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Chapitre |

CURRICULUM VITAE

1-Présentation

1-1 Nom-Prénom: LOUIS MAILLARD

1-2: Date de naissance Né le 02/07/1971

2-Titres

* Titres hospitaliers
. Ancien Interne des Hopitaux de Nanc}©952000
B Ancien Assistant des Hopitaux de Nan0062003
B Ancien Assisant des Hopitaux de Marseill@0032004

Praticien hospitalier, Service de Neurologie du C.H.U. de Nancy depuis
2009

* Titres universitaires

Lauréat et Major de promotion de la Faculté de Médecine de Nancy

(1989, 1990, 1995)

Doctorat en Médecing(2000), Université Nancy |

DES de Neurologig2000), Université Nancy |

Chef de Clinique a la Faculté de Médecine de Nan¢20002003)

Praticien Hospitalo-Universitaire a la Faculté de Médecine de Nancy
(20052009)

Diplome National G (W XGHV $SS WERNBUDGskdhdogi€

(Université Claude Bernard, Lyqri999; Mention Bien).

'RFWHXU HQ 1HXURVFLHQFHYV GH OT&20Y HUVLW( ¢

Mention tres honorable)



* Diplémesuniversitaires
. CESAM (& HUWLILFDW GYIYpWXGHV VWDWLAMWLTXHV
option Reterche Clinique, Paris VI, 199ention Assez Bien)
. Dipléme InterUniversitaire de Neurophysiologie Clinique (2002),
Faculté de Médecine, Nancy |
B piplome Inter8QLYHUVLWDLUH GY(SLOHSWRORJLH

Médecine, Nancy |

3-Fonction actuelle
. Praticien hospitalier, Service de Neurologie du C.H.U. de Nancy depuis
2009

4-'DWH GYREWHQWLRQ GX '($
. 1999: DEA National deNeuropsychologiemention bien, Université
Claude Bernard, Lyon 1

5>-'DWH GIfREWHQWLRQ GX GRFWRUDW

. 2009: Université de la Méditerranée, Faculté de Médecine de la Timone,
Ecole Doctoraleles Sciences de la &/ Discipline: Neuroscences
Mention trés honorable.

. Intitulée Bases neurophysiologiques de la mémoire de reconnaissance
verbale et visuelle: étudeed potentiels évoqués de surface et intra
cérébraux

. These pésenté et soutena publiquement I€7 décembre 2009.

f Directeur: Pr Patrick Chauvel.
f Co-directrice: Catherine Liegeoi€hauvel (DR INSERM, Marseille).
f Président Pr Mathieu Cecddi (PrésidentMarseille)
f Rapporteurs
. Pr Eric Halgren (University of &ifornia, San Diego)
. Madame Martine Meunier (CR INSERM, Lypn

f Examinateur Monsieur Bruno Poucet (DR CNRS, Marseille)



6-Mobilité

B Novembre 199ovembre 1998: Au National Institute bieurological
Disorders and Stroke (NIH), @hesda, Maryland, Etat$nis, ous la
direction du Professeur Mark HalléHuman Motor ControEectior)

. Mai 2000Novembre 2000 inter-CHU dans le Service de
Neurophysiologie clinique, Hopital de la Timgn&arselle comme
interne

. Novembre 2003Viai 2005: Service de Neurophysiologie clinique,
Hoépital de la Timone, Marseille et U751 Epilepsie et Cognition (Pr
Chauvel) comme assistaclhef de clinique sur contingent national au

titre de la mobilité.
7-Publications IF : 60.49; H index=6(Mars2010)
A Publications dans des revues internationales avec Comité de lecture

Al/ Maillard L, Ishii K, Bushara K, Waldvogel D, Schulman AE, Hallett M. Mapping the
basal ganglia: fMRI evidence for somatotopic representation of face, hand, and foot.
Neurology. 2000;55:3783.

A2/ Maillard L , Vignal JP, Anxionnat R, Taillandier L, Vespignani Hn8elogic value of
ictal autoscopy. Epilepsia. 2004;45:3994.

A3/ Maillard L , Vignal JP, Gavaret M, Guye M, Biraben A, McGonigal A, Chauvel P,
Bartolomei F. Semiologic and electrophysiologic correlations in temporal lobe seizure
subtypes. Epilepsia. 20045(12):15961599.

A4/ Maillard L , Vignal JP, Chauvel P and Bartolomei Eontribution of recent SEEG
studies to the description of temporal lobe seizure subtypdeurol. Neurosurg. Psychiatry
eletterl5 August 2005



A5/ S ColnatCoulbois,G C Gauchardl,. Maillard , G Barroche, H Vespignani, J Augaed
Ph P Perrin. Bilateral subthalamic nucleus stimulation improves balance control in
SDUNLQVRQ 3. WeGralWelrosttg. PsychiaQ05 ; 76 : 78787

A6/ Caparos M, LouiDorr V, Wendling FMaillard L , Wolf D..Automatic lateralization of
temporal lobe epilepsy based on scalp EE® Neurophysiol. 2006;117:2412423

A7/ Koessler LMaillard L , Vignal JP, Braun M, Vespignani H. Spatial localization of EEG
electodes. Neurophysiol Clin/ CliNeurghysiol.2007; 37: 97 102

A8/ Vignal JP ,Maillard L , McGonigal A, Chauvel P. The dreamy state: hallucinations of
autobiographic memory evoked by temporal lobe stimulations and seizures. Brain
2007;130:809.

A9/ Koessler L, Benhadid AViaillard L , Vignal JP, Vespignani H., Braun M. Automatic
Localization and Labeling of EEG Sensors (ALLES) in MRI volume. Neuroimage 2008, 41:
914-923.

A10/ Koessler, L Maillard , A. Benhadid, JP Vignal, J Felblinger, H Vespignani, M
Braun.Automated cortical projection of EEG sensors: Anatomical correlation via the

international 1610 system. Neuroimage 2009; 46:64:72

Al11/ L Maillard , JP Vignal, E Raffo and H VespignaBitempaal form of partial reading
epilepsy: further evidences for an idiopathic localization related syndrigpiepsia 2009

Aug7 [Epub ahead of print]

Al12/ Maillard L , Koessler L, Colna€oulbois S, Vignal JP, Vespignani H. Combined SEEG
and Dipole Source Ingang Study of temporal lobe schizencephaly and polymicrogyria.
Clinical Neurophysiology 2009; 120:162%36

A13/Ben Mahmoud S\aillard L , Poussier S, Koessler L, El Khawaja MS, Laurens MH,
Vespignani H, Karcher G, Marie PY. Localization of Temporal &gsly Foci by Subtraction
Ictal Perfusion SPECT is Enhanced When Using@8EM lterative Reconstruction. Nuclear
Medicine Communications 2009 Aug FEpub ahead of print]



Al4/Jennesson M, Milh M, Villeneuve N, Vignal JP, Guedj E, Raffo E, Vespignani H,
Mancini J, Maillard L . Posterior glucose hypometabolism in Lafora disease: early and late
FDG-PET assessment. Epilepsia. 2010 Feb 12. [Epub ahead of print]

A15/Cecchin T, Rata R, Caspary O, Koessler L, Vespignaniillard L . Seizure
lateralization in scalp EEG using Hjorth parameters. Clin Neurophysiol. 2010
Mar;121(3):296300.

A16/ Maillard L , Barbeau E, Baumann C, Koessler L, Bénar C, Chauvel P, LieGeaisvel
C. Fran Perception to Recognition Memory: Time Course and Lateralization of Neural

substrates of Word and Abstract Picture Procesdi@pgn Neurosci. 2010 Feb 10. [Epub

ahead of print]

Al7/Koessler L, Benar Qyiaillard L , Badier JM, Vignal JP, Bartolomei F, Chauvel P,
Gavaret M. Source localization of ictal epileptic activity investigated by high resolution EEG
and validated by SEEG. Neuroimag@@10 Jun;51(2):6483

A18/Jonas J, Vignal JP, Anxionnat JF, Baumann C, Vespignaiiailard L. Effect of
Hyperventilation on Seizure Activation: influence of Antiepileptic drug tapedrgeurol

Neurosurg Psychiatry. 2010 Jun 20. [Epub ahead of print]

Al19 Lesca G, BoutryKryza N, de Toffol B, Milh M, Steschenko D, LemedMartin M,
Maillard L et al.,Novel mutations in EPM2A and NHLRC1 widen the spectrum of Lafora
Disease. Epilepsia 2010 (in press)

A20 Person C, Koessler L, LouBorr Valerie, Wolf D,Maillard L , Marie PY. Analysis of
the Relationship between Interictal Electrical Source Imaging and PET Hypometabolism.
International IEEE EMBS 2010 (in press)

A21 Koessler L, Cecchin T, Ternisien Maillard L . 3D Handheld Laser Scanner Based
Approach for Automatic Identifideon and Localization of EEG SensohsternationalEEE
EMBS 2010 (in press)



B - Publications en frangais dans des revues avec Comité de lecture

B1/Vespignani HMaillard L . Mouvements anormaux et medicaments-apiieptiques.
Epileptic Disorder2000; Vol. 2, Special Issue N°1: &1l.

B2/ Vespignani H, Alecu CMaillard L. /1((* HQ SUDWLTXH LQWHUSUpWHU O
les faux négatifs. Neurologies 2001, #14-118

B3/ Vespignani H, Alecu CMaillard L. /((* HQ S U DWpaiX Neuologies
2001;30:131-135

B4/ Maillard L, Segondy M, Raffo E, Ducrocq X, Vespignani H. Complications
traumatiques des crises épileptiques. Epilepsies 2002, 181 47

B5/ Vespignani H, Pichot Du Mezeray Maillard L, Vignal JP. Epilepsies du sujet agé

diagnostic différentiel des crises épileptiques chez les sujets agés. Rev NPG, 2a00P, 2: 6

B6/ Vespignani H, Pichot Du Mezeray Maillard L, Vignal JP. Conduite pratique du
traitement antiépileptique chez les sujets agés. Rev NPG, 200218: 12

B7/ Vespignani HMaillard L, Roger J. Crises épileptiques et épilepsies post traumatiques.

Forums cliniques. Aspects médicolégaux. Epilepsies 2002, Vol. 14, HS40 31

B8/ Donninger SMaillard L , Vignal JP, Vespignani H. Nature des liens entre leteByss
émotionnel et cognitif chez des patients présentant une épilepsie de la face interne du lobe
temporal Epilepsies 2003, Vol.15, 4 : 192D0

B9/ Jary A,Maillard L , Raffo E, Ducrocq X, Braun M, Vespignani Acute, isolated and
reversible paralysis of the soft palate in childhood. Rev Neurol (Paris). 2004 Sep;160 (8
9):8368.

B10/Vespignani H, Beaussart J, DucrocgNKaillard L . Therapeutic education and
information. Rev Neurol (Paris). 2004 Jun;160 SpedN&32837.



B11/Vespignani H, Najjar A. Al, Kremer 3Jaillard L . Seizures, epilepsy and infectious
diseases of the nervous system. Epileptic Disord 2006; 6,1171%3

B12/Didelot A, Kremer S, Schmitt BVaillard L , Gibot S, Cravoisi A, Vespignhani H,
Bracard S, Picard L. MRI findings in a case of prolonged status epilepticus. J Neuroradiol.
2006 Apr;33(2):125.

B13/Ben Mahmoud S, El Khawaja MS, Poussier SylvMajllard L , Laurens MH,
Koessler L, Naouil S, Vespignani H, Karcher G, Marie PY. Compatetween OSEND
and Filtered Backprojection for Brain SPECT images treated by SISCOM in temporal

epilepsy. Revue Francaise de Medecine Nucléaire 2008
B14/ Maillard L, Vignal JP, Boyez R, Jonas J, Hubsch C, Vespignani H. Risk of epilepsy

after a first @ileptic seizure in adults: Can we predict the futtRe® Neurol (Paris).
2009;165:782788.
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CALCUL DU NOMBRE DE POINTS « IMPACT FACTOR » ISI Web of Knowledge
2008

Nous calculerons le nombre de poisttMPACT FACTOR » selon la technique proposée

par la soussection de Neurologiau CNU:

1*" et dernier auteur' GH OF1,)

2°™ auteur GH 071,)

3™ auteur GH 0f,)

N®™ auteur GH 01,)
Publications Rang Impact Factor
Neurology 2000 1 5.69
Epilepsia 2004 1 3.73
Epilepsia 2004 1 3.73
Rev Neurol 2004 2 0.40
Rev Neurol 2004 D 0.50
JNNP 2005 3 2.31
Clin Neurophy#®l 2006 n 0.59
J NeuroradioR006 n 0.10
NC/CN 2007 2 0.75
Brain 2007 2 7.68
Neuroimage 2008 3 2.73
Neuroimage 2009 2 4.37
Epilepsia 2009 1 4.10
Clin Neurophysiol P09 1 2.97
Nuclear Med Com 2009 2 1.03
Clin Neurophysiol 2009 D 2.97
Rev Neurol 2009 1 0.50
Epilepsia 2010 D 4.10
J Cog Neurosci 2010 1 4.87
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Neuroimage 200 3 2.73
JNNP D 4.8

TOTAL 60.49
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C Publication dansdes ouvrages internationaux

Vignal JP eMaillard L . Frontal Lobe Reflex Epilepsies. In Mariani Foundation Paediatric

Neurology. Londres 2003.

D Communications affichées avec publication du résumé dans des revues avec

comité de lecture

D1 Maillard L , Ishii K, Bushara K, Waldvogel D, Schulman A, Hallet Sbmatotopy in the
human basal ganglia: an fMRI study. Neuroimagel999 june; 9 (6) : Abstract 482

D2 Maillard L et al. Epileptogenic networks and ictal symptoms in temporal lobe seizures.
Epilepsia 200041 (suppl. 7}Abstract 2049

D3 Maillard L ,Vignal JB Anxionnat R, Taillandier L, Vespignani H. Heautoscopic
Phenomena in Parietal Lobe Seizuegilepsia 2002 ; 43 (suppl. 8): Abstract 281.

D4 Alecu C, Ducrocq X, Lacour J@jaillard L, Tanescu R, Empereur F, Kohler F,
Vespignani H. Late onset seizumetated to arterial ischemic stroke in young adults
Epilepsia 2002, 43 (suppl 8): Abstract 134

D5 Cosmin A., Ducrocq X., Lacour J.QMaillard L., Tanasescu R., Empereur F., Kohler F.,
Vespignani H. Late onset seizures related to arterial ischemic $trgkeng adults.
Epilepsia 2002 ; 43 (suppl. 8): Abstract 134.

D6 Maillard L , Delassaux S, Jary A, Louis S, Schaff JL, Vignal JP, Vespignani H. A new
case report of ring chromosome 20 syndrome: is epilepsy of frontal lobe oRgivi&ta de
Neurologia 208; 36 (6): P31

D7 Maillard L , Vignal JP, Taillandier L, Anxionnat R, Vespignani H. Valeur sémiologique
GH OYDXWRVFRSLH SDUR[\VWLTXH DX FRXUV GHMY ULVHV S

(suppl 3): 2521

D8 Maillard L, Tran Viet Luc, Vignal JP, ¥spignani H. Crise crurale droite déclenchée par

le bruit et le mouvement. Epilepsies 2003
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D9 Jary A, Ducrocq XMaillard L , Raffo E, Braun M, Vespignani H. Paralysie vagale et
accessoire (spinale) isolée aigué réversible de I'enfant. Revista de Neu200§; 36 (6):
P72

D10 Didelot A., Ducrocq X., Maillard L., Barroche G., Vespignani. iDystonie
parkinsonienne de début rapidéne famille francaise, Rev. Neurol., 2004, Suppl.4, 3S30.

D11 Jary A.,Malillard L ., Cravoisy A., Huttin B., Louppe B., Ducrocq X, Vespignani H
Coma compliguant une anesthésie péribulbaire pour chirurgie ocuRake.Neurol. 2004,
Suppl.4, 35150

D12 Maillard L , Vignal JP, Anxionnat René, Braun Marc, Vespignani H. Eledirocal
features of partial epilepsy associateith temporal lobe schizencephaBpilepsia 2004; 45
(s3)

D13 Maillard L et al Aspects electroliniques des crises de la région centrale.

Communication orale a la Société Francaise de Neurophysiologie Clinique.

D14 Maillard L , et al.Fast epileptic disharge associated with negative motor phenomena.
Epilepsia 2004 45 (s4)

D15 Maillard L, Tran Viet L, Vignal JP, Vespignani H. Aspects elegatliaiques des crises
de la région centrale. Congres annuel de la société de neurophysiologie clinique de langue

francaise. Marseille 2004.

D16 Pichot A, Vespignani H, Segondy Maillard L , Paille F. Crises épileptiques
FRPSOLTXpHV GIYXQ WUDXPDWLVPH FKH] OH3IS2ZAMHW kJp 5(Y

D17 Koessler LMaillard L, Dorr V, Kremer S, Vignal JP, Felblinger J, Braun M,
9HVSLJQDQL + 5HSpUDJH WULGLPHQVLRQ aplicaBdt® pOHFWUF
O 1 ({HR. Congres annuel de la société de neurophysiologie clinique de langue francaise.

Nancy 2005.
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D18 Alecu C,Maignan M, Schaff JLMaillard L , Vignal JP, Vespignani H. Intérét
GLDIJQRVWLTXH GH Of((* SUpFRFH HW WDUGLI GDQV OH GLD.
et des malaises supposés de nature épileptique. Congrés annuel de la société de

neurophysiologielinique de langue francaise. Nancy 2005.

D19MaillardL  .RHVVOHU / 9LJQDO -3 HR\éShratiQue e@alisationtet (*
applications. Atelier du Congres annuel de la société de neurophysiologie clinique de langue

francaise. Nancy 2005.

D20 Maillard L , Vignal JP, Vespignani H. Crises giréntales et comportements moteurs
DUFKDWTXHV -RXUQpH )UDQoDLVH GH OfpSLOHSVLH 3DULYV

D21 Maillard L , LiegeoisChauvel C, Bohler K, Chauvel P. Intérét des potentiels évoqués
cognitifs dans I'évaluain préchirurgicale de la mémoire des épilepsies du lobe temporal,

Journées de Neurologie de Langue Francaise, Revue neurologique, 2006

D22 Maillard L , Guye M, Gavaret M, Régis J, Chauvel P, Bartolomei F. Phénomenes
moteurs critiques associés a une déahamjleptique rapide. Congrés annuel de la société de
neurophysiologie clinique de langue francgaise. Nancy 2005.

D23 Maillard L , Barbeau E., Benar C, Régis J, Chauvel P, Liégébmuvel C.Word and
Abstract figures encoding and recognition process#seiheft and right rhinal cortex.

European Congress of Neuropsychology, Toulouse 2006.

D24 Koessler L, Benhadid Avlaillard L, Vignal JP, Vespignani H et Braun M. Repérage et
labellisation automatiques des capteurs EEG en IRM. Société de Neurophysiiioigjee

de Langue Francaise, juin 2007.

