregistrements invasifs aprés la phase non invasive du bilan pré-chirurgical.
L'enregistrement SEEG a été réalisé durant un monitoring vidéo-SEEG longue durée faisant
partie de la prise en charge clinique habituelle du patient. La SEEG était indiquée quand la
zone épileptogeéne suspectée était plus étendue que la lésion visible en IRM, et/ou impliquait
des structures extra-temporales, et/ou une bilatéralité était suspectée, et/ou I'implication
d’une aire fonctionnelle était suspectée (Jayakar et al., 2016). Le placement des électrodes a
été défini individuellement pour chaque patient en se basant sur les explorations non

invasives et les hypothéses concernant la localisation de la zone épileptogene.

Enregistrements SEEG

Les enregistrements SEEG ont été réalisés au cours de vidéo-SEEG longue durée dans I'objectif
d’enregistrer les crises d’épilepsie habituelles du patient, avec un sevrage plus ou moins
complet du traitement antiépileptique. Les explorations SEEG ont été réalisées en utilisant des
électrodes intracérébrales avec de multiples contacts (Dixi Medical (France) ou Alcis (France),
10-15 contacts de 2 mm de longueur, 0.8 mm de diametre, et espacées de 1.5 mm; pour
détails voir (Bartolomei et al., 2008)). Les signaux ont été enregistrés sur un systéme Natus
avec 256 canaux. lls ont été échantillonnés a 256, 512 ou 1024 Hz selon l'année
d’enregistrement et enregistrés sur un disque dur (16 bits/échantillon) sans utiliser de filtre

digital. Il existait 2 filtres matériels dans la procédure d’acquisition : un filtre passe-haut
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(fréquence de coupure égale a 0,16 Hz a — 3 dB) et un filtre passe-bas anti-aliasing (fréquence
de coupure égale a 97 Hz a 256 Hz, 170 Hz a 512 Hz, ou 340 Hz a 1024 Hz).

Le pronostic chirurgical a été évalué régulierement durant le suivi et codé en accord avec le
score d’Engel (Engel, 1993). Pour I’analyse nous avons utilisé le score de la derniere

consultation de suivi disponible.

Définition des zones

En se basant sur la période ictale, nous avons identifié les contacts de SEEG comme
appartenant soit au réseau de la zone épileptogéne (EZ), soit au réseau de la zone de
propagation (PZ), soit au réseau de la zone non-impliquée (NIZ) ; similairement aux études et
modeéles précédents (Bartolomei et al., 2017; Besson et al., 2017). La zone épileptogéne était
définie comme toutes les aires cérébrales avec un index d’épileptogénicité (El) supérieur ou
égal a 0,3, en accord avec les études antérieures (Bartolomei et al., 2008; Marchi et al., 2016).
En résumé, I'index d’épileptogénicité quantifie la zone épileptogéne en se basant sur deux
propriétés importantes des enregistrements SEEG durant la période de transition de I'activité
pré-ictale a ictale : (i) la redistribution de I'énergie du signal depuis les basses fréquences
(delta, théta, alpha) vers des fréquences plus élevées (beta, gamma) ; (ii) le délai d‘apparition
de ces hautes fréquences dans la structure donnée par rapport a la premiére structure
impliquée dans une « décharge rapide » (pour des détails méthodologiques voir (Bartolomei
et al., 2008; Marchi et al., 2016)). La zone de propagation a été définie par analyse visuelle
comme les aires cérébrales avec un index d’épileptogénicité strictement inférieur a 0,3 mais
avec une décharge soutenue lors de la crise (décharges rapides avec délai de propagation, ou
précoces mais de plus basse fréquence), en accord avec les études antérieures (Proix et al.,
2017). La zone non-impliquée a été définie comme toutes les autres structures cérébrales

échantillonnées.

Analyses de connectivité fonctionnelle

Premiérement, nous avons sélectionné des canaux SEEG qui échantillonnaient des structures
cérébrales distinctes. Pour cela, nous avons coregistré I'IRM pré-implantation avec la TDM

avec électrodes et défini visuellement les aires anatomiques (en utilisant I'atlas de (Mai et al.,
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2015)). Pour limiter I'influence d’une référence commune non complétement inactive et les
biais dus aux effets de volume de conduction, nous avons préféré un montage avec canaux
bipolaires (obtenus par la soustraction des signaux monopolaires enregistrés entre deux
contacts adjacents dans une méme structure cérébrale) (Bettus et al., 2008; Van Mierlo,
Papadopoulou, et al., 2013).

Les enregistrements SEEG analysés correspondaient a des périodes ou les patients étaient au
repos et éveillés (15 minutes, yeux fermés, repos, entre 7h et 12h30 le matin). Nous avons
sélectionné des périodes interictales suffisamment distantes d’une crise : au moins 2h apres
ou avant. En plus, les enregistrement ont été choisis au moins 2 jours aprées I'implantation des
électrodes pour limiter un effet résiduel possible de I'anesthésie générale (Bettus et al., 2008).
Nous avons visuellement inspecté et sélectionné des périodes libres d’artefacts en utilisant le

logiciel AnyWave (Colombet et al, 2015) (disponible ici: http://meg.univ-

amu.fr/wiki/AnyWave).

Nous avons estimé la connectivité fonctionnelle entre structures en se basant sur la régression
non-linéaire h” (Pijn and da Silva, 1993; Wendling et al., 2001). Le couplage statistique a été
calculé entre signaux, sans artefacts, par paires sur toutes les périodes de 15 minutes de repos.
Cette méthode a pour but de quantifier la relation (I’association) entre 2 signaux SEEG
enregistrés dans deux populations neuronales, sans prérequis sur la nature linéaire ou non-
linéaire de leur relation (Wendling et al., 2001). Cette technique est particulierement utile
dans I'analyse des signaux EEG/SEEG (revue dans (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al.,
2017). Dans une fenétre glissante, une régression linéaire piéce par piece est réalisée entre
chaque paires de signaux. Le h” est le coefficient de détermination, qui mesure la qualité
d’ajustement de la régression (équivalent au r” utilisé dans les régressions linéaires). Le h” est
compris entre 0 (absence de corrélation) et 1 (corrélation maximale), il est asymétrique. Pour
chaque pas, la fenétre de temps est décalée pour déterminer le délai maximisant le h’. Ce
délai peut étre utilisé pour estimer le délai entre deux signaux (pour des détails
méthodologiques, voir (Wendling et al., 2001)). Dans le but d’optimiser I’estimation de la CF
(Wang et al., 2014), nous avons utilisé les paramétres suivants : 8s de fenétre glissante, pas
de 4s et délai maximum de 0,1 s. Nous avons calculé le h* en utilisant le logiciel open-source
AnyWave (Colombet et al., 2015). Dans cette étude, les valeurs de h* ont été calculées sur les
signaux large-bande (non filtrés ; donnant une estimation globale de I'interdépendance non-

linéaire et utilisés pour les tests statistiques). A visée exploratoire, nous avons aussi calculé
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des valeurs de h’ sur les signaux filtrés dans les sous-bandes EEG classiques : delta (0.5-3.4
Hz), théta (3.4-7.4 Hz), alpha (7.4— 12.4 Hz), beta (12.4-24 Hz), et gamma (24-80 Hz) (Bettus
et al., 2008). Pour cela, nous avons utilisé un filtre de bande Butterworth de quatriéme ordre

(Colombet et al., 2015). La figure 2 donne un exemple de graphe de CF obtenu chez un patient.

h2

Figure 2 : Exemple de résultats de connectivité chez un patient avec une FCD.
Représentation 3D des électrodes de SEEG chez un patient avec une FCD post-centrale gauche
(explorée par I'électrode L’). Les spheres rouges larges représentent les structures intra-EZ et
les spheéres plus petites et oranges représentent les structures intra-PZ, les autres contacts
appartiennent a NIZ. Les lignes colorées représentant la CF entre deux structures. Les fleches
représentent la directionalité des connexions.

Notez les valeurs de CF plus élevées intra-EZ (Let PC’) et intermédiaires intra-PZ ou entre EZ

et PZ.

Pour obtenir une matrice de CF pondérée, nous avons calculé les valeurs médianes a travers
toutes les fenétres temporelles pour une paire de nceuds donnée (qui seront référés comme
«noeud x » et « noeud y » ci-dessous). Comme le h” est asymétrique (h,sy # h%y-,), Nous avons

retenu la plus grande valeur médiane pour une direction (x=y or y—=>x).
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Puis nous avons calculé la médiane des poids des connexions reliant les noeuds d’'une méme
zone, ce qui donne une CF intra-zone (EZ, PZ et NIZ CF) ; et des connexions reliant deux zones :
inter-zone CF (EZ-PZ, EZ-NIZ et PZ-NIZ CF).

Nous avons aussi calculé la médiane de la centralité intermédiaire de tous les nceuds a
I'intérieur de chaque zone (médiane de la centralité intermédiaire de EZ, PZ et NIZ), et la
directionalité des liens entre deux zone (direction entre EZ-PZ, EZ-NIZ, PZ-NIZ).

La centralité intermédiaire (Cg) est la proportion de chemins les plus courts entre toutes les
paires de nceuds dans un réseau qui passent par un nceud donné. Ainsi la betweenness

centralité d’un noeud i est :

N 1 Pnrj (@)
O GTH@T=D L

h#ih#),j#i
oU pnj(i) est le nombre de plus courts chemins entre h et j qui passent par i, pn; étant le nombre
total de plus courts chemins entre h et j, et (N-1)(N-2) le nombre de paires qui n’inclut pas le
noeud i (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015). Pour le calcul de la centralité intermédiaire nous
avons utilisé notre matrice symétrique de h’. Dans le but de diminuer I'impact du choix d’un
seuil arbitraire, nous avons varié systématiquement le seuil utilisé 1000 fois entre O et le h*
médian maximum (individuel pour chaque patient) et représenté graphiquement les valeurs
de centralité intermédiaire obtenues selon les seuils utilisés. Puis nous avons calculé |'aire
sous la courbe de ce graphique (Fornito, Zalesky and Bullmore, 2015).

