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« Look on my Works, ye Mighty, and despair! 

Nothing beside remains. Round the decay 

Of that colossal Wreck, boundless and bare 

The lone and level sands stretch far away. » 

 

Percy Bysshe Shelley 
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 Résumé 

Contexte : Bien qu'un certain nombre d'études expérimentales et cliniques aient mis en 

évidence une participation des ganglions de la base dans les crises focales, le mode 

d'interaction entre les signaux corticaux et striataux reste flou. Dans la présente thèse, nous 

avons d’abord saisi l’opportunité d’enregistrements stéréoélectroencéphalographiques chez 

des patients atteints d’épilepsie pharamcorésistante pour analyser qualitativement et 

quantitativement l’activité ictale du striatum. Deuxièmement, nous avons créé un modèle 

primate de crises motrices focales sous-corticales induites par des injections striatales 

antagonistes GABAergiques. 

Première étude : Patients et méthode : onze patients ayant subi une évaluation SEEG 

ont été inclus prospectivement s'ils remplissaient deux critères d'inclusion: i) au moins un 

contact explorait le striatum, ii) au moins deux crises avaient été enregistrées. Les régions 

d'intérêt corticales et sous-corticales ont été définies et différentes périodes d'intérêt ont été 

analysées. Les signaux SEEG ont été inspectés visuellement et une analyse de corrélation non 

linéaire h2 a été réalisée pour étudier la connectivité fonctionnelle entre les régions corticales 

d’intérêt et le striatum. Résultats : Deux patterns principaux d'activation striatale ont été 

enregistrés : le plus fréquent était caractérisé par une activité alpha / bêta précoce débutant 

dans les cinq premières secondes suivant le début de la crise. Le second était caractérisé par 

une activité thêta / delta tardive plus lente. Une différence significative des indices de 

corrélation h2 a été observée au cours de la période préictale et début de crise par rapport au 

tracé de fond pour l'indice striatal global, l'indice mésio-temporal / striatal, l'index 

latérotemporal / striatal, l'index insulaire / striatal, l'index préfrontal / striatal. En outre, une 

différence significative des indices de corrélation h2 a été observée pendant la période de fin 

de crise par rapport à toutes les autres périodes d’intérêt.  

Deuxième étude : Matériel et méthode : Des injections antagonistes aiguës de 

GABAergic (bicuculline) ont été réalisées sur trois Macaca fascicularis dans la partie 

sensorimotrice du striatum. Les modifications comportementales ont été enregistrées et 

scorées selon une échelle de Racine modifiée. L'électromyographie, 

l'électroencéphalographie, les potentiels de champ locaux des noyaux gris centraux ont été 

enregistrés au cours de chaque expérience. Une analyse de retromoyenage a été effectuée pour 

chaque session enregistrée. Résultats: sur les 39 injections de bicuculline, 29 (74,3%) ont 

produit des changements comportementaux reproductibles caractérisés par des secousses 

myocloniques répétitives et pseudopériodiques avec des crises tonico-cloniques généralisées. 
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Les injections de NaCl n'ont jamais entraîné de changement de comportement. Les secousses 

myocloniques étaient clairement détectables sur le signal EMG sous la forme d'une courte 

bouffée stéréotypée concomitante de pointes épileptiques anormales enregistrées sur l'EEG. 

Une analyse de rétromoyennage à partir des myoclonies EMG a montré que l'activité 

électrophysiologique commençait significativement plus tôt dans le striatum (p <0,0001), le 

GPe (p <0,0003) et le GPi (p <0,0086) que dans le cortex. 

Conclusion : Ces modifications du niveau de synchronisation entre les activités 

corticales et striatales pourraient s’inscrire dans un mécanisme endogène contrôlant la durée 

des oscillations anormales au sein de la boucle striato-thalamo-corticale et, de fait leur 

terminaison. Les interneurones GABAergic de type fast-spiking pourraient jouer un rôle 

crucial dans la synchronisation du réseau cortico-striato-thalamique et une modification 

GABAergique brutale du striatum peut provoquer une crise focale. Le rôle joué par les 

noyaux gris centraux dans le renforcement des mécanismes sous-jacents à la cessation de la 

propagation ictale devrait inspirer de nouveaux schéma de stimulation cérébrale profonde 

chez les patients atteints d'épilepsies focales pharmacorésistante non chirurgicales. 