D25 Koessler LMaillard L , Benhadid A, Vignal JP, Vespignani H, Braun M. Automated
cortical projection of EEG sensors: Anatomical correlation via the internatiored E9stem.
Human Brain Mapping 2008.

D26 Jonas JMaillard L , ColnatCoulbois S, Thiriaux A, Vignal JP, Vespignani H.
Préhension et manipulation des objets durant une crise du cortex préfrontal Jauahées

Francaises de I'Epilepsie 2009.
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D27 Gospodaru RN, Sauvée M, Wahl Raillard L , Muresan M, Darlix A, Meneroux B.
Increased Striatal Metabolism on PET Imaging in Antiphospholipid Antibedlgsociated

Chorea. International Movement Disorders Society, 2009.

D28 Gospodaru RN, Schmitt Bjaillard L , Beauchesne P, Hubsch C, Arhire A sgnani
H. Hemichorea revealing Moysloya syndrome in neurofibromatosislaternational

Movement Disorders Society, 2009.

D 29Sauvee M, Schaff JL, Rumilly E, Beis, JMaillard L , Vignal JP, Vespignani H.
Agnosie visuelle et spatiale associée a unleggie postérieure multifocal@ournées de

Neurologie de Langue Francaise, 2009.

D 30 Maillard L, Vignal JP, Boyez R, Jonas J, Hubsch C, Vespignani H. Prise en charge
GIXQH SUHPLqQUH FULVH: psat M SW p Y R HUBErfiEYIHE&RX. QW H
Internationales de la SFN 2009.

D 31Hubsch C., Baumann CMaillard L. Psychogenic noepileptic seizures: clinical
classification based on the vid&iG analysis of 145 seizurdsuropean Neurological
Society, 2010.

D32Gillet N, Person CMaillard L , Ben Mahmoud S, Laurens MH, Djaballah W, Wolf D,
Vignal JP, Karcher G, Vespignani H, Marie RYsefulness of the additional analysis of
interhemispheric asymmetry during voxsed quantitative statistical studies of the cerebral
FDG-PET images from pagints with refractory temporal epilepsy. Annual Congress of the

European Association of Nuclear Medicine., Barcelona, 2009
8-Relations extérieures

Sociétés savantes
. Membretitulaire de la Société Francaise de Neurologie,
B OHPEUH GX FRQVH lo®et@y EoGsBiLQiendfijuddIsvIociété
de Neurophysiologie Cliniqgue de Langue Francaise
B oHPEUH GH OD /LJXH )UDQODLVH FRQWUH OY(SLOH
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. Membre du Groupe de Réflexion et de Recherche en Epileptologie.
9-Pré-requis du CNU

. Commission préCNU enavril 2005; avis favorable

. Nouvelle Commission de suivi prévue en juin 2010
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Chapitre Il - $&7,9,7(6 'f(16(,*1(0(17

B CooUGLQDWLRQ GHV HQV HLHRQWRS KW VRERWAHFMWWR QV W LW
Formation des Manipulateurs Géectro-radiologie (Nancy): 25 heuresan en
2005, 2006, 2007, 2008, 2002010

B ) RUPDWLRQ FRQWLQXH GH V-nurophydldgieCoQret V G TpOHF W L
Coordinationde OT$WWHVWDWLRQ &RPSOpPHQWDLUH GH IRUPI
video; 12 heures/anen2008, 2009, 2010

. Formation initia le des Neuropsychologues
Enseignanau Master 2 de NeuropsychologiecGH OT8QLYHUVLWp /RXLV 3DVWHX
responsable: Pr Liliane Manning}t heuresan en2006, 2007, 2008, 2002010

. Formation initiale des médecins spécialistes

0 Reédaction de dossiers de neurologigour la banqueGH O (&1

0 Seéances de Cas Cliniquelype ECN pour la neurologie

. Encadrement de Stagesinter& +8 GYLQWHUQHY GH VSpFLDOLWpPV YH
QHXURSK\WLRORJLH HW OfpSLOHSWRORJLH j 1DQF\

0 Une interne deeuropédiatrie du CHU de Reims (Mélanie Jennesson),
confiée par le Pr Jacques Motte en 2009 alesobjectifs de formation
j OTpSLOHSWRORJLH j OD QHXURSK\VLRORJLH F
clinigue (une publication internationattans Epilepsia, 2010)

0 Uninterne de newlogie du CHU de Besangon prégn mai 2010 avec
desobjectifs de formation en neurophysiologie clinique et a la

recherche en neurophysiologie

. Formation continue des médecins spécialistes au niveau régional et national

o ',8 GYpSLOH®AIRDRNEUrologues, pédiatresp
heures/an2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010
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o DIU de neurophysiologie clinique(médecins neurologues,
neuropédiatres)10 heures/an2005, 2006, 2007, 2008, 2009,
2010

o Enseignements a Bemaine Médicale de Lorrane : 2h/an2005,
2006, 2007, 2008, 2002010

0 Enseignements Poe&mniversitaires 3h/an 2005, 2006, 2007,
2008, 20092010

o &UpDWLRQ HW BEspaPde Wsci§or3i§ Hd3siers et de
formation en épileptologie en Lorraine (EPILOR) depuis 2006
20 heures/an

o EnseignantaO 1 (FR OH 3 U DBéhcaudHéumhidd Qationale
annuelle qui rassemble neurologues épileptologueleztheurs
en neurosciencg2007, 2008, 2009, 20L®0 heures/an)

o Enseignant aCours de perfectionnement en Epileptologie
(1999,2006, 2008, 2009, 2010), réunion nationale annuelle
destinée aux neurologues et neurop@dghospitaliers et de ville
(16 heures/an)

. Formation continue des médecins spécialistes au niveaernational

o Enseignant 20 1, Q Worddl SEHB®/Training Course,crééen
2010 TXL D SRXU YRFDWLRQ GH IRUPHU j OD 6(
préchirurgicale les neurologudiancais et étrangset quiillustre
OH UD\RQQHPHQW LQWHUQDWBRQBOWERDRIpH

(40 heures/an27 nationalités représentéas2010
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Chapitre Ill -SYNTHESE DESPRINCIPALES ACTIVITES DE
RECHERCHE REALISEES

1 Contexte médical et scientifigue

Parcours personnel

'qgV PRQ LOQWHUQDW MYDL RULHQWp PR QuelrslogieXV FOLQL"
fonctionnelle et laneurophysiologie cliniquec'esta- GLU H O 1 H R r&obyBivlbgigu@
de patients porteurs de maladies cérébrales graves échappant au traitement médical afin de
GpWHUPLQHU OHV LQGLFDWLRQV HW OHV PRGDOLWpPV GYIXQ
cgpable de stopper le cours évolutif de la maladie (stimulation cérébrale profonde pour la
maladie de Parkinsgrthermacoagulationcortectomie et stimulation du nerf vague pour les
épilepsies partiellespe tels traitements nécessitent effetune étudetlectrophysiologique
et cliniqueapprofondie et individualisée des patients candidfitsde déterminer les cibles de
stimulation pour la maladie de Parkinson (identification des noyauxtbalgmiques)pude
GpOLPLWHU OD JRQH G fés@pildpsigdparielles FebellasHY GDQV

Guidé par le Pr Hervé Vespignanf] [2hsuite progressivemecbncentrémon activité
de soins spécialisés et mes thématiques de recherche sur les épilepsies partielles rebelles aux
traitements médicamenteu®ourcela MIDL FRPSOpWp PD IRUPDWLRQ GH QF
stages en dehors du CHU de NarByDQV OfXQLWp GIf(SLOHSWRORJLH HW O
Pr Chauvel a Marseilleen 2000 comme interne (6 mois) puis de 2003 a 2005 (20 mois)
comme assistartthef de clinigie puis praticien attaché -\ DL DSSULYVY OD 6WpUpR
POHFWURHQFpSKDORJUDSKLH HW MY\ DhedibnHéiMWrp XQH 7Kg
CHU de Nancy e2005 en tant que Praticien HospitaleUniversitaire M{DL pODERUp OH
projetdeFUpDWLRQ GMmieQrégibh@ delbtdéréeclectroencéphalographieCe
projet a bénéficiélu soutien de la Commission des Projets Innovants du CHEt de
Of$VVRFLDWLRQ G H¥W2806¢tIqui &peribldedébatdr cette activité en
octobre2007.Notre expertisea@ns le domaine bénéficib F W X H O O hderdtéEnwnt@fiex Q

régional (Lorraine, Champagedenne, Picardie,iancheComté)
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SUpVHQWDWLRQ GHVY pSLOHSVLHVY HW SULQFLSHV G

et neuropsychologique préchirurgicale

La criseépileptique est définie comme la survenue brutale et imprévisible de signes
cliniques transitoireBés a une activité neuronale corticale excessive, et anormalement
synchrone/HV pSLOHSVLHVY VRQW GHV PDOD BditeVdeEgaV@ EUDOHYV F
différentes caractérisées par la répétition de crises épileptiques et par une prédisposition
cérébrale durable a générer ces crikes.épilepsies partielles symptomatiques sont les plus
fréquentes et les plus gravées crises partielles admettent wor@ine limitée et localisable.
&HWWH RULJLQH HYVWe@kiprHy cargxidarabidile entfréflemment
résistantes au traitement médical. Seul le traitement chirurgical peut les guérir. Le traitement
chirurgiFDO FRQVLVWE X@ O RH[X P ViHRpoMsabID desOrlsesl(Xume
épileptogene) en rapport avec cette Iési@nlocalisation de cette zone corticalst
GpWHUPLQpH SDU OD VpPLRORJLH GHV FULVHV OfYH[SORUDYV
morphologique eiétabolique.

Laphasedite « non invasive » associ@ THQU HJL VWEER R¢lsQrigcel LGp R
UHFXHLOODQW OYDFWLYLWp pOHFWULTXH FpUpEUDOH LQWH
GYfpSLOHSVLH HW GHV ELODQV G¢YLP baigugd (REFRG, SENRPORJL T X I
au repos et pendant les crises). Une évaluation neuropsychologique et psychiatrique est
également réalisée. Sasdonnées permettent une délimitation précise de la zone
épileptogéne et le malade peut étre opéré, soit (dansshicasla délimitation est
insuffisante et des enrnstrements intracérébraux (stéréélectroencéphalographiSEEQ
doivent étre réaliséeQ HIIHW SRXU GHV UDLVRQV SK\VLTXHV OfpOH
enregistré sur le scalp ne permet pas de localissr suffisamment de précision les
DQRPDOLHV GH VLJQDO UpVXOWDQW GH OfYDOWpUDWLRQ GX
7DODLUDFK DYHF %DQFDXG RQW PLV DX SRLQW GHV PpWKRC
cortex cérébralLa SEEG nécessite laise en place chirurgicale en condition stéréotaxique
GIpOHFWURGHY LQWUDFUk QL/HMQRXR\L [GS H ¥ UFHL FLO/MWU @ P Q WH ((
crucial: il dépend des hypothéses établies a partir du bilarma@sif. Dans tous les cas, la
localisationde la zone épileptogéene repgsncipalementV XU OIDQDO\WVH PRUSKROR.
topographique et temporelle de la décharge électrique recueillie sur I@sisa#ppartir des

électrodes intra&érébrales.
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3DU DLOOHXUV OHV pSLOHS Vigghemsientydsymigtn@esH vV VIDFFRE
cognitifs spécifiquepersistants ou transitoirflangage, mémoire épisodique, mémoire de
travail, «  $ L @af lexempleles troubles de la mémoire représentent la manifestation
cognitive la plus fréquente ket plus invalidante des épilepsies partielles du lobe temporal qui
estelleemémela forme la plus fréquente des épilepsies partielles rebelles aux médicaments
(Maillard et al., 2004)LfpSLOHSVLH G XcondRtEeHontki®@ SRRy H GIDWWHLQ
fonctionrelle sélective de la mémoire humaine. Gartaines observations concernant le
fonctionnement mnésique chez les patients épileptiques peuvent étre eggrapaléujets
sains et donc améliorer notre connaissance du fonctionnement normal de la mémoire et
égalementDLGHU j OD FRPSUpKHQVLRQ GH GpILFLWV PQpVLTXHV
WHOOHYVY TXH OD PDODGLH GT$0O]KHLPHU

Enfin, OD 6((* GRLW LPSpUDWLYHPHQW VYDGRVVHU j XQH D
domaines cliniqgue, méthodologique (ingénierie pouia santé) et de neuroscience€n
effet, la localisation de la zone épileptogéene a partir des enregistrements SEEG nécessite de
corréler les observations élecirliniques a des connaissances en neuroanatomie
fonctionnelle, en neurophysiologie, et en rogsychophysiologie, domaines des
neurosciences qui sont en constante évoluitorfin, la SEEG est un outil de recherche trés
important en neurosciencegar elle permeGf{HQUHJLVWUHU OYDFWLYLWp pOH
directement au niveau de ses générataues une résolution spatiale de quelques millimetres
HW XQH UpVROXWLRQ WHPSRUHOOH GIXQH RPQODXAN HGFRpWXIE |
de la fonctiorcérébraleElle permet également de réaliser gémulatiors électriques
corticales focales qui produsentune interférence locale et/ou a distance (en cas de post
décharge) avec llseau cognitif exploré. Les corrélations établies entre les signes cliniques
et cognitifs évoqués et les sites de stimulation (et dedem$targe) nous révélent les
fonctions des régions (ou des réseaux) ainsi étudadsae et al., 2003)

Cesexempls HPSUXQWpV | OflusBdnOFRIPVERBRIQCHREVHUYDWLRQ
et de phénomenes pathologiquesis mon activité cliniqupose des questions a la recherche
fondamentale, particulieremeatix neurosciences qui en retour alimenteran raisonnement

diagnostiquest neurophysiologique
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2 Recherches réalisées entre 1998 et 2003.

En relation avec la maladie de Parkinson quiaéfesélectivement les boucles cortico
sous corticecorticales de la motricité, je me sWg§ R X W G2 &R ld Ghysiologie du
contrdle moteuet plus particulierememturéle des noyaux gris centraau sein du systeme
moteur FKH] OfKRRERHMO GH UHFKHUFKH D pké@mnRée @phddckeFR XUV G
(1997-1998)réaliséeauNational Institute of Health (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke, Bethesda, Maryland, Etatsnis, sous la direction drofesseur
Mark Hallett (Human Motor Control Section). Si O L P S OdufsiaMimreQit bien
étable GDQV OH FR QWU { Orkin® BowrndlX prédikad feld flekeseau moteur
distribué corticesouscorticalétait O fREMHW G H: toRsvons [ dndtherdhel &/
déeteUPLQHU VL OTJRUJDQLVDWLRQ VRPDWRWRSLTXH REVHUYpEt
préservée ou modifiée au sein des noyaux gris centraux. Pour répondre a cette question, nous
avonsutilise OTRXWLO GH O fraRde hddnétiguesfonctiodmetieR offrait la
SRVVLELOLWpP GfpWXG Lébrdl d2 hahRi@ RN inRQuBdi RHj¥Ys Sank.
&HWWH WHFKQLTXH GYfLPDIJHULH IRQFWLRQQHOOH FpUpEUD(
FRXSODJH HQWUH OYDFWLYLW pols@dtEndbtalrégionaNQus duorsQD OH H!
PWDEOL FKH] YRORQWDLUHY VDLQV GHVY FDUWHY SDUDPpPW
lenticulaire controlatéral aux mouvements réalisés et préedominant dans le pu@amen.
SDWWHUQ ét§iCcardcteNsegdeRm@ppes 1D F W distibctgdmRiQse
chevauchant partiellemepour levisageja man et lepied Cette organisation se rapprochait
GIDYDQWDJH GH OfRUJDQLVDWLRQ VRPDWRWRSLTXH GX FH
(Maillard et al.,Neurology,2000)

-H PH VXLV pJDOHPHQW LQWpUHVVp j OD SSKdELRORJLH C
avancéde la maladiele Parkinson. En effetglle-ci se caractérisalorspardes troubles de
O D MXVW H PgdiQM DIvRROSBYpIdDesnoteursclassiques (hypertonie,
ralentissement moteur et tremblemen I DL G R Q R @ prdjetde Fdclsepche qui avait
pour objectif de mesurer de facon objecliog effets de Iatimulation cérébrale profonde sur
cessymptdmes posturaux a partir de ssotkniques et de postur@phie statiquet
dynamiqueCette étude a montapres stimulatiosousthalamiqueune diminution
significative de la rigidit@ssociée a uremélioration de la précision du contréle postural

Ces résultatsuggér@nt que lastimulation cérébrale profonde amélioréat proprioception
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musculaire gt diminuait ainsi leconflit entre afférencesrpprioceptives et vestibulaires
(ColnatCoulboisS., et al.,JNNP,2005).

24



3 Axes de recherche développés depuis ZD0

-1DL Ha@veloppeticentrémon activité de recherchen lien avec mon activité de
soins en épileptologiautour de trois axesomplémentaires

_un axede rechercheclinique

_un axe méthodologiqueFHQW Up VXU O 1 ((’0 1@ P Ddg-buds/
électrique cérérale

_etun axe fondamental de neurosciences cognitivpsrtant sur les bases neurales

de la mémoire humaine

3.1 Axe deRechercheClinique

Objectif 1/ Etude des corrélationsanatomao-électro-cliniques dans les

épilepsies patrtielles

/1 R E Mde Eédravaux estle contribuer a unmeilleure compréhension de la
physiopathologielescrises épileptiques partielet a uneneilleure définition de laone
corticale ou naissent les cridappelée zone épileptogenkea méthode utilisée est une
méthode deorrélation anatomeélectrc FOLQL T X H U ldiaR3éRByQtémarique de 1§
sémiologiecliniquedes crises corrélée a la dynamique sptaroporelle des modificains

électroencéphalographiqse@bservésen EEG de surface et intcg@rébral.

Corrélations électrophysiologiques et sémiologiques dans les crises du

lobe temporal
Maillard L, Vignal JP, Gavaret M, Guye M, Biraben A, McGonigal A, Chauvel P, Bartolomei
F. Semiologic and electrophysiologic correlations in temporal lobe seizure sgbtype

Epilepsia. 2004; 45(12):1590599.

Contexte scientifigue

La classification internationale des syndromes épileptiques a proposé en 1989 de distinguer
OfpSLOHSVLH WHPSRUDOH PpGLDOH GH OYfpSLOHSVLH WHPS
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comportantOTKLVWRLUH PpGLFDOH OHV GRQQpPHV GYLPDJHULH
différenciation de deux patterns éleetlmiques distincts de criseses crises temporales

médiales et les crises tempa@slatérales (ou néocorticales) selon la structuptidgunée par

la décharge critique initiale. 1 X Q SRLQW G H-fohtibinriziQdedddhReRions

importantes existent entre les structures temporales médiales etderteédotemporal. Des

études neurophysiologiques itlaRpUp EUDOHYV RQW &eRrQMldignsf e LVWHQFH

couplages tres précoces possibles entre les structures limbidasstructures temporales.