Nous avons aussi utilisé la directionalité de couplage entre deux zones en utilisant le délai
donné par le calcul du h%. A partir de notre matrice de h® symétrique, nous avons réalisé un
test du signe sur les délais a travers toutes les fenétres temporelles dans le but de ne retenir
gue les liens avec un délai de couplage significatif (seuil de significativité = p<0,05). Puis nous
avons défini, seulement sur les liens avec un test du signe significatif, la directionalité comme
le pourcentage des liens entre deux zones allant dans une direction (ex : EZ vers PZ) moins le

pourcentage des liens allant dans la direction opposée (ex : PZ vers EZ).

Analyses statistiques

Du fait que nos données ne suivaient pas une distribution normale et qu’il existait une grande

variabilité inter-patients, nous avons utilisé des tests non paramétriques et appariés. Pour
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comparer la force de couplage et la centralité intermédiaire, nous avons utilisé le test de
Friedman. Pour tester la directionalité, nous avons utilisé le test des rangs signés et appariés
de Wilcoxon comparant le résultat directionalité a une médiane hypothétique de 0 (absence
de directionalité significative). Pour tester les associations avec les variables cliniques, nous
avons utilisé des tests de corrélation de Pearson bi-variés (pour les variables quantitatives
comme la durée d’évolution de I'épilepsie, I’age de début et I'age lors de la SEEG), les tests de
Mann-Whitney U pour deux échantillons indépendants et de Kruskal-Wallis pour plusieurs
échantillons indépendants (pour les données qualitatives comme le pronostic postchirurgical,
le type histologique, le genre, I'existence d’une lésion a I'IRM). Pour le pronostic
postchirurgical nous avons comparé les mesures de CF entre patients libres de crise et les
autres, non libres de crise. Dés que possible, nous avons reporté les résultats des tests
statistiques sur les données en large-bande. Les résultats en sous-bandes de fréquence sont
reportés seulement en cas de variation significative des données de CF en fonction des bandes
de fréquences (sinon voir matériel supplémentaire). Nous avons utilisé pour les comparaisons
multiples un ajustement de la significativité pour le test de Friedman et une correction de
Bonferroni pour les autres tests. Les tests statistiques ont été réalisés avec le logiciel Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) pour Mac, version 22.

RESULTATS

Population

59 patients (23 femmes et 36 hommes) ont été analysés dans cette étude, leurs données
cliniques sont résumées dans le Tableau 1. L’age moyen de début de I'épilepsie était de 7 ans
(entre 0-30 ans), I’'age moyen au moment de la SEEG était de 24 ans (entre 2,75 et 56 ans) et
la durée moyenne de I'épilepsie avant SEEG était de 16,9 ans (entre 1 et 56 ans). Les
diagnostics histologiques étaient : 14 FCD |, 31 FCD Il et 14 NDT. 51 patients avaient une lésion
visible a I'lRM (20 dans le lobe frontal, 20 dans le lobe temporal, 7 dans le lobe pariétal, 3 dans
le lobe occipital et 1 avec une lésion étendue fronto-insulo-parieto-occipitale) et 8 avaient une
IRM considérée comme « négative ». La zone épileptogéne était localisée dans I’'hémisphere

droit chez 33 patients (55,9%). Le pronostic post-chirurgical était : 34 patients Engel | (57,6%),
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10 Engel 11 (16,9%), 4 Engel Ill (6,8%) et 11 Engel IV (18,6%). La durée médiane de suivi était

de 4 ans apres la chirurgie (entre 3 mois et 15 ans).

Un total de 76 aires cérébrales distinctes a été échantillonné avec une médiane de 13,2 par
patients (entre 6 et 25). Tous les lobes ont été échantillonnés incluant le frontal (302, 38,9%),
le temporal (256, 33%), le pariétal (126, 16,2%), I'occipital (48, 6,2%), I'insula (37, 4,8%) ; et
aussi le thalamus (7, 0,9%). Plus de détails concernant I’échantillonnage spatial sont
disponibles dans le matériel supplémentaire.

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques cliniques des patients

Caractéristiques cliniques des patients
Genre (F/M) 23/36
Présence d’une lésion visible a 'IRM 51 (86,4%)
Age moyen au début de I’épilepsie (années, min-max) 7 (0-30)
Age moyen 2 la SEEG (années, min-max) 24 (2,75-56)
Durée d’évolution moyenne de I’épilepsie 16,9 (1-56)
(années, min-max)
Frontale 20
Temporale 20
Localisation de la lésion Pariétale 7
Occipitale 3
Hémisphérique 1
Latéralisation de la zone épileptogene (D/G) 33/26
FCD | 14
Type Histologique FCD Il 31
NDT 14
I 34 (57,6%)
I 10 (16,9%)
Classe Engel o 2(6.8%)
v 11 (18,6%)
Durée médiane de suivi post-opératoire 4 (0,25-15)
(années, min-max)
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Force de couplage

Tout d’abord, nous avons trouvé une différence significative dans la CF intra-zone (p<0,001,
test de Friedman) avec une diminution progressive de la CF médiane intra-zone depuis EZ et
PZ, puis NIZ (figure 3). La CF intra-EZ était significativement plus haute que celle intra-NIZ
(p<0,001, test de Friedman ajusté pour comparaisons multiples). La CF intra-PZ était aussi
significativement plus haute que celle intra-NIZ (p=0,012, test de Friedman ajusté pour
comparaisons multiples). Il n’y avait pas de différence significative entre les CF intra-EZ et
intra-PZ (p=1, test de Friedman ajusté pour comparaisons multiples).

Deuxiémement, nous avons trouvé que les structures appartenant a EZ avaient une CF plus
élevée entre elles qu’avec celle de NIZ (p<0,001, test de Friedman ajusté pour comparaisons
multiples) ; et avec celle de PZ qu’avec celle de NIZ (p=0,015, test de Friedman ajusté pour
comparaisons multiples) (figure 3). Les autres comparaisons n’étaient pas statistiquement
significatives (table supplémentaire 2).

De plus, la variabilité inter-patient était élevée. L'analyse en sous-bandes de fréquence
montrait une diminution progressive de la force de couplage avec I'augmentation en

fréquence, et une variation similaire dans toutes les sous-bandes (figures supplémentaires 1).
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Figure 3 : Graphique montrant les h* médians intra- et inter-zones calculés en large-bande.
EZ= réseau de la zone épileptogene ; PZ = réseau de la zone de propagation ; NIZ= réseau de
la zone non impliquée ; EZ-PZ= connexions entre structures de EZ et PZ ; EZ-NIZ= connexions
entre structures de EZ et NIZ ; PZ-NIZ= connexions entre structures de PZ et NIZ.

*= p<0,05, test de Friedman ajusté pour comparaisons multiples.

Centralité

La centralité intermédiaire variait globalement selon les zones avec une tendance a des
valeurs plus élevées pour EZ et PZ que pour NIZ (p=0,043, test de Friedman, figure 4).
Néanmoins aprés ajustement pour comparaisons multiples, il n’y avait pas de différence
significative entre EZ et PZ, ou entre PZ et NIZ (p=1 et p=0057 respectivement, tests de
Friedman ajustés pour comparaisons multiples). Similairement a la CF, il existait une grande
variabilité inter-patients et une diminution de la betweenness centralité avec I'augmentation
en fréquence pour I'analyse en sous-bandes. De plus, PZ avait la plus haute centralité
intermédiaire dans les bandes de fréquences basses (delta et théta) alors que EZ avait la plus
haute betweenness centralité dans les bandes de fréquences hautes (alpha, beta, gamma, voir

figure supplémentaire 2).
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Figure 4 : Graphique montrant la betweenness centralité selon les zones calculée en large-
bande.

Les valeurs sont I'aire sous la courbe de la betweenness centralité calculées pour 1000 seuils
variés systématiquement entre 0 et le h*> maximum de la matrice du patient, normalisé par la
betweenness centralité maximale théorique.

EZ= réseau de la zone épileptogene ; PZ = réseau de la zone de propagation ; NIZ= réseau de

la zone non impliquée.

Directionalité

Aprés test statistique, il n’y avait aucune directionalité significative en large-bande (figure 5A,
voir tableau supplémentaire 3 pour des résultats statistiques détaillés). Notablement, la
directionalité variait fortement selon la bande de fréquence considérée (figure 5B). Ainsi, nous
avons trouvé que EZ était leader de NIZ dans les sous-bandes alpha et beta (p=0,001 et p <0

001 respectivement, test des rangs signés de Wilcoxon appariés avec correction de Bonferroni
pour comparaisons multiples), et que EZ était leader de PZ uniqguement dans la sous-bande
beta (p=0,001, test des rangs signés de Wilcoxon appariés avec correction de Bonferroni pour
comparaisons multiples). Toutes les autres directionalités et autres sous-bandes n’étaient pas

statistiquement significatives (tableau supplémentaire 2).
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Figure 5B

Figure 5A : Graphique montrant les directionalités des connexions entre zones, calculées en
large-bande.

Figure 5B : Graphique montrant les directionalités des connexions entre zones, calculées
dans les sous-bandes.

EZ= réseau de la zone épileptogene ; PZ = réseau de la zone de propagation ; NIZ= réseau de
la zone non impliquée.

*: significatif apres correction de Bonferroni pour tests multiples (p<0,002).
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Association/Corrélation avec les variables cliniques

Il y avait une différence entre la CF intra-PZ selon le type histologique (p=0,016, test de
Kruskal-Wallis) avec une CF plus élevée pour les FCD de type | (figure supplémentaire 3). Nous
n’avons pas trouvé de corrélation ou d’association significative avec I'dage de début de
I'épilepsie, I'age lors de la SEEG, la durée d’évolution de I'épilepsie, le genre ou I'existence
d’une lésion IRM ; et les mesures de connectivité fonctionnelle (CF intra-zone, inter-zones,

centralité intermédiaire et directionalité ; tableaux supplémentaires 4 et 5).

Association avec le pronostic post-chirurgical

Il y avait une différence entre les patients libres de crise et les patients non libres de crise
concernant la CF intra-NIZ et la CF entre NIZ-PZ, plus haute chez les non libres de crise
(p=0,006, Mann-Whitney U test pour deux échantillons indépendants avec correction de
Bonferroni pour comparaisons multiples, figure 6A). Il n’y avait pas de différence pour les
autres CF selon le pronostic post-chirurgical (figure supplémentaire 4 et tableau

supplémentaire 6).
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Figure 6A : Graphique montrant le h” intra- et avec-NIZ selon le pronostic post-chirurgical,
calculés en large-bande.
NSF= non libre de crise ; SF = libre de crise.

