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APPORT DE L’ANALYSE EN TEMPS-FREQUENCE DES POINTES 

EPILEPTIQUES INTER-CRITIQUES DANS LA LOCALISATION DU FOYER 

EPILEPTOGENE 

RESUME :  

Objectif : Améliorer la localisation de source du foyer épileptogène par une analyse des 

domaines temporel et fréquentiel des Pointes Epileptiques Inter-Critiques (PEIC) en EEG de 

Haute Résolution (EEG HR), dans une population hétérogène d’enfants souffrant d’épilepsie 

focale réfractaire. 

Méthodes : Des EEG-HR (64 et 128 électrodes) de 19 enfants (11 garçons, 8 filles, âge 

moyen : 9,9 ans±3,6), avec des épilepsies focales réfractaires de différentes étiologies, ont été 

analysés. Les ATF étaient réalisées sur des segments d’EEG-HR autour de la pointe des PEIC 

(±1000ms). Les localisations de source étaient réalisées sur les pointes moyennées des EEG-

HR, sur l’hypersynchronisation (HS) de la pointe et sur les modifications de synchronisation 

précédant la pointe appelées désynchronisation (DS). 

Résultats : L’ATF a révélé des modifications spécifiques du type de PEIC (pointe, pointe-

onde ou poly-pointe-onde), avec une perte de puissance spectrale de l’activité neuronale (que 

l’on a appelé désynchronisation (DS)) autour de (avant et après) l’HS des PEIC (±400ms), 

comme décrit dans les épilepsies bénignes à pointe-ondes centro-temporales et les rats 

épileptiques. Au niveau lobaire, la localisation de source était plus précise avec la DS (87,5% 

de localisation dans le lobe épileptogène, contre 78.9% pour l’HS, et 58% pour les PEIC 

moyennées). Nous avons observé des réseaux de diffusion localement mais aussi à distance en 

ATF, non visibles en analyse temporelle simple. 

Discussion : La localisation de source en analyse temporelle pourrait être agrémentée par 

l’ATF en mettant en évidence des modifications complexes de la dynamique des réseaux 

neuronaux locaux et à distance, pendant, avant et après les PEIC. Cela apporte un nouveau 

point de vue des mécanismes qui conduisent les neurones à se synchroniser. Nos résultats 

suggèrent que l’activation pathologique se propage déjà avant l’HS en impliquant des réseaux 

de population de neurones différentes, cela expliquerait que la localisation de source soit 

meilleure avec l’ATF (en particulier avec la DS), ce qui suggère une nouvelle approche de 

localisation du foyer épileptogène.  

  

MOTS CLES : Localisation de source épileptique ; Imagerie de source électrique ; Pointes 

épileptiques inter-critiques ; Analyse du domaine de Temps-Fréquence ; Epilepsie focale 

réfractaire ; Foyer épileptogène ; Hypersynchronisation : Désynchronisation. 
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I. INTRODUCTION 

1. Epilepsie 

Cela concerne au moins 50 millions de patients dans le monde 1. En Europe, cela concerne 

entre 2.6 et 6 millions de patients 23 et représente donc un véritable enjeu de santé 

publique. 

La prévalence européenne, dans la population générale, varie de 3.3 à 7.8 pour 1000 habitants 

4, et de 3.4 à 5.8 pour 1000 en population pédiatrique (âgée de 0 à 18 ans)56. 

 

2. Epilepsies focales réfractaires 

Notre étude concerne les épilepsies focales réfractaires. Leur définition a été précisée en 2010 

par la ligue internationale contre l’épilepsie (ILAE) )78. L’épilepsie est définie comme 

réfractaire (ou pharmaco-résistante) quand les crises persistent malgré l’éssai bien conduit 

d’au moins deux traitements anti-épileptiques adaptés au syndrome épileptique et donnés à 

dose efficace.  

Approximativement 33% des patients épileptiques ont une épilepsie pharmaco-résistante 

910. Cette proportion n’a pas beaucoup changé au cours des dernières années malgré les 

avancées pharmacologiques et la sortie de nouveaux traitements anti-épileptiques 11.   

 

3. Traitement chirurgical 

Les enfants avec une épilepsie focale réfractaire, particulièrement ceux avec un début 

précoce, devraient bénéficier d’une chirurgie précocément 12131415161718, pour 

permettre un meilleur contrôle des crises, pour minimiser les retards neuro-développementaux 

et le stress psychosocial, et pour améliorer leur qualité de vie 19202122. Pour améliorer 

le résultat chirurgical, l’EEG-HR est utilisé pour aider à trouver la zone épileptogène au cours 

du bilan pré-chirurgical, et donc pour éviter les échecs chirurgicaux et réduire la taille de la 

résection 23. Aussi, dans certains cas où la lésion est trop volumineuse pour permettre une 

résection complète, il peut être utile de déterminer la zone épileptogène qui peut être réduite à 

une petite part de la zone lésionnelle. Cela pourrait permettre de proposer une solution 

chirurgicale pour des patients épileptiques avec une lésion causale étendue qui ne pourrait être 

totalement réséquée. Cela montre le grand intérêt à optimiser la localisation de source en 

EEG-HR.  
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4. EEG-HR 

L’EEG-HR est utilisé dans l’évaluation pré-chirurgicale de l’épilepsie 24. C’est un EEG 

avec une haute résolution spatiale (au moins 32 électrodes, et préférablement 64 à 128 

électrodes) et une haute résolution temporelle (fréquence d’échantillonnage élevée) étudiée 

avec des outils de localisation de source. Le problème inverse (considérant un champ de 

potentiel enregistré sur le scalp, quelle est la configuration de la source à l’origine de cette 

activité?) n’a pas de solution unique. Le problème pourrait être résolu en utilisant différents 

algorithmes introduisant des connaissances ou des liens a priori sur le signal lui même, sur 

l’anatomie ou la physiopathologie 25. La localisation de source est permise par une 

collabotration étroite entre le neurophysiologiste et un ingénieur 26. Elle est réalisée à partir 

d’évenements d’intérêts que sont les pointes épileptiques intercritiques (PEIC). 

Le problème de la localisation des PEIC est que les relations entre la zone épileptogène (ZE), 

la zone irritative (ZI : correspondant à la localisation des PEIC), et la zone lésionnelle (ZL), 

varient selon les patients et restent difficiles à comprendre 27 (cf Figure 1).   

 

 

Figure 1 | Illustration 27 montrant différents exemples de configuration entre la ZE, ZL, ZI1 (zone irritative primaire), ZI2 
(Zone irritative secondaire). Le plus petit cercle des quatre, représente la lésion comme elle est vue en IRM (ZL 
représente la réelle aire lésionnelle).  

 

L’imagerie de source électrique est modélisée à partir de la sélection des PEIC en EEG-HR et 

donc représente uniquement la dite “zone irritative”. Pour mieux comprendre l’épilepsie et sa 

localisation de source, et pour améliorer l’évaluation préchirurgicale, il semble indispensable 

d’améliorer notre connaissance des PEIC et des raisons pour lesquelles elles ne correspondent 

pas toujours à la ZE et la ZL.    

 

5. Physiopathologie des PEIC  

Les précédentes études sur les épilepsies réfractaires 2829, ont montré que des 

changements complexes de synchronisation surviennent pendant et autour des PEIC. De 

nombreux mécanismes neuronaux sont impliqués dans la construction de 
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l’hypersynchronisation des PEIC, incluant des interactions synaptiques et non-synaptiques 

30, des changements de configuration cellulaires 31 et de l’environnement 

hémodynamique 3233. Keller et collaborateurs ont suggéré que les PEIC des patients avec 

épilepsie réfractaire ne représentent pas seulement une hypersynchronisation d’une population 

de neurones, mais représentent plutôt des interactions de multiples populations de neurones 

distinctes s’inscrivant dans des réseaux neuronaux complexes 28. Les activités de ces 

différentes populations de neurones pourraient augmenter ou diminuer pas seulement pendant 

les PEIC, mais aussi avant et après ceux-ci à environ 100ms selon Keller et al., 201028; et 

400ms selon Bourel et al., 201734.  

Pour évaluer la complexité des mécanismes neurophysiologiques autour des PEIC dans les 

épilepsies de notre étude, nous avons analysé des EEG-HR dans le domaine du Temps et du 

Temps-Fréquence. 