 

Mots clefs : Epilepsie, striatum, basal ganglia, réseaux, synchronisation, connectivité 
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 Abstract 

Background: Although a number of experimental and clinical studies have pointed out 

participation or an even more prominent role of basal ganglia in focal seizures, the mode of 

interaction between cortical and striatal signals remains unclear. In the present thesis, we first 

we took the opportunity of stereoelectroencephalographic recordings in drug-resistant 

epilepsy patients, to qualitatively and quantitatively analyse the ictal striatum activity. 

Secondly, we created a primate model of subcortical focal motor seizures induced by 

GABAergic antagonist striatal injections 

First study: Patients and method: eleven patients who underwent SEEG evaluation 

were prospectively included if they fulfilled two inclusion criteria: i) at least one orthogonal 

intracerebral electrode contact explored the basal ganglia, in their either putaminal or caudate 

part, ii) at least two SEEG seizures were recorded. Cortical and subcortical regions of interest 

were defined and different periods of interest were analysed. SEEG was visually inspected 

and h2 non-linear correlation analysis performed to study functional connectivity between 

cortical region of interest and striatum. Results: Two main patterns of striatal activation were 

recorded: the most frequent was characterised by an early alpha/beta activity that started 

within the first five second after seizure onset. The second one was characterised by a late 

slower, theta/delta activity. A significant difference in h2 correlation indexes was observed 

during the preictal and seizure onset period compared to background for global striatal index, 

mesio-temporal/striatal index, latero-temporal/striatal index, insular/striatal index, 

prefrontal/striatal index. In addition, a significant difference in h2 correlation indexes was 

observed during the seizure termination period compared to all the other periods of interest.  

Second study: Material and method: Experiments were performed on three fascicularis 

monkeys. Acute GABAergic antagonist (bicuculine) injections were performed within the 

sensorimotor part of the striatum. Behavioural modifications were recorded and scored 

according to a modified Racine’s scale. Electromyography, electroencephalography, basal 

ganglia local field potentials were recorded during each experiment. A backaveraging analysis 

was performed for each recorded session. Results: over the 39 Bicuculline injections, 29 

(74.3%) produced dramatic reproducible behavioural changes characterised by repetitive and 

pseudo-periodic myoclonic jerks with generalised tonic-clonic seizures. NaCl injections never 

produced any behavioural changes. Myoclonic jerks were clearly detectable on the EMG 

signal as short stereotypical EMG burst concomitant from abnormal epileptic spikes recorded 

on EEG. Back averaging analysis from EMG myoclonia showed that electrophysiological 
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activity started significantly earlier in the striatum (p < 0.0001), the GPe (p < 0.0003) and the 

GPi (p < 0.0086) than in the cortex.  

Conclusion: These changes in synchronisation level between cortical and striatal 

activity might be part of an endogenous mechanism controlling the duration of abnormal 

oscillations within the striato-thalamo-cortical loop and thereby their termination. GABAergic 

fast-spiking interneurones might play a crucial role synchronising the cortico-striato-thalamic 

network and a drastic GABAergic modification of the striatum can induce focal seizures. The 

role of the basal ganglia role in strengthening mechanisms underlying cessation of ictal 

propagation should inspire new rationales for deep brain stimulation in patients with 

intractable focal epilepsy.  

 

Key words : Epilepsy, focal seizure, striatum, basal ganglia, networks, synchronization, 

connectivity 
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 Introduction 

 

I - Introduction générale 

 

Dans une optique de chirurgie fonctionnelle, il est impératif de comprendre les 

mécanismes qui sous-tendent les épilepsies focales, leur genèse, leur propagation et leur 

cessation. Les ganglions de la base, de par leur rôle central au sein du cerveau tant sur le plan 

anatomique que physiologique, pourraient être impliqués dans la modulation corticale de 

l’activité critique. Cependant, l’existence de réseaux cortico-sous-corticaux mis en jeu au 

cours des crises focales, ainsi que la possibilité d’une modification de la connectivité cortico-

sous-corticale au cours des crises, restent une question ouverte. 