* significatif aprés test de Mann-Whitney et correction de Bonferroni.
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Il'y avait une différence significative pour la centralité intermédiaire de NIZ selon le pronostic
post-chirurgical, plus haute chez les patients non-libres de crise (p=0,003, Mann-Whitney U
test pour deux échantillons indépendants avec correction de Bonferroni pour comparaisons
multiples, figure 6B), sans différence significative pour EZ et PZ (p=0,324 et p=0,662
respectivement, Mann-Whitney U test pour deux échantillons indépendants avec correction

de Bonferroni pour comparaisons multiples, figure supplémentaire 5).

,003—
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Post-surgical prognosis

Figure 6B : Graphique montrant la betweenness centralité de NIZ selon le pronostic post-
chirurgical, calculée en large-bande.
NSF= non libre de crise ; SF = libre de crise.

* significatif aprés test de Mann-Whitney et correction de Bonferroni.
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DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons utilisé des enregistrements SEEG pour réaliser des analyses de

connectivité large-échelle en période interictale chez des patients avec MCD. Nous nous

sommes concentrés sur les MCD car elles sont des causes majeures d’épilepsies focales

pharmacorésistantes. Notre étude confirme que la CF differe selon les zones étudiées

(epileptogéne, propagation ou non impliquée). La figure 7 résume nos résultats significatifs,
qui indiquent que :

e Laconnectivité fonctionnelle est plus élevée a I'intérieur de EZ et PZ par rapport a NIZ

e Les structures de EZ ont un couplage préférentiel d’abord entre elles et ensuite avec
celles de PZ.

De plus nous avons trouvé que le pronostic postchirurgical est associé aux valeurs de CF de

NIZ (CF intra-NIZ, et entre NIZ-PZ, centralité intermédiaire de NIZ).

Réseau de la zone
=mmm Connectivité significativement plus haute de propagation

=== Cor tivité significati 1t plus basse

Figure 7 : Résumé de nos résultats en large-bande

Les lignes entre les petits cercles représentent le poids du h” entre structures d’un méme
réseau. Les lignes entre les grands cercles de couleur représentent le poids du h* des
connexions liant les structures de deux réseaux. Les lignes pleines représentent une
connectivité significativement plus haute, et les lignes pointillées une connectivité

significativement plus faible.
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Concernant le h*> médian intra-zone : EZ et PZ ont connectivité significativement plus haute
que NIZ.

Concernant le h”> médian inter-zones : EZ et PZ ont une connectivité significativement plus
haute entre eux qu’avec NIZ.

L'absence de fleche aux extrémités des lignes montre I'absence de significativité de la

directionalité en large-bande.

Les zones épileptogéne et de propagation ont une connectivité fonctionnelle augmentée

Il est maintenant reconnu que les épilepsies « focales » impliquent souvent des réseaux
d’échelle variable incluant de multiples régions cérébrales (Bartolomei, Lagarde, Wendling, et
al., 2017). De plus, il existe de nombreuses évidences selon lesquelles la connectivité
fonctionnelle est aussi altérée durant la période interictale. La majorité des études utilisant
des ECoG ont trouvé des zones d’augmentation locale de synchronie entre les structures des
zones épileptogene / de début de crise (Arnhold et al., 1999; Schevon et al., 2007; Dauwels et
al., 2009), suggérant que lI'augmentation a courte distance de la connectivité fonctionnelle
pourrait étre un marqueur des cortex épileptogenes. De plus, les structures épileptogénes
sont fonctionnellement isolées des structures cérébrales adjacentes (Warren et al., 2010).
Néanmoins ces études exploraient des régions spatialement relativement limitées et donc
s’intéressaient aux aspects tres locaux de la connectivité fonctionnelle. Au contraire, la SEEG
permet un échantillonnage plus large-échelle incluant le fond des sillons (siege préférentiel
des FCD) ainsi que les structures de matiére grise profondes comme le cortex insulaire et le
thalamus (connus pour leur importance en tant que hubs dans les réseaux cérébraux
(Bartolomei et al., 1999; Nieuwenhuys, 2012; Gonzalez-Martinez et al., 2013; Nakajima and
Halassa, 2017)). Peu d’études sur peu de patients ont confirmé en SEEG que les structures
temporales ont une connectivité fonctionnelle interictale augmentée si elles sont impliquées
dans la genése des crises (Bettus et al., 2008, 2011). Dans le cas particulier des MCD, une seule
étude utilisant la SEEG a confirmé que les FCD type Il ont une connectivité fonctionnelle
interictale plus élevée (plus haut out-degree dans la bande de fréquence 30-80Hz) que les
autres structures, méme celles impliquées dans les crises (Varotto et al., 2012). De maniéere

importante, nos données soulignent que la connectivité fonctionnelle n’est pas augmentée
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uniguement dans la zone épileptogéne mais aussi dans la zone de propagation, par rapport a
la zone non-impliquée (aucune différence dans la force de couplage intra-EZ et intra-PZ). En
résumé, les structures des zones épileptogenes et de propagation ont une connectivité
fonctionnelle augmentée a courte-distance (études en ECoG) et/ou a longue-distance (notre
étude en SEEG avec un échantillonnage spatial large).

Nos résultats sont concordant avec les données de modeles animaux de kindling chez le rat
(Blumenfeld et al., 2007), et de réseau de neurones corticaux ou une plus grande connectivité
entre neurones sans altération de leur excitabilité suffisait a conférer un état épileptogene
(Traub et al., 2001). Le substrat physiopathologique de telles altérations de la connectivité
fonctionnelle pourrait étre des altérations synaptiques comme celles observées dans les
processus d’épileptogenese secondaire (Khalilov et al., 2003). De plus, cette configuration
particuliére des réseaux pourrait faciliter la genése des crises d’épilepsie et leur propagation
précoce (Wendling et al., 2010; Proix et al., 2014), car il existe un renforcement du couplage
durant la période pré-ictale (Bartolomei et al., 2004; Courtens et al., 2016). Donc, le
renforcement de la connectivité fonctionnelle durant la période interictale dans les zones
épileptogene et de propagation pourrait étre a la fois une conséquence (kindling) et une cause

de la récurrence des crises d’épilepsie.

Les structures de la zone épileptogéne ont un couplage préférentiel d’abord entre elles,
ensuite avec celles de la zone de propagation

Plusieurs études n’ont pas permis de montrer de différence significative dans le couplage
entre la zone épileptogéne et d’autres zones dans les épilepsies temporales (Bettus et al.,
2011) ou associées au FCD de type Il (Varotto et al., 2012). Une étude, comparant des patients
épileptiques et non épileptiques, a montré que les structures au sein de la zone de départ des
crises étaient fonctionnellement déconnectées des structures voisines (Warren et al 2010).
Notre travail va plus loin en montrant que les structures de la zone épileptogene ont un
pattern unique de connectivité avec un couplage plus haut entre-elles qu’avec les structures
extérieures a la zone épileptogene.

D’un autre c6té, nous avons trouvé aussi que la zone épileptogéne a un couplage préférentiel
avec la zone de propagation. Cela est particulierement intéressant en sachant combien un tel

couplage est crucial pour la propagation des crises (Proix et al., 2014). En effet, des études
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récentes de modele de réseaux cérébraux ont montré que la propagation des crises dépend
crucialement de ce couplage. Une exemple clair et pratique est la bonne prédiction de la
propagation des crises en utilisant les modeéles personnalisés de cerveau se basant sur la
connectivité structurelle (Proix et al., 2017). Cela a aussi été suggéré dans d’autres études, ol
la connectivité cérébrale, estimée aprés des potentiels évoqués cortico-corticaux, différait
selon I'épileptogénicité des structures (Buser and Bancaud, 1983) et le délai de propagation

des crises (Lega et al., 2015).

Directionalité

Si la connectivité fonctionnelle estime si deux structures cérébrales communiquent ou non, la
directionalité essaie d’estimer la direction de cette communication. Nous avons analysé la
directionalité en se basant sur I'asymétrie de la force de couplage et le délai maximisant le
couplage de I'analyse du h.

Les études antérieures ont montré une forte influence de la zone épileptogene sur la zone
non-impliquée dans les épilepsies du lobe temporale a la fois en SEEG et en IRMf (Bettus et
al., 2011). De plus, dans les FCD type I, la Iésion a aussi un réle de leader (out-degree élevé)
envers les autres zones (Varotto et al., 2012). Dans cette étude nous n’avons pas trouvé de
directionalité significative en large-band (et pour les basses fréquences), mais nous avons
montré que la zone épileptogéne est leader envers les zones non-impliquée et de propagation
dans les bandes de fréquences plus élevées (alpha et beta). Cela est concordant avec I'étude
antérieure sur les FCD type Il ou le maximum de changement dans la out-density était trouvé
dans les hautes fréquences (Varotto et al., 2012). De plus, Courtens et collaborateurs ont
montré aussi que le out-degree durant la période pré-ictale dans la bande de fréquence 15-

40Hz était un bon marqueur de I'épileptogénicité de la structure (Courtens et al., 2016).

Centralité Intermédiaire

Dans le domaine de I'épilepsie, plusieurs études ont utilisé les analyses de la théorie des
graphes, a partir de connectivité extraite de données IRM mais aussi d’EEG intracraniens. Par
exemple, Wilke et collaborateurs en utilisant des enregistrements ECoG d’épilepsies

néocorticales ont montré que les aires avec une centralité intermédiaire élevée corrélaient
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bien avec la zone de départ des crises (Wilke et al., 2011). Dans les FCD type Il, les noeuds avec
la plus haute centralité intermédiaire dans la bande de fréquence gamma étaient localisés
dans la lésion (Varotto et al., 2012). La topologie globale des réseaux a aussi été étudiée,
montrant que le lobe temporal avait une configuration plus réguliére (coefficient de
regroupement et longueur de chemin plus élevés) s’il était impliqué dans les crises que s’il ne
I’était pas (les patients avec épilepsie extra-temporale) (Bartolomei et al., 2013). Nos résultats
suggerent un changement modéré de la centralité intermédiaire avec des valeurs plus élevées
dans les zones épileptogene et de propagation par rapport a la zone non-impliquée. Ces
résultats sont similaires a une étude récente utilisant une analyse cerveau-entier estimant les
connectivités structurelle et fonctionnelle a partir d'IRM de diffusion et fonctionnelle qui a
montré que les FCD ne créaient que des changements limités des métriques de la théorie des

graphes (Hong et al., 2017).