 

6. Réseaux en épilepsie 

Des études sur l’EEG et sur l’IRM fonctionnelle ont montré des interactions complexes de 

réseaux menant à la survenue de PEIC, dans la zone épileptogène mais aussi dans des aires 

distantes incluant les cortex frontaux et temporo-occipitaux 343536373839, avec 

des changements étendus tant fonctionnels 3738394041 que structuraux 42, des 

activités cérébrales. Des modifications de réseaux complexes s’installent durant les débuts de 

l’expression de la maladie épileptique, développant des circuits épileptogènes 4344. 

Bourel et al., 201734, ont montré, dans une population d’enfants avec épilepsie bénigne à 

pointes centro-temporales, des réorganisations fonctionnelles dynamiques impliquant un large 

réseau, avant les PEIC, appuyant le fait que ce type d’épilepsie devrait être vu comme un 

système dynamique de communication inter-régionnale.  

 

 

7. Limites de l’analyse temporelle 

Dans une étude de Bartolomei et al., 2015 45, la source épileptique était localisée dans 56% 

des cas dans la zone épileptogène. Le domaine temporel nous donne des informations limitées 

sur les raisons qui font que la zone irritative coïncide mal dans de nombreux cas avec la zone 

lésionnelle et épileptogène. De plus son analyse n’est restreinte qu’à un seul domaine 

(temporel). Nous avons donc voulu avoir une approche complémentaire en analysant le 
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domaine temporo-fréquentiel des EEG HR pour voir si cela permettait d’obtenir plus 

d’informations et donc une meilleure précision de la localisation de source. 

  

8. Objectif de l’étude 

Améliorer la localisation de source du foyer épileptogène par l’étude des mécanismes à 

l’origine des Pointes Epileptiques Inter-Critiques (PEIC) en analyse temporelle et 

fréquentielle, en EEG de Haute Résolution (EEG HR), dans une population hétérogène 

d’enfants souffrant d’épilepsie focale réfractaire. 
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II. MATERIEL ET METHODES 

1. Matériels 

a.   Participants 

19 enfants avec une épilepsie focale réfractaire (âge moyen : 9.9, de 3 à 16 ans) (Tableau 1) 

ont été inclus dans cette étude rétrospective. Leur épilepsie était définie comme réfractaire 

selon P. Kwan et al, ILAE 20107. Ils sont inclus du centre hospitalier universitaire 

d’Amiens, dans le service de neurophysiologie clinique pédiatrique, où ils ont bénéficié 

d’EEG HR dans le cadre de la prise en charge de leur pathologie. 

 

Les critères d’inclusion étaient : enfants entre 0 et 16 ans, avec une épilepsie focale 

réfractaire, avec ou sans lésion visible en IRM, qui ont bénéficié d’un EEG HR, avec 

l’enregistrement d’au moins 5 PEIC, avec données cliniques et d’autres explorations dans les 

cas où il n’y avait pas de lésion visible en IRM.  

Les critères d’exclusion étaient le manque de donnée clinique ou de données d’imagerie. 
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Tableau 1| Données cliniques pour les 19 patients avec épilepsie focale réfractaire 

 

 

 

Initialement, il y avait 67 patients, mais pour de nombreuses raisons (le manque de données 

EEG, l’absence d’enregistrement de PEIC, une quantité trop importante d’artéfacts, pas assez 

d’intervalle libre avant et après les pointes, le manque de données cliniques, d’imagerie, ou 

d’autres investigations) le groupe final était composé de 19 patients (cf figure 2).  

 

Patient n°

Age lors 

de l'EEG 

HR (ans)

Nombre 

d'électrode

s

Signes cliniques précurseurs Résultat d'EEG HR Résultat d'IRM
Résultats d'autres 

explorations

Nombre de 

sélections

1 11.77 64 altération de la conscience pointe onde frontale droite
empyème frontal antérieur 

prédominant à l'hémisphére droit
 - 20

2 14.27 64 aura mal définie, trouble du langage
polypointe onde centro-

temporale gauche

séquelles de méningo-encéphalite 

insulaire et temporale interne 

gauche

  - 11

3 2.24 64
révulsion oculaire et clonies du membre 

supérieur gauche 
pointe onde frontale gauche

malformation corticale frontale 

gauche
 - 44

4 3.4 64 syndrome de West pointe-onde frontale droite
Tumeur Dysembryoplasique 

Neuroépithéliale temporale droite

SPECT Interictal : temporal 

droit
30

5 7.99 64 clonies hémicorporelles gauches pointe onde frontale droite
lésion vasculaire fronto-pariétale 

droite
 - 20

6 9.48 64 rupture de contact pointe onde pariétale droite lissencéphalie occipitale  - 14

7 12 64 paleur, dysgeusie pointe fronto-temporale gauche
discret hypersignal temporal 

gauche

scanner TEP : 

hypométabolisme temporal 

gauche ; SEEG: face interne 

lobe temporal gauche

27

8 15.38 64
palpitation, rupture de contact, trouble du 

comportement, bruits de gorge, tachycardie
pointe onde temporale gauche

lésion ischémique sylvienne 

superficielle gauche 

SEEG : gyrus temporal 

supérieur gauche
20

9 12.38 64 absence 
polypointe onde temporale 

droite
kyste teporal antérieur droit

scanner TEP : 

hypométabolisme temporal 

droit diffus

8

10 9.94 64
clonies des membres inférieurs, rupture de 

contact
pointe pariétale gauche pas de lésion

SEEG : face interne de l'aire 

intra-pariétale gauche, en 

arrière du lobule paracentral

7

11 13.8 128 crises versives et tonico-cloniques généralisées pointe onde centrale gauche pas de lésion scanner TEP : normal 24

12 5.22 64 états de mal généralisés pointe ondes centrales gauches
cavité séquellaire pariéto-

occipitale gauche
 - 38

13 8.44 64 illusions visuelles anormales
pointe ondes temporo-pariétales 

droites
pas de lésion  - 5

14 8 128
absence, myoclonies, spasmes, crises versives 

avec déviation de la tête vers la gauche
pointe onde pariétale droite pas de lésion

scintigraphie HMPAO : 

hypométabolisme temporal 

gauche

7

15 13.12 64 hypoesthésie du membre supérieur droit pointe pariéto-occipitale gauche lésion mal visualisée  - 130

16 9.34 64 paresthésie du membre inférieur droit pointe-onde pariétale gauche 
Tumeur Dysembryoplasique 

Neuroépithéliale pariétale gauche

scanner TEP : hypofixation 

de la lésion pariétale 

gauche 

35

17 15.67 64 hallucinations visuelles pointe pariéto-occipitale droite pas de lésion
SEEG : source occipitale 

droite
9

18 14 128 rotation de la tête vers la gauche pointe onde pariétale droite pas de lésion  - 13

19 10.59 64 clonies de la machoire pointe temporo-pariétale gauche pas de lésion
scanner TEP : hyperfixation 

insulaire gauche
31
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b.  Considérations éthiques 

Le comité éthique local a approuvé cette étude (CPP Nord-Ouest, No. A00782-39). Avant 

l’inclusion, les enfants et chaque parent ont donné leur consentement informé et écrit pour 

participer à cette étude. 

c.   Acquisition EEG 

Une haute densité de capteurs, avec bonnets EEG indolores, permettant l’enregistrement 

d’EEG HR de 64 électrodes (EsayCap®), et 128 électrodes (HydroCel™ Geodesic Sensor 

Net, EGI®), a été utilisée. 

Les EEG HR avec 64 électrodes étaient enregistrés avec des électrodes de surface Ag/AgCl 

en mode DC, et une référence mastoïdienne à une fréquence d’échantillonnage entre 512 et 

2048Hz, amplifiés par A.N.T® (Enschede, The Nederlands) ou COMPUMEDICS® selon 

67 patients avec épilepsie focale réfractaire  
(Lésionnelle ou non) 

 
58 patients enregistrés en 

EEG HR de 64 électrodes 

9 patients enregistrés 

en EEG HR de 128 

électrodes 

10 patients : pas d’EEG 

disponible (trop ancien) 

ou pas dans le bon 

format 

17 patients : pas de PEIC 

enregistrée 

6 enregistrements : trop 

d’artéfacts 

11 enregistrements : 

PEIC pas assez isolées ou 

avec un mauvais rapport 

signal sur bruit 

4 patients : manque de 

données cliniques ou 

d’examens 

complémentaires 

Analyse en Temps-Fréquence sur  

19 patients (TFA) 

 
Figure 2 | Diagramme de flux de l’étude. 
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l’époque d’enregistrement. Les impédances des électrodes étaient maintenues en dessous de 

5kΩ. Chez tous les enfants, la taille du bonnet contenant les électrodes était adaptée à la 

circonférence de la tête, et les électrodes disposées selon le système 10/10 découlant du 

système international 10/20 46. 