L’objectif de cette thèse était de déterminer les niveaux d’implication des ganglions de la 

base au cours des crises (et en particulier de leur principale porte d’entrée, à savoir le 

striatum). Afin de répondre à nos objectifs, nous avons effectué un travail transversal de 

l’Homme, via des enregistrements électrophysiologiques en SEEG, au primate non-humain, 

en réalisant un modèle de crises sous-corticales pharmacologiquement induites chez le 

primate. 

Dans cette introduction, nous exposerons tout d’abord quelques généralités sur la maladie 

épileptique, puis nous discuterons de la notion de réseau en épilepsie avant de détailler les 

boucles cortico-sous-corticales physiologiques. Pour finir, nous essaierons de démêler les 

tenants et les aboutissants des différentes études expérimentales permettant d’apprécier le rôle 

des ganglions de la base dans l’épilepsie. 

 

II - Généralités sur les épilepsies 

Selon un rapport récent de l’Organisation Mondiale de la Santé, l’épilepsie toucherait 

près de 500 000 patients en France. C’est probablement une des maladies neurologiques les 

plus fréquentes et la première cause de handicap non traumatique en Europe. Parmi ces 

patients, environ 30 % resteront pharmacorésistants, c’est-à-dire qu’ils continueront à faire 

des crises malgré l’ajout de différents médicaments anticonvulsivants. Les crises d’épilepsie 
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impliquent des conséquences non négligeables avec, notamment, une importante 

surmortalité (33 000 décès liés à l’épilepsie surviennent chaque année en Europe, 

principalement chez des adultes jeunes). Enfin, le coût annuel de l’épilepsie dans notre pays 

est estimé à 3,5 milliards d’euros (sources www.WHO.int)  

L’épilepsie est l’une des affections neurologiques les plus anciennement connues dans 

l’histoire de l’humanité. Elle était déjà mentionnée dans des documents ayurvédiques ou 

babyloniens remontant à plus de 2000 av JC. Elle a suscité pendant des siècles, et encore 

aujourd’hui, crainte, incompréhension, discrimination et stigmatisation sociale. La 

représentation picturale la plus connue est certainement celle de Raphaël dans le tableau « la 

transfiguration du Christ » (Figure 1). Ce tableau est divisé en deux grandes parties. La partie 

supérieure représente la transfiguration du Christ et la partie inférieure (soit le premier plan) 

la guérison d’un enfant malade. La scène représente un fils soutenu par son père. Ses lèvres 

sont ouvertes, comme dans un cri, ses yeux divergent, son bras droit est levé, tandis que son 

membre supérieur gauche est tordu dans une position dystonique. Cette scène est très 

évocatrice d’une crise d’épilepsie à début focal. Et, si la symbolique religieuse peut être 

discutée, il apparaît déjà que la symptomatologie critique peut revêtir la forme de 

mouvements anormaux hyperkinétiques classiquement vus dans les pathologies des ganglions 

de la base (telle que la dystonie). La prise en charge des patients épileptiques et la 

compréhension des réseaux qui sous-tendent les crises et leur symptomatologie n’est donc pas 

une question nouvelle et représente un enjeu humain et sociétal majeur. 

                                                                Figure 1 : La transfiguration du Christ 

 

 

 

 

 

 

 

Raphaël 

1518-1520, Huile sur bois (405 x 278 cm) 

Musée du Vatican 

 

Lorsqu’ils furent arrivés près de la foule, un homme 

vint se jeter à genoux devant Jésus et dit : «Seigneur 

aie pitié de mon fil, qui est lunatique et qui souffre 

cruellement; il tombe souvent dans le feu et souvent 

dans l’eau. Je l’ai amené à tes disciples et ils n’ont 

pas pu le guérir». «Race incrédule et perverse», 

répondit Jésus, «jusqu’à quand serais-je avec vous? 