Objectif :

Dans cettettude portant sues épilepsies temporales symptomatiqumesisavonsétudié
OLQIOXNQYEKBMXYUHY GTRULJLQH GHV Fdi dlvcduplage LPELTXH R
IRQFWLRQQHO TXTH O O H Ydams\WaDenEsk Ues Bigndiidives-taitesH HOOH V

Méthode:

Analyse rétrospective des corrélations électitiques de 187 crises temmades enregistrées

en sttrecopOHFWURHQFpSKDORJUDSKLH G BcQndrgzdledsdde2 83H GTLQYH
patients. Les crises étaient classées en 3 groupes selon la nature du couplage fonctionnel établi
ORUV GH OTLQLWLDWLR @ésaHmésiziaGnlreKigtélalH FULWLTXH

A r".""w‘ At N ““*'-'--v-“,\.v--"\”"" A i
}v'ﬂ-'.‘{‘-_ V"M'DNWM{.'MM Oy i S
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Exemple de crise Médialalécharge de Pointe®ndes répétitives préritiques
SUpFpGDQW OD GpFKDUJH UDSLGH LPSOLTXDQW OfDP\JGDOI
cortex enterhinal (EC) et épargnant le néocortexniporal (T3, T2, Tlet le lobule pariétal

inférieur (P)
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Exemple de crise Médioatéralechez un patient ayant une dysplasie du lobe
WHPSRUDO PpGLDO GpFKDUJH UDSLGH LQLWLDOH LPSOLTXLEL

(H), le cortex entehinal (EC), le pole temporal (P) et le gyrus temporal moyen (T2) mais

épargnant le gyrus temporal supérieur (T1)
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Exemplede crise Latérale décharge rapide impliquant initialement le gyrus temporal
VXSpULHXU DQWpULHXU 7 D HW ®SRVWHDIAH X® D HEKIHSS REDR

le pole temporal (TP), le lobule pariétal inférieur (P) et le gyrus temporal moyen (T2)

Résultats

Les crises médles se caractérisaient par une sensation épigastrique et/ une peur initiale, des
automatismes oralimentares et gestuels et une rupture de contact secondaires, des crises
longues, et des généralisations secondaires rares ou abkestesses méd-latérales

comportaient des sensationgialies comparables aux crises niaéels et également une
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rupture de cotact et des automatismes @limentaires plus précoces. Les crises latérales se
caractérisaient par une illusion ou une hallucination auditive initiale fréquente, une rupture de
contact initiale plus fréquente également, une durée de crise plus bregéndealisations

secondaires plus fréquentes.

Interprétation
I1RWUH pWXGH D -delp B&R&QsépdrptidnX B e&sguement admise des crises

tempoales en 2 entités distinctes mé® OH OLPELTXH HW ODWpPpUDOH QPpRFI
des crises temporal@ésait plus complexe, dépendait desiplages fonctionnels qui
VipWDEOLYVVH QMthBrjeGiptermienGuie Gdguence spécifique de signes

clinigues individuellemenmon discriminant.

Valeur Sp PL RO RJ L AuXddcdpibl Gdigue

Maillard L, Vignal JP, Anxionnat R, Taillandier L, Vespignani H. Semiologic value of ictal
autoscopy. Epilepsia. 2004;45:3%D4.

Contexte scientifigue

'DQV ODQDO\VH GHV FRurodirigDey deR QisedpQrizNER IPsensations
VXEMHFWLY H Va-ti@ legHalu@rdtibnk §uHIMS\bredémentaires oaomplexe

GRQW OHV SDWLHQWYV IRQW OfTHI[S p Udetigue cotRne\gradde O Tp P H L

valeur localisatrice et un grand intérét en neurosciences cognitengsémergence lors de la

stimulation électrique corticale a également une grande valeur localisatrice pour le
neurophysiologiste cliniciecN RUVTX L@ VOIDXIMLRQV RX GIKDOOXFLQDWL
HOOHV WUDGXLVHQW OYDFWLYDWLRQ ORFDOH GTXQ FRUWH]
somesthésiquevestibulaire, olfactif, gustatif / R UaNd@Xdnhtplus complexes, elles sont
probablement le refleG | &2titd entre mécanismes activateur et inhibifgus

distribués. Mais leur émergence dans le chamgodscience du sujet et surtoatdapacité&lu

sujeta les rapporter traduit au moment ou ces sensations surviennent, le caractére encore
localisedeD GpFKDUJH FULWLTXH 6DQV WRPEHU GDQV OH SLqlJ
du fonctionnement cérébral, deescriptionde ces phénoméndsW O pWXGH GH OHXUV F
anatomeélectriqguesonstituentun moyerunique G § p W X éy/hatigu@&s gandes
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IRQFWLRQV FRIJQLWLYHV GeRpegsionAlcét §dards s nfakiféstatRi@W O
autoscopiques ou héautoscopiques sont exemplaiy€s VIDJLW GIXQH KDOOXFLQD
(essentiellement visuell@u cours de laquelle le supgrcoitsoncorps ou sowisage projeté
devantluiVRLW GTXQ SRL QMbnGri¢ ddnstdn ImPo¥y HURIHNV GTXQ SRLQW GH

percu comme extérieur a son propre cqasle suje{expérience de sortie hors du corps).

Objectif:
Etudier la valeur localisathkH GHV SKpQRPgQHV GYDXWRVFRSLH RX KpD

Méthode:
Nous avonsSREVHUYp HW pWXGLp FH SKpQRPgQH UDUH FKH] WURL
nous avons enregistré des crises en VEEG et réaliser des corrélatioamsatomeélectro

cliniques précises.

Résultats

Chez les trois patients, ces crises étaient en relation avec une Iésion pariétale postérieure

droitej OT,50 &KH] WRXV OHV SDWLHQWY pJDOHPHQW FH V\PS
critiques traduisallV O L P S O hjeixWon tergpoGyparietc RFFLSLWDOH GH OfKpPL'
mineur (droit).Chez la patiente 1 (la plus étudiée) et qui a été ultérieurement opérée avec
VXFFqV QRXV DYRQV PRQWUp TXH FH V\PSW{PH WbeDGXLVDL

pariétal postérieur droit par la décharge épileptique.

Interprétation
&HWWH REVHUYDWLRQ QRXV D FRQGXLWYV j IDLUH OfK\SRWK

proprioceptive, visuelle et vestibulaire du corps qui serait désintégrée par la décharge

épileptique.(Maillard et al., Epilepsia, 200%a
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Objectif 2/ Etude desinteractions entre les processus épileptiques et les

reseaux cognitifsdédiés a la mémoireet au langage

Les déchargeépileptiques interférent avec le fonctionnement normal des structures
corticales qui la générentais également des structuoesticales esouscorticalesqui lui
sont fonctionnellement connectéka.décharge épileptique peut donc générer des symptémes
cognitifs dans les domaines de la mémoire]ahgage descomportemergmoteus innés ou
acquis « GpPILFLWDLUHV HW RX SRVLWLIV (Q PDWLQUH GH PpF
critique au sein des structures temporales intgpaes produireun sympténe déficitaire,
ODPQpPpVLH D QW p UsRell&)d3thithtaralehiai® peLitvidrletddrt générer un
symptéme positif appelé © 1 p W D W. GidmbkiekeHie langage, la crise padtiireune
anomie (signe négatif) ou une production verbaktematique (signe positif). Leorrélations
anatomeeélectracliniques établies a partir desregistremetde surface entra-cranien de
OfYDFWLYLWp FPUpPEUDOH 6((* QRXV DSSRUWHQW GRQF GHYV
cérébrales de ces grandsgessus cognitifs.

La stimulation électrique corticale réalisée au cours de la SEEG cherche a induire

localement la décharge épileptique ou a reproduire ses. effets

/TpWDW Galludimatibh de la mémoire autobiographique

évoquée par lastimulation électrique corticale et les crises du lobe temporal

Vignal JP, Maillard L, McGonigal A, Chauvel P. The dreamy state: hallucinations of
autobiographic memory evoked by temporal lobe stimulations and seiBuaés.
2007;130:8899.

Contextescientifique

Nous avons utilisé les résultats des stimulations électriques corticales et des crises

PSLOHSWLTXHVY VSRQWDQpHVY HQUHJIJLVWUpPHV HQ 6((* SRXU
critique. / fpWDW GH UrYH FULWLTXH D pdékspnlc@in¥ laBuoveRéel QW GpF
GIXQH VHQVDYWEFXQLOW @WK HW RX G XQ H H{ B OGMPXRLH) IV Wd R K
ou de personndamilieres HW SRXYDQW FRUUHVSRQGUH j OD UpPLQLVF
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passéeDepuis sa description initiale, les rolespectifs des structures temporale médiales et
néocorticales et de leurs interactions restent controversés (G9@&; Bancaud et al.

1994). Une étude récente de Bartolomei et al. mettait en avant le réle du cortekieato

dans le déjvu et du ortex périrhinal dans le phénoméne daminiscence (Bartolomei et al.,
2004)

Objectif:
Redéfinirlanol RQ G pWDW Gdétddmivied laHatalMAationXiélla décharge critique
responsable de ce symptdme et discuter des relations qui eristente phénomene

épileptique et les mécanismes de la mémoire déclarative.

Méthode:

Etude rétrospective des phénomenes mnésiques paroxystiques spontanés ou évoqués chez 17
SDWLHQWY DX FRXUYV é&fEda@denebpSalboBraphie RQ 6 W p U

Résultats

Nous avons pu étudier un total de 15 sensations devdéjg @ 35 hallucinations visuelles

complexes de scenes et de 5 sensatGf pWUDQJHWpP JpQpUpHY DX FRXUV GH
électriques corticales et de 15 crises enregistrées chez 17 p&iaarante-cing pour cent

GHVY pWDWV GH UrYHV RQW pWp pYRTXpV SDU OD VWLPXODW
17.5% du gyrus parhippocampique. Dans tous les cas, la décharge électrique restait

localisée aux structures temporales médiales sansjunaplle néocortex temporal. La

propagatio précoce de la déchargeau KRUWH[ VHPEODLW HPSrFKHU OD VXL
réve.

Discussion

/YDQDO\VH VpPLRORJLTXH PRQWUDLW XQHvEROMLQXLWp HQ)
VXUYHQXH G1 X Qubkuklle2 Codpléxk QUDISPLUR £puvent consistait en la
UpPLQLVFHQFH GT1XQ VRXYHQLU SHUVRQQHOOHPHQW YpFX .
PYQQHPHQW UpFHQW RX SOXV DQFLHQ GH OfHQIDQFH PDLV
particulier qui était évoquévenait toujours de la méme période biographique du sujet.

&HWWH pWXGH D GpPRQWUp OH U{OH FHQWUDO HW FRQVWD (
hippocampique droite et gauche dans le rappel de souvenirs récents et anciendwau sein

réseau neuronglusétendude la mémoire déclarative. (VignéiPet al., Brain, 2006)
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Forme b- WHPSRUDOH GH OfpSLOHSWaMesga®o UWLHOO|

arguments pour une épilepsie partielle idiopathique

L Maillard, JP Vignal, E Raffo and H Vespignani. Bitemporal form afiphreading
epilepsy: further evidences for an idiopathic localization related syndrapitepsia 2009

Aug7 [Epub ahead of print]

Contexte scientifigue

Si les processus épileptiques perturbent le fonctionf@gve FRIJQLWLI QRIESP DO |j OfLC
processus cognitifs peuvent également influencer le déclenchement des crises. A ce titre les
PSLOHSVLHV j OD OHFWXUH VRQW H[H uSdrbpotteHisux types/ 1D IL W

de crisespécifiquement déclenchées par la lectaoit des scousses (myocloniques) de la

machoireassociées a une décharge épileptique bilatémieine alexi@ssociée a une
décharge épileptique focale temporhbesale postérieure gaudt@avaret et al., INNP, 200Q9)

Cette deuxieme forme est trés rare.

Objecif et méthode:
$ILQ GH PLHX[ FDUDFWpULVHU O fqus a4vortd StivdicHescDriéMtibns O O H | (

anatomeeélectracliniques chez 2 patients présentant des crises temporales gauches et droites

indépendantes déclenchées par la lecture (usezdement publié dans la littérature

internationaleet référencé dans pubmed en 2008 par Gastaut et Tassinari en 1966).

Résultats

Les deux observations étaient caractériséesp@r GpEXW GDQV OIDGROHVFHQFH
temporales droites et gauchréflexes,indépendantesiéclenchées uniguement par la lecture,

XQH DOH[LH FULWLTXH DX FRXUV GHV FULVHVY WHPSRUDOMHYV
pointes intefcritiques tempordoasales gauche, une histoire de résistance aux traitements anti

épileptiques

Conclusionet signification
Au-GHOj GH OfDVSHFW DQHFGRWLTXH FHV FDV VRQW WUqV L

pour étudier les interactions entre cognition et épilepsie en particaliersurs déa

transition deO § p W Eckique(anitie Les criseskrsla crise. Par ailleurs, ils ont permis
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GIpWDEOLU TXH OD VpPLRORJLH FOLQLTXH GHV FULVHV pWIL
hyperexcitable (épileptique) au sein du réseau neuronal distribué dédié arka lectu

(Koutroumanidis et al., 1998Maillard et al., 2009). Ainsi, le caractére indépendant et
ELODWpUDO GHVY FULVHVY WHPSRUDOHY GpFOHQFKpHYV SDU O
structures occipitdemporales impliquées dans les étapes perceppirdeoces de la lecture au

sein de la voie visuelle ventrale.
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Objectif 3/ Diagnostic positif et différentiel des premieres crises épileptiques

I1RWUH XQLWp GIpSLOHSWRORJLH LQWHUYHHQW GDQV O
recourspour la prise ercharge des épilepsies rebelles aux traitements médicamenteux (et
FIHVW FH TXL |D L Més@at&aynivetsitabgonralisl égalemept comme un centre de
SULVH HQ FKDUJH SULPDLUH GHV SUHPLqQUHV FULVHYV GYfpSL
diagnosiquées. Cette activité nous a donc naturellement conduits a nous interroger sur la
pertinence des stratégies diagnostiques cliniques et paracliniques déployées au service
GIDFFXHLO GHV XUJHQFHV GTXQH SDUW HW GDh&deOH VHUYL
UHFKHUFKH D IDLW OfREMHW G{XQ 3+5& UpJLRQDO j OfLQL
urgencegDr Michel Maignan)et du service de neurologiBr Hervé VespignaniCette étude
menée de 2004 a 2007 a livré des résultats tres intéressamiginaux concernant le
diagnostic clinique de la premiére crise épileptique. Le principal résultat (Maillard et al., Rev
Neurol, 2009 concerne la validité prédictive de critéres cliniques simples utilisables par des
cliniciens non neurologues (médecin urgentiste, médecin généraliste). Nous avons montré que
des critéres cliniques simples et reproductibles (Van Donselaar et al.,aba&9jt une valeur
SUPGLFWLYH QpJDWLYH GI1XQH U prialsGreYaeyr prédidiv@ WUqV pOH
positive modérée3(%). Ces critéres pourraient donc étre utdisémme uQ RXWLO GYDLGH L
diagnostic pales médecins généralistes et urgentistepprinent en charge les
manifestations cliniques paroxystiques pour déterminer quels patients doivent étre

secondairement adressés aux spécialistes en neurologie.

34



32 /1D[H PpWKR GROUREEKGII{DPPOLRUHU OHV R

diagnhostiques dédiés a laolcalisation de la zone épileptogéene

Sur la base de notre expertise éledinique des épilepsies, nous avaositribuéa lamise
en place eh la validationen collaboration avec des enseignants chercheurs du groupe
WKpPDWLT it B, @0pQWp GX KXMLGV GIDQDO\WH TXDQWLWD

électrique de surface pour classer les crises épileptiques partielles

Objectif 1 YDOLGHU OD SHUWLQHQFH GLDJQRYVYWLTX
quantitative a travers leur capacité a classer et l@raliser automatiquement

les crises

IDWpUDOLVDWLRQ DXWRPDWLTXH GHV FULVHV GX C

de scalp

Caparos M, LouiDorr V, Wendling F, Maillard L, Wolf D..Automatic lateralization of
temporal lobe epilepsy based on scalp EEGn Neurophysiol. 2006;117:2412423

Contexte scientifigue

/ID ODWpUDOLVDWLRQ GHVY FULVHV WHPSRUDOHYV UHSRVH OH
PXOWLPRGDOLWDLUHY LVVXHV GH OfDQDO\VH FOLQLTXH GH
scintigraphie pecritique (SPECT. Sngle PhotorEmission Computed Tomography).

I TDXWRPDWLVDWLRQ GX SURFHVVXVY GH ODWpUDOLVDWLRAQ |
VLIQDWXUH PHVXUDEOH HW VSpFLILTXH GX Gpha2(g# GH OD FL
GIDUWHIDFWV PRXYHPHQWYV RFXODLUHV DFWLYLWpPp PXVFX
crises.

2U OHV PHVXUHY GILOWHUUHODWLRQ HQWUH FRXSOHV GH F
cérébrales de crises du lobe temporal ont permis de éeszctles crises temporales en
IRQFWLRQ GHV FRXSODJHV TXL VIfpWDEOLVVDLHQW HQWUH "

que les crises ne se caractérisent pas simplement par la nature de structures impliquées par la

décharge initiale mais également plas connexions facilitées définissant la notion de réseau
(Bartolomei et al., 2001 Maillard et al., 2004) 1RXV DYRQV GRQF YRXOX WHVWEL
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selon laquellee couplage fonctionnel serait également mesurable a partir des enregistrements

EEG de salp et permettrait donc de latéraliseire de classdes crisesemporales

Objectif:
Développer des outils de latéralisation automatique du début des crises épileptiques du lobe
WHPSRUDO j SDUWLU GH Of((* GH VXUIDFH

Méthode:

La méthode était baség XU OfpYDOXDWLRQ GH OfpYROXWLRQ GHV FRI
des canaux bipolaires du montage longitudinal. Cette étude a inclus 43 patients (87 crises).

Les coefficients de corrélation étaient estimées par une analyse de régression nonlle®aire

étapes permettant la latéralisation comportait plusieurs étégpesgmentation, la

détermination automatique du début de la crise et la latéralisation proprement dite.

Résultats

La moyenne des valeurs de corrélation4in@aire calculée entrdes canaux EEG au début
de la crise était significativement plus élevée du coté ou débutaient leslaisaseur
latéralisatrice du coefficient de corrélation Aoréaire était supérieure a celle du coefficient

de corrélation linéaire.

Conclusion
Le début des crises était correctement latéralisé daf8980des crises avec une

reproductibilité satisfaisante.