Comparaison avec les données IRM

Il'y a deux aspects dans la comparaison de nos résultats (tout comme les autres études de la
connectivité fonctionnelle extraite d’enregistrements électrophysiologiques) avec les
données des études IRM : 1) la relation avec les études en connectivité structurelle, 2) la
relation avec les études en connectivité fonctionnelle extraite de I'IRMf.

Les analyses de connectivité structurelle couplées aux analyses des réseaux avec la théorie
des graphes dans les épilepsies du lobe temporal ont montré une distribution large des
altérations de connectivité dépassant clairement les régions générant les crises (Bonilha et al.,
2012; Bernhardt et al., 2013; Besson et al., 2014). Une étude récente a aussi trouvé qu’une
altération de connectivité structurelle au sein de réseaux spécifiques a large-échelle comme
le réseau « default-mode », salience et fronto-pariétal (Besson et al., 2017). D’autres études
ont suggéré une valeur prédictive de ces altérations de connectivité structurelle dans le
pronostic post-chirurgical (Bonilha et al., 2013; Munsell et al., 2015; Keller et al., 2016). Tres
récemment, notre groupe s’est intéressé au lien entre altération de la connectivité
structurelle selon les réseaux cérébraux impliqués durant les crises définies par la SEEG. Nous
avons trouvé que la connectivité structurelle était préservée dans les zones épileptiques
(zones épileptogene et de propagation) et diminuée dans les autres (Besson et al. 2017). De
maniére intéressante, un chevauchement uniquement modéré a été trouvé entre les régions

de diminution de connectivité structurelle et les zones de début de crise, de propagation en
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SEEG, suggérant la nature non spécifique de I'altération des fibres de matiere blanche. Ces
résultats renforcent la notion d’une « désintégration » étendue et marquée dans I'épilepsie,
impliquant prioritairement les hubs centraux de systemes multimodaux large-échelle. Pris en
compte avec I'altération large-échelle de régions cérébrales éloignées de la genese des crises,
cela suggere qu’une connectivité normale au sein des régions épileptiques pourrait
représenter en fait une hyperconnectivité pathologique aux dépens de la connectivité avec le
reste du cerveau (Besson et al., 2017). Donc, on peut résumer les données de connectivité
structurelle en IRM par deux caractéristiques principales : 1) les zones impliquées dans la
genese des crises et leur propagation (exemple du thalamus dans les épilepsies du lobe
temporal) ont une augmentation de connectivité structurelle (de méme en utilisant les
analyses issues de la théorie des graphes) (Bonilha et al., 2012; Dinkelacker et al., 2015, Besson
et al., 2017) ; 2) les régions a distance ont en plus une diminution de leur connectivité
structurelle (Besson et al., 2014, Besson et al., 2017). Ce pattern d’hyperconnectivité entre
régions épileptiques combiné avec une hypoconnectivité étendue des autres régions est tout
a fait concordant avec nos résultats et ceux d’autres études en connectivité fonctionnelle
extraite d’enregistrements électrophysiologiques (Bettus et al., 2008, 2011; Englot et al.,
2015). Ces similarités confirment qu’il existe une relation étroite entre connectivités
structurelle et fonctionnelle, déja connue en conditions physiologiques (Honey et al., 2007;
Goiii et al., 2014); et avec l'augmentation de la corrélation connectivités structurelle-
fonctionnelle connue dans I'épilepsie (Wirsich et al., 2016).

La concordance entre connectivité fonctionnelle extraite des données dIRMf et
d’enregistrements électrophysiologiques est plus incertaine : si certaines études confirment
une altération similaire des réseaux a large-échelle, d’autres ont trouvé des altérations
opposées de connectivité fonctionnelle dans les zones épileptiques. D’un c6té, plusieurs
études ont trouvé des patterns variables et complexes d’augmentation et diminution de
connectivité fonctionnelle a large-échelle, affectant des réseaux important comme les réseaux
« default-mode » (Pittau et al., 2012; Voets et al., 2012; Wirsich et al., 2016) et salience (de
Campos et al., 2016). De plus les parametres nodaux des patients épileptiques sont altérés
dans la proportion inverse des sujets contrdles, conduisant a une homogénéisation des hubs
par aplatissement des différences entre régions hubs et non-hubs (Ridley et al., 2015). Ces
résultats suggerent une vulnérabilité spécifique des hubs dans I’épilepsie (Ridley et al., 2015).

D’un autre coté la connectivité fonctionnelle en IRMf est diminuée dans le lobe temporal
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épileptique (Waites et al., 2006; Bettus et al., 2009). De plus, les mémes patients explorés par
SEEG et IRMf (a des temps différents) ont une augmentation de connectivité fonctionnelle
entre structures épileptiques en SEEG et une diminution de celle-ci en signal BOLD (Bettus et
al., 2011). Une étude récente confirme cette discordance dans des enregistrements
simultanés IRMf et SEEG, démontrant que la corrélation intermodalité existe dans les zones
épileptiques mais est altérée dans les zones non épileptiques (Ridley et al., 2017). Pour
expliquer cette discordance, il est possible que les altérations physiopathologiques dans
I’épilepsie affectent le couplage neurovasculaire (responsable de la corrélation entre signal
BOLD et activité neuronale) (Logothetis et al., 2001; Schwartz, 2007). L'origine de ce
découplage neurovasculaire pourrait étre une altération de la barriere hémato-méningée
(Marchi et al., 2012), ou une altération des processus micro-gliaux (Seifert et al., 2010;
Vanzetta et al., 2010; Blanchard et al., 2016), ou une implication différente des processus
inhibiteurs (Saillet et al., 2016). Une autre hypothése est que I'EEG et I'IRMf captent des
phénoménes différents (électriques versus hémodynamiques) qui ont lieu a des échelles
temporelles différentes (0,5 a 100 Hz pour I'EEG intracranien versus en dessous d’1 Hz pour
I"IRMf) (Nunez and Silberstein, 2000).

Ainsi, si 'augmentation de la connectivité en EEG pourrait étre due a un renforcement
pathologique des liens entre structures hyperexcitables, la diminution de connectivité en IRMf
pourrait étre plus reliée a des altérations métaboliques de la perfusion (Bettus et al., 2009).
Cette opinion suggére que les deux modalités apportent des informations complémentaires

plutét qu’une réelle discordance.

L’extension de I'augmentation de la connectivité fonctionnelle est associée a un pronostic
post-chirurgical défavorable

Certaines études ont suggéré une relation entre la résection compléte des régions avec une
haute synchronie locale et le pronostic post-chirurgical (Schevon et al., 2007; Antony et al.,
2013). Nos résultats montrent une tendance similaire avec une connectivité fonctionnelle plus
élevée au sein la zone non-impliquée et entre celle-ci et les autres zones chez les patients avec
un pronostic post-chirurgical défavorable. Cela pourrait étre un reflet d’'une extension plus
diffuse du processus épileptique dont lidentification serait incompléte en se basant

uniguement sur I'activité critique. De plus, plusieurs études récentes ont montré que les
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données de connectivité permettent d’affiner la prédiction du pronostic post-chirurgical
(Bonilha et al., 2013; Baker et al., 2015; Munsell et al., 2015; Keller et al., 2016; He et al., 2017;
Proix et al., 2017), notamment en utilisant des modéles computationnels (Proix et al., 2017).
Ces résultats démontrent que les limites des réseaux épileptogenes dans le cerveau ne sont
pas si aisées a déterminer. Ainsi, une organisation hiérarchique avec une diminution graduelle
de I'épileptogénicité des structures depuis les plus épileptogénes (le réseau de la zone
épileptogene) vers les moins épileptogénes (le réseau de la zone non-impliquée) a été
proposée (Bartolomei et al., 2008; Bartolomei, Lagarde, Wendling, et al., 2017). Ce modele
est donc bien différent de la vision classique de coupure nette entre ces zones dans les
épilepsies focales et est pleinement justifié par les approches de modélisation montrant que
I’épileptogénicité est une caractéristique complexe dépendante de I'excitabilité et de la
connectivité (Proix et al., 2014). Avec cette connaissance, des études récentes de modéles de
réseaux cérébraux basés sur |'épileptogénicité des structures et la connectivité ont montré de
bonnes performances pour simuler |'évolution spatio-temporelle des crises dans un

« cerveau-virtuel » (Jirsa et al., 2017; Proix et al., 2017).

Aspects méthodologiques et limitations

Nous avons utilisé des enregistrements SEEG car c’est une technique qui permet
d’échantillonner des régions cérébrales distantes incluant des structures mésiales (ex :
thalamus, cortex cingulaire et insulaire qui sont souvent impliqués dans I'épilepsie et
considérés comme des hubs dans les études de connectivité fonctionnelle de repos) mieux
que I'ECoG. De plus, la SEEG permet I'enregistrement intracranien direct des signaux
électrophysiologiques évitant les biais potentiels liés a la connectivité basée sur
reconstruction de sources comme en MEG et en EEG (Malinowska et al., 2014; Coito et al.,
2015, 2016). Comme exposé précédemment, la connectivité fonctionnelle en IRMf refléte mal
la connectivité fonctionnelle en SEEG. Dans notre étude, le placement et I'échantillonnage
spatial des électrodes de SEEG étaient motivés par les nécessités cliniques, permettant
d’échantillonner de multiples régions cérébrales différentes entre tous les patients mais
conduisant a une certaine hétérogénéité entre patients. Pour limiter ce biais, nous avons
procédé a des tests statistiques appariés avec comparaison des mesures de connectivité

fonctionnelle selon les zones spécifiquement pour chaque patient.
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Les changements de connectivité fonctionnelle en périodes interictale et ictale sont assez
différents, reflétant deux états distincts. Nous avons choisi d’analyser la période interictale
car elle reflete les changements a long terme de connectivité fonctionnelle causés par
I'épilepsie, jouant probablement un réle dans certaines comorbidités de I'épilepsie. Il s’agit
aussi de la période la plus étudiée via les méthodes non invasives, ce qui permet une
comparaison avec les données en IRM, EEG et MEG. De plus, si la connectivité fonctionnelle
interictale pouvait aider la décision chirurgicale cela simplifierait grandement le bilan pré-
chirugical.