Jusqu’à quand vous supporterais-je? Amenez-le-moi 

ici». Jésus parla sévèrement au démon qui sortit de 

lui, et l’enfant fut guéri à l’heure même. 

Mathieu 17-14 
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A - Évolution des concepts et classifications 

Le docteur Samuel Auguste Tissot (1728-1797) dans son Traité de l’Épilepsie, publié en 

1783 (1), fit sans doute la première description d’une crise focale déclenchée par un état 

émotionnel intense. Il va ainsi établir une première classification sémiologique des épilepsies 

et décrire les troubles cognitifs rapportés par les patients épileptiques. Malgré sa description 

de l’épilepsie comme « une maladie convulsive, dont chaque accès fait perdre sur-le-champ le 

sentiment et la connaissance », pendant de nombreuses années, seuls les aspects moteurs et 

convulsifs seront pris en compte par les médecins. Il faut attendre le neurologue britannique 

John Hughlings-Jackson (1835-1911) pour que soit proposée une classification des crises, 

incluant une forme d’épilepsie éponyme, dite « jacksonienne », résultant de crises focales 

localisées dans le cortex moteur et, surtout, un nouveau type de crise qu’il qualifia en 1876 

d’« état de rêve » (« dreamy-state »), d’« aura intellectuelle » (« intellectual aura »), ou encore 

d’« état mental élaboré » (« elaborate mental state ») (2). Par la suite, un progrès technique va 

révolutionner l’étude de l’épilepsie en permettant d’enregistrer l’activité cérébrale. 

L’invention de l’électroencéphalographie étant en général attribuée au Docteur Richard Caton 

(1842-1926) en 1875, ce n’est qu’en 1920 que le neurologue allemand Hans Berger (1973-

1941) amplifiera le signal électrique et décrira les premiers rythmes physiologiques 

cérébraux. Les années 1950/1960 ont vu l’explosion de la chirurgie de l’épilepsie. À Montréal 

Penfield (1891-1976) et Jasper (1906-1999) décriront les premières cartes anatomo-

fonctionnelles corticales (3). Ils vont par ailleurs introduire le terme anatomique de 

« centrencéphale » (comprenant le thalamus, le diencéphale, le mésencéphale et le 

rhombencéphale). Le « centrencéphale » était, à leurs yeux, la structure clef de la sémiologie 

automatique observée au cours des crises (4). L’hypothèse d’une implication sous-corticale 

lors de certaines crises d’épilepsie était ainsi déjà soulevée. En parallèle, à Paris Saint-Anne, 

Jean Talairach (1911-2007) et Jean Bancaud (1921-1993) développèrent une nouvelle 

approche électrophysiologique stéréotaxique : la stéréoélectroencéphalographie (SEEG) (5,6). 

Cette technique, aujourd’hui largement validée, peut être considérée comme le gold-standard 

de l’exploration invasive des épilepsies pharmacorésistantes chirurgicales. Les 

enregistrements SEEG, en fournissant un accès tridimensionnel à l’activité cérébrale, 

illustrent parfaitement le fait que l’épilepsie est une maladie dynamique (7) qui ne pouvait 

plus être réduite à l’éventualité d’une simple lésion. 

Il y a près de 50 ans, le professeur H. Gastaut (1915-1995), et à travers lui la Ligue 

internationale contre l’épilepsie (ILAE), a initié le concept d’une classification internationale 
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des crises d’épilepsie et des épilepsies (8). Cette classification devait servir de vocabulaire 

commun et de cadre diagnostique pour les patients souffrant d’épilepsie. En 1981, les crises 

étaient classées en deux catégories : partielle (focale ou liée à la localisation) ou généralisée 

(bilatérale ou généralisée). Les crises partielles étaient, en outre, décrites comme étant simples 

(pas de perte de conscience) ou complexes (troubles de la conscience), et si elles étaient, ou 

non, secondairement généralisées (9). Par la suite, la proposition de 1989 est devenue la 

méthode standard de conceptualisation des crises, des épilepsies et des syndromes 