Discussion

/ID FULVH WHPSRUDOH VI{DFFRPSDJQH GTXQH DXJPHQWDWLR
OLQpDLUHV PHVXUpV Htpdedde Batp\ipsidrales 1@ efdé tédhigaaht Be
OfH[LVWHQFH GH SKpQR P gQ-h¥aiz rhegurgblela IR @facé DOML RQ QR Q
phénomeénes pourraient étre utilisés pour classer automatiquement les crises temporales. La
spécificité de cet indepourrait également étre amélier& DU O XWLOLVDWLRQ SUpDC
méthodes de débruitage du signal b@igs travaux sont en cours dans le laboratoire (Theses

de Rebecca Romdazquez et de Hugo Veld2erez)
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Latéralisation automatique des crises du lobed PSRUDOH | SDUWLU GH

de scalp en utilisant les parameétres de Hjorth

Cecchin T, Ranta R, Caspary O, Koessler L, Vespignani H, Maillard L. Seizure lateralization

in scalp EEG using Hjorth parameteiGlin Neurophysiol. 2010

Contexte scientifiquet objectifs:

Dans la continuité des travaux précédents, nous avons cherché a évaluer la pertinence
GLDIJQRVWLTXH GYXQ FULWQqUH ((* FRXUDPPHQW XWLOLVp SI
SDUWLU GH OfD @NOXUH Q WDNOLRKY G §D lesSéeetvdéss H UDWLR
ipsilatérales a la décharge épileptique et la simplification fréquentielle du signal EEG vers une
fréquence dominante caractérisant la décharge épileptique. Nous avons donc cherché a

élaborer un indice mesurable combinant ces deuxhlagajue nous avons validé par sa

capacité a latéraliser correctement les crises temporales par rapport a la méthode de référence
(intégration multimodalitaire élec’d-OLQLTXH HW GILPDJHULH IRQFWLRQQ}
PpSLOHSWR OR J Xndenb&Riés\WdnhbeG de (hade 1)

Méthode:

Nous avons utilisé les deux premiers paramétres de Hjorth pour estimer la moyenne
guadratique et la fréquence dominante des signaux. Leur moyenne était calculé sur chaque
hémisphére et segmentée en prenant erptmha temps de début de la crise déterminée par le
neurophysiologistafin de considérer que la premiére partie de la crise avant une possible
propagation controlatérale. Les moyennes des variables segmentées ont été utilisées pour
caractériser la criseap un point dans un plan (fréquence, amplitude). La procédure a été

appliquée a 85 crises (45 patients).

Résultats
Les deux meilleurs critéres permettaient de latéraliser correctement la crise respectivement

dans 96 et 87% des cas sans fausse latératisa
Conclusions:

Ces résultats sont trés satisfaisants au regard des performances habituelles des méthodes

automatiques de latéralisation. La méthode est robuste et peu sensible aux artefacts.
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Objectif 2 : développement ewvalidation GHY RXWLOV GYfLPDJHULH

électrique.

Contexte scientifigue

/ILPLWHVY PpWKRGRORJLTXHV GH Of((* GH VFDOS

PRXU GHV UDLVRQV SK\WVLTXHV HW DQDWRPLTXHV OfDFWL"®
assignée a partir de la seule analyse visuelle a une origine cérébrale précise. En effet, les
signaux bioélectriques mesurés sur la surface du scalp résulterfrdpdaation physique de

signaux générés par des populations de neurones céréblegixsignaux de différents
générateurs sont mélangés au niveau du scalp. De plus, ils sont atténués en fonction du carré
de la distance qui sépare le générateur du camede, la résistivité des milieux traverseés. En

outre, le champ crée par un générateur dépend de la conformation locale du cortex. Il en
UpVXOWH TXH OD ORFDOLVDWLRQ VXU XQH RX SOXVLHXUYV i
(comme une pointe inted LWLTXH RX XQH GpFKDUJH FULWLTXH QL
ORFDOLVDWLRQ GHVY SRSXODWLRQV GH QHXURQHV FpUpEUD
UpVRXGUH XQ HSURE®@qPH H QMHUWIHILVIH B VWY WHFKQLTXH
déduireOD SRVLWLRQ HW OTRULHQWDWLRQ GHV JpQpUDWHXUYV
potentiels mesurés a la surface (Michel C., 2084)dehors de la situation clinique bien
SUpFLVH GH OfpS1PONEDOHH WKBSRROPURVH KLGhdle-de® SLTXH
crises enregistrées en vidéBEG ne suffit pas pour délimiter précisément la zone

épileptogene.

/1 ((*HR : principes, application a la localisation de source de la zone irritative et

limites pratiques

/IH GpPYHORSSHPHQW GH RQVE\qPH VFGIIQRVKBLIPKQWHG TpFKD QWL C
élevéeHW GIDOJRULWKPHV GH WUDLWHPHQW GX VLJQDO HW
propagation, modéles de source) permet de localiseiacon non invasivies générateurs

intra- FpUpPEUD X[ LOMp OfMHMNYLTXH GH VXUIDFH GDQV OfHVSDF
&HWWH PpWKRGH GH ORFDOLVDWLRQ GH VRXUFH D pWp G

critiques de grandes amplitudes etabeirtes durées (quelques centaines de millisecondes)
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du faitde la durée breve des enregistrements HHEG et des limites de traitement du signal
QRWDPPHQW QpFHVVLWpPp GIXQ ERQ UDSSRUW VLJQDO EUXL

OHV OLPLWHV GH FHV PpWKRGHV RQW pWa zgné Ir@ativeHV HW

_C'esta-dire de la zone cérébrale qui génére les pointes-énifiques  ayant une origine

frontale et tempoia (Gavaret et al., 2004 et 200&n ce qui concerne les épilepsies du lobe

temporal, la présence de pointes intercritigq¢® VXUIDFH UHAqQWH WRXMRXUV (

large surface cticale CosandiefRimélé et al., 2007). Ainsi en cas de distribution

PpGLRODWPpPUDOH RX ODWHRJf2itnet |GlecrlisStiRi qu\Vedatingent fagéral

GHV SRLQWHYV HWorCeRktiesipg, QdtammBQdads le plan ooatrdal (Gavaret et

al., 2004.

Dans les épilepsies frontales, des localisations de source trés précises et validées par la SEEG

ont pu étre obtenues a partir de pointes intéiques enregistrées en EER (Gavaret et al.,

I MPWHQGXH GH OD ]J]RQH LUUHW paUd ehc@e e Bud¥ pH SD
estimée lorsque la zone irritative définie par la SEEG est complexe et distribuée entre la face
médiale et la face latérale du lobe frontal.

Ces méthodevy GH ORFDOLVDWLR Qs (tdrcitiBuée &) dhHurGriiéét \dany' |a W p
GpWHUPLQDWLRQ GHV FLE GdfavieBrd e@ppHifdier RandIes 16 flEpsle® W U D
VHFRQGDLUHYV j XQH G\VSODVLH QRQ LGHQWLElgsHon¥ XU OHV
GPpYHORSSpPHV j 1DQF\ GDQV @& BlitRsavenK SEHGEISuE ROOX DWLRQ
&RQFUqQWHPHQW OD UpDOLVDW-HR ntpakte@ flusgewWstaged pW D W LR G

L /YDFTXLVLWHaRt®Resdlutof ( (*

,O HVW UpDOLYV BlegtradgdH duputes Gdlées au collodion selon le systéeme
international(systeme 10/10) qui prend en compte la morphologie de la téte du ph#ent.
IUpTXHQFH GYpFKDQWLOORQQDJH HVW GH +]

(i) Le repérage spatial des électrodes

Le repérage spatial desapteurs EEGest généralement réaliggar numeérisation
électromagnétique (3Space Fastrack ; Polhemus, Colchester, VFUBtals Les positions
des électrodes, de 3 points anatomiques (nasion, tragus G, tragus D), de la partie supérieure du
massif facial VHUR QW QXPpULVpHYV | OfD LRelRemag XCéteSeRpd 8¢t R Q Q H
capitale car elle permetle faire correspondre les données fonctionnelles (EEG) et
morphologiques (IRM 3D réalisée au décours du bilanchraurgical). En pratique, cette
étape denumérisation dure une dizaine de minutes.

(iii) La sélection des événements critiques
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Cette sélection consistera a identifier, classer, interpréter et extraire les signaux EEG
critiques.

(iv) La modeélisation des milieux de propagation

La modélisation phsique des milieux de propagation des courants
électroneurophysiologiques (peau, 0s, cerveau) sera réalpsgrér desséquencesde routine
clinique IRM (séquence 3D T1 volumique)ek tssus constitutifs de la téterd extraits par
segmentation (niveaude gris) et opérations de morphologies mathématiques. Pour chacun
des tissus modélisés par un maillage 3D, umglgctivité électrique (S/m) eattribuée.

(v) Le recalage anatordAonctionnel (EEG et IRM)

Pour fusionner les données électriques (EEG HRphatomiques (IRM), troiseperes
anatomiques commun®rd localisés spatialement. Ces repéres anatomiques comprennent le
nasion et les prauriculaires droit etauche. lIs RQW ORFDOLVpYV GTXQH SDUW
QXPpULVDWLRQ GH Ve patHriandléh@i suresvexaridnXIRMJ

(vi) La modélisation de source (dipolaire et distribuée)

Pour localiser les générateurs int@ébraux des activités électriques de surfatmix

familles demodeles de sourcesmplémentairesost utiliséesLa premiére famille de modéle

consiste en un vecteur électrique appelé dipble équivalent qui posséde 6 parametres (3 pour la

ORFDOLVDWLRQ SRXU OD GLUHFWLRAQ SRXU OH VHQV HYV

aussi la technigue MUSIC (Multiple SighClassification) qui est basée sur un balayage
MVFEFDQY GLSRODLUH VXU OYfHQVHPEOH GX YROXPH FpUpE

générateurs de facon distribuée et non plus ponctuedes ce# seconde famille, nous

utilisons les modéled ORETA et Minimum Norm qui different par la contrainte

mathématique imposée a la soluti@n cas de résultats discordants de ces deux familles de

modeéles, le médecin davestigateur qui Q W HU S U gh\RHiéDafiohfseces résultats en

fonction de leur pertinenaginique pour la localisation de la zone épileptogene.

(vii) La résolution du probleme inverse

Le probleme inverse consiste a localiser la position anatomique de la source des
activités électriques connaissant les courants électrigues de surface. (Eneratverse
nécessite au préalable la résolution du probléme direct, qui consiste a modéliser les signaux
POHFWULTXHYV GH VXUIDFH j SDUWLU GTXQH FRQILJXUDWL
propagation donné.

Il existe plusieurs solutions logiciellgmur résoudre le probléme inverse. Daritre cas,

nous utilions le logiciel ASA ANT, PaysBas).
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l Capteurs ’

Modeéle Repérage
source 3D

Logiciel de localisation de sources

|

‘ Localisation anatomique des générateurs intra-cérébraux ’

Synoptique du traitement des données en localisation de source

Dans un premier temps, NOUS NOUS SOoMMes concentrés sur une étape technique capitale pour

le post WUD LW HP HOQIR/ leaépéafd ¢patial des électrodesde sedf[DL DLQVL LQLWL
participé a la validation de nouveaux capteurs EEG détectables en IRM développés par L
.RHVVOHU DLQVL TXYj OD YDOLGDW L RRllisgatibraftbnatidgaé L W K P H

de ces capteurs

/IRFDOLVDWLRQ HW ODEHOOLVDWLRQ DXWRPDWLT X!

Koessler L, Benhadid A, Maillard L, Vignal JP, Vespignani H., Braun M. Automatic
Localization and Labeling of EEG Sensors (ALLES) in MRI veliNeuroimage 2008, 41.:
914-923.

Contexte scientifigue

/H UHSpUDJH HW OD ODEHOOLVDWLRQ GHV pOHFWURGHV GT¢{
rwuH uUbsSsLGH SUpFLVH UHSURGXFWLEOH HW DGDSWpH DX |
précisionnécessaire pour la localisation des électrodes doit étre inférieur a 5 mm (Brinkmann

HW DO HW FRQVWLWXH OTXQ GHVY PXOWLSOHV IDFWHXI

source. La technique la plus répandue repose sur la numérisation éeptédigque (Koessler

et al., 2007 pour revueMais cette technique est colteuse, ajoute une étape supplémentaire et
sa qualité est opérateur dépenddi. ORFDOLVDWLRQ DXWRPDWLTXH GHV p
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plus appropriée dans la mesure ou elle érersiterait pas de matériel supplémentaire et ne

serait pas opérateur dépendant.

Objectif

/I TREMHFWLI GH FH SUHPLHU WUDYDLO pWDLW GH GpFULUH X
ODEHOOLVDWLRQ j SDUWLU GH 0OfY,50 FpiWw ERP S H Wa-& & H\D Si¥
GLUH ORFDOLVDEOHV HW LQGXLVDQW SHX GY{DUWHIDFWYV GF

Méthode

Nous avons comparé dans ce travail la précision de cette nouvelle méthode avec la méthode
GH UplpUHQFH TXTH YV trohagn@tiured dds YhBsit &sRr@nypeleld

Résultats

/ITHUUHXU PR\HQQH SDU UDSSRUW DX[ PHVXUHYV PDQXHOOHYV
numérisation électromagnétique et de 2.9 + 2.3 mm avec ALL& & productibilité de la

méthode automatique gsirfaiteaO RUV TXH O {HU tbs¥riatéuQd¥ ld théthatle d® W U D

numeérisation électromagnétique était respectivemedtide:2.10 mnet2.59+1.07mm.

Discussion
Dans cette étude, nous avons démontré que la nouvelle méthode de détection et de
labellisationtHV pOHFWURGHV GT((* HQ ,50 DYDLW XQH SUpFLVLRC(

numérisation électromagnétique avec une meilleure reproductibilité intra ebrgervateur.
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JLIXUH PRQWUDQW OD UHFRQVWUXFWLRIR(SYyS&n&/ LDOH GHV
international 10/ 100)0GpWHFWpH HW ODEHOOLVpH SDU OfDOJRULWKPH

Projection corticale automatique des capteurs EEG corrélations

anatomiques du systéme international0/10

L Koessler, L Maillard, A. Benhadid, JP Vignal, J Felblinger, H Vespignani, M Braun.

Automated cortical projection of EEG sensors: Anatomical correlation via the international
10-10 systemNeuroimage 2009; 46:64:72

Contexte scientifigue

Le positionnement des électrodes EEG est réalisé a partir de marqueurs externes tels que le
QDVLRQ H&¥ poifts daRiclaires droit et gauche. Ce positionnement est dadini
OH V\VWgPH LQWHUQDWLRQDO

&H ¥R VIRWIGROPH QRO T

existe une corrélation fiable entre la localisation des électrodes sur le scalp et les structures

cérébrales sodacentes. Récemment, Okamoto et collaborateurs ont étudié les

correspondances crartgrébrales chez 17 sujets sains@imalisé les points de projection

GX V\VWqPH

Institute) et de Talairach.

VXU OH FRUWH[ GDQV OYfHVSDFH VWDQGDU(
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&HV pWXGHV FRQWULEXHQW pJDOHPHQW j GIDXWUHV PpWKER
(Near Infra RedSpectroscopy) et la Stimulation Magnétique Tra@s@nne qui utilisent le
V\VWqgqPH GH SRVLWLRQQHPHQW LQW HEGEDJM EXIEEN® LQLWLDO|
essentiellement la convexité corticale.

Aveclere HQW GpYHORSSHPHQW Gdth (BFIFHR) HOYMe e 3 Q/R0R @ W

pPWHQGX DX V\VWqgPH TXL GpILQLW OH SODFHPHQW GTXQ
256).

Objectifs:

/I TREMHFWLI GH FH WUDYDLO pWDLW GH SErébfaRy/déd64X QH pW X
électrodes dwW \VWgPH DLQVL TXTXQH GHVFULSWLRQ VWDWLV\V

de ces projections chez 16 sujets sains.

Méthode:

ITpWXGH D SRj&tsdainy Kdd 64 éefrodes étaient positionnées selon le systeme

10/10 par des techniciens EE&périmentés. La détection et la labellisation des électrodes
pWDLHQW UpDOLVpHYV GH IDoORQ DXWRPDWLTXH j SDUWLU GH
projeté sur le maillage de la surface corticale obtenue par segmentation. Puis les coordonnées

du SRLQW GTLQWHUVHFWLRQ HQWUH OD VXUIDFH FRUWLFDOH
OfpOHFWURGH pWDLHQW FRQYHUWLHY GDQV OH V\VWgPH Gl

L, Koessler et al. / Neurolmage 46 (2009) 64-72

Convex hull

Scalp

Cortical mesh

44



Résultats

Nous avons montré ques projections corticales du systeme 1(QgbQvaient étre estimées

avec une deéviation standard de 4.6mm en x, 7.1 mynee@.8 mm erz. La variabilité

anatomique concernant les aires de Brodman était plus grande pour les électrodes se projetant
GDQV OD UpJLRQ -&dite/dans 1@ @dh @entrareeHpdNEtale et beaucoup moins

importante dans les lobes frontaux et temporaux.

Projection corticale moyenne des électrodes du systéme 10/10 chez les 16 sujets. Le diametre

des cercles est proportionnel a la déviation standard en 3D.

45



Volume (voxels) 150.0 59.0 123.0
Talairach (mam) 42.027.044.0
Talairach (MINI) 42.42 25.78 49.31
Talawrach (zid) 2.5-1.64.8
Talairach (plate) c,C,3-4

Gyrus frontalis medius (GFm)
(7.59 mm)

Projection corticale de F4 dans le systeme de Talairach

Discussion

La variabilité observée dgrojectiors corticales des électrodes du systeme 10/10 reflete

GIXQH SDUW O Dteélinidiénars @ ltasthpidu@d¥ pbitionnement des élecebdes

G 1 D X Wb varighiité Whatomique des corrélations cracéeebrales. Cette variabilité

parait cependant faible et secondai®geR X U O L QW H U S dpragbrivdeRaptrésH O T ((*
facteurs qui influencentOD SURMHFWLRQ VXU rGchlestihdta@ntedtidaO fDFWLY L
SURIRQGHXU HW O Y RUL H QaNaBudc&dQrtiCattraplijpée(Gloar WIBX UV HW
Ebersole, 2003 osandieiRimél¢ et al., 200¥. Cesprojectionsggéométriquesedoivent pas

étre confondues avec lesrrélations anamo-électrigus TXL UpVXOWHQW GH OfLQW
Of((* GH VFD O $euddnicentriiDeéd & &£ processus de raisonnement

neurophysiologique a travers la connaissanc®deD QDW RPLH V X O fabedtelatkw J\UD O
positions du systeme 10/10eraisonnement reste en effet indispensable pour juger de la

pertinence et interpréter les résultats §&IPDIJHULH GH VRXUFH p@irsHFe& ULTXH F

cas de sources corticales superficielles.
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Etude Combinée en SEEG et en localisation de sourdeff X Q H

schizencéphalie/polymicrogyrie du lobe temporal
Maillard L, Koessler L, ColnaCoulbois S, Vignal JP, Vespignani H. Combined SEEG and
Dipole Source Imaging Study of temporal lobe schizencephaly and polymicragiymiaal

Neurophysiology 2009:20:16281636

Contexte scientifigue

Les schizencéphalies de type 1 sont des malformations corticales caractérisées par une fente
bordée de cortex polymicrogyriqe¢étendus de la surface corticale scuSLD O HaM XV T X §
ventricule latéral et/odes hététopies pérventriculaires., O V D J LswmGidatiDeg

UDUHV GTpSLOHSVLHV Gtertmgebtsur WH EBiohs éntte BBl V T X L
épileptogene et Iésion dans la mesure ou les quelques études antérieures sur le sujet ont
VXJIpUP DAYDYDLW SDV GH UHODWLRQ FODLUH HQWUH FHW
epileptog@e(Leblanc et al., 1991; Landy et al., 199Rpans de tels cas de malformations

étendues, les explorations inttarébrales (SEEG) sont indispensables pour délimiter
SUpFLVPpPHQW OD ]JRQH pSLOHSWRJqQH PDLV VRQW VXMHWW
i OTKpWpPURJIpQpPLWP IRQFWLRQQHGOHNGH] DPDB B O LRIUG B W RK(
électrique pourraient dans ces-taspporter une information complémentaittile a la

SEEG.