Durant les derniéres décennies, de nombreuses méthodes ont été développées pour estimer
la connectivité fonctionnelle, qu’elles soient linéaires ou non linéaires. Bien que les résultats
puissent varier d’'une méthode a I'autre, les études comparatives ont montré que les résultats
étaient qualitativement similaires (Ansari-Asl et al., 2006) et que la plupart des méthodes
reconstruisaient correctement les connectivités simulées (Wang et al., 2014).

Dans cette étude, nous avons utilisé le calcul du h* qui a démontré de bonnes performances
dans I'estimation de la connectivité fonctionnelle a partir de signaux d’EEG intracraniens
(Wang et al., 2014; Wendling et al., 2009) et a prouvé une bonne efficacité dans de nombreux
articles sur I'épilepsie (Bartolomei et al.,, 2017). Avantageusement cette méthode ne
nécessite aucun prérequis sur la nature linéaire ou non-linéaire de la relation entre signaux
(Lopes da Silva et al., 1989). De plus, nous avons choisi les paramétres de nos analyses en
accord avec les recommandations d’une étude les ayant testé systématiquement (Wang et
al., 2014).

La théorie des graphes est un outil puissant pour analyser la complexité des réseaux cérébraux
(Fornito et al., 2016). Dans notre étude, elle nous a permis de mettre en évidence des
caractéristiques générale et abstraite, potentiellement plus robustes au regard de la
variabilité individuelle et dans I’échantillonnage spatial. Certaines mesures de graphes
nécessitent I'application d’un seuil dans le but de souligner certaines propriétés topologiques
clés du réseau (Fornito et al., 2016), c’est le cas de la centralité intermédiaire dans notre
étude. Pour éviter un choix arbitraire de ce seuil, nous avons utilisé des variations répétées
systématiques des seuils et réalisé une analyse de l'aire sous la courbe a travers ces seuils
(Fornito et al., 2016). Une autre remarque concerne l'absence de mesures de la topologie
globale du réseau (comme la small-worldness ou les efficiences) dans notre étude. Cela est d@

a deux facteurs : I’échantillonnage spatial limité (inférieur a 25 structures) et a la variabilité
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des structures échantillonnées entre les patients empéchant la comparaison de réseaux
identiques, impliqués ou non dans les zones épileptogene et de propagation. Finalement, nous
avons analysé la directionalité uniquement pour les connexions avec un délai
significativement différent de zéro ce qui exclut les connexions a zero-lag (test des signes dans
notre méthode). C'est un point important car le comportement des réseaux cérébraux
(systémes a large échelle oscillatoires couplés) est déterminé crucialement a la fois par la force

de connexion et par les délais de transmission de signal (Petkoski et al., 2016).
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MATERIEL SUPPLEMENTAIRE

Tableau Supplémentaire 1 : Résumé des régions échantillonnées.

Région Anatomique

Nombre de canaux SEEG les enregistrant

Temporo-latérale 105
Préfrontale - Dorsolatérale 96
Temporo-mésiale 86
Operculo-frontale 50
Temporo-basale 44
Cortex Prémoteur 39
Pariétale latérale 37
Insula 37
Préfrontale-mésiale 36
Orbito-frontale 36
Cingulum Antérieur 35
Précuneus 28
Occipitale-mésiale 28
Pole Temporal 21
Cingulum Postérieur 21
Carrefour Postérieur 24
Occipitale latérale 20
Post-centrale 16
Précentrale 10

Thalamus 7
Total 776
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Figure Supplémentaire 1A : Connectivité fonctionnelle intra-zone détaillée individuellement
par patient, calcul en large-bande.

Les données sont rangées par ordre décroissant.
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Figure Supplémentaire 1B : Connectivité fonctionnelle inter-zones détaillée
individuellement par patient, calcul en large-bande.

Les données sont rangées par ordre décroissant.

0,20~

H2 strength

2\
?‘

0,104

0,05+

EZ-PZ
EZ-NIZ
PZ-NIZ

O EZ-PZ
0,00~

P’K II"OM’(/ IPSK |Pﬂ0|?23]?~46| P9 ||‘4| P6 ]PSSINZIP’?lNOIIUIP!(\ |PIK|PHIP5(\IHI |P4‘IP40I P2 [HZ IPI§ |P\7IP2$IP19I P3 |P3K ° i;-‘\f}g‘
P27 P35 P34 P12 P48 P31 Pl4 Pl PIO PS5 P39 P21 PS9 P36 P53 P26 P7 P44 P32 PIl P4 PS7 P24 P45 P49 P8 P22 P4l P33 -

103



Figure Supplémentaire 1C : Connectivité fonctionnelle intra et inter-zones détaillée par
sous-bandes de fréquence.

Noter la diminution des valeurs de connectivité fonctionnelle avec I'augmentation en
fréquence.

La différence entre connectivité fonctionnelle en fonction de la zone est similaire dans

toutes les sous-bandes de fréquence. Les données sont rangées par ordre décroissant.
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Table Supplémentaire 2 : Connectivité fonctionnelle.
Test de Friedman test ajusté pour comparaisons multiples.

* résultats significatifs (p<0,05).

Comparaison Significativité ajustée (p)
Intra-NIZ versus Inter EZ-NIZ 1
Intra-NIZ versus Inter EZ-PZ 0,078
Intra NIZ versus Inter PZ-NIZ 1
Intra PZ versus Inter PZ-EZ 1
Intra PZ versus Inter EZ-NIZ 0,002*
Intra PZ versus Inter PZ-NIZ 0,052
Intra EZ versus Inter PZ-NIZ <0,001*
Intra EZ versus Inter EZ-PZ 0,519
Inter PZ-EZ versus Inter PZ-NIZ 0,273
Inter EZ-NIZ versus Inter PZ-NIZ 1
Inter NIZ-EZ versus Inter NIZ-PZ 1
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Figure supplémentaire 2A : Graphique montrant la centralité intermédiaire selon la zone et
détaillée individuellement par patients, calcul en large-bande (aire sous la courbe pour 1000
seuils variés systématiquement entre 0 et h’* maximum du patient, normalisée par le
maximum de connexions possibles).

Les données sont rangées par ordre décroissant.
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Figure Supplémentaire 2B : Graphique montrant le betweenness centralité selon la zone et
les sous-bandes de fréquence (aire sous la courbe pour 1000 seuils variés systématiquement
entre 0 et h*> maximum du patient, normalisée par le maximum de connexions possibles).

Les données sont rangées par ordre décroissant.

Noter la betweenness centralité plus élevée dans la zone de propagation pour les basses
fréquences (delta, théta) et plus élevée dans la zone épileptogene pour les fréquences plus
hautes (alpha, beta, gamma).
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Table Supplémentaire 3 : Tests Statistiques concernant la directionalité en sous-bandes de

fréquence.

* p<0,002 significatif apres correction de Bonferroni (pour conserver une p-value globale

p<0,05).

Comparaison Significativité
Alpha EZ-PZ p= 0,004
Alpha EZ-NIZ p=0,001*
Alpha PZ-NIZ p=0,027
Beta EZ-PZ p=0,001*
Beta EZ-NIZ p<0,001*
Beta PZ-NIZ p=0,031
Sans filtre EZ-PZ p=0,382
Sans filtre EZ-NIZ p=0,918
Sans filtre PZ-NIZ p=0,499
Delta EZ-PZ p=0,09
Delta EZ-NIZ p=0,42
Delta PZ-NIZ p=0,621
Gamma EZ-PZ p=0,05
Gamma EZ-NIZ p=0,42
Gamma PZ-NIZ p=0,42
Theta EZ-PZ p=0,063
Theta EZ-NIZ p=0,477
Theta PZ-NIZ p=0,036
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Table Supplémentaire 4 : Test de corrélation de Pearson bivariée.

Aucune significativité aprés correction de Bonferroni.

Age de début | Durée d’évolution | Age a la SEEG

R=0,03 R=-0,11 R=-0,087

FC intra EZ p=0,83 p=0,42 p=0,54
R=0,17 R=-0,19 R=0,27

FC intra PZ p=0,27 p=0,17 p=0,08
R=0,07 R=-0,19 R=-0,15

FC intra NIZ p=0,62 p=0,17 p=0,32
R=0,11 R=-0,06 R=-0,02

FC inter EZ-PZ p=0,44 p=0,69 p=0,99
R=0,06 R=-0,15 R=-0,09

FC inter EZ-NIZ p=065 p=0,27 p=0,46
R=0,39 R=-0,18 R=-0,14

FC inter PZ-NIZ p=0,79 p=0,21 p=0,35
R=-0,11 R=-0,08 R=-0,12

Directionalité entre EZ-PZ p=0,44 p=0,57 p=0.4

R=10,05 R=-0,17 R=-0,12

Directionalité entre EZ-NIZ p=0,7 p=0.21 p=038
R=0,17 R=-0,12 R=-0,02

Directionalité entre PZ-NIZ p=0,23 p=0,39 p=0,87
R=-0,07 R= 0,264 R=0,19

Centralité intermédiaire EZ p=0,61 p=0,047 p=0,15
= 20,01 =-0,02 =-0,02

Centralité intermédiaire PZ p=0,95 p=0,9 p=0,88
=-0,12 R=0,272 R= 0,287

Centralité intermédiaire NIZ p=0,39 p=0,043 p=0,032
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Table Supplémentaire 5 : Test de Kruskal-Wallis pour les associations avec les variables

cliniques.

* significatif aprés correction de Bonferroni (pour conserver une p-value globale p<0,05).

Histologie Genre Lésion IRM
FC intra EZ p=0,313 p=0,14 p=0,329
FC intra PZ p=0,016* p=0,23 p=0,664
FC intra NIZ p=0,321 p=0,08 p=0,087
FC inter EZ-PZ p=0,066 p=0,44 p=0,718
FC inter EZ-NIZ p=0,377 p=0,07 p=0,136
FC inter PZ-NIZ p=0,211 p=0,05 p=0,133
Directionalité entre EZ-PZ p=0,189 p=0,2 p=0,35
Directionalité entre EZ-NIZ p=0,639 p=0,855 p=0,076
Directionalité entre PZ-NIZ p=0,718 p=0,461 p=0,891
Centralité intermédiaire EZ p=0,355 p=0,179 p=0,481
Centralité intermédiaire PZ p=0,455 p=0,524 p=0,353
Centralité intermédiaire NIZ p=0,722 p=0,591 p=0,671

Figure Supplémentaire 3 : Connectivité fonctionnelle intra-PZ selon le type histologique.