Les EEG HR avec 128 électrodes étaient enregistrés en utilisant des électrodes éponges et 

l’électrode Cz comme référence, en mode DC, à une fréquence d’échantillonnage de 1024Hz, 

amplifiés par EGI®. Les impédances des électrodes étaient maintenues en dessous de 5kΩ. 

Chez tous les enfants, la taille du bonnet contenant les électrodes était adaptée à la 

circonférence de la tête, et les électrodes disposées selon un système propre à EGI®, appelé 

128 channel HydroCel GSN.    

Les EEG HR étaient réalisés à l’état d’éveil calme (repos). Les signaux étaient re-référencés à 

une référence moyenne. Pour minimiser les effets de volume de conduction, nous avons 

ensuite analysé tous les enregistrements en montage Laplacien de surface de scalp. 

 Un filtre passe bas de 15Hz, un filtre passe haut de 0.53Hz, et un filtre coupe-bande 50Hz, 

étaient appliqués pour réduire les artéfacts pour l’identification des PEIC. Durant 

l’acquisition, la vidéo est enregistrée ainsi que les activités musculaire, cardiaque et 

respiratoire pour aider à éliminer les artéfacts. 

 

2. Méthodes  

L’ATF est réalisée dans un premier temps sur des pointes vertex, pour tester notre approche 

en condition physiologique. 

Deuxièmement, l’ATF est réalisée pour évaluer les modifications d’activité neuronale 

anormale de chaque période sélectionnée, pour des fréquences entre 4 et 50Hz. 

Troisièmement, l’ATF était réalisée entre 4 et 300Hz pour rechercher des Oscillations de 

Haute Fréquence (HFO). En effet, dans un cerveau épileptique, les HFO sont des potentiels de 

champ locaux qui peuvent survenir avec certaines PEIC ou indépendamment 47. Les HFO 

pathologiques pourraient identifier des pointes EEG interictales qui reflèteraient de façon 

fiable la zone épileptogène 48. 

 

Quatre étapes étaient alors appliquées : (a) pré-traitement, (b) représentation temps-fréquence, 

(c) analyses statistiques, et (d) localisation de source dans le domaine du temps et du temps-

fréquence (cf ci-après et sur la figure 3).  
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a. Pré-traitement 

Pour chaque PEIC, nous ne retenons que celles pour lesquelles on peut sélectionner une 

période de 2000ms (1000ms avant et après la PEIC) ne se chevauchant pas avec une autre 

PEIC afin de s’assurer de l’absence de superposition de signal. Le segment de ligne de base 

relatif, défini pour chaque électrode sur chaque période de PEIC, durait 500ms (de -1000 à -

500ms avant T0). T0 correspond au maximum de la pointe de la PEIC. Il s’agissait d’une 

sélection visuelle des PEIC ayant une distribution spatiale, un aspect, et une morphologie 

similaires. Le nombre moyen de sélections par patient était 25.9±27,7.   

La fenêtre utilisée pour l’ATF correspond à -1000 et +1000ms autour de T0. Pour prendre en 

compte un possible effet de sélection de ligne de base, une seconde analyse était réalisée pour 

chaque patient avec une période de référence plus distante (de -2000 à -1500ms avant T0). 

Avant le traitement en Temps-Fréquence, nous n’avons pas appliqué de filtre sur les périodes 

de PEIC afin de garder l’ensemble de la bande passante. 

La sélection visuelle peut s’avérer difficile parfois et être potentiellement associé à des 

erreurs. Afin d’augmenter la précision de la sélection, et après lecture de l’EEG avec le 

logiciel BESA®, une sélection semi-automatique des PEIC a été testée et comparée à la 

sélection manuelle. 

 

b. Représentation en Temps-Fréquence (RTF) 

Les procédures décrites par 49, et implémentées dans BESA Research®, ont été utilisées 

pour réaliser l’ATF. Cette procédure est capable de distinguer des représentations globales 

incluant des représentations bloquées en phase ou non.  

 

Les ATF étaient d’abord calculées sur chaque période de PEIC sélectionnée pour chaque 

fréquence. Pour établir la spécificité régionale, les ATF étaient étendues pour inclure tous les 

canaux EEG. Les RTF étaient calculées en appliquant une démodulation complexe 50. 

Pour tous les patients, nous avons comparé l’ATF de l’activité EEG à la ligne de base de 

référence, qui dure 500ms (de -1000 à -500ms avant T0 de chaque PEIC), et à la seconde 

ligne de base (de -2000 à -1500ms avant T0 de chaque PEIC). Aussi, l’ATF était exprimée 

comme le changement de puissance relativement à l’activité de la ligne de base comparé à la 

puissance moyenne de la période correspondant à la ligne de base pour une fréquence donnée, 
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𝑇𝐹𝑅 =  
𝑃(𝑡,𝑓)−𝑃𝑙𝑖𝑔𝑛𝑒 𝑑𝑒 𝑏𝑎𝑠𝑒(𝑓)

𝑃𝑙𝑖𝑔𝑛𝑒 𝑑𝑒 𝑏𝑎𝑠𝑒(𝑓)
. 100 où P(t,f) = puissance à un temps t et une fréquence f et 

Pligne de base(f) = activité moyenne à la fréquence f sur la période de la ligne de base. 

 

 

 

 

 

 

Conditions de contrôle :  

- Les ATF étaient également réalisées avec une seconde ligne de base (-2000ms à -1500ms 

avant T0 au lieu de -1000 à -500ms) pour vérifier que les modifications ne sont pas liées au 

choix de la ligne de base. 

- La même procédure d’analyse Temps-Fréquence était réalisée avec des périodes contrôle 

pour évaluer la spécificité des RTF de PEIC. Les segments contrôle (n=10) étaient 

sélectionnés durant des périodes dépourvues de PEIC et ayant des activités de fond similaires 

à celles dans lesquelles survenaient les PEIC, et duraient également 2000ms. Il n’y avait pas 

non plus de PEIC dans les 1000ms précédant chaque segment contrôle. T0 correspond au 

point central des segments contrôle (-1000ms, +1000ms). Les lignes de base utilisées pour les 

conditions contrôle duraient aussi 500ms (-1000 à -500ms avant T0). 

Données 

EEG brut 
Sélection 

IES 
  

Suppression 

d’artéfact 

Données 

EEG libres 

d’artéfact 

Re-référençage 

et montage 
Laplacien 

Représentation 

Temps-Fréquence 
Normalisation* RTF globale Évaluation 

statistique 

  
Moyennage 

Localisation de 

source n°1 

Augmentation de 

puissance spectrale pour 

les fréquences 

concomitantes des pics 

des PEIC : HS 

Diminution de 

puissance spectrale 

pour des fréquences 

autour des PEIC : DS  

Localisation de 

source n°2 

Localisation de 

source n°3 

Beamformer Beamformer 

Figure 3 | Diagramme résumant les étapes réalisées dans cette étude, (cf texte pour détails).  
HS : hypersynchronisation ; DS : désynchronisation 
* la puissance pour chaque temps est normalisée à la puissance moyenne de la période correspondant à la ligne 
de base pour une fréquence donnée. 

Dipole Fit 
Beamformer 
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c.  Analyse statistique  

Le logiciel examinait la probabilité qu’une puissance diffère significativement de la puissance 

moyenne de la ligne de base, en réalisant des analyses par méthode de bootstrap bilatéral sur 

les ATF 51, en considérant un seuil de significativité de 0.05.  

 

d. Localisation de source dans le domaine du Temps et du 

Temps-Fréquence 

Depuis les ATF avec analyse statistique, étaient sélectionnées les HS entre 10 et 30 Hz, et les 

désynchronisations (DS) également entre 10 et 30 Hz. Nous avons principalement utilisé cette 

gamme de fréquence car il s’agissait des gammes de fréquence d’HS et de DS les plus 

retrouvées chez les différents patients. La Localisation de Source Epileptique (LSE) était alors 

réalisée depuis ces deux types de sélection. Une autre sélection pour des fréquences d’HS plus 

élevées a également été testée. La LSE a également été réalisée depuis le moyennage EEG 

(figure 3). Pour la localisation de source à partir de la pointe moyennée, l’algorithme de 

résolution du problème inverse utilisé était le dipole fit (modèle de source dipolaire) couplé à 

la méthode d’analyse du composant principal (PCA method: Principal Component Analysis 

method) 52, en sélectionnant le pic de la pointe. Les dipôles retenus étaient ceux permettant 

d’expliquer au moins 95% du signal 53. 