Objectif:
1RWUH REMHFWLI pWDLW GH FRPELQHU HW GH FRPSDUHU Ot
et de la SEEG pour déterminer la zone irritative et la zone épileptogene dans un cas de

schizencéphalie/polymicrogyrie de type 1

Méthode:

'DQV OH FDGUH G 1 X @ftrurgidaeOneus Bwihis BtqiéSdn p-HR (64 canaux),

imagerie de source électrique et enregistrements SEEG une patiente ayant une épilepsie
temporale pharmae& pVLVWD QWH V\PSWRPDWLTX Hte@fioal@ #rofeD OIRU P D
étendue comportant une schizencéphalie de typel, une polymicrogyrie et des hétérotopies

péri-ventriculairesNous avons utilisé les modéles de dipole équivalent et de dipoles
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distribués pour localiser les sources des activités-anteques @& surface et comparé leur

dynamique a la zone irritative et épileptogéne définie par la SEEG.

Résultats

Les corrélations anatorréectrocliniques basées sur la SEEG et la localisation de source ont
SHUPLV GYLGHQWLILHU GHX|[ éhps/imiguant patlié/lanmwle tottdtW pSL O
polymicrogyrique bordant la schizencéphalien réseau antérieur médetéral impliquant la

partie antérieure de la SZ/PMG et les structures limbiques antérieures et un réseau latéral
impliquant la partie moyenneeda SZ/PMG. La partie la plus postérieure de la malformation
(jonctiontemporoparieteoccipitae) DYDLW XQH DFWLYLWp GH IRQG SK\VLR

impliguée que secondairement par la propagation des décharges critiquescettigters.

Conclusiors et Discussion

Au sein de la malformation étendue SZ/PMG coexistent a la fois un cortex
électrophysiologiqguement sain (partie postérieure) et un cortex épileptogene identifiés par la

6((* /YLPDJHULH GH VRXUFH pO H Fafitigued X pérr@isiod lgcsis Q HPH QW V
GHX[ W\SHV G 1 p Y-qifgdd? dog &¥8ponda@iveik deux réseaux irritatifs et

épileptogenes identifiés par la SEEG. La dynamique temporelle des événements inter

critiques correspondant au réseau irritatif latgpartie moyenne de la SZ/PN@tait

similaire a la dynamique des crisawegistrées en SEEG.

Dans des cas de malformation corticale étendue comme les SZ/PMG, les techniques de
localisation de source électrique en EHR constituent une étape cruciale pour définir les

zones irritativeseFRQWULEXHU j OD GpILQLWLRQ GX VFKpPD GYLPS(
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Figure illustrant la dynamique temporelle du réseau irritatif latéral puis médial se
développant initialement au dépends de la partie moyenne de la SZ/PMG avant de se

propager vers lestructures médiales et antérieures du lobe temporal droit.
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Figure illustrant le réseau épileptogene impliquant initialement la partie moyenne de la
malformation SZ/PMG et se propageant secondairement aux structures temporales meédiales
et antérieures. Lalynamique spatitemporelle de cette crise est comparable a la dynamique

des évenements interitiques étudiés en localisation de source.

50



Localisation de source des activités critiques explorées en EER et

validées par la SEEG

Koessler L, Benar QWlaillard L, Badier JM, Vignal JP, Bartolomei F, Chauvel P, Gavaret
M. Source localization of ictal epileptic activity investigated by high resolution EEG and
validated by SEEQ\euroimage. 2010 Jun;51(2):6463

Contexte scientifigue

Les études en EEER se sont surtout concentrés sur les activités-i&f LW LTXHV MXVTXT]j
SUpVHQW 3RXUWDQW OD SRUWpH GH OfLPDJHULH GH VRXU
limitée car elle ne permet pas de délimiter a elle seule la zone épileptogene qustepose
OTDQDO\VH GH O D-t&éngrblle dasXitite¥ @Dedt drvent différente de la

dynamique spatibtemporelle des pointeBourtantJes méthodes de localisation de source ont

été trés rarement appliquées agk\watés épileptiques critiques (pendant les crises)

enregistrées sur le scalp. Cell@gosent en effet des difficultés méthodologiques

spécifiquesHQ UDLVRQ GfXQ PRLQV ERQ UDSSRUW VLJQDO VXU E

grande contamination pard DUWHIDFWYV YDULpV PXVFOH PRXYHPHQW

propagation qui peut impliquer des régions cérébrales étendues. Pour certains auteurs, ces

difficultés limitent le rendement des méthodes de localisation de source appliquées aux

décharges ciijues en particuliers en cas de sources profondes et limitées (Merlet et Gotman,
'I{DXWUHV DX FRQWUDLUH RQW GpPRQWUp OD IDLVDELC

source appliquées aux décharges critiques (B8®2 Mine « al., 2009. Ces étude ont

PRQWUp SDU H[HPSOH OD FRQJUXHQFH TXL H[LVWDLW HQWU

ou latéral de crise temporal (orientation tangentielle en cas de crises médiales et radiale en cas

de crise temporal latéral). Cependaes étudesouffraent G XQ HIITHFWLI LQarXIILVDQ

al., 2001; Mine et al, 200k Une étude a inclus de facon prospective 93 patients (Boon et al,

2002) et réalisé une localisation de sowsgeles crised K H ] G 1 H Qa\Vpori¢eH & [

cette étude est limitéacles résultats de la localisation de source étaient comparés a la

localisation de la Iésion en IRM, ce qui ne permet pas de valider la localisation de la zone

épileptogene da grande majorité des patiemslusétaient opérables avec lesules

donnée de la phase dans exploration intraranienne (seulement 11 patients ont bénéficié
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GIXQH H[SORPDMURHW QW BRMHWWH pWXGH QH SHUPHW GRQF
FLUFRQVWDQFHV Re O%fH @HM FWUW VH Y FEQIW RIF*W W U&steW G pY L\
OfHIDPHQ GH UplpUHQFH LQFRQWRXUQDEOH ORUVTXH OH EL
localiser précisément la zone épileptogene.

Enfin, la plupart des études ont utilisé les méthodes de dipole équivalent et de classification
multiple (MUSIC) VDQV H[SORUHU GH IDoRQ V\VWpPDWLTXH OTLQW
distribués (Low Resotion Electomagnetic TomographyLORETA). Enfin, les conditions
GIHQUHJIJLVWUHPHQWY FRPSRUWDLHQW V&Xilisa@wuxX Q QRPEU
modelede propagation sphérique plutét que réaliste, ce qui limite la précision et la portée de

leurs résultats.

Objectifs:

I TREMHFWLI GH FHWWH pWXGH pWDLW GfpYDOXHU OD SUpFL
patrons de crise en EEG de scalp emgarant leurs résultats a ceux de la stéréo
électroencéphalographie (SEEG). Nous avons également comparé entre elles les différentes

méthodes de localisation de source (dipole équivalent, MUSIC et sources distribuées).

Méthode:

Cette étude rétrospectie LQFO XV SDWLHQWY D\DQW+BEpRWIIGHXpQjHO D
SEEG (4 au CHU de Nancy, 6 au CHU de Marseille). Les crises enregistrées en surface

étaient classées selon 4 patrons différeptsntes critiques, activité rythmique, activité

rapide (>)1 +] HW HQILQ GpFKDUJH GRPLQpPH SDU OHIR DUWHIDF!
FRPSRUWDLW FDQDX[ j XQH IUpTXHQFH GYpFHEBEEBWLOORQQ
comparé 5 modéles de sources (moving dipole, rotating dipole, MUSIC, LORETA, et

SLORETA /YH[SORUDWLRQ 6((* FRPSRUWDLW GH | POHFWU
répondait aux hypotheses éleetlimiques établies sur les données de phase 1. Pour chaque

modéele de source, la concordance entre la localisation de source critique et la zone

épileptogene définie par la SEEG était étudiées résultats étaient considérés comme

concordants si ils étaient localisés dans la méme régiclobalre telle que définit par
OfpSLOHSWRORJLVWH H[SpULPHQWp D\DQW LQWHUSUpWp OI

Résultats
La meilleure concordance entre la localisation de source et la SEEG était obtenue avec les
modeles de dipole équivalent (9/10). MUSIC et LORETA avait une concordance de 7/10
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alors que sLORETA avait une concordance de 5/10. Quatre patients (provenaouges gr

« pointes critiques, «activité rapide», et «artefactamportants») avaient une concordance
complete entre toutes les méthodes de localisation de source et la SEEG. Les parametres qui
influencaient de maniére positive la localisation de souaier# un ratio signal sur bruit

pPOHYp XQH IHQrWUH GYDQDO\VH LQIpULHXUH-Hand HFRQGH
autour de la fréequence dominante de la décharge rythmique. La localisation de source des
pointes critiques et des activités raggdoncordaitavec la zone épileptogéne définie par la

SEEG alors que la localisation de soudes activités rythmiques (< 15 Hz) concordait avec

la zone de propagation des crises définie par la SEEG.
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JLIXUH PRQWUDQW OfDVSHFWléchargé critiue, aiggirqué laGH OD
concordance entre les localisations de source obtenues avec les différents modéles (B, C) et la

zone épileptogene définie en SEEG (D, E)
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Discussion

La concordance des résultats de localisation de source avec la zopegpite était variable

HW GpSHQGDLW GYXQH SDUW GX W\SH GH PRGgOH GH VRXUF
GpFKDUJH DQDO\VpH $LQVL HQ FDV GH VRXun&E*nSURIRQGH
néocorticale étenduest visible sur le scalp souslaloPH GIXQH GpFKDUJH U\WKPLT
(Bartolomei et al., 2008) et il est donc logique que la localisation de source obtenue

corresponde a la zone de propagation définie parla SEBE@QYV OHV FD\Vaddid& HUYpV G
rapide et de pointes critiqude, patternde scalp était trés similaire au pattern enregistré en

SEEG et la localisation de source obtenue correspondait a la zone épileptogéne définie par la

SEEG qui était proche de la convexité.
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3.3/YDJ[H IR QG 2apth@MediOa caractérisationdes

réseaux neuronaux mis en jeu au cours de la mémoire de

reconnaissance humaine

Il comporte également comme objectf { L G H Q Wet laloEdlidatioRd® marqueurs
électrophysiologiques dynamiques de ces réseaux.

&RPPH QRXV O DY R &¥olbks 8OIX e nddiretaprésentent la
manifestation cognitive la plus fréquente et la plus invalidante des épilepsies partielles
du lobe temporal /fpSLOHSVLH GX rsEtdii¢ctRP BRBGHPOH GIDWWHLQWH
fonctionnelle sélective de la mémoirbumaine. Certaines observations concernant le
fonctionnement mnésique chez les patients épileptiques peuvent étre errapaléujets
sainsYRLUH j GYDXWslGHY G WKRROIRILHFRPPH ODdBIDODGLH G $¢
peuventameéliorer notre connaisseandu fonctionnement normet pathologiquele la
mémoirehumaine (QILQ OD PpWKRGH GYfLPDJHULH GH VRXUFH pOH
une cartographie fonctionnelle des réseaux impliqgués dans la mémoire peut étre également
utilisée chez les sujetsina.

La mémoire humaine regroupe des fonctions tres diversasi la mémoire
SURFpPGXUDOH HVW GpGLpH j OTDFWLRQ DORUV TXH OD PpPF
est elleméme divisée en mémoire sémantiqueremémoireépisodique. Nous nousmsmes
intéressés a la mémoire épisodique qui concerne les événements uniques situés dans le temps
HW OfHVSDFH /D PpPRLUH pSLVRGLTXH SHXW rWUH PLVH HC
différentes dimensions spatiemporelles du souvenir soit par Econnaissancéa mémoire
GH UHFRQQDLVVDQFH HVW GplILQLH FRPPH OD FDSDFLWp |j M
stimulus que celuci a déja été vécu ou présenté. Elle reposeneime sur un double
mécanisme fondé soit sur la recollectmesta-direla capacité a rassembler toutes les
IDFHWWHY GX VRXYHQLU TXH OfRQ SHXW UDSSURFKHU GH ¢
familiarite. /D PpPRLUH GH UHFRQQDLVVDQFH UHSRVH XU OfLQW
systéme mnésique temporal médial esiitiment connecté avec le systéme de représentation
YLVXHOOH TXL SHUPHW OfLGHQWLILF D \(fespetiverhtyt \WEMHW YV G
visuelles ventrale et dorsalea voie ventralea une organisation hiérarchique selon un axe
postéreantériH XU HW SHUPHW OfpODERUDWLRQ GH UHSUpVHQWDYV
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complexes des objets et la voie dorsdtdédiée a la représentation du contexte spatialks
différentes étapes de la représentation visuelle des objets, de leur identificdideuat
reconnaissance se traduisent ghas eévenements électriqusEjuentielgnregistrables par
O1((* GH tBDaESEERB (intraérébralepppelégpotentiels évoqués.
Dans une premiére étude, nous avons comparé le décourstepapiarel depotentiels
de scalp (enregistrés en EE@uUte Résolution) évoqués par les taches de reconnaissance et
de catégorisation des mots et des images non verbalisables. Nous nous sommes plus
particulierement intéressés a la phase de transition entre les étaqpgipes visuelles et les
PWDSHV PQpVLTXHV /1pWX Génidllcdes potepiieR BvoRuds disddmsL R
de la reconnaissance et leur comparaison aux potentiels évoqués par la tache contréle de
catégorisation (visuelle ou sémantique) nous8MfUPLYV GTpWXGLHU OHV LQWHUD
HOQOWUH OfHIIHW GX PDWpULHO YHUEDO RX QRQ YHUEDO Ofl
FDWpJRULVDWLRQ HW OfHIIHW GHV GLIIpUHQWHY pWDSHV C
SHUPLV G1YL GH Q#&/négatH clinkianSdrtvé B0D Bt BOO ms, habituellement non
décrit dans les études de reconnaissance car masqué par le potentiel plus tardif qui culmine a
400 ms et qui est associé a la reconnaissance. Ce potentiel négatif culminant a 270 ms
refléterait SpFLILTXHPHQW O pW D S HmBdsigue esakagdndré e SHUFH S W |
cortex rhinal Grace a cette méthodeyus avons également montré qaebrtex rhinal était
impligué a la fois dans les processusdtegorisatiovisuelle et dans les process de
reconnaissance des mots et des images. Botis avonsP RQWUp OTH[LVWHQFH G{XQ
hémisphérique pour les mots a gauche et pour les images a droite uniguement pour les étapes
qui précédent la reconnaissaribaillard et al., Journal of Cogfive Neuroscience, 2010)
Dans une seconde étude, nous avons cherché a étudier les réles respectifs des cortex
périrhinal et enterhinal dans la transition perceptivonésique visuelle a partir de potentiels
évoqués intracérébraux
'DQV O 9 pW ¥riEeHndib goiRP Elentifié au début de la fenétre temporelle de la
N400 un potentiel négatif plus précoce culminant a 270 ms qui était anatomiquement et
fonctionnellement dissocié de la N40O0 et dont les sources présumées étaient localisées dans
les cortex rhinaux et traduisaient une asymétrie fonctionnelle gauche/droite selon le matériel.
Toutefois, la résolution spatiale limitée de la méthode de localisation de source ne permettait
SDV GH WUDQFKHU VXU O T Rhinalde@eipddddtieFLVH HQWR RX SpUL
Anatomiguement et fonctionnellement pourtant ces deux régions sont bien distinctes. Le
cortex périrhinal est situé dans la partie antérieure de la fissure collatérale du lobe

temporal interne et constitue une zone transitionnelle entre dddfo@ fRULJLQH

57



SK\ORJpQpWLTXH GLIIpUHQWH OfYDOORFRUWHI[-rhRmalGLDO HYV
FRQVWLWXH OD SULQFLSDOH VRXUFH GHV DIIpUHQFHYV YHUYV
efférences hippocampiques. Les afférences du cortextpéal proviennent essentiellement
GYDLUHV DVVRFLDWLYHV XQ tditexGibuel lhiéreSiparQ)redSdreH PHQW C
parahippocampique le cortex pérrhinal constituedonc cavantage unc®@ WUH GILQWpJUDW
T X 1 X&@eHle passagees pragres des techniques stéréotaxiques permettent depuis quelques
DQQpHYV OYLPSODQWDWLRQ GTpOHFWURGHYV Rha¥ERIRQDOHYV
explorant de dehors en dedans le gyrus temporal inférieur, le cortekip@li la fissure
collatéraleet le cortexento KLQDO HW SHUPHWWDQW GH GLVVRFLHU OfF
cortex périrhinal de celle enregistrée dans le cortex entorhired.deux potentiels
IRQFWLRQQHOOHPHQW GLVWLQFWYV 1 HW 1 BRKUUDLHQ
cortex périrhinal qui constituerait a la fois le niveau de traitement perceptif le plus élevé de la

voie visuelle ventrale et le niveau dédié a la reconnaissance par familiarité du systeme

mnésique temporal médial (Murray and Bussey, 1999; Busgkpaksida, 2007; Buckley

and Gaffan, 2006 fREMHFWLI GH FH VHFRQG WUDYDLO pWDLW GY{X
FPUPEUDX[ UpDOLVpPV j OTDLGH G 1 p@tirBanddfraograpielpdiK R J R Q D
différencier et décrire les réponses tymgules cortex ento et péhinal évoquées par la
UHFRQQDLVVDQFH HW OD FDWpPJRULVDWLRQ GYfLPDJHV HW G
charniére de la voie visuelle ventrale et du systéme temporal médial mnésaqoetdr péri

rhinal et enterhinal avaient des roles différents dans les psstes mnésiques et perceptifs

selon la nature des items étudiés.