* significatif aprés ajustement pour comparaisons multiples, test de Friedman (pour conserver

une p-value globale p<0,05).
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Table Supplémentaire 6 : Test de Mann-Whitney pour le pronostic post-chirurgical (libre

de crise ou non).

Seuil de significativité apres correction de Bonferroni : p<0,008.

Pronostic postchirurgical
FC intra EZ p=0,346
FC intra PZ p=0,826
FC between EZ-PZ p=0,634
FC between EZ-NIZ p=0,036

Figure Supplémentaire 4 : Graphique montrant le pronostic post-chirurgical selon la

connectivité fonctionnelle calculée en large bande : intra-EZ, intra-PZ, et inter EZ-PZ.
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Figure Supplémentaire 5 : Graphique montrant le pronostic post-chirurgical selon la

centralité intermédiaire calculée en large bande pour EZ et PZ.
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CHAPITRE 7 — DISCUSSION ET PERSPECTIVES

« Et la fin de nos explorations
Sera de revenir a I’endroit d’ot nous sommes partis
Et de connaitre le lieu pour la premiére fois. »

T.S Eliot

« Le savant n’est pas I’lhomme qui fournit les vraies réponses, c’est celui qui pose les vraies
guestions »

Lévi-Strauss

L'objectif de cette these était d’étudier la connectivité fonctionnelle interictale des épilepsies
focales pharmacorésistantes associées aux malformations du développement cortical, en
SEEG. Les résultats principaux de notre travail ont été développés et discutés au regard des
données de la littérature dans le chapitre précédent. Je ne les reprendrai donc pas en détail
dans cette discussion plus générale, qui s’attachera a souligner les concepts clés qui émergent
des travaux récents sur connectivité interictale et épilepsie, et les perspectives de recherche

qui en découlent.

Notre travail a montré dans une large cohorte de patients que la connectivité fonctionnelle
en SEEG est altérée durablement par I'épilepsie, c’est-a-dire méme a distance des crises. On
notera que le type de modifications de connectivité dans le réseau épileptogéne est similaire
dans différents types d’épilepsies (temporale dans (Bettus et al., 2008, 2011), liée aux MCD
dans (Varotto et al., 2012) et dans notre travail). Cette similarité suggére que ces altérations
de connectivité sont une caractéristique relativement générale, associée au processus
épileptique quel que soit la lésion ou le type d’épilepsie focale. Ces modifications de
connectivité sont aussi similaires dans différentes modalités : IRM structurelle dans (Besson
et al., 2017), et SEEG dans (Bettus et al., 2008, 2011; Varotto et al., 2012) et dans ce travail.
Ceci suggere qu’il existe une altération conjointe des connectivités fonctionnelle et

structurelle dans les épilepsies focales. Cela confirme la forte relation structure-fonction
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existante en conditions physiologiques (Chu et al., 2015), et exacerbée dans les épilepsies
(Wirsich et al., 2016). Au contraire, les données en IRMf semblent refléter un processus
différent mais qui altere également la connectivité cérébrale a large-échelle entre les crises.
De I'’ensemble des travaux sur la connectivité interictale, il ressort donc deux caractéristiques
essentielles de I'altération des réseaux dans les épilepsies focales :

e Premiérement, il existe un renforcement de la connectivité structurelle et
fonctionnelle dans les zones de genése et de propagation des crises.

e Deuxiémement, il existe une altération de la connectivité a distance des zones
épileptiques avec une préférence particuliére pour les structures carrefours (hubs) et
les réseaux de connectivité intrinseque.

Si certaines études ont suggéré une relation entre ces modifications a distance des zones
épileptiques et les performances cognitives (Englot et al., 2017), des travaux futurs
permettront de mieux comprendre les retentissements cliniques (comorbidités cognitive et

psychiatrique par exemple) de ces modifications de connectivité a large-échelle.

Un point important de notre étude est la faible différence de connectivité entre zone
épileptogene et zone de propagation. Cela fait écho a un étude récente en IRM de diffusion
ou la connectivité structurelle était préservée autant dans la zone épileptogene que dans celle
de propagation (Besson et al., 2017). Ceci suggére également que si |'épileptogénicité des
structures impliquées dans les crises est un processus graduel, les altérations de connectivité
le sont aussi. Par ailleurs, les études fondamentales, tant chez I’'animal que via des modeles
mathématiques, ont démontré que la genése et la propagation des crises sont sous-tendus
par deux propriétés du réseau : I’excitabilité des structures et leur couplage. Ainsi, si beaucoup
de travaux ont insisté sur I'importance de I'hyperexcitabilité des structures épileptiques, il
apparait de plus en plus que la connectivité sous-jacente est aussi essentielle a la
compréhension de I'organisation des crises. Cette hypotheése a été suggérée précocement par
Wendling et collaborateurs en utilisant un modele computationnel. Les auteurs montraient
gue la transition interictale-ictale n’était pas expliguée uniqguement par la balance
excitation/inhibition mais plut6t par les interactions entre populations de cellules pyramidales
et d’interneurones (Wendling et al., 2005).

Il a été démontré qu’une modification mineure de la topologie d’un réseau pouvait expliquer

I’émergence de changements explosifs de synchronie comme on en observe lors de la genése
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et la propagation des crises d’épilepsie (Wang et al., 2017). Dans un autre article utilisant un

modele phénoménologique simplifié, les auteurs prouvent, que la capacité du réseau a

générer des crises est fortement dépendante de la topologie du réseau (Figure 34) (Hebbink

et al., 2017). Ainsi ils exposaient que :

Méme en la présence d’un nceud hyperexcitable certains réseaux ne générent pas de

crise ;

L’existence d’un nceud driver augmente fortement le nombre de crises

La présence de connexions réciproques entre deux nceuds joue un role de stabilisateur

réduisant le nombre de crises
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Figure 34 : Simulations de 5 réseaux de 4 nceuds

Le nceud numéro 2 est hyperexcitable.

On notera la différence de fréquence de crise uniquement dépendante de la topologie du

réseau.

(Hebbink et al., 2017)
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Une autre étude est allée plus loin. Les auteurs ont fait varier systématiquement les valeurs
d’excitabilité et de couplage de deux structures, puis observé le comportement de ce couple
en termes de crise d’épilepsie. Les variations de ces deux parametres suffisent a induire
différents comportements : propagation systématique des crises, propagation partielle des
crises, changement de structure générant la crise, absence de propagation, et absence de
genése de crise. lls montrent donc qu’a la fois I'excitabilité des structures et leur couplage

forgent le comportement du réseau (Figure 35).
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Figure 35 : L'excitabilité et le couplage des structures influencent leur comportement

A) Espace des paramétres avec le comportement induit (I’excitabilité de la structure 1 (x*%)
est fixée a 2,5

B) Les différents comportements observables du couple

C) L’évolution de l'espace des parameétres avec l'augmentation de I'excitabilité de la
structure 1

(Proix et al., 2014)
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D’autre part, le gradient d’épileptogénicité complique bien slr la décision clinique avec la
difficulté de choisir un seuil pour séparer zones épileptogéne et de propagation. En ce sens, il
serait intéressant d’évaluer si les mesures de connectivité et de graphes pourraient étre une
plus-value dans cette délimitation. En effet notre travail suggere que seule la zone
épileptogene se comporte comme un module, ce qui pourrait constituer un marqueur a
tester. Cela aurait toute son utilité dans les cas compliqués d’épilepsie : bitemporale, a large
réseau épileptogene, ou multifocale. En effet, si certaines études ont analysé la similarité des
mesures de connectivité en période pré-ictale avec la quantification de la zone épileptogene

(Courtens et al., 2016), aucune étude n’a analysé I'apport de ces méthodes en complément

de la quantification de I'index d’épileptogénicité, par exemple en comparant au pronostic

post-chirurgical.

Un autre intérét pourrait étre de s’appuyer uniquement sur les données inter-critiques pour
définir la zone a réséquer par la chirurgie. Cette approche n’est pas aujourd’hui possible en
utilisant uniquement les paroxysmes interictaux : pointes et/ou nouveaux marqueurs a la
mode que sont les oscillations hautes fréquences (HFOs) car leur distribution spatiale n’est
gue partiellement concordante avec la zone épileptogene. L'existence de modifications
durables de la connectivité fonctionnelle en interictale, et différentielles selon les zones
(épileptogeéne, propagation, non-impliquée) ouvre un espoir pour utiliser ces informations a
visée pratique. Il pourrait ainsi étre envisager de coupler les paroxysmes et la connectivité
interictaux pour de définir la zone épileptogene, a réséquer. Certaines études préliminaires
ont ainsi pu montrer la possibilité de détecter avec une précision intéressante la zone de début
de crise en se basant sur des mesures de connectivité interictale en EEG (Martinez-Vargas et
al., 2017), électrocorticographie (Sinha et al., 2017) et en IRMf (Boerwinkle et al., 2017).
Néanmoins, comme explicité plus haut, la différence minime retrouvée entre les connectivités
de la zone épileptogene et de propagation, dans notre travail, laisse planer un doute sur la
possibilité pour que de telles informations sursoient a I'enregistrement de crises dans le bilan
pré-chirurgical. En effet, la zone de propagation semble rester le coeur du probléme car elle
présente en période interictale a la fois une connectivité augmentée et des paroxysmes,

génant sa distinction de la zone épileptogene.
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Au vu des difficultés a définir au mieux la zone a réséquer face a I'organisation graduelle des
niveaux d’épileptogénicité et de connectivité, une autre approche pourrait étre d’adopter une
cible chirurgicale différente. Ainsi, il pourrait étre utile de tirer parti de notre meilleure
compréhension des modifications de connectivité dans I'épilepsie pour guider notre prise en
charge chirurgicale. En effet, au-dela de nos approches actuelles de résection/lésion de la zone
épileptogene il pourrait étre envisagé de cibler les zones les plus altérées en termes de
connectivité. Le but serait d’'impacter suffisant le réseau pour contréler I'épilepsie tout en
limitant la quantité de tissu a réséquer (permettant |'utilisation de techniques moins invasives
type thermocoagulation ou laser). Cette nouvelle conception de la chirurgie de I'épilepsie de
demain s’appuie sur les travaux de modélisation. Ainsi un article récent montre bien que la
réussite d’une intervention dépend de son impact sur le réseau (Hebbink et al., 2017). Les
auteurs y montraient que : I'exérése du nceud hyperexcitable n’était pas toujours la stratégie
optimale et pouvait méme conduire a une aggravation de la fréquence des crises. Au
contraire, I'intervention la plus efficace était de supprimer les nceuds driver.