Pour la localisation de source en Temps-Fréquence il a été utilisé l’algorithme Beamformer 

(modèle de source distribuée), et la source était considérée comme celle correspondant au 

maximum de puissance du signal spectral. 

La précision de la LSE a alors été évaluée selon les différents types de méthode de LSE (n°1 : 

depuis le moyennage EEG, n°2 : depuis l’HS, n°3 : depuis la DS).    

Le logiciel BESA fonctionne avec un modèle de tête réalistique, avec la possibilité de choisir 

une IRM standard par tranche d’âge de 2 ans en moyenne afin d’avoir des dimensions de 

modèle de tête et de l’IRM correspondant à la tranche d’âge du patient. Nous avons évalué la 

précision de la LSE en termes de pourcentage de localisation de source dans le lobe cérébral 

dit ‘épileptogène’. Le fait que l’on n’utilisait pas les IRM spécifiques de chaque patient mais 

une standard (modèle réalistique) ne nous permettait pas d’envisager d’avantage de précision. 

Pour définir le lobe épileptogène, le gold standard n’est pas seulement la lésion définie en 

IRM, en effet 7 patients n’avaient pas de lésion visible. Il s’agissait plutôt d’un gold standard 

composite basé sur les données cliniques, les résultats IRM (ou scanner cérébral), les données 
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SEEG (Stéréo-électro-encéphalographie), et du TEP-scanner (Tomographie par Emission de 

Positons couplée au scanner). Les localisations correctes étaient alors nommées localisations 

dans le lobe épileptogène. 

 

e. Résumé des différentes étapes pour l’ATF 

Sur la figure 4, les différentes étapes pour l’analyse dans le domaine du Temps-Fréquence, 

réalisées pour chaque patient, sont illustrées, avec l’exemple du patient 12. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

C 

G 

G D 

G D 

Figure 4 | Les différentes étapes pour l’ATF chez le patient 12. A : sélection EEG des PEIC ; B : 

représentation ATF avec un maximum d’HS et de DS en CP3 ; C : analyse statistique. 
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III. RESULTATS 

Les données cliniques des 19 patients pour l’analyse en Temps-Fréquence et sa localisation de 

source avec BESA® sont résumées dans le tableau 1. Ce chapitre résume les différents 

résultats obtenus par l’analyse des données dans le domaine temporel et fréquentiel. La 

première partie concerne la description des différents patterns d’ATF des PEIC. La seconde 

partie concerne les changements d’activité observées en ATF avant l’HS des PEIC. La 

troisième partie concerne les voies explorées pour tenter d’améliorer la localisation de source 

en utilisant l’ATF. La quatirème partie concerne l’évaluation des réseaux de PEIC en ATF. Et  

enfin ce chapitre se termine avec les conditions contrôle.  

 

1. Hypersynchronisation des PEIC 

Hypersynchronisation physiologique :  

Nous avons dans un premier temps analysé des pointes vertex chez deux patients (exemple 

avec le patient n°9 dans la figure 5) dans le domaine temps-fréquence pour avoir un contrôle 

de l’ATF d’une activité cérébrale non épileptique. Cela montrait une augmentation de la 

puissance spectrale dans le domaine du temps-fréquence concomitante du maximum de la 

pointe dans le domaine du temps (pointe vertex moyennée). En fait, nous observons quelques 

milisecondes entre le maximum de modification en temps-fréquence (HS) et le maximum de 

modification dans le domaine du temps (pic de la pointe). Cette HS était isolée, sans autre 

modification de synchronisation avant ou après. Cela durait 300ms, et débutait 100ms avant 

T0 (T0 correspondant au pic de la pointe vertex, comme matérialisé sur la figure 5 par une 

ligne rouge), et terminait environ 200ms après T0. Le maximum d’HS était atteint à T-50ms 

en CPz. Il n’a pas été observé de DS.  

 

Hypersynchronisation pathologique :  

Pour toutes les PEIC, il y avait un point commun : l’augmentation de la puissance spectrale 

dans le domaine du temps-fréquence concomitante au pic des PEIC, et matérialisée en rouge 

dans les représentations ATF, correspondant à l’HS d’une population de neurones qui conduit 

à la naissance de la PEIC. En fait, pour chaque PEIC, le maximum de puissance spectrale 

précède de quelques millisecondes (environ 50ms) le maximum du pic de PEIC. L’HS dure 

entre 100 et 200ms, et concerne les fréquences allant de 0 à 50Hz.  

Un pattern spécifique d’HS en ATF a été observé pour chaque type de PEIC (pointe, pointe-

onde, poly-pointe-onde) (figure 6). Pour les pointes (n=5), le pattern ATF était simple avec 

une HS unique correspondant à la pointe (pattern 1). Pour les pointe-ondes (n=12), il y a la 
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même HS correspondant à la pointe, mais avec en plus une autre unité d’HS correspondant à 

l’onde lente, cela résultant en une forme de « botte d’HS » (pattern 2). Pour les poly-pointe-

ondes (n=2), nous trouvons encore l’HS correspondant à la pointe et celle correspondant à 

l’onde lente, mais nous notons également une salve d’HS avec un recrutement de gamme de 

fréquence de plus en plus large, chaque unité d’HS correspondant à une pointe (pattern 3).  

 

 

 

 

 

 

 

2. Ilots de patterns d’HS inconstants 

Sur l’ATF, des patterns inhabituels d’ATF ont été observés en termes de gamme de fréquence 

et de localisation. Pour quelques patients (n=2), un pattern restreint d’HS a été observé juste 

avant l’HS de la pointe aux alentours de 20 Hz. Cela se produisait environ 200ms avant l’HS 

de la pointe elle-même, comme représenté sur la figure 7. Cela suppose que différentes 

populations de neurones soient activées l’une après l’autre pour former la PEIC.  

Nous avons aussi étudié les HFO avec l’ATF (Figure 8). Deux patients présentaient des HFO 

au-dessus de leurs pointes, avec des fréquences au-delà de 100Hz, et un îlot d’HS séparé de 

l’HS observée pour la pointe. Les HFO pathologiques pourraient identifier des pointes EEG 

inter-ictales qui reflèteraient de façon fiable la zone épileptogène 48. 

Il est important de noter que les HFO sont plus difficiles à visualiser étant donné qu’ils 

requièrent un haut rapport signal-sur-bruit. 

 

 

Pattern physiologique 

Figure 5 | En haut : ATF 

de pointe vertex (pas de DS 

observée). En bas : EEG 

des pointes vertex 

moyennées. 

Pattern 1 

26% 

Figure 6 | Exemple de différents patterns d’HS de PEIC en ATF, avec leur 

correspondance en moyennage EEG en dessous (à gauche une pointe : patient 10, 

au milieu une pointe-onde avec une forme de “botte” : patient 4, à droite une 

poly-pointe-onde : patient 2) (les flèches montrent une salve d’HS, les cercles 

noirs représentent l’HS de l’onde lente formant un botte). 

Pattern 2 

63% 
Pattern 3  

11% 
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3. Désynchronisation  

La DS autour de l’HS des PEIC était observée chez 8 patients (sur 19, soit dans 42% des 

patients), débutant environ 400ms avant T0 de la PEIC et se terminant symétriquement autour 

de 400ms après T0 (Figure 9). 

Autour de l’HS de PEIC standard (±400ms), il y avait : (i) une DS dans la zone des pointes 

moyennées (sans être systématiquement exactement au même endroit) chez 6 patients sur 19 

(32%) (Patients 4, 5, 6, 7, 12, 13), et parfois (ii) une DS distante, dans d’autres régions (2/19 : 

10%) (Patients 15, 17). Ces DS locales ou à distance de la zone des pointes moyennées 

pourraient être impliqués dans les mécanismes qui synchronisent les neurones. 

La gamme de fréquence des DS se situe entre 0 et 40Hz.  