Nous avons observé quell SRWHQWLHO 1 DVVRFLp DYHF OfHIIHW RO
cortex périrhinal mais pas dans le cortex emtinal. ,O pWDLW SUpFpGp GYIXQ SUHP
négatif périrhinal, culminant autour de 230 ms et par un second potentiel (positif ou négatif)
entarhinal culminant autour de 250 ms. Ces deux patenétaient plus amples pdes

taches de reconnaissance goer les tachede catégorisation mais ils étaient modulés

différemment par la répétition. Nous avons observé une spécialisation hémisphérique en
WHUPH GI{DPSOLWXGH VHORQ OD QDWXUH YHUEDOH QRQ Y&
entorhinaletde IDoRQ LQFRQVWDQWH (Q UHYDQFKH OfHIIHW ROG
N230, N400 et P600 pérhinaux et hippocampique était spécifique des ndeste étude

QRXV D SHUPLY GH FRQILUPHU OYfRULJLQH UKLQDOH GX SRW
résulterait de la sommation spatiale et temporelle des potentiels N23tharabet N250

perirhinal (Maillard et al., en préparation)
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De la perception a la mémoire de reconnaissancelécours temporel et

latéralisation des processus de traitement demots et des images abstraites

Maillard L, Barbeau E, Baumann C, Koessler L, Bénar C, Chauvel P, Liegdwsvel C.
From Perception to Recognition Memory: Time Course and Lateralization of Neural
substrates of Word and Abstract Picture ProcessingognNeurosci. 2010 Feb 10. [Epub
ahead of print]

Contexte scientifigue

/ID PpPPRLUH GH UHFRQQDLVVDQFH HVW GplILQLH FRPPH OD F
PYqQQHPHQW RX G X Q-cvanéjd &téovEcu ol Kresantd.O X L

Les observations initialesdé pILFLW DSUqV FKLUXUJLH GX OREH WHPSR!
GIXQH GLVVRFLD WéRmsphérigud ehifdléeldan@aeréibal et vispatial de la

mémoire (Milner 1971, Jone§&otman et al., 1997). Cependant des études récentes
(GlikmannJohnstn et al.2008; Lee, Yip, & Jone§otman, 2002)ont montré que la

FKLUXUJLH OfYfpSLOHSVLH GX OREH WHPSRUDO GURLW QH FI
en mémoire visuoV SDWLDOH UHPHWWDQW HQ FDXVH OH PRGQqOH G

compléetenent latéralisé des mots visuels et des images non verbaligabléstraitement

GHVY PRWYV YLVXHOV HW GHV LPDJHV HVW UpDOLVp HQ SOXVI
UHFRQQDLVVDQFH O Ham&i€uddSlavaeiid|éle Séhwalkssehtblage

GTXQH UHSUpVHQWDWLRQ EDVpH VXU GHVY DWWULEXWY SHU
visuelle avec des représentations-pxéstantes (Iexicale pour les mots, puis sémantique), et

enfin la construction ou la réactivation de #a@&pisodique@algren et al., 2006; Poldrack &
Gabrieli,1998).Les étapes précoces reposent sur la voie visuelle ventrale localisée dans le

cortex inféretemporal (Nobre, Allisor& McCarthy, 1994)jes stades tardifs impliquent
principalementle lobe® SRUDO PpGLDO /YfHQVHPEOH GX SURFHVVXYV
WHPSRUHOOH GH PVHFRQGHY DSUgqV OH GpEXW GH OD SU
pour laquelle, les méthodes éleefrioysiologiques sont particulierement appropriées pour

étudie la dynamique spatitemporelle de ces processus.

Les différentes étapes de la représentation visuelle des objets, de leur identification et de leur
reconnaissance se traduisent par des évenements électriques séquentiels enregistrables par
OT((* GHevV@RDEOSEEG (intraérébralepppelés potentiels évoquéss potentiels
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évoqués de scalp ont été beaucoup utilisés pour étudier la mémoire de reconnaissance (pour
revue voir Rugg & Curran, 2007).

Des 1980, Sanquist et al. rapportent quedeentielN400, évoquéar desmotsqui ont été

présentés une premiére fois et qui stmtrectement reconnusrs de la seconde présentation

sont plus positifs que les potentiels évoqués par les items nouveaux (Sanquist et al., 1980).

En 1998, Rugg propose de dissocirois effets «old/new» différents sousendus par des
SRSXODWLRQV QHXUDOHYVY GLVWLQFWHY ORUV GTXQH WKFKI
étaient

BOYHIIHW ROG QHZ IURQWDO )1 TXL QTfHVW SDV VHQVLE
refléterait les processus de reconnaissance par familiarité.

B O 1 H tiInewW pdri€tal a 400 msec (Rugg et B998) qui est présent quelque soit la tache et
OTHIDFWLWXGH G X eMcEridddohtiQ@i\a th[reeobireliriplitite (amorcage)

B O 1 hbld/ireW parietal de recollectiooaractérisé par un potentiel positif qui débute entre

400 et 500 msec apres le début du stimulus, qui a une amplitude maximale pariétale plutot
JDXFKH DXWRXU GH PVHF DSSHOp 3 H Wigénxelnt fVW PR G
sour@ associé au stimulus (Wilding et al., HW SDU OfHVWLPDWLRQ TXH ID
jugement de reconnaissancegédme souviens/ je sais; Duzel et al., 1997). Il reflétait les

processus mis en jeu danségollection.

Plusrécemment, des études de PE comparant la présentation par hémichamp pendant
OfHQFRGDJH HW OD U (EVaRSXJFBdeii¢iDBQd~H200%) OnE Mddtke que

OfHIITHW ROG QHZ SRXU OHV PRWYV pWDLW LQIOXHQFp SDU O
OfHQFRGDJH HW SDV ORUV GH OD UHFRQQDLVVDQFH

Objectifs:

Notre objectif étaitGTIXWLOLVHU O H Vd&drnser quéliBsCégtp&sRaX dours de la
transition entre perception et reconnaissance étaient spécifiques du matériel, quelles étaient

les baes neurales de ces différentes étapes et a quel niveau temporel et spatial se réalisait
FHWWH WUDQVLWLRQ &RPPH VXJJpUp SDU (YDQV JHGHUF
PWXGH pWDLW TXH OD VXSpULRULWpP pYHQWxi@EOmrHot& H O K|
pwWDLW SUpFRFH DYDQW OYpWDSH GH UHFRQQDLVVDQFH

asymeétrie des potentiels précédant le complexe N400/P600.

Méthodes
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Nous avons comparé dans le méme environnement expérimental les processus de
reconraissance des mots et des images abstraites et les processus de catégorisation (de couleur
pour les images, et de genre pour les mots) pour identifier et dissocier les composantes qui
étaient spécifiques des processus mnésiques des composantes pureregtivger

JTpPWXGH D SRUWpP VXU VXMHWV VDLQV GURLWLHUV VRXP
OfHQUHJL VW UHRRIESPHE évbQUES( *

Figure illustrant la séquence de présentation visuelle des mots et des images cours de
OfHQFRGDJH GH 6tldekDasomddssandeD WLR Q

Figure illustrant le paradigme pour la tache verbal et pour la tache-venbale et
FRPSRUWDQW XQH SKDVH GTHQFRGDJH XQH SKDVH LQWHUI
opposée (non verbale si tdche de mémoire verbaleetersa) puis la tache de

reconnaissance.
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Résultats

/IH GpFRXUV WHPSRUHO GHV SRWHQWLHOV pYRTXpV SHUPEL
visuelle primaire P100 occipitales deux potentiels précédant la reconnaissance,
respectivement les composatel70 et N270 qui étaient latéralisées selon le matéeibds

étaient caractérisées par un avantage hémisphérique gauche pour les mots et droit pour les
images abstraites. Les méthodes de localisation de source utilisant le modéle du dipole
équivalentsituaient les sources du potentiel N170 a la jonction oceipitgporal médial et

les sources du potentiel N270 dans les structures médialesippocampiques du lobe

temporal antérieur. Les sources expliquaient plus de 95% de la variance du siggiatrénre
précisément dans la fenétre temporelle de ces deux potentiel2303Ms). Le décours
WHPSRUHO GH FHV VRXUFHV D PRQWUp XQH DV\PpWULH GTI
GHV LPDJHV j GURLWH &HV SRWHQWL mh@ESq@tpW@dche@W PRG
SDU OfHIIHW GH UpSpWLWLRQ

Les étapes plus tardives reflétées par la N40O et la P600 étaient impliqués différemment pour

le traitement des mots et les images abstraites mots évoquaient un potentiel N400 plus

ample alors queek images évoquaient une composante P600 plus ample, reproduisant les
résultats rapportés par Ally & Budson (2007). Les générateurs des composantes N400/P600
étaient représentés par des sources distribuées dans les régions temporales antérieures et
basaledilatérales et dans les aires {fréntales basales et bilatérales. Ces deux composantes
étaient influencées par la nature mnésique de la consigne (reconnaissance vs. catégorisation)
HW SDU OfHIIHW GH UpSpWLWLRQ &R QMWalchtégdrisariehQlés | OD F
LPDJHY DEVWUDLWHY QYpYRTXDLW SDV GH 1
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Figure illustrant la comparaison de la reconnaissance réussie des mots visuels cibles (rouge)

HW GILPDJHV DEVW urbyeWwhbge dgd RdidutielsévdnQ@es sur 8 sites (L=

gauche R= droit, FC= électrodes frontaentrales, AT= temporal antérieur, PT= temporal
postérieur P= pariétal). Lesdifference significatives entre les 2 modalités sont soulignées.

Les composantes P100 et N270 étaient maximales sur les éleqinsiéseures. Ces

composantes précoces étaient suivies de la N270 et N40O-tentiales et temporales
DQWpULHXUHYVY ELODWpPUDOHY SXLV GdKtQIEeFRE&BRYVYDQWH WD

bilatérale.
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Figure illustrant la localisation et le décoursmporel des modeles de sources (dipoles
PTXLYDOHQW ELODWpPUDX[ GHV SRWHQWLHOV 1 HW 1 P
reconnaissance correcte des cibles (hits) et le rejet correct des distracteurs (correct

rejection).

Discussion

Le principal UpVXOWDW GH FHWWH puN po@htieHnéaaitif@mitant@We ILFDW L
200 et 300 ms, habituellement non décrit dans les études de reconnaissance car masqué par le
potentiel plus tardif qui culmine a 400 ms et qui est associé a la reconoaisSarpotentiel

QpJDWLI FXOPLQDQW j PV UHIOqQWHUDLW VSpFLILTXHPHQ\
mnésique et seitageénéré par le cortex rhinal. Grace a cette méthode, nous avons également

montré quee cortex rhinal était impliqué a la fois dans ocessus deatégorisation

visuelle et dans les processus de reconnaissance des mots et des imagesug&afrons

PRQWUp OfJH[LVWHQFH GTXQH SUpIpUHQFH KpPLVSKpPULTXH
a droite uniquement pour les étapes pré@dent la reconnaissang@édaillard et al., Journal

of Cognitive Neuroscience, 2010)
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3.4. Ces troisaxes de recherchasont transversauxet justifient notre
contractualisation dans une équipe multidisciplinaireassociant des
ingénieurs (automatique, traitement du signadgénierie pour la santé) eées

neurologuesépileptologuesneurophysiologistes

Cette équip@rojetbaptiseeESPaCE(Etude des Signaux Physiologiques appliquée a la
&RIQLWLRQ HW Of(SLOHSYV Litdup&'tHér@apiat el lodeéBedi¢iPBuXla\Gaité) G X J
CRAN, CNRS, UMR 7039,Nancy Université Sa création a é@ntérinée et validée par
O 1% (5 €6 20080ur le quadriennal 2062012 Elle comporte 6 enseignantkercheurs du
CRAN (Pr T Cecchin, Pr V LouiBorr, Dr RRanta, Dr O Casparfgr TernisienDr L
.RHVVOHU PpPGHFLQV + 9HVSLJQDQL eQorfibaignDO / ODLOOL
médicale GH OfpTXLSH TXL FRPSWH DFMioUH®QFRE idifevie p&IR FW R U D
la rentrée 2010

Nous sommesonvaincus et nous souhaitons que cette thématique
permete a moyen terme G 1 D V V Rde lfddérerthaturellementes chercheurgprovenant
de disciplines telles que laneuropsychologie, la neuropédiatrie|a neurochirurgie, la

médecire nucléaire, laneuroradiologie, la psychiatrie
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4. Contrats de rechercheobtenus

41-CROWUDWY VXU DSSHO GTRIITUH QDWLRQD

1- PHRC National 200917-05

Investigateur principal : Dr Louis Maillard

intitulé ( WXGH GH OD SHUIRUPD Q F HHabite RésQURANVEILr TaXddalisatibnO 7 ( (*
de la zone épileptogéne pour le traitement chirurgical des épilepsies partielles pharmaco
résistantes

Promoteur. CHU de Nancy (2009)

Montant: 340 Ya

CHU associésCHU Reims, CHU Marseille

Instituts de recherche assds. INSERM U751 (Epilepsie, Cognition) Marseille et CNRS
UMR 7039 (Equipe ESPaCE, groupe IPS, CRAN, Nancy)

2 - Programme Inter-disciplinaire du CNRS Neurosciences et Neuroinformatique

computationnelle 2010

Porteurs : Dr Louis Maillard (discipline Neuroscience} etDr Radu Ranta (discipline

traitement du signal)

Intitulé (WXGH GX U{OH PRWHXU SRXU OH ODQJDJH GH OfY
FKH] Of+RPPH DSSOLFDWLRQ GHV PpWKRGHV GH WUDLYV
électiique corticale au cours de la Stér&dectroencéphalographie.

Montant: 25 Ya

4.2 £ontrats de recherche avec la région Lorraine

1-$SSHO GYRIIUH 6RXWLHQ REgioSLbRamel ROOOpPHUIHQWYV
Nom du projet global Etude des $ynaux Physiologiques appliquée la Cognition et a
Of(SLOHSVLH (63D&(

Titre de la recherchelocalisation de la zone épileptogéne par EE8R pour le traitement
chirurgical des épilepsies partielles pharmacésistantes.

Montant: 20 Ya
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4.3-ContratsdereFKHUFKH DYHF OLQGXVWULH

. Bourse GH WKqVH G CKRHE 2083RYJiON Iporrainavec FMB(Laurent
Koessler)
. Contrat CIFRE en cours(convention industrielle de formation a la recherche)

avec Micromed France
Intitulé : Prétraitement des signaux EEG X UIDFH DSSOLFDWLRQ j OfLPDJHL

électrique cérébrale des processus attentionnels et mnésiques (Bourse IAEM ouverte a

candidature pour septembre 2010).

4.4 - Autres Financements

. Rotary ClubNancy, Toul 2009 (PorteurDr Louis Maillard et Pr Hervé Vespignani)
. %RXUVH GH OD /LJXH )UDQoDLYV ro&eRriQ B UddisO T (SLOHSVLH
Maillard )
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5. SEWLYLWp GHE&NE B &theréhd QW

f Master 2 Bioingénierie

OLVH DX SRLQW G Yep€dteRpatiaKde Gapte@$HEEG en IRM. Laurent Koessler.
Master 2 recherche de Bingenierie. Année universitaire 20@804. Faculté de Médecine,
Nancy Université.

. Master 2 Neuropsychologie
Oubli accéléré et atteinte de la mémoire du passé chez destpauffrant ®pilepsie du
lobe temporal. Xaviére DuvillieViaster 2 professionnel de Neuropsychologie Cognitive
Clinique. Université Louis Paste@trasbourg 1, Faculté de Psychologie et des Sciences de
OT(GXFDWLRQ $QQpH00QRLYHUVLWDLUH

B The= BIOSE
1/ Mise au point et définition du positionnement de nouveaux capteurs EEG compatibles et
repérables en IRMapplication a la localisation de source. Soutenue publiquement par
Monsieur Laurent Koessler en 2007, Ecole doctorale Biologie Santé Bngiment Faculté

de Médecine, Nancy Université.

_Koessler LMaillard L , Vignal JP, Braun M, Vespignani H. Spatial localization of EEG electrodes.

Neurophysiologie Clinique/ Clinical Neurophysiology 2007; 372902

_Koessler L, Benhadid Aaillard L , Vignal JP, Vespignani H., Braun M. Automatic Localization and
Labeling of EEG Sensors (ALLES) in MRI volume. Neuroimage 2008, 41-:92B4

_L KoesslerL Maillard , A. Benhadid, JP Vignal, J Felblinger, H Vespignani, M Braun.
Automated cortical projectioof EEG sensors: Anatomical correlation via the internationdl@8ystem.
Neuroimage 2009; 46:64:72

. Thése Automatique et Traitement du Signal
1/$QDO\VH DXWRPDWLTXH GHV FULVHV GYpSLOHSVLH GX ORE
Institut National Ptytechnique de Lorraine. Soutenue publiguement par Monsieur Mathieu

Caparos en 2006.
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Caparos M, LouidDorr V, Wendling FMaillard L , Wolf D.Automatic lateralization of temporal lobe
epilepsy based on scalp EEXEn Neurophysiol2006;117:2414£423

2l ERQWULEXWLRQ j OD GpWHFWLRQ HW j OfDQDO\VH GHV VL.
séparation de sources. Soutenue publiguement par Madame Rebecec¥&mmez en 2010,
Ecole doctorale IAEM Lorraine, Institut National Polytechnique de Lorraine, Nancy

Université

7KQVHV GYH[HUFLFH HQ OpGHFLQH D\DQW GRQQp ¢

1/ 7RPRVFLQWLJUDSKLH GH SHUIXVLRQ FpUpEUDOH GDQV Ofp
pharmacorésistante FRPSDUDLVRQ GH GLIIpUHQWHY PpWKRGHYV GYD!
par MonsieuiSinan Ben Mahmoud a la Faculté de Médecine de Nancy, Université Henri

Poincaré, 2007.

Ben Mahmoud SMaillard L , Poussier S, Koessler L, EI Khawaja MS, Laurens MH, Vespignani H,
Karcher G, Marie PYLocalization of Temporal Epilepsy Foci by Subtractiotall®erfusion SPECT is
Enhanced When Using 3DSEM lterative Reconstructiohluclear Medicine Communications 2009 Aug 24

[Epub ahead of print]

2/ 9DOHXU SURQRVWLTXH FKH] OTDGXOWH GH OfpOHFWURHQI
heures apréesunepPeLqUH FULVH VXU OD VXUYHQXH GTXQH pSLOHSV

Monsieur Romain Boyez en 2008. Facu&gMédecine, Nancy Université.

Maillard L , Vignal JPBoyez R Jonas J, Hubsch C, Vespignani H. Risk of epilepsy after a first
epileptic seizurén adults: Can we predict the future? Rev Neurol (Paris). 2009;1658®R2

L Maillard, R Boyez, J Jonas, L Koessler, JP Vignal, F Guillemin, M Maignan, and H Vespignani.

Predictive validity of simple clinical criteria used for first seizure diagn@ismis a JINNP

3/ 6HQVLELOLWpP HW VSpFLILFLWp GHV G L¢hipldgitades/dey PpWKRG|
épilepsies pharmaeeesistantes. Monsieur Jacques Jonas. Soutenance prévue en 2010. Faculté

de Médecine, Nancy
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Jonas J Vignal JPi, Anxionat JF, Baumann C, Vespignani Maillard L . Effect of Hyperventilation
on Seizure Activation: influence of Antiepileptic drug taperiimgoress dans JNNP 2010

4/ Caractérisation clinique des crises non épileptiques psychogenes. Cécile Hubsch. Faculté
de Médecine, Nancy Université. Soutenue le 08/10/2009

Hubsch C., Baumann C.Maillard L. Psychogenic neepileptic seizures: clinical classification based
on the videeEEG analysis of 145 seizurdsuropean Neurological Society, 2010.