D’autre part, certains articles ont suggéré que la chirurgie « conventionnelle » dans les
épilepsies temporales impactait peu |’organisation des réseaux de connectivité intrinséque en
IRMf, méme chez les patients libres de crise (Maccotta et al., 2017). Plus intéressant, une
étude en IRMf a suggéré qu’il existait des modifications différentes du réseau apres
lobectomie temporale antérieure en fonction du pronostic chirurgical (Liao et al., 2016). De
maniére moins ambitieuse, une meilleure compréhension du futur geste chirurgical sur le
réseau pourrait permettre de mieux prédire les potentiels déficits post-chirurgicaux, en sus
des techniques actuelles de cartographie fonctionnelle par IRMf et électrophysiologique.
Similairement, notre travail suggére, comme des études précédentes (Schevon et al., 2007;
Antony et al., 2013; Englot et al., 2015), qu’il existe un lien entre le niveau d’altération de
connectivité fonctionnelle interictale et le pronostic post-chirurgical. A terme, il serait donc
envisageable d’intégrer ces données de connectivité dans le raisonnement clinique pré-
chirurgical concernant la prédiction des chances de réussite post-chirurgicale. C'est ce qui a
déja été suggéré dans des études en IRM (Hutchings et al., 2015; Munsell et al., 2015). Ainsi
une étude en IRM de diffusion a montré qu’en se basant sur les altérations des faisceaux de
substance blanche il était possible de prédire avec une sensibilité de 98% le pronostic post-
lobectomie temporale antérieure (Keller et al., 2016). De maniére complémentaire, une étude

récente en IRMf a analysé le degré de « Hubness » du thalamus dans les épilepsie temporales
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et montré que cette valeur avait une meilleure valeur prédictive du pronostic post-chirurgical
gue les variables cliniques (76% versus 58%) (He et al., 2017). Ainsi une étude en IRMf de repos
chez des patients avec épilepsie mésio-temporale, a montré que les patients avec un réseau
moins résiliant aux « attaques ciblées » avaient un pronostic post-chirurgical plus médiocre
(Liao et al., 2016). Plus proche de notre travail, une étude couplant connectivité fonctionnelle
extraite en électrocorticographie et modele mathématique s’est montrée capable de prédire
le pronostic post-chirurgical avec une sensibilité de 87,5% et une spécificité de 75% (Sinha et
al., 2017)

Il serait également intéressant de mieux comprendre I'impact de nos autres thérapeutiques
chirurgicales sur le réseau. Certaines études préliminaires ont déja démontré des
modifications de connectivité durant les périodes « ON » de stimulation vagale avec des
différences chez les sujets répondeurs et non répondeurs, en EEG et SEEG (Bodin et al., 2015;
Bartolomei, Bonini, et al., 2016). Il semble aussi que I'évolution des modifications de
connectivité induites selon les parameétres de stimulation choisis ne soit pas linéaire. Ces deux
constatations ouvrent comme perspectives d‘optimiser les réglages des parameétres de
stimulations en se basant sur les modifications de connectivité observées en EEG. Une telle
optimisation se heurte a un écueil méthodologique potentiel : I'extraction correcte de la
connectivité cérébrale a partir de données d’EEG de surface standards (avec donc un nombre
limité d’électrodes). En ce sens une mesure globale de topologie du réseau pourrait étre
intéressante (plus poussée que la seule médiane de la synchronie en PLI utilisée par (Bodin et
al., 2015)). Bien sar, une telle approche serait tout a fait transposable aux autres techniques
de neurostimulation utilisées dans I’épilepsie (Ashkan et al., 2017) comme celle d’'un noyau
thalamique.

Une autre option thérapeutique en SEEG est la thermocoagulation des zones les plus
épileptiques. Celle-ci permet avec moins de risques qu’une chirurgie conventionnelle, de léser
des noeuds importants des réseaux épileptiques. Néanmoins son efficacité reste encore
aujourd’hui limitée notamment a long terme (Bourdillon et al., 2016a, 2016b; Cossu et al.,
2017; Dimova et al., 2017) et il pourrait étre intéressant d’en définir les cibles en utilisant les
parametres de connectivité. Un but d’'un de mes prochains travaux sera d’évaluer les
modifications de connectivité induites par cette technique et d’essayer de les corréler au

pronostic post-chirurgical.
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Pour aller plus loin, il s’est développé récemment le concept de « cerveau-virtuel » et son
extension a la pathologie : le « cerveau virtuel-épileptique ». Celui-ci pourrait étre une aide au
bilan pré-chirurgical et a la chirurgie des épilepsies focales pharmacorésistantes. Ce projet est
possible de par la combinaison de deux développements récents : le « cerveau virtuel » (Jirsa
et al., 2010) et un modeéle phénoménologique de la dynamique des crises d’épilepsie :
« epileptor » (Jirsa et al., 2014). Son principe est d’intégrer des modeles de populations
neurales au sein de la connectivité structurelle d’un patient acquise en IRM de diffusion
(Figure 36). Ce modele se base donc sur deux paramétres fondamentaux : la connectivité sous-
jacente, et le degré d’excitabilité des structures. Il peut étre utilisé dans deux sens :

e En fixant les niveaux d’excitabilité des structures (actuellement a partir des données
SEEG mais dans le futur a partir des données non invasives) ; on peut prédire le
comportement du cerveau en terme de crises : structures de genése et de propagation
des crises ;

e En explorant I'espace des parametres d’excitabilité, on peut prédire les niveaux
d’excitabilité des structures nécessaires a reproduite I'organisation des crises du

patient.
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Figure 36 : Exemple d’application du « cerveau virtuel » en clinique

En partant des données d’IRM de diffusion du patient, il est créé un avatar (réseau de
connectivité structurelle en 3D). Puis un modéle mathématique adapté a la pathologie est
sélectionné dans chaque nceud du réseau (ex : epileptor dans I’épilepsie). La combinaison de
I'avatar du cerveau du patient et du modéele mathématique défini le « cerveau virtuel » du
patient.

Les connaissances cliniques peuvent étre introduites dans le modéle (ex : niveau d‘excitabilité
défini en SEEG dans |'épilepsie). Des simulations des activités du cerveau virtuel (ex :
équivalents EEG, MEG, SEEG) sont effectuées (ex : organisation des crises dans le « cerveau
virtuel »). Elles permettent aussi d’optimiser le modéle en les comparant aux données réelles
du patient (ex : réseau intercritique). D’autres stimulations permettent d’explorer les
conséquences de modifications du réseau du « cerveau virtuel » (ex : exérese de noeuds).
Ces simulations donnent des informations supplémentaires qui peuvent étre intégrées dans
le raisonnement clinique (ex : choix du geste chirurgical dans I’épilepsie).

Adapté de (Bernard and Jirsa, 2017)
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Cette méthode a déja montré son applicabilité dans I’épilepsie (Jirsa et al., 2017). Plus encore,
elle a montré une bonne prédiction de la propagation des crises dans une étude sur 15
patients (Proix et al., 2017). Les applications de cette méthode sont donc multiples :

1) Aide ala décision chirurgicale : c’est a dire utiliser les niveaux d’excitabilité déduits de
la SEEG dans le modele du « cerveau épileptique virtuel » pour prédire les
organisations des crises possibles et utiliser ces prédictions en plus des données SEEG
pour définir la zone a réséquer.

2) Aide au choix des zones a explorer par la SEEG : c’est a dire explorer I'espace des
parameétres d’excitabilité nécessaire a prédire, dans le modele, I'organisation des
crises (observées en phase | non invasive) et explorer les zones prédites comme les
plus épileptogenes.

3) Aide a la décision chirurgicale : c’est a dire tester différents gestes chirurgicaux dans

le modele afin de trouver celui prédit comme le plus efficace (Figure 37).

Cette derniere approche n’est pas triviale comme en atteste I'application aux données d’un
patient dans une étude (Jirsa et al., 2017). Les auteurs y démontraient qu’altérer I'excitabilité
de la zone épileptogeéne avait un faible impact sur la fréquence de crises, alors que modifier
les interactions et I'excitabilité des zones de propagation et non-impliquée en avait beaucoup
plus. Il est heureux dans ce contexte qu’un projet de recherche multicentrique prospectif
testant I'apport en pratique de la modélisation par le cerveau-virtuel puisse bientot étre

débuté.
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Figure 37 : lllustration des potentiels futures applications des analyses de connectivité dans

la chirurgie de I’épilepsie

A gauche, les résultats des analyses de connectivité sont corrélés aux caractéristiques de

I'épilepsie

A droite, ses résultats sont utilisés pour :

e Modéliser I'impact d’une chirurgie sur le réseau et prédire le pronostic post-chirurgical (en
terme de crise et de déficit cognitif)

e Modéliser I'impact sur le réseau de différents types de gestes chirurgicaux, afin de choisir
le plus efficace.

Adapté de (Stam, 2014)
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Il persiste néanmoins certaines questions méthodologiques concernant |'optimisation du
modeéle de « cerveau épileptique virtuel ». Il s’agit tout d’abord de la question de I'intégration
optimale de données multimodales et non invasives (sémiologiques, électrophysiologiques :
EEG + MEG, imagerie fonctionnelle : TEP). Les approches de « data fitting » pour optimiser le
modele grace aux données inter-critiques. De plus, I'intérét d’adjoindre aux données de
connectivité structurelle les données de connectivité fonctionnelle issues d’enregistrements
électrophysiologiques n’a pas été étudié jusqu’a présent. Cette approche semble justifiée par
un article récent montrant qu’en couplant connectivité fonctionnelle interictale (en
électrocorticographie) et modéle mathématique (Figure 38, (Sinha et al., 2017)), il était
possible de :

e Prédire correctement les régions les plus susceptibles de générer des crises ;

e Prédire le pronostic post-chirurgical ;

e Définir des zones a réséquer (en se basant sur la probabilité de genése de crise estimée

par le modeéle) qui entraine un pronostic post-chirurgical meilleur (qu’une résection

aléatoire).
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Figure 38 : Exemple d’application de la modélisation a la chirurgie de I'épilepsie

Dans cette étude les auteurs utilisent un modéle mathématique couplé a la connectivité
fonctionnelle interictale en ECoG.