La DS était présente chez les patients avec épilepsie lésionnelle (6/13) comme non lésionnelle 

(2/6). Elle était présente pour les patterns de pointes (3/6), de pointe-ondes (5/11), mais nous 

n’avons observé aucune DS autour des patterns de poly-pointe-ondes (0/2). 

La DS était présente pour les PEIC quel que soit le lobe impliqué : lobe frontal (1/7), lobe 

pariétal (2/4), lobe occipital (2/2), lobe temporal (3/5).  

Pour 6 patients la DS était observée avant et après l’HS de la PEIC, alors que chez 2 patients 

la DS était observée uniquement avant l’HS de la PEIC. 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 | Exemple de HFO dans le carré noir. 

Pattern 5 : 10% 
Figure 7 | Pattern 4 d’HS débutant avant l’HS de la 

pointe (carré noir), suggérant l’activation d’une 

population de neurones avant celle de l’HS de la pointe 

(patient 6). 

Pattern 4 : 10% 
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A 

B 

C 

E 

Figure 9 | Analyse Temps-Fréquence. A : moyennage EEG sur 56 pointes, B : représentation ATF pour chaque 
électrode, C : analyse statistique (bootstrap pour p<0.05), D : Représentation d’un seul canal d’ATF pour la 
première ligne de base (-1000 à -500ms), montrant l’HS, et sa DS autour, E : représentation ATF sur un seul canal 
avec la deuxième ligne de base (-2000 à -1500ms) et son moyennage EEG juste en dessous, montrant le même 
pattern que celui retrouvé avec la première ligne de base, l’HS correspond à la pointe.  

 =  ligne de base 

D G 

D G 

D 
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4. Localisation de source 

La localisation de source était effectuée : sur le moyennage EEG (domaine du Temps), sur 

l’HS et la DS (domaine du Temps-fréquence). 

Sur la figure 10, nous avons superposé quatre types de localisation de source : 

Dans le domaine du Temps :          

(1) sur le moyennage EEG,  

Dans le domaine du Temps-Fréquence :  

(2) sur les HS de basse fréquence,  

(3) sur les HS de haute fréquence,  

(4) sur les DS. 

Sur la partie gauche de la figure : les données à partir desquelles sont réalisées les LSE, et sur 

la partie droite de la figure : résultats de la LSE avec le dipôle estimé dans les 3 dimensions de 

l’espace projeté sur une IRM standard (modèle de tête réalistique). 

Nous voyons clairement que pour ce patient les deux LSE sur les deux fenêtres de fréquence 

d’HS (n°2 et 3) sont exactement les mêmes, alors que nous voyons une légère différence de 

localisation entre la LSE depuis les pointes moyennées, l’HS (de haute et basse fréquence) et 

la DS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 

1 

2 

3 

Figure 10 | Etapes suivantes pour la localisation de source pour le patient 12; (1) sur le moyennage EEG, (2) 

sur les HS de basse fréquence, (3) sur les HS de haute fréquence, et (4) sur la DS. 
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Sur le tableau 2, nous reportons les résultats de la LSE pour chaque patient, selon le type de 

technique utilisée. Nous avons observé moins d’erreurs en utilisant la DS que l’HS, et moins 

d’erreur en utilisant l’HS que la pointe moyennée du domaine temporel. La DS n’était pas 

retrouvée pour tous les patients c’est pourquoi nous ne pouvions pas réaliser de LSE sur la DS 

pour 11 patients sur 19.  

Au niveau lobaire, basé sur le pic des PEIC moyennées, 58% des LSE étaient dans le lobe 

épileptogène. Basé sur l’HS, 78,9% des LSE étaient dans le lobe épileptogène. Basé sur l’HS, 

87,5% des LSE étaient dans le lobe épileptogène.  

En considérant tous les patients, la distance euclydienne moyenne entre la LSE calculée à 

partir de l’HS et celle à partir de la DS était de 27.1mm.  

Pour 6 patients (patients 10, 14, 15, 16, 17 et 18), les PEIC étaient mal localisées en utilisant 

l’analyse du domaine du Temps (pointes moyennées), alors qu’elles étaient correctement 

localisées dans le lobe dit épileptogène en utilisant l’analyse du domaine du Temps-Fréquence 

(HS et DS). 

Pour deux patients (patients 4 et 9) avec un lobe épileptogène temporal, nous n’avons pas 

réussi à obtenir une LSE dans ce lobe malgré l’emploi de l’ATF.  

 

Tableau 2 | Représentation de la précision de la localisation pour les 19 patients, selon la façon de la réaliser (depuis le 
moyennage EEG, depuis l’HS et depuis la DS) (En vert : les localisations dans le lobe épileptogène, en rouge : les 
localisations en dehors du lobe épileptiogène). 
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Nous reprenons dans la figure 11 l’exemple d’un patient avec les résultats de la localisation de 

source à partir de la pointe moyennée dans le domaine temporel, à partir de 

l’hypersynchronisation neuronale de la pointe, ainsi qu’à partir de la désynchronisation 

précédant la pointe. Il est représenté en regard les données de SEEG avec le schéma 

d’implantation, le cercle noir matérialisant le foyer de décharge. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 11 | Exemple de localisation de source (en fonction de la méthode : à partir des pointes moyennées, à 
partir de l’HS, et à partir de la DS) comparée aux données de SEEG, foyer de décharge maximal matérialisé par le 
cercle noir (patient 17). 

D G 

PEIC      HS                              DS                       SEEG 

A P 



33 
 

5. Analyse de réseau en ATF 

Sur les figures 12 et 13, nous avons des exemples d’interaction inter-régionale difficilement 

vues en EEG et qui sont mises en évidence par l’ATF ; la réponse typique est caractérisée par 

les 100ms d’HS de la pointe dans une large gamme de fréquence, suivie par l’HS de l’onde 

lente (jusqu’à 400ms) dans une gamme de fréquence plus basse, le tout formant un aspect en 

« botte ». Le maximum de l’HS de la pointe n’est pas toujours localisé sous la même 

électrode que l’HS de l’onde lente suivante, suggérant un réseau distribué de populations de 

neurones pour la génération de la pointe et de son contrôle inhibuiteur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 | Représentation en ATF du patient 15 montrant l’HS de la pointe entourée par la DS (±400ms). A 

: maximum de DS et d’HS de la pointe en CP3, B : maximum d’HS de l’onde lente en F1. 

B A 

D G 
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Sur la figure 13, la localisation de source était réalisée depuis l’HS de la pointe ; cela 

localisait la source dans le lobe frontal droit, depuis la DS : ce qui donnait également une 

source frontale droite proche de celle de l’HS de la pointe, alors que la localisation de source 

sur l’HS de l’onde lente était dans le lobe frontal gauche. Nous observons clairement, en ATF 

couplée à sa localisation de source, les différences d’origine du pattern de DS, du pattern 

d’HS de la pointe et du pattern d’HS de l’onde lente. 

 

 

 

 

 

Sur la figure 14, nous observons les différences entre l’analyse temporelle (AT) et l’ATF. En 

effet, cet exemple (basé sur le patient 4) met en évidence des patterns de propagation inter-

régionaux vus en ATF (grand cercle noir) alors qu’ils ne sont pas vus en AT (petit cercle noir) 

où l’on n’observe qu’une propagation locale limitée de la pointe. De plus, grâce à la 

localisation de source nous proposons l’hypothèse que cette propagation part du lobe frontal 

droit (figure en bas à gauche). Notre hypothèse basée sur l’ATF est que le pattern DS/HS/DS 

débute du lobe frontal droit sous F8, passe à travers les régions fronto-centrales (sous Fz), et 

atteint le lobe frontal gauche (AF7). Cet exemple soutient l’hypothèse de l’implication de 

phénomènes de propagation et de réseaux qui pourraient être évalués avec l’ATF mais pas en 

AT.  

 

 

 

Figure 13 | Représentation en ATF montrant l’HS de pointe entourée de sa DS (±400ms). A droite : maximum 

de DS et d’HS de la pointe en F4, à gauche : maximum d’HS de l’onde lente en AF7.  En bas à droite : 

localisation de source de l’HS de la pointe dans le lobe frontal droit. Au milieu : localisation de source de la DS 

précédant la pointe dans une zone voisine de celle de l’HS. A gauche : localisation de source de l’HS de l’onde 

lente dans le lobe frontal gauche.  