Hubsch C, Baumann CHingray C,Vignal JP, Vespignani Hiaillard L . Psychogenic noeepileptic

seizures: clinical classification based on vide®G analysis and automatic clusteriSgumis a\Neurology
. AutrestKqVHV GTfH[HUFLFH HQ OpGHFLQH

1/ Traitement de la maladie de Parkinson par électrostimulation des noyatthal@unsiques.
Soutenue publiqguement par Monsieur Adrien Didelot a la Faculté de Médecine de Nancy,

Université Henri Poincaré, 2006.

2/ Apport du TEP au 18FDG et des analyses dtaivtes SPM dans les épilepsiemporales
pharmacorésistantes. Nicolas Gillet. Soutenue le 21/10/2009 a la Faculté de Médecine, Nancy

Université
Gillet N, Person CMaillard L , Ben Mahmoud S, Laurens MH, Djaballah W, Wolf D, Vignal JP,

Karcher G, Vespignani H, Marie PYsefulness of the additional analysis of interhemispheric asymmetry
during voxetbased quantitative statistical studies of the cerebral-PBG images from patits with refractory
temporal epilepsyOral PresentatiorAnnual Congress of the europeasaciation of nuclear medicine.,
Barcelona, 2009

Mémoire de recherchedestage inter&+8 GDQV OTXQLWp GTH[SOF
fonctionnelle des épilepsieayant donné lieu apublication

internationale

Apport de la tomographie par émisside positons au diagnostic dgslépsies myocloniques

progressives. Madame Mélanie Jennesllmvembre 200Mai 2010
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Jennesson M Milh M, Villeneuve N, Vignal JP, Guedj E, Marie PY, Raffo E, Vespignani H, Mancini J,
Maillard L . Posterior glucose hypometabolism in Lafora disease: early and latd?EDD@ssessment.
Epilepsia. 2010 Feb 12. [Epub ahead of print]

6. Valorisation industrielle

'pS{W GH EUHYHW G L Q Yed QuneLlDRveloppgment d'un nouveau type
GIpOHFWURGH O RDBrDautevitiKaedgter HDQLowHMaillard, Pr Marc Braun, Pr
Hervé Vespignani

&RRUGLQDWLRQ GI1XQ FRQWUDW & de5grmbtRaviadreriétcRe]) L QG X V)
avec Micromed France

Intitulé: Pré WUDLWHPHQW GHV VLIJQDX][ ((* GH VXUIDFH DSSOLFI
électrique cérébrale des processus attentionnels et mnésiques (Bourse IAEM ouverte a
candidature pour septemt2810).
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Chapitre IV PROJETS DE RECHERCHE ACTUELS ET
FUTURS

1.Contexte scientifiqueet médical

Mon projetde recherchea se focaliser autour de deux thématiques principales qui
constituent également les axes@d p T X L S H: (ipuh@xgenéthodologique autour de
Of((* GH OD 6((* HW GH OYTLPDJHU L H (iip &t ux BXOgritf pOHFWULT:
centre surOfpWXGH GHV E RYhEWI@ irexbal®dD Hsuelkd s processus
associés (langage et mémoire sémantique, discrimination visciediz)es patiest
épileptiques explorés en SEEG

Sur le plan méthodologique, je souhaite validerfagon prospectiyeOfLPDJHULH GH
source électrique cérébrales décharmes épileptiques critigues pour la localisation de la zone
épileptogenen la comparant a la SEEG

Sur le plan deneurosciences cognitives je souhaite utillsspotentiels évoqués
intra-cérébrauxFRUUpOpV j OTLPDJHULH GH VIR&OHHEES de@ddip WULTXH C
/ITILQWpUrwW GH OD WHFKQLTX HéEbtauxeR W dapWineH@e/ pYRTXpV L
UpVROXWLRQ WHPSRUHOOH j OfpFKHOOH GHV SURFHVVXYV p\
résolution spatiale grace a la reconstruction de la trajgdtbi GHV pOHFWURE&HV VXU O
souhaite égalemenbrréler les résultats de ces méthodes de PEdgt@braux aux résultats
desméthodes de cartographie cognitive basées sur la stimulation électrique corticale.
CeV HQ FRJQLW L Rapsinhphjerifé& plusYoddxékme ddévelopper des outils
neurophysiologiquegqui permettent de définir la fonctionnalité résiduelle des structures
corticales explorégsour la mémoirestles processus cognitifs associésG&fudier b valeur
prédictive as poentiels évoqués, de la stimulation électrique corticale suevenir
neulopsychologique des patients opérés.

Il est important de noter ques études de neurophysiologie de la cognisiomt
différentes des études neuropsychologiques de groupe ou de populatiposensur
OTDQDO\VH Gutipleskdaasupigudas.BDans de telles études, un ou quelques patients
sont étudiés de facon individuelle et en détail. lenformance chique au cours de taches
cognitives préciseseurs données de neuroimagetas données des potentiels évoqués et de
stimulation électrique corticalont confrontés a des modeles cognitifs de la fonction

considérée. La qualité des données électrigp@aseillies grace aux électrodes intracérébrales,
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QRWDPPHQW OH SH Xel@riappovt ldig DaFu desWotenfiddigoqués intra
cérébrawpermetent GfDSSOLTXHU XQH DSSURFKH LQGLYLGXHOOH D
électrophysiologiques. Cette approcheéggilement rendue nécessairelpaonpographie
variabledes implantatios GTXQ SDWLHQW j O 1 bhypothedds EleztroihiQuesV LR Q G H \
concernant la zone de départ et de propagation des drixsds HVW pJDOHPHQW YDULD|
SDWLHQW j Of{DXWUH

Cesexplorations ont un lien direatvec la prise en charge cliniqdes patient?armi
les nombreuses régions cérébrales implantées, le lobe temporal est de loin la premigéue cible
fait de sorimplication fréquente dans les épilepsies réfraetite loke temporal soutend
lesfonctions cognitivesT XL VRQW O 1 R E peit&ptidret disdd mihbtigrvisd eles
(notamment pour la lecture), mémoire, coda@mantique et langage sur la face inférieure et
latérale.

CH SURMHW GH UHF KHWHF & j DXFEK\QaaSE fafieRVR SOV IXIF X Q H
modification de la prise en charge de ces patients pulsquudes sont réalisées
OfRFFDVLRQ GYLPSODQWDWLRQV GIpOHFWURGHY SURIRQGF

réalisation, et la durée, sontsmtument indépendantes de notre projet.
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2. ' pYHORSSHPHOW HW YDOLGDWLRQ GH OfL

electrigue des décharges critiques pour localiser la zone

épileptogene des épilepsies partielles symptomatiqgues

pharmaco-résistantes
(PHRC national 200917-05)

2.1. Contexte scientifique
Les méthodes de localisation de source ont été trés rarement appliquées aux activités
épileptiques critiques (pendant les crises) enregistrées sur le scalp-aCptieent en effet
des difficultés méthodologiques spécifiquesenRa@ GTXQ PRLQV ERQ UDSSRUW \
de la décharge, de leur plus grande contamination par des artefacts variés (muscle,
PRXYHPHQW GX SDWLHQW « HW GH OHXU SURSDJDWLRQ TXIL
étendues. Pour certains auteurs, cdgcdlfés limitent le rendement des méthodes de
localisation de source appliqguées aux décharges critiques en particuliers en cas de sources
SURIRQGHY HW OLPLWpPHV OHUOHW HW *RWPDQ '"TDXWI
faisabilité de ces méthodes ldealisation de source appliquées aux décharges critiques (Boon
2002, Mine et al., 2005, Miller et al., 2007). Ces études ont montré par exemple la congruence
TXL H[LVWDLW HQWUH OJRULHQWDWLRQ GX GLS{OH HW OH V
(orientation tangentielle en cas de crises médiales et radiale en cas de crise temporal latéral).
Cependant ces études ne permettent pas de définir précisément la sensibilité et surtout la
VSPFLILFLWpP GH O HGUGIH VRN PIN QMO ((ibsuffisar® (Meflet Q HI1THFW
et al., 2001 ; Mine et al, 2005, Miller et al, 2007). Une étude a inclus de facon prospective 93
SDWLHQWV %RRQ HW DO HW UpDOLVp XQH ORFDOLVDW
eux. Les résultats de la localisationseirce étaient compareés a la localisation de la Iésion en
,50 'DQV GL[ FDV OHV UpVXOWDWY GH OD ORFDOLVDW
DYHF OY,50 HW RQW GRQF PRGLILp OTpYDOXDWLRQ XOWpULHE
la grandemajorité des patients inclus étaient opérables avec les seules données de la phase 1
et sans exploration intt&@ UKQLHQQH VHXOHPHQW SDWLHQWYV RQW Ejy
intra-FUKQLHQQH &HWWH pWXGH QH SHUPHWOIGRQF SDV GYLGI
OfHQUHIJLVWHABHBHQYWUY("YHY SHUPHWWUDLW GYfpYLWHU OD 6 (
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UplpUHQFH LQFRQWRXUQDEOH ORUVTXH OH ELODQ GH SKDV
précisément la zone épileptogéne.

Une étude rétrospective récente menégaintement a Marseille et a Nancy a montré que la
concordance des résultats de localisation de source avec la zone épileptogéne était variable et
GpSHQGDLW GTXQH SDUW GX W\SH GH PRGgOH GH VRXUFH X
analysée. AinsiHQ FDV GH VRXUFH SURIRQGH VHXOH OYDFWLYLWQp
PWHQGXH YLVLEOH VXU OH VFDOS VRXV OD IRUPH GIYXQH G|
2008) a pu étre correctement localisée et il est donc logique que la localisatioarde

REWHQXH FRUUHVSRQGH j OD ]JRQH GH SURSDJDWLRQ GplILQ
rapides ou de pointes critiques observées en-HRGle pattern était tres similaire au pattern

enregistré en SEEG et la localisation de source obtenussporrdait a la zone épileptogéne

définie par la SEEG qui était proche de la convexité (Koessler et al., 2010)

1RWUH REMHFWLI HVW GRQF GfpYDOXHU GH IDoRQ SURVSHF
localisation de source des crises en BH& chez les patnts ayant une épilepsie partielle
pharmacerésistante et candidats a une exploration SEEG. La performance diagnostique de

O 1 ({HR des crises sera comparée a la performance de la stratégie de référence qui repose

sur la SEEG pour la localisation de lane épileptogéene et la décision chirurgicale finale. A

FH MRXU DXFXQH pWXGH QYD HQ HIIHW pYDOXp HW FRPSDU
GLDIJQRVWLTXH UHSRYVDQWHR Hds chsksidQdusHalégiee rétdrancg W ((*
reposant sur la SEEG (asdop ] O fHR intercritique) de facon prospective.

1RWUH K\SRWKqVH GH WUDYDLO HV-MR [BXnd SERG) intégté dansD L Q V S
le raisonnement anator@ectreclinique permettra de définir une zone épileptogéne

congruente avec la stratégle référence, de fagon reproductible, et avec une bonne
VSpFLILFBVEA UFHTHQWOLPLWDQW DX PD[LPXP OH ULVTXH GYRS

2.2.  Objectifs du projet :

/ITREMHFWLI SULQFLSDO @BIORHS URMWYMWOQONVYBELGRYPBPRWp OD V¢
pour la localisation de la zone épileptog@ae rapport a la stratégie diagnostique de

référence quirepose surlaSEEGHV REMHFWLIV VHBRE G @2proddcdbMt& QW G p
inte-MXJH G HHRJdes(¢risesdansladéQLWLRQ GH OD |RQaugpBLOHSWRJq
reproductibilité interPpW KR GH &R cfitifiyé ®t dela SEEGGH GpWHUPLQHU OfD
GLDIJQRVWLF GH OfLPDJHULH GH VRXUFHsmO Visiblwdeh TXH j OD
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IRM GTfpYDOXHU OYDSSRUW GH OYLPDJHULH GH VRXUFH pOHI

de lésions cérébrales étendues.

2.3. Méthode

Nous réaliserons unéugle multicentrique (Nancy, Marseille, Reims) prospective qui
inclura 125 patients consédatsur 3 ans explorés pour une épilepsie pharmésistante en
YXH GIfXQ WUDLWHPHQW FKLUXUJLFDO HW GRQW OH ELODAQ
SEEG selon une procédure standardisée validée par un comité scientificroemter
Lescrises enregistréesn EEGHaute Résolutioseront traités en suivant le schéma suivant
GplLQLWLRQ GX PRGgOH UpDOLVWH GH WrWH j SDUWLU GH O
electromagnétique ou localisation automatique IRM de la position des électrodes,
identLILFDWLRQ HW FODVVLILFDWLRQ GHV I|IRtdiemMantGIfRQGH GH
(débruitage, séparation de source), localisation de source (dipolaire et distribuée). Un
médecincoLQYHVWLIJDWHXU LQWHUSUpWHUD FHayabktpVXOWDWYV j
connaissance des données de la phase 1 pour définir la zone épileptogéne présumeée et la
proposition chirurgicale associdees résultats de la SEES&ront interprétésn ayant
connaissance des données de la phadall G H-HR{po(r établir la zoe épileptogene
définie et la décision chirurgicale associée selon une procédure standardisée (conférence de
FRQVHQVXV /D VHQVLEL O LWRppdtNa @EBnitibs gerla rorleL Wp GH C
épileptogene et la décision chirurgicale seront congsaada strigégie diagnostique de

référence reposant sur la SEEG.

2.4. Résultats attendus

/ITRULJLQDOLWpPp GH QRWU HaSWURMHW GH UHFKHUFKH UHSRVH
BOYRSWLPLVDWLRQ GHVY DOJRULWKPHY GH ORFDOLVDWLRQV
des artefacts (oculaires, musculaires, mouvement) de la décharge critique par rapport aux
évenements intecritiques (Merlet et al., 2001) seront spécifiguemeineasés par le biais

G 1 X Qtratehpent par séparation de source. Des données récentes (Hallez et al., 2006)
LQGLTXHQW HQ HIIHW TXTXQ GpEUXLWDJH SUpDODEOH DPpO
source. Onous développons avec le CRANs rechercheméthodologiques sur le

débruitage des signaux non stationnaires (Ranta 2003. Ranta 2005). Ces travaux initiés depuis

2006 (These de Rébeca Romo Vazquez) indiquent que la méthodologie de prétraitement la
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plus adaptée est la séparation de sources par-ROBRuivie par le débruitage par seuillage

SURE. Ces méthodes pourront étre appliquées atrgitément des données.

BOYXWLOLVDWLRQ SDUDOOQOH GHX[ IDPLOOHV GLIIpUHQWH

(Moving Dipole, MUSIC ; Scherg, 1990 ; Mosher et al., 1992) et modéle de sources

distribuées (LORETA, sLORETA, Minimum Norm ; Pascidrquis et al., 2002 ; Michelte

al., 2004).

_une comparaison prospective de deux stratégies diagnostiques incluant le bilan de phase 1:

OTXQH UHSRVDQW VXU Of#bQEHYV LAV H FHW @GTH ®WUWH UHSR
D V VR F L p-HROfef-Ctitique) puisque chaque examsgra interprété en ayant

FRQQDLVVDQFH GHV GRQQpHV FORQIXIXHVW B TREREKBNVEH F/H

VHUD LQWHUSUpWp j OTLQVX GH OD 6((* PpWKRGH GH UplpU

GILPSODQWDWLRQ GH OD 6((* VHWHVID pWXOQUBERRGHEF Q D@D L

cela est déja le cas dans la procédure standardisée de prise en charge). Cela permettra de

comparer la zone épileptogene présumée (R} avec la zone épileptogéne définie

(SEEG, méthode de référence) et les décisionargfirales théoriques qui en découlent. Ce

plan expérimental permet de surmonter les difficultés méthodologiques posées par la seule

comparaison des modeéles de source, et de leurs représentations spatiales.

BOTLQFOXVLRQ GYTXQ pFKD Qplk {npoRadt GuelleS BridésH QWY EHDXFR

PROQRFHQWULTXHYVY DQWpULHXUHV &HWWH pWXGH SHUPHWW

électrophysiologiques, anatomiques mais également étiologiques qui influencent la sensibilité

et la spécificité de cette méthode.

/1 HQ MHAXX U iddntifiér |eS flatients qui pourront étre opédésctement a partir
des données de surface non invasgans exploration intraranienneCette étude comporte
pJDOHPHQW XQ YROHW PpWKRGRORJLTXH FDSqupeDO TXL UHS
(63D&( GDQV OH GRPDLQH GX WUDLWHPHQW avecdésJQDO HW ¢
perspectives de valorisation industrielle (Bourse CIFRE aevecandidature en 2010). Nous
étudieronsés propriétés biophysiques de conduction des tissusraérénous
développeronsn dispositifde mesure individualisée de ces valewtsenfin, nous
développerons@H VWDWLRQ GfLPDJHULH PXOWLPRGDOLWDLUH P|

électrique.
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3. Etude du role perceptif visuel spécifigue du cortex péfrhin al

et des interactions entre discrimination et reconnaissance

visuelles

3.1. Contexte scientifique

Les potentiels évoqués (PE) inttérébraux enregistrés chez les patients ayant une
épilepsie du lobe temporal (ELT) et mésitant une exploration stereo
électroencéphalographique (SEEG) ont mis en evidence la contribution respective de
OYKLSSRFDPSH HW GHVY DLUHV FRUWLFDOHYV DVVRFLpHV FR
hippocampe) a la formation et au rappel de souvenirs, avec une précision temporelle a
I fpFKHOOH GHVY SURFHVVXV pWXGLpV &H VI\VWqgqPH PQpVLTXF
étroitement connecté aux voies visuelles ventrale et dorsale.

Des études cliniques récentes de patients cétébés ont suggéré que le cortex
périrhinal pouvait égaleemt jouer un réle dans la discrimination visuelle (Barense et al.

2005).

Les données lésionnelles chez le singe suggérent un role dans des taches de
GLVFULPLQDWLRQ YLVXHOOH TXL QH SHXYHQW SDV rWUH Up
visuel élémentiae (Buckley & Gaffan, 1998, Buckley et al., 2001 ; Barense et al., 2005 ; Lee
et al., 2005).

Ces études concernant la discrimination visuelle sont & rapprocher des travaux de
Saling et collaborateurs (Saling, 2009 pour revue) qui suggerent que lepénitehinal (et
plus particulierement gauche) aurait un réle plus général dans la saisie rapide de conjonctions
nouvelles par rapport & une connaissancecfaBlie (ou en contradiction avec elle).