Les histogrammes et les cartes couleurs montrent les régions avec la plus grande probabilité
de crise (celles significatives statistiquement sont en rouge).

Les graphiques comparent la probabilité de crise : sans résection (prior), aprés résection
aléatoire (random) et apreés résection ciblée des nceuds statistiquement plus a risque de crise
(simulated).
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On notera les meilleures performances des résections basées uniqguement sur les simulations
in silico.
(Sinha et al., 2017)

Il existe donc un corpus d’études scientifiques suggérant I'intérét d’intégrer les mesures de
connectivité dans le raisonnement chirurgical. Il sera donc important, pour limiter le recours
aux explorations invasives, de pouvoir extrapoler ces méthodes aux données non invasives
c’estadirea 'EEG de surface et a la MEG. D’un point de vue méthodologique il est donc crucial
de vérifier et d’optimiser les mesures de connectivité issues de ces données. A cette fin,
I’étude des enregistrements simultanés MEG-SEEG est d’un intérét exceptionnel (Dubarry et
al., 2014; Gavaret et al., 2016). Néanmoins, il existe assez peu de données comparant la
connectivité estimée par ces deux méthodes (Dalal et al., 2009; Hui et al., 2010). Le but d’un
de mes prochains travaux sera donc de comparer les données de connectivité de source
estimées par la MEG avec le gold-standard qui est la SEEG. Les débouchés seront
potentiellement intéressant a la fois dans les champs de |'épilepsie mais aussi des

neurosciences cognitives.
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CHAPITRE 8 — CONCLUSION

« La bétise consiste a vouloir conclure »
Flaubert

« La science efface I'ignorance d’hier et révéle I'ignorance d’aujourd’hui »

David Gross

Notre travail avait pour but d’investiguer les altérations de connectivité fonctionnelle sous-
tendant I'organisation des cortex épileptiques et leur association avec le pronostic chirurgical.
Pour cela, nous avons étudié une large cohorte de 59 patients avec malformation du
développement cortical, explorés par stéréo-électroencéphalographie (SEEG). Nous avons
calculé : la connectivité fonctionnelle avec une corrélation non-linéaire, et la centralité
intermédiaire (Cl). Nous nous sommes concentrés sur 3 sous-réseaux définis par I'activité
ictale : zone épileptogéne (ZE), zone de propagation (ZP), zone non impliquée (ZNlI).

Notre travail confirme que la connectivité fonctionnelle differe selon les sous-réseaux. Nous
avons trouvé : 1) des valeurs plus hautes de connectivité fonctionnelle intra-zone dans ZE et
ZP par rapport a ZNI, 2) un couplage préférentiel a l'intérieur de la ZE, 3) un couplage
préférentiel entre ZE et ZP, 4) un pronostic chirurgical défavorable chez les patients avec une
connectivité fonctionnelle plus élevée dans ZNI (intra-ZNI, inter ZNI-ZP, et Cl de ZNI). Notre
travail suggere une connectivité fonctionnelle renforcée dans les cortex épileptiques (ZE et
ZP) avec une organisation graduelle selon I'épileptogénicité. De plus, des altérations plus

larges de connectivité fonctionnelle sont associées a un pronostic chirurgical plus défavorable.
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ANNEXE 1

Caractéristiques histologiques des dysplasies corticales focales

Caractéristiques histologiques des dysplasies corticales focales de type la (lamination radiale
anormale et abondantes micro-colonnes).

A) Néocortex d’apparence normale adjacent a la lésion. On observe une organisation en 6
couches, caractéristique de I'isocortex humain (marquage sélectif des corps cellulaires des
neurones : anticorps dirigés contre NeuN). Barre d’échelle = 500 microns.

B) Arrangement en micro-colonnes avec des neurones de petit diametre détectés dans une
dysplasie corticale focale de type la.

C) Abondantes micro-colonnes qui sont composées de plus de 8 neurones (fleches). La couche
4 est moins clairement visible (tétes de fleche). Barre d’échelle = 200 microns.

(Blimcke et al., 2011)
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Caractéristiques histologiques des dysplasies corticales focales de type Ib (organisation en
couches tangentielles anormale).

A) Cortex fin (hypoplasique) ; aucune couche ne peut étre détectée (NeuN immunoréactivité).
Barre d’échelle= 500 microns.

B) Zone contrdle avec organisation en couche normale et une limite nette entre cortex et
substance blanche (NeuN immunoréactivité). Barre d’échelle = 500 microns.

C) Disparition complete de la couche 4 (fleche). Absence de distinction entre les couches
supragranulaires 2 et 3. La limite avec la substance blanche est floue.

(Blimcke et al., 2011)

Caractéristiques histologiques des dysplasies corticales focales de type lla.

D) Dyslamination corticale sévere (fleche) sans couche distinguable (a I’exception de la couche
1; NeuN immunoréactivité ; barre d’échelle = 1 mm).

E) Abondants neurones dysmorphiques avec une accumulation dense de SMI32-
neurofilament protéines. Barre d’échelle = 100 microns.

F) Neurones dysmorphiques d’apparence morphologique variable. Absence de cellule
ballonisée (‘balloon cells’ ; Hematoxylin and eosin staining). Barre d’échelle = 30microns.
(Blimcke et al., 2011)
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Caractéristiques histologiques des dysplasies corticales focales de type llb.

C) Visualisation d’une limite nette entre le néocortex (NCx) et la substance blanche (WM) chez
un sujet contrdole (Hematoxylin & Eosin + Luxol-Fast-Blue staining).

D) Le contenu en myéline est significativement réduit chez ce patient avec dysplasie corticale
focale de type llb (Hematoxylin & Eosin+ Luxol-Fast-Blue staining).

E) Sevére dyslamination corticale (a I'exception de la couche 1), augmentation de I'épaisseur
corticale et absence de limite distinguable avec la substance blanche (WM). Barre d’échelle =
Imm.

F) Neurones dysmorphiques avec un gros noyau et des agrégats intracytoplasmiques
anormaux.

G) Accumulation anormale de neurofilament protéine (NFP) dans un neurone dysmorphique.
H) Cellules ballonisées (‘balloon cells’). Barre d’échelle = 50 microns.

I) Les cellules ballonisées expriment le filament intermédiaire vimentin.

(Blimcke et al., 2011)
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ANNEXE 2

Classification de I'organisation mondiale de la santé (OMS) des tumeurs du systeme

nerveux central de 2016

TUMOURS OF NEUROEPITHELIAL TISSUE

Astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma 9421/11
Pilomyxoid astrocytoma 9425/3*
Subependymal giant cell astrocytoma 9384/1
Pleomorphic xanthoastrocytoma 9424/3
Diffuse astrocytoma 9400/3
Fibrillary astrocytoma 9420/3
Gemistocytic astrocytoma 9411/3
Protoplasmic astrocytoma 9410/3
Anaplastic astrocytoma 9401/3
Glioblastoma 9440/3
Giant cell glioblastoma 9441/3
Gliosarcoma 9442/3
Gliomatosis cerebri 9381/3

Oligodendroglial tumours

Oligodendroglioma 9450/3
Anaplastic oligodendroglioma 9451/3
Oligoastrocytic tumours
Oligoastrocytoma 9382/3
Anaplastic oligoastrocytoma 9382/3
Ependymal tumours
Subependymoma 9383/1
Myxopapillary ependymoma 9394/1
Ependymoma 9391/3
Cellular 9391/3
Papillary 9393/3
Clear cell 9391/3
Tanycytic 9391/3
Anaplastic ependymoma 9392/3
Choroid plexus tumours
Choroid plexus papilloma 9390/0
Atypical choroid plexus papilloma 9390/1*
Choroid plexus carcinoma 9390/3

Other neuroepithelial tumours

Astroblastoma 9430/3
Chordoid glioma of the third ventricle 9444/1
Angiocentric glioma 9431/1*

1 Morphology code of the International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O)
{614A} and the Systematized Nomenclature of Medicine (http://snomed.org).
Behaviour is coded /0 for benign tumours, /3 for malignant tumours and /1 for borderline
or uncertain behaviour.

* The italicised numbers are provisional codes proposed for the 4th edition of ICD-O. While they
are expected to be incorporated into the next ICD-O edition, they currently remain subject to
change.

Neuronal and mixed neuronal-glial tumours

Dysplastic gangliocytoma of cerebellum

(Lhermitte-Duclos)

Desmoplastic infantile astrocytoma/

ganglioglioma

Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma
Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Central neurocytoma
Extraventricular neurocytoma
Cerebellar liponeurocytoma
Papillary glioneuronal tumour

Rosette-forming glioneuronal tumour

of the fourth ventricle
Paraganglioma

Tumours of the pineal region

Pineocytoma

Pineal parenchymal tumour of
intermediate differentiation

Pineoblastoma

Papillary tumour of the pineal region

Embryonal tumours
Medulloblastoma

Desmoplastic/nodular medulloblastoma
Medulloblastoma with extensive

nodularity
Anaplastic medulloblastoma
Large cell medulloblastoma

CNS primitive neuroectodermal tumour

CNS Neuroblastoma

CNS Ganglioneuroblastoma
Medulloepithelioma
Ependymoblastoma

Atypical teratoid / rhabdoid tumour

NERVES

Schwannoma (neurilemoma, neurinoma)

Cellular
Plexiform
Melanotic

Neurofibroma
Plexiform

9493/0

9412/1
9413/0
9492/0
9505/1
9505/3
9506/1
9506/1*
9506/1*
9509/1*

9509/1%
8680/1

9361/1

9362/3
9362/3
9395/3*

9470/3
9471/3

9471/3*
9474/3*
9474/3
9473/3
9500/3
9490/3
9501/3
9392/3
9508/3

TUMOURS OF CRANIAL AND PARASPINAL

9560/0
9560/0
9560/0
9560/0

9540/0
9550/0

Dans les tumeurs du tissu neuro-épithélial, les tumeurs neurodéveloppementales (NDET et

gangliogliomes) sont classées dans les « tumeurs neuronales et mixtes neuronales-gliales ».

Adapté de (Louis et al., 2016)
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