D G 
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6. Conditions contrôle :  

-Nous avons observé les mêmes résultats pour chaque patient avec l’analyse avec la seconde 

ligne de base (-2000 à -1500ms). 

-Concernant la sélection contrôle, 24 sélections étaient réalisées aléatoirement, dans des 

périodes libres de PEIC. Pas de modification pertinente en ATF n’a été observée (figure 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 | Analyse Temps-Fréquence et moyennage EEG pour 24 segments d’EEG sélectionnés aléatoirement en 
dehors des périodes où se trouvent les PEIC, chez le patient 1. Il n’a pas été retrouvé de changement 
statistiquement significatif en ATF dans ces périodes libres de PEIC (ligne de base [[−1000; −500 ms]). 

G D 

Figure 14 | Exemple d’analyse de réseau épileptogène (patient 4) ; 

En haut à gauche : moyennage EEG avec une pointe se propageant dans le 

cercle en AT.  

En haut à droite : ATF montrant la propagation de la DS et l’HS dans le 

cercle.  

En bas : Localisation de source depuis la DS, nous laissant supposer que la 

source épileptique est à droite sous F8.  

G D 

G D 

D G 

? 
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V. DISCUSSION 

Dans ce chapitre nous discuterons la contribution du domaine de Temps-Fréquence pour 

compléter notre compréhension des mécanismes des PEIC et leur localisation de source. 

 

1. Hypersynchronisation  

L’EEG HR, dans une population hétérogène de 19 patients avec des épilepsies de différentes 

étiologies, a permis de réaliser l’analyse en Temps-Fréquence. Pour chaque patient, une HS 

neuronale bien connue concomitante de la pointe de la PEIC, était observée. En fait, pour 

chaque PEIC, le maximum de puissance spectrale en ATF précédait de quelques 

millisecondes le maximum de la pointe des PEIC. Cela pourrait être dû au fait que l’HS est 

maximale dans la partie ascendante de la PEIC et non au niveau du pic. Cette part de l’HS 

correspondant à la pointe, est le point commun de chaque type de PEIC. 

Trois patterns d’HS sont observés : (i) un pattern correspondant à une simple pointe, (ii) un 

pattern correspondant à une pointe-onde avec une forme de « botte », et (iii) un pattern 

correspondant à une poly-pointe onde, montrant que le pattern en ATF est corrélé au pattern 

en AT. Pour les poly-pointes ondes le pattern correspond à une salve d’HS sans inter-

désynchronisation. 

Un pattern d’HS dans des fréquences moindres suivant la pointe est observé, et correspond à 

la survenue d’une onde lente. Le fait que ce second pattern d’HS vienne après, dans une autre 

gamme de fréquence et que sa localisation n’est pas toujours la même que celle de l’HS liée à 

la pointe (cf figures 12 et 13), suggère que les neurones participant à l’inhibition de la pointe 

(s’exprimant par l’onde lente, le rôle inhibiteur de l’onde lente avait déjà été montré 54) sont 

localisés dans différentes aires que celles impliquées dans l’HS de la pointe. Ulbert et al., 

2004 55 avaient déjà montré que l’onde lente correspondait à de larges sources de courant 

provenant des couches cérébrales moyennes. 

Pour 2 patients, sur 19 (10,5%), un pattern d’HS restreint était observé juste avant l’HS de la 

pointe, suggérant qu’une autre population de neurones pourrait être recrutée avant la survenue 

de la pointe.  

La possibilité d’une décharge neuronale avant la pointe dans quelques types de PEIC a déjà 

été décrite dans une proportion approximativement similaire (12.2%) 28. 

Dans quelques cas, une augmentation significative de puissance spectrale était observée pour 

des fréquences au-delà de 50Hz, de façon simultanée avec les PEIC. Cela reflète l’HS 

d’oscillations de haute fréquence (HFO) largement reconnues comme un marqueur de tissu 
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cérébral épileptique dans les épilepsies focales réfractaires 29565758, mais aussi 

observées dans les épilepsies focales idiopathiques 5960. 

L’observation d’îlots de HFO en ATF extraits simultanément aux PEIC est concordante avec 

d’autres études 34. 

 

2. Désynchronisation  

Cette DS apparait symétriquement autour de l’HS de la pointe ; elle démarre environ à -

400ms mais parfois légèrement avant, et se finit à +400ms mais parfois légèrement après. La 

gamme de fréquence est plus basse que celle de l’HS et n’excède pas 30 à 40Hz. La 

représentation en ATF suggère que la DS persiste derrière l’HS de la pointe, sans interruption 

entre -400 et +400ms. Cela pourrait constituer un mécanisme physio-pathologique (qui 

pourrait correspondre à un fast-slow system) qui préparerait les conditions favorables à la 

synchronisation neuronale pendant les PEIC. Les fast-slow systems sont des façons dont deux 

unités interagissent ; c’est un modèle de couplage de fréquence de deux systèmes où le 

système à fréquence rapide est déclenché par celui à fréquence lente dans certaines conditions 

particulières, à un moment donné, et pour une fréquence particulière 61. 

Un délai de 400ms représente une période très longue à l’échelle de la conduction neuronale ; 

cela met en exergue la complexité des mécanismes impliqués et souligne les interactions à un 

niveau de réseau et qui peuvent débuter avant l’émergence de la pointe.  

Dans 57,9%, nous n’avons pas observé de DS, probablement à cause de la faiblesse du 

rapport signal-sur-bruit. En effet, nous nous sommes rendus compte qu’en améliorant le 

rapport signal-sur-bruit chez quelques patients (avec une meilleure sélection de PEIC), la DS 

apparaissait. 

Nous n’avons pas observé de DS autour des patterns de poly-pointe-ondes (0/2) probablement 

du fait du faible rapport signal-sur-bruit, en effet la première pointe est difficile à identifier à 

cause de sa faible amplitude, et les poly-pointes ne sont pas toujours de même longueur ni de 

même phase. Néanmoins les poly-pointe-ondes pourraient aussi ne pas avoir exactement la 

même physiopathologie. 

En dehors des épilepsies focales réfractaires, Bourel-Ponchel et al, 2017 34 ont aussi montré 

des patterns de DS autour (±400ms) des PEIC chez des enfants souffrant d’épilepsie bénigne 

à pointes centro-temporales, suggérant que le mécanisme est indépendant du type d’épilepsie. 
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Désynchronisation ou activité neuronale réduite ? 

D’un côté, le fait que cela entoure symétriquement l’HS et que cela se trouve dans la partie 

opposée de la bande de puissance spectrale par rapport à l’HS, suggère que la perte de 

puissance fréquentielle correspond à un phénomène de désynchronisation, par opposition au 

phénomène connu d’hypersynchronisation de la pointe. 

De l’autre côté, nous ne pouvons pas éliminer l’hypothèse d’une simple réduction d’activité 

neuronale dépourvue de processus de modification de synchronisation. De plus, cette seconde 

hypothèse est concordante avec Saillet S. et al., 2016 62 montrant une décharge neuronale 

réduite autour de 400ms avant la décharge neuronale de la pointe. Keller et al. ont montré 

aussi, dans plusieurs enregistrements, une diminution d’activité des potentiels de champ 

durant cette même période de pré-décharge. 

 

Dans les études 31 et 63, l’ATF des PEIC en électrocorticographie (ECoG) chez le rat et 

des EEG chez l’enfant ont révélé une alternance entre des patterns d’augmentation-

diminution-augmentation de puissance spectrale en ECoG/EEG (correspondant à une DS-HS-

DS), qui survenait de façon concomitante à une augmentation-diminution-augmentation 

relative de signal optique pendant les PEIC. Ces résultats suggèrent une relation entre les 

modifications de synchronisation et les changements optiques et donc entre la synchronisation 

et la configuration de membrane (dégonflement-gonflement-dégonflement), qui modifient 

l’espace extra-cellulaire et la biodisponibilité des neuromédiateurs. 

 

3. Localisation de source dans le domaine du Temps et du Temps-Fréquence 

L’imagerie de source électrique avec le logiciel BESA que nous disposions ne permettait pas 

d’importer les IRM propres de chaque patient, la comparaison avec la lésion n’était alors pas 

réalisable. Par conséquent, la précision de la LSE était appréciée selon le pourcentage de 

localisation dans le lobe dit « épileptogène ». 