Cette théorie est cependant controversée car elle repokedéfinition de limites
lésionnelles parfois contestabl@uzuki, 2009). Elle a des implications importantes en
neuroscienceparce I HOOH UHPHWWUDLW HQ FDXVH OD FRQFHSWLR
du systeme mnésique temponatdial G X @ €t fdinsysteme deprésentationisuelle de
OfDXWUH

ITpWXGH GHV SRWH ¢g#&dbidix genaiY garticuéverheivdppidpriée pour
UpSRQGUH j FHWWH TXHVWLRQ FDU HOOH SHUPHW GYpWXGL

discriminationvisuelle et de la reconnaissance du fait desalutiontemporelle élevéaife
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milliseconde) et du placement tres précis élestrodesle SEEG (quelquenillimeétres.

Dans nos étudgwécéedentes cependala tdche de catégorisation utilisée pouvag éésolue

SDU OTDQDO\VH GTXQ VHXO FDUDFWqQUH FRXOHXU SRXU OH
évidence une dissociation fonctionnelle entreNPE30, ERN250, PRN400 et a permis de

montrer que la N270 de scalp reflétait un processus perc&aife étude précédente de PE
intra-cranien Q fiBncpas pemis de préciser la nature thaitement perceptif qui était réalisé

dans les structures rhinalelSn outre, X VT X {j FH M RMdédePERXaGpPUPEUDX[ QYD
étudié cette question car lesregistrements de PE intcérébraux ne soméaliseqque dans

guelques centres tertiaires tgmcialisesGfpSLOHSWRORJLH HW HQ QHXURSV\

3.2.Objectif du projet :

/1 R E MpHifcippdlde ceprojet, H V ¥tudiey de facon plus précise les interactions
entre le réle perceptif et le réle mnésique du cortexnénal dans la voie visuelle ventrale.
Une étude électrophysiologique inttarébrale avec un paradigme de discrimination basé sur
la conjonctionarowWUDLUH GH FDUDFWqUHV YLVXHOV SHUPHWWUDLYV
le cortex perrhinal serait le support des représentations de conjonction des caracteres visuels
élémentaires stockés individuellement dans les composantes caudales deVis\&ie
Ventrale.

Les objectifs secondaires sont :

_1/ dedéerminer dans quelle mesure ces potentiels contribuent aux PE de scalp
enregistrés simultanément.

B GIfpYDOXHU OHV HIIHWV GH Of(/7 VXU FHV SURFHVVX
aux PE de scalp obtenus dans une précédarde (Maillard et al.2010)

3.3.Méthode :
Les sujets seront sélectionnés parmi les patients ayant une épilepsiatrasistaitement
PpPGLFDPHQWHX[ HW EpQpILFLDQW GIXQH VWpUpRpPOHFWURH
explorations préhirurgicales menées dans le service de neurologie du CHU de Nancy. lls
VHURQW LQFOXV DSUQV UHFXHLO GT1XQ FRQVHQWHPHQW pFC
La procédurexpérimentale ser& pULYpH GHV pWXGHV TXH MTDL PHQpHYV (
Epilepsie et Cognition, U751, INSERM (Maillard et al., 2010 dans Journal of Cognitive
Neuroscience).
/H SDUDGLJPH XWLOLVp FRPSRUWHUD XQH WIlki#KH GH G{DSS
UpVXOWDQW GH OD FRQMRQFWLRQ GH GHX[ LPDJHYV QDWLY|
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GIpWXGLHU VSpFLILTXHPHQW OD GLVFULPLQDWLRQ EDVpH V
pOpPHQWDLUHYV RQ IHUD YDULHU O bthefpburéehtagpdé H OLP D JH
chacune des 2 images natives (40/60% vs 20/80&4)e tache de discrimination permettra

également un encodage implicite des stimuli cibles.
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Puis le paradigme comportera une tache de reconnaissance explicite des stimuli cibles parm
des stimuli distracteurs.
Il nous permettra de comparer Esrélatsneurophysiologiques de la discrimination visuelle

de haut niveau et de la mémoire de recszamce visuelle.

Enregistrement et analyse.

/ITDFTXLVLWLR Q-c&ebral terfgddiseedu@oird e la stéréo

POHFWURHQFpSKDORJUDSKLH j OfDLGH GYXQ V\VWgPH GITDF

GIpFKDQWLOORQQDJH /bBra\a¥suré&eXpar e\edidReQdesRiuation eprie.V

Traitement des potentiels évoqués

Le signal SEEG brut sem@étraitée DILQ GH VpSDUHU OHV VRXUFHVY GH OfDF

électrophysiologique des stUFHYV G{DFWLY L& p WISWOH)SAHW DTIX®! EBAHMMNX IPHQ'

VLIQDO VXU EUXLW 1RWUH pWXGH VILQWpPpUHVVHUD SDUWLI
HW PV GRQW XQH pWXGH UpFHQWH D PRQWUp OTRULJL

dans la perception visuelle (Maillard et al., Journal of Cognitleuroscience, 2010). Nous

étudierons notamment comment ce potentiel est modulé par la difficulté de la tache de

GLVFULPLQDWLRQ YLVXHOOH HW SDU OYfHIIHW GH UpSpWLWL

HQWUH OH FRUWH|[ UK LQtexanfétsiekpddab paFde£riddunddde O H

corrélations et de synchronisation de phase au cours des processus de discrimination et de

reconnaissance.

3.4.Hypotheses et résultats attendus.

Nos hypotheses solgs suivantes

1/le cortex rhinal est impdjué a la fois dans la discrimination visuelle des objets complexes

basée sur la conjonction des caractéres visuels élémentaires et dans la mémoire de
reconnaissance : le potentiel N270 devrait donc étre modulé a la fois par la difficulté de la
tachedediFULPLQDWLRQ HW SDU OfHIIHW GH QRXYHDXWp RX GF
2/ il existe une synchronisation précoce entre le cortex rhinal et le cortex-iafépmral qui

HVW OH VXSSRUW GH OD WKkFKH GH GLVFULPLQDWLRQ VXLY
et I TKLSSRFDPSH TXL HVW OH VXSSRUW GH OD WkKkFKH GH UHF

3.5. Applications scientifiques et médicales
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Ce projet contribuera a mieux définir les relations fonctionnelles entre les processus de
discrimination visuelle et de reconnaissance. lreplications dans le domaine des
neurosciences cognitives sont trés importantes car cela remettrait en cause la conception
modulaire et séparée des processus mnésiques et visuels. Enfin, ce travail pourrait permettre
GYLGHQWLILHU GHV P@ddiuéesnétifiqued deRaibddRd Kalité résiduelle
des structures temporales médiales utilisables pour la neurochirurgie fonctionnelle du lobe

temporal.
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4. |dentification de marqueurs électrophysiologiques de scalp et

intra -cérébraux de fonctionnalitérésiduelle des structures

temporales médiales dans les épilepsies temporales

symptomatiques

4.1.Contexte scientifigue et médical

/I MfpSLOHSVLH WHPSRUDOH PpGLDOH SHUWXUEH OH IRQF
long terme. La chirurgie du lobe temp®@aH PpGLDOH SHUPHW GH J80®WULU OfpS¢
GHV SDWLHQWY RSpUpV /1XQ GHV REMgAed&/casPaidntsUV GH
HVW GTpWD E O L U-oKetat&@re ReQr&p8\WhbiBgi§uie, \eWlus particulierement
mnésique et verbak H SURQRVWLF VHUD GIDXWDQW SOXV IDYRUDEC
fonctionnelleenpréeRSpUDWRLUH HW TXH OHV IRQFWLRQV PQpVLTXH
UpRUJDQLVpPpHV j SDUWLU GIDXWUHYV VWUXFWXUKHYV FRPPH O}

exemple.

Or, les potentiels intracérébraux évoqués par les tacesnémoire de reconnaissance
sont essentiellement localisés dans le lobe temporal mAdhal, deux potentiels tardifs
sensibles a la répétition de motst été identifiés dans ces régs(Smith etal., 1986;
Halgren E et al., 1994a et 1994b, Puce A etal., 1991) :

_la premiére composante est habituellement négative. La latence moyenne de son pic
se situe autour de 480 msec. Cette composante est également évoquée par les taches de
GpFLVLRQ OH[LFDOH HW GH GpQRPLQDWLRQ GYLPDJHV GTRE
propriétés sont comparables au potentiel N40O de stadst appelé AMTEN400 pour
«Anterior Medial Temporal bbe N400 » Son amplitude est plus faible pour tests répétés
correctement reconnus (2nd présentation) que lors de la premiere présentation (« repetition
attenuation »). Il est enregistré dans les LTM bilatéraux mais aurait une plus grande amplitude
a gauche pour les mots (Smith et al., 1986). Son gesuéra été localisé dans la région para
hippocampique prés du sulcus collatéral (Halgren et al., 199dbre et McCarthy ont
PRQWUp TXH FH SRWHQWLHO pwDLW VHQVLEOH j OfDPRUOD.
des noamots (Nobre et al., 1995Fette AMTL-N400 serait impliquée dans la formation et la

récupération de souvenirs.
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_La seconde composante est habituellement positive et a une latence moyenne de 600
msec. Sa morphologie et sa topographie temporale médiale sont proches de celleS@e la P3
eévoquée a 360 msec par des tons rares dans les taches de discrimination auditive. Son
amplitude est plus importante lors de la répétition que lors de la premiére présentation («
repetition enhancement »). Ce potentiel P600 cléturerait le cycle détestionnaissance
pour chaque stimulus présenté. La contribution de ces potentiels tempdiaux a leurs
KRPRORJXHY HQUHJLVWUpPV VXU OH VFDOS QYfHVW SDV UpVR

Ces potentiels spécifiguement liés a la mémoire de reconnaissance sont précédés pa
des réponses plus précoces qui témoignent de la mise en jeu préalable de la voie visuelle
ventrale (Halgren et al., 1994).

/9 $0 7MN400 évoquée par les mots est sensible aux perturbations fonctionnelles
induites par le processus épileptique temporatjutese traduit par une diminution ipsilatiéra
de son amplitude (Grunwakt al., 1995). Cela est vrai pour les patients avec une sclérose
hippocampique (SH) ou avec une Iésion exiigpocampique. Cependant, seules les ELT
DYHF 6+ DOWqgU Hhéwy eddius phHitvli@erRedt@s mots lors de leur premiere
SUpVHQWDWLRQ *UXQZDOG HW DO VXJIpUDQW TXH OfF
GPpWHFWLRQ GH OD QRXYHDXWp UHODWLYH RX W40 XDWLRQ Q
évoquée par demages concrétes et abstraites a également été décrite et ne serait pas
affectée par le processus épileptogéne temporal médial mais uniquement par la présence de
lésion additionnelle de la substance blanche temporale (Puce A et al., 1991).

Plusieurs étutlHV RQW pYDOXpH OfHIIHW GH OfpSLOHSVLH GX «
OREHFWRPLH WHPSRUDOH VXU OH SRWHQWLHO 1 j SDUWLI
principale posée par ces études était la suivante : le lobe temporal médial cedritréblae
N400ded+FDOS " &HV pWXGHV QTRQW SDV DSSRUWp EHDXFRXS G
K\SRWKgVH /fHIIHW GH UpSpWLWLRQ GH OD 1 HITHW © RC
DSUgV OREHFWRPLH WHPSRUDOH 6PLWK +D O J pieQ (Q
RSpUDWRLUH VHUDLW GLPLQXpH GX F{Wp GX IR\HU pSLOHSW
GDQV OfMpYDPOPKIDMURQF®PWH GH FHV GLIIpUHQFHY QYD SDV pV

4.2.0bjectif de ce travail
Déterminer la signification fonctionnelle et MDOHXU SUpGLFWLYH GH OfHII

complex AMTL-N400 et P600 hippocampique chez les patients ayant une ELT explorés en

SEEG et opérés du lobe temporal
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4.3.Méthode
Prospective, multicentrique incluant les patients ayant une ELT explorés en SEEG
avecrealisation de potentiels évoqués int&rébraux comportant un paradigme de mémoire

de reconnaissance verbale visuelle.

4 .4 Hypothéses et Résultats attendus

Les potentiels N40Othinal, P600hippocampique et pestre également NZ&rhinal
sontspécifiquenentaltérésHQ IRQFWLRQ GH OYLPSOLFDstuctereés GH FHV Gl
dans la Iésion et/ou dans la zone épileptogéne du patient définie par la SEEG. La présence
GITXQH UpSRQVH pOHFWURSK\VLRORJLTXH VHUDdL W SUpGLFW
VWUXFWXUHY H[SORUpHV SRXU OQHREGW GDD W LHRAD @DX WSHRANRH@
seraitcorrélée avete déficitmnésiquepostopératoire
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5. (WXGH GX U{OH PRWHXU SRXU OH ODQJDJH
VXSSOpPHOWDLUH $06 FKH] @Q&s+RPPH DS

méthodes de traitement du signal a la stimulation électrique

corticale au cours de la Stérédclectroencéphalographie

(contrat CNRS inter -disciplinaire Neuroinformatique-Neuroscience 2010)

5.1. Contexte scientifique
/IHV OpVLRQV GH éntfehries us $hectHde biéficits tres variés allant du
VIQGURPH GH OD PDLQ pWUDQJqUH MXVTXYj] OD QpJOLJHQFI

extréme pouvant mimer un déficit moteur. Elles peuvent également générer des troubles du

langage (aphasie tmacorticale motrice) préservant la compréhension et la répétition mais
DITHFWDQW OYLQLWLDWLRQ GH OD SURGXFWLRQ YHUEDOH R
GfpSLOHSVLH GH FHWWH UpJLRQ HW OHV GRQHEPHWGTH VWLF
certain seuil énergétique, entrainent des manifestations toniques posturales, une déviation
tonique de la téte, un arrét du langage et de la vocalisation.

4XHO HVW OH U{OH SUpFLV GH Of%$06 GDQV-IOD SURGXFW
spécifijueauD QJDJH RX FRPPXQ j OfHQVHPEOH GX VA\VWqgPH PRW|
perturbation focale de cette région pelle générer un spectressi large et varié de
déficits?

Les recherches en physiologie sur cette région au cours des dernieres années
(stimulations életriques corticales, imagerie fonctionnelle, enregistrements mononeuronaux,
stimulation magnétique transcranienne, études cytoarchitectoniques) ontéwidemrceson
U{OH FUXFLDO GDQV OH PRXYHPHQW HW OYDFM¥ElRQ YRORQW
cognition. Elle a ainsi été divisée en « AMS proper » dont la stimulation évoque des
phénoménes moteurs positifs ou négatifs, lents et posturaux et qui comporte une organisation
somatotopique rostroaudale et une « pi&®MS » dont la stimulation élégque provoque
plus difficilement des manifestations motrices. Ces deux régions se distinguent également par
leurs projections puisque les efférences cotk@ LQDOHYVY GH Of1$%$06 SURSHU UHSI
du faisceau corticgpinal alors que cellesde laphé06 VRQW QpJOLJHDEOHYV 'H Pr
proper a des connexions réciprogues avec le cortex moteur primaire alors quaiéSoae

des connexions avec le cortex {réntal dorselatéral.
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Sur un plan fonctionnel, si toutes les études convergent pour motridr @ TfDFWLYLWp GH C
précede le mouvement, le réle précis de cette activité dans la motricité reste contrioesrse :
WUDYDX[ RQW PRQWUp TXH e ¥A® HWLYVYRUMRWW SEF ISILF XHP |
FHUWDLQHYV VpTXHQFHV P R %agelde sEduéhtés OdmplakeSdhe® D SSUHQV
OfKRPPH 6XU OH YHUVDQW SOXV FRJQLWLI GHV IRQFWLRQV
expériences chez le primate ont montré que 1aAdI& était particulierement activée lorsque

OH VXMHW GHYDLW SDV\GHD RV/DISRG H XHEQDVX &/TMHQHSOODHQ DY+
extérieur. Autrement dit, lapr8 06 DXUDLW XQ U{OH GDQV OLQLWLDWLRC
OLHQ DYHF OfHQYLURQQHPHQW &HOD QYD MDPDLV pWp PRC
'IDXWUH SDUWQMHE IRIPMH M\DIPDLY pWp H[SORUpHV HQ FH TX
spécifiguement la motricité dédiée au langage.

Notre hypothésequi fait le lien entre ces différents aspects fonctionnels serait que-la pré

AMS ne joue pas simplement un réle articulatoire mais neoditl (inhibition ou initiation)

les couplages entre représentations conceptuelles lexicales et les schémas moteurs
DUWLFXODWRLUHY HW SHUPHWWUDLW GH FKDQJHU YRORQW
i XQ DXWUH HQ IRQFWLRQ GfXQ VWLPXOXV GRQQp

52../fREMKBHWQRTpWXGH HVW GfH[SORUHU HW GH SUpFLVH
$06 | OTLQWHU ID F Hraatsl détllé Wlg Pagnitidd fcontréle exécutif) et du
V\VWgPH PRWHXU GpGLp j OfDFWLRQ /D FRPSuWeskliklQVLRQ Gl
0O1$06 HVW HVVHQWLHOOH SRXU OfpYDOXDWLRQ GHV ULVTX
UpJLRQV IRQFWLRQQHOOHV RX GYfH[pUgVH WXPRUDOH (0O
de la physiopathologie de maladies associée a un dysfon¢tiédirH QW GH Of$06 WHOOH
maladie de ParkinsoBOXV VSpFLILTXHPHQW QRWUH RPBR-HFWLI HVW

$06 FKH] OfYKRPPH GDQV OH FRQWU{OH GHV PRXYHPHQWYV Dl
verbale oral

5.3. Méthode
Pourtestercette hypothese, nous réaliserons le protocole de stimulation électrique eortical
réalisé au cours des explorations SEEG et décrit précédemment (Maillard et al., 2009). 1l
comporte des stimulations par cB¢tHz, 1000usec, 0:2.5 mA) et par trais(50 Hz,
1000psec, 0.2.5mA). Ces caractéristiques de stimulation pourront évoluer en fonction des
UpVXOWDWY REWHQXV 1RXV pWXGLHURQV OYLQWHUIpUHQFI
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la stimulation électrique sur le langage au cours de tachialgs (répétition de mots,

décompte, dénomination, appariement sémantique) et de taches praxiques.

6. Collaborations scientifiguesfutures

Ces projets seromtéveloppégn collaboration avec des équipes de recherche nationales et
internationales et des services hospitaliers universitaires francais et internationaux.

Les collaborations existantegjui seront approfondies:

B/fXQLWp ,16(50 8 P CbhbduveHC @gesisChauvel, A Trebuchgn
M Gavaret, F Bartolomgi

_LTSIUMR INSERM U642, Rennes (F Wendling)

_INRIA, Sofia Antipolis, Equipe Odyssée (M Clerc)

_Service de Neurophysiologie du CHU de Lille (P Derambure)

_le Service de Physiologie et de Biochimie du systéme nery@ii{,) Sart Tilman,
Liege, Belgique, Thierry Grisar)

_Epilepsy ZentrumWniklinik, Freiburg, Allemagne, Pr A SchuE&onhage)

_Equipe CORTEX, LORIA, (INRIA, CNRS, Université de Nané¢yederic
Alexandre)

_LaboratoireG 1, P D J Hi&lNetdirdsahénce Cognitive (LINC, FRE CNRS, Equipe

Neuropsychologie et perception, A Dufour, O Despre, F Bernard).
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