La LSE depuis le moyennage des pointes EEG a permis d’obtenir 58% de localisation dans le 

lobe épileptogène, la LSE depuis l’HS de la pointe a permis d’améliorer cette précision à 

78.9%, mais la meilleure précision était atteinte par l’utilisation des données de DS avant la 

pointe (entre -400 et -100ms) : 87.5%. 

Cela pourrait être lié au fait que certaines LSE de certaines DS, pouvaient se trouver dans une 

région distante de l’HS (par exemple : les patients 7 et 15), ou au délai entre la DS et l’HS, la 

DS débutant bien plus précocement dans le processus menant à la PEIC, et donc est 
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potentiellement plus proche de la source épileptique. De plus, la DS a une propagation bien 

moindre sur les différents canaux EEG que l’HS et les pointes moyennées de l’EEG. Cela met 

en évidence le fait que les mécanismes de propagation se mettent en œuvre au cours des 

différentes étapes d’émergence de la PEIC. L’ATF pourrait être un outil adapté pour 

appréhender ces réseaux de propagation très dynamiques. 

La DS était bien plus difficile à extraire et très sensible aux artéfacts, son extraction 

nécessitait un très bon rapport signal-sur-bruit. Cela expliquait pourquoi la DS n’était 

observée que dans 42.1% des cas, et donc pourquoi la DS est moins diffuse et plus spécifique 

de la ZE. 

Un avantage de la LSE depuis l’ATF pourrait aussi être que les données de sélection depuis 

l’ATF sont bien définies avec une gamme de fréquence bien caractérisée (entre 10 et 30Hz 

pour la DS et l’HS), alors que dans l’AT nous sommes forcés de considérer l’ensemble de la 

gamme de fréquence de la période sélectionnée. 

L’ATF permet de définir plus précisément une population de neurones pour la LSE, basée sur 

les caractéristiques de leur activité autour de la PEIC (la gamme de fréquence de décharge 

neuronale, les données temporelles, et le type de synchronisation).  

La précision de la localisation de source depuis le moyennage EEG dans le domaine du 

Temps (58% dans le lobe épileptogène) est en accord avec la littérature qui retrouvait 56% 

(18/32) de taux de concordance entre la ZE et la ZI 45, et qui était d’ailleurs dans cette étude 

meilleure pour les dysplasies focales corticales. La pertinence de la localisation de source des 

PEIC pourrait alors différer selon l’étiologie de l’épilepsie, la précision pourrait donc changer 

selon le groupe de patient étudié. 

Contrairement à van Mierlo P. et al., 2017 64 nous n’avons pas trouvé d’amélioration de la 

LSE par la technique de détection semi-automatique des PEIC avec notre logiciel BESA®, du 

fait d’un nombre trop élevé de faux positifs en terme de sélection. 

L’ATF est très sensible aux bruits et aux artéfacts, qui sont difficiles à reconnaitre en 

représentation d’ATF, donc l’étape de pré-traitement avec la sélection et la suppression des 

artéfacts est totalement indispensable. La superposition des représentations de PEIC en EEG 

et en ATF, pour un contrôle visuel, est aussi requise. 

 

4. Analyse de réseau pour mieux appréhender le mécanisme des PEIC  

Pour optimiser le rapport signal-sur-bruit la LSE a été réalisée à partir du pic de la pointe, 

toute fois dans les situations où l’on a un très bon rapport signal-sur-bruit, la LSE semble être 

plus précise lorsque l’on considère la partie ascendante de la pointe ; cela suggère qu’une 
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partie de la propagation précoce de l’activité épileptique pourrait être appréhendée par l’EEG 

(AT). En ATF, différentes populations de neurones semblent interagir avant le début de la 

PEIC pour élaborer cette activité épileptique paroxystique. Cela met en évidence la diffusion 

locale et l’implication de réseaux locaux. 

L’HS était souvent plus répandue en ATF que les pointes en AT, suggérant que des 

phénomènes de propagation pourraient passer inaperçus avec la simple analyse EEG. En effet, 

le domaine de spectre pourrait révéler des changements spécifiques au domaine fréquentiel 

qui pourraient ne pas être perceptibles dans le domaine temporel 65. 

Comme dit précédemment, la DS, approximativement 400ms avant la pointe, nous a permis 

de mieux localiser la source. La DS était parfois localisée loin du maximum d’HS et de la 

pointe EEG moyennée. Cela met en évidence l’implication de réseaux neuronaux à distance, 

activés bien avant la pointe. Cet exemple montre l’intérêt de l’ATF en termes d’analyse de 

réseau épileptogène. Ces observations de réseau pourraient expliquer pourquoi parfois la ZI 

est localisée à distance de la lésion, et soulignent la nécessité de croiser les informations de 

localisation de la ZI avec celles d’autres stratégies comme l’ATF ou la SEEG, si elles sont 

disponibles.  

Keller C.J. et al. ont étudié des activités d’unité intracrâniennes et ont souligné leur 

hétérogénéité, et leur distribution à travers de petites régions corticales, aussi bien à l’intérieur 

qu’à l’extérieur de la zone d’installation des crises, cela suggérant que les PEIC représentent 

une interaction entre plusieurs types de neurones distincts à l’occasion de la mise en jeu de 

réseaux neuronaux complexes, et pas seulement un paroxysme d’activité hypersynchrone 

excitatrice 28. Nous arrivons aux mêmes conclusions (notamment avec l’exemple des 

figures 12 et 13), où le recrutement de différentes populations de neurones de différentes 

régions est susceptible de former l’activité précédant la pointe, la pointe, puis son onde lente, 

suggérant le recrutement de différentes populations de neurones localement mais aussi à 

distance, non visibles en AT. Cela met en évidence l’activation de réseaux neuronaux au 

cours de la PEIC. 

Par conséquent, les PEIC pourraient être vues comme des phénomènes d’activation de 

réseaux neuronaux locaux et à distance, survenant avant et au cours de ces activités 

paroxystiques épileptiques, plutôt que comme de simples modifications de configuration de 

membrane cellulaire. Cette activité de réseau, pourrait expliquer que dans de nombreux cas il 

soit compliqué de trouver un foyer épileptogène bien défini, et pourrait aussi expliquer les 

discordances possibles entre les différentes explorations de certains bilans pré-chirurgicaux. 
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L’analyse des PEIC est à considérer comme une aide valable pour suppléer l’interprétation 

des enregistrements SEEG en routine, avec le potentiel d’augmenter le taux de réussite de 

chirurgie de l’épilepsie 66.  

Nous ajouterons qu’elle est particulièrement intéressante quand la ZE en SEEG correspond à 

la ZI en EEG HR. De plus, l’analyse de réseau semble maintenant indispensable dans certains 

cas pour trouver la réelle source épileptique, spécialement dans les situations d’épilepsie 

complexe. Et contrairement à la SEEG, l’EEG HR et son ATF permetteraient une vue globale 

de l’ensemble de l’activité cérébrale, et donc, une analyse des dynamiques inter-régionales. 

 

5. Résumé sur le mécanisme des PEIC 

L’analyse en Temps-Fréquence nous a permis d’observer des modifications complexes qui ne 

sont pas spécifiques du type d’épilepsie, de l’âge, du sexe, mais du type de pointe (mécanisme 

générique). Des réseaux de populations de neurones seraient impliqués localement mais aussi 

à distance, pendant, avant et après les pointes. Une pointe serait donc une interaction de 

plusieurs populations de neurones ayant des topographies différentes, à des moments 

différents, et ayant chacune des patterns spécifiques (HS, DS, pré-pointe, HFO …). 

L’épilepsie serait donc une pathologie de réseau même en phase inter-critique. 

 

C’est la première fois que l’ATF est décrite pour la localisation de source des PEIC dans les 

épilepsies focales réfractaires. De plus, dans cette étude l’AT et l’ATF fournissent des 

informations complémentaires sur la physiopathologie des PEIC. Cette étude a 

potentiellement une application clinique directe pour une meilleure localisation des régions 

impliquées dans les activités épileptiques, et aussi pour mieux définir au préalable le 

positionnement des électrodes EEG intra-crâniennes. 

 

6. Limites  

La principale limite est que la population est très hétérogène en âge mais aussi pour les 

étiologies des maladies épileptiques. Cette hétérogénéité était initialement voulue lors de 

l’inclusion, afin de voir si les patterns en Temps-Fréquence observés étaient spécifiques ou 

non de l’âge et/ou de l’étiologie, ce qui ne semble pas être le cas, nous confortant dans l’idée 

d’un mécanisme générique. Une autre limite importante est que les analyses étaient faites sur 

la base d’un modèle réalistique, avec une IRM standard, ce qui peut poser un biais certain, 

notamment concernant les paramètres de conductivité osseuse qui ne sont pas identiques chez 

le petit enfant et chez l’adolescent, cependant le plus jeune enfant avait 3 ans, âge où les 
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fontanelles se sont bien ossifiées. De plus, nous n’avons pas retrouvé dans la littérature les 

valeurs permettant d’apprécier la conductivité osseuse en fonction de l’âge. Cela pourrait être 

un point crucial à améliorer. Il pourrait être intéressant, afin d’améliorer la méthodologie, de 

réaliser les analyses en aveugle, par un deuxième opérateur. Aussi, pour l’imagerie de source 

électrique à partir du domaine temporel, la sélection se faisait sur le pic de la pointe pour 

avoir un maximum de rapport signal-sur-bruit, cependant la sélection du pic pourrait être 

d’avantage sujet aux phénomènes de propagation, des sélections sur la partie ascendante ont 

également été réalisées, mais non retenues par souci d’uniformiser la méthodologie.  

 

7. Perspectives  

Il faudrait confirmer ces données d’observation sur une population plus grande. Il pourrait 

être intéressant d’effectuer des analyses de connectivité entre les différents foyers d’activité 

neuronale s’activant au cours des pointes, afin d’établir un lien fort et une hiérarchie dans la 

cascade d’activation. Il pourrait être intéressant de comparer les résultats en terme de 

localisation de source, aux zones irritatives et épileptogènes retrouvées en SEEG. Il faudrait 

aussi réaliser de l’analyse en Temps-Fréquence en SEEG afin d’avoir des données plus 

précises et en profondeur, contrairement à l’EEG HR qui se limite à des données de surface. Il 

pourrait être réalisé une étude en Temps-Fréquence ayant pour objectif de déterminer des 

groupes de patients, à partir des patterns en ATF, qui seraient suceptibles d’être de meilleurs 

répondeurs à un traitement chirurgical, en essayant de déterminer des clusters de patients pour 

chaque type d’évolution post-chirurgicale. 
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VII. CONCLUSION 

La précision de l’imagerie de source électrique dans le domaine du temps pourrait être 

agrémentée par l’ATF. En effet, l’ATF sur des EEG-HR dans une population d’enfants ayant 

des épilepsies focales réfractaires, met en évidence des modifications complexes de la 

dynamique des réseaux neuronaux, pas seulement pendant, mais aussi avant et après les PEIC, 

qui ne sont pas spécifiques du type d’épilepsie mais du type de PEIC. Cela apporte un 

nouveau point de vue sur les mécanismes qui conduisent les neurones à la synchronisation. 

Nos résultats suggèrent que l’activation pathologique se propage déjà avant 

l’hypersynchronisation neuronale des PEIC, cela pourrait expliquer pourquoi la localisation 

de source des PEIC serait plus précise lorsqu’elle est réalisée sur la désynchronisation, et 

suggère donc une nouvelle méthode pour l’imagerie de source électrique. Avant de pouvoir 

réellement parler d’application clinique il faudrait cependant confirmer ces données avec une 

population plus large de patients épileptiques, chez des adultes, et avec d’autres techniques 

d’enregistrement, particulièrement l’ATF à partir des enregistrements intra-crâniens, la 

localisation de source à partir des HFO ou des évènements ictaux.  
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ANNEXES 

Exemple de moyennage de 24 PEIC en EEG HR de 128 électrodes (patient 11) : 

 

Analyse en Temps-Fréquence (même patient, attention électrodes non représentées dans le 

même ordre) :  
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Analyse en Temps-Fréquence avec l’analyse statistique (même patient) :   
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RESUME :  

Objectif : Améliorer la localisation de source du foyer épileptogène par une analyse des 

domaines temporel et fréquentiel des Pointes Epileptiques Inter-Critiques (PEIC) en EEG de 

Haute Résolution (EEG HR), dans une population hétérogène d’enfants souffrant d’épilepsie 

focale réfractaire. 

Méthodes : Des EEG-HR (64 et 128 électrodes) de 19 enfants (11 garçons, 8 filles, âge 

moyen : 9,9 ans±3,6), avec des épilepsies focales réfractaires de différentes étiologies, ont été 

analysés. Les ATF étaient réalisées sur des segments d’EEG-HR autour de la pointe des PEIC 

(±1000ms). Les localisations de source étaient réalisées sur les pointes moyennées des EEG-

HR, sur l’hypersynchronisation (HS) de la pointe et sur les modifications de synchronisation 

précédant la pointe appelées désynchronisation (DS). 

Résultats : L’ATF a révélé des modifications spécifiques du type de PEIC (pointe, pointe-

onde ou poly-pointe-onde), avec une perte de puissance spectrale de l’activité neuronale (que 

l’on a appelé désynchronisation (DS)) autour de (avant et après) l’HS des PEIC (±400ms), 

comme décrit dans les épilepsies bénignes à pointe-ondes centro-temporales et les rats 

épileptiques. Au niveau lobaire, la localisation de source était plus précise avec la DS (87,5% 

de localisation dans le lobe épileptogène, contre 78.9% pour l’HS, et 58% pour les PEIC 

moyennées). Nous avons observé des réseaux de diffusion localement mais aussi à distance en 

ATF, non visibles en analyse temporelle simple. 

Discussion : La localisation de source en analyse temporelle pourrait être agrémentée par 

l’ATF en mettant en évidence des modifications complexes de la dynamique des réseaux 

neuronaux locaux et à distance, pendant, avant et après les PEIC. Cela apporte un nouveau 

point de vue des mécanismes qui conduisent les neurones à se synchroniser. Nos résultats 

suggèrent que l’activation pathologique se propage déjà avant l’HS en impliquant des réseaux 

de population de neurones différentes, cela expliquerait que la localisation de source soit 

meilleure avec l’ATF (en particulier avec la DS), ce qui suggère une nouvelle approche de 

localisation du foyer épileptogène.  

 

MOTS CLES :  

Localisation de source épileptique ; Imagerie de soource électrique ; Pointes épileptiques 

inter-critiques ; Analyse du domaine de Temps-Fréquence ; Epilepsie focale réfractaire ; 

Foyer épileptogène ; Hypersynchronisation ; Désynchronisation. 
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ABSTRACT:  

Objective: To optimize Source Localization of the epileptogenic focus by a time-frequency 

domain analysis of the Interictal Epileptic Spikes (IES) with High Definition EEG (HD EEG), 

in an heterogenic population of children with refractory focal epilepsy. 

Methods: HD EEG (64 and 128 electrodes) of 19 children (11 males, 8 females; mean age 

9.9 years±3,6), with refractory focal epilepsy (RFE) of different etiology, were analysed. TFA 

was performed on HD EEG epochs around the peak of IES (±1000ms). TFAs were calculated 

for frequencies between 4 and 50Hz. ESL was then performed on averaged spikes of EEG in 

time analysis, on HS in TFA, and on changes in TFA before HS called Desynchonization 

(DS). 

Results: Three time-frequency patterns were observed: one specific for spike, one for spike 

wave, and a third one specific for poly-spike-wave. TFA also revealed deactivation (loose of 

spectral power of neuronal activity, called desynchronization (DS)) around (before and after) 

HS of IES (±400ms), as already described in BECTS and in epileptic rats. At the lobar level 

the source localization was more accurate when performed on DS (87,5% of localization in 

the epileptogenic lobe) than when performed on HS (78,9%) and when performed on the peak 

of averaged IES (58%). We observed distant diffusion networks in TFA not visible in a time-

domain analysis. 

Discussion: TFA with HD EEG in a children population of refractory focal epilepsy indicate 

complex changes in the dynamics of neuronal networks, not only during, but also before and 

after IES that is not specific to the type of epilepsy but to the type of IES. This provides new 

insight in the mechanism that propels neurons to synchronize. Our results suggest that the 

pathological activation already spread before the neuronal HS of the IES by recruiting local 

and distant networks, this explains why source localization of IES seems more accurate while 

performed during DS and suggests a new way for ESL.  

 

KEY WORDS :  

Epileptic source localization; Electric source imaging; Interictal Epileptic Spikes; Time-

Frequency domain analysis; Refractory Focal Epilepsy; Epileptogenic focus; 

Hypersynchronization ; Desynchronization. 

 