épileptiques (10). Ces concepts ont été remis en question en 2010 et une nouvelle 

classification a vu le jour en 2017 (11). Cette classification se développe en trois niveaux : 

celui des crises (focales, généralisées et inconnues), des épilepsies (focales, focales et 

généralisées, généralisées, et inconnues) et celui des syndromes. Par ailleurs, elle va inclure la 

notion d’étiologie (et par conséquent, celle de traitements potentiellement spécifiques) et la 

notion de comorbidités (neuropsychiatriques, neurocognitives, neuropsychologiques, mais 

aussi motrices ou encore orthopédiques) qui sont la règle et non l’exception chez les patients 

épileptiques (figure 2). Notre approche scientifique s’est essentiellement intéressée à la 

physiopathologie de crises focales, c’est-à-dire des crises caractérisées par un début 

spatialement limité à un réseau plus ou moins étendu au sein du cerveau, par opposition aux 

crises généralisées, qui vont se manifester bilatéralement au sein de réseaux rapidement 

mobilisés, et dont l’étiologie est le plus souvent génétiquement déterminée. 
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Figure 2 : Cadre de classification des épilepsies 

Adapté de Scheffer et al. 2017 (11) 

 

B - Exploration des épilepsies 

La crise d’épilepsie est définie comme la survenue brutale et transitoire de symptômes 

cliniques en rapport avec une activité anormale de neurones hyperexcitables, 

hypersynchrones. La maladie épileptique, en revanche, est caractérisée par la répétition 

spontanée de crise d’épilepsie et de son corollaire neurocognitif, neuropsychologique ou 

neuropsychiatrique. Il s’agit donc d’une maladie chronique, dont les étiologies sont multiples 

et variées, et qui recouvre un ensemble hétérogène de cadres syndromiques. Lorsqu’il existe 

une lésion cérébrale réelle (c’est à dire visualisée sur l’IRM cérébrale), ou supposée, on 

parlera d’épilepsie symptomatique ou lésionnelle (structurelle). Parmi ces épilepsies, environ 

30 % seront résistantes aux traitements médicamenteux (12,13). Ainsi, ces patients, souffrant 

d’une épilepsie focale pharmacorésistante, sont potentiellement éligibles à une prise en charge 

chirurgicale. Celle-ci consiste en une exérèse corticale limitée et définie selon une hypothèse 

préchirugicale. L’ensemble du bilan préchirugical aura ainsi pour objectifs, d’une part de 

déterminer la « zone épileptogène » (ZE), c’est-à-dire l’origine des décharges critiques et leurs 
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voies de propagation primaire (14), d’autre part de définir des limites de résection chirurgicale 

et enfin de limiter les conséquences fonctionnelles d’une telle exérèse. Le bilan préchirugical 

des patients épileptiques se déroule de la façon suivante : 

1 - Explorations non invasives 

 La phase 1, dite « non invasive », va associer plusieurs examens :  

 L’enregistrement vidéo-électroencéphalographique (V-EEG) de scalp qui va permettre 

d’enregistrer des crises et de corréler l’anatomie cérébrale à son activité électrique et à 

la sémiologie des crises (corrélation anatomo-électro-clinique).  

 Une évaluation morphologique en IRM cérébrale afin de détecter une éventuelle 

lésion épileptogène. 

 Une évaluation neuropsychologique et si nécessaire neuropsychiatrique. 

 Puis au cas par cas : 

o Une évaluation en imagerie métabolique : Positon Emission Tomography 

(PET) cérébrale (percritique) et/ou Single Photon Emission Computed 

Tomography cérébrale (SPECT) critique et percritique. 

o Une évaluation en imagerie fonctionnelle : IRM fonctionnelle (langage, 

mémoire ou autre) 

o Des examens électrophysiologiques complémentaires : EEG haute résolution 

(EEH-HR), Magneto-Electroencéphalographie (MEG). 

L’objectif de ce bilan est de générer une ou plusieurs hypothèses concernant la 

localisation de la ZE et de proposer (ou de récuser) une intervention chirurgicale. Lorsque les 

données cliniques, électrophysiologiques et/ou d’imagerie apparaissent contradictoires et ne 

permettent pas de conduire à une hypothèse unique quant à la localisation de la ZE, une 

exploration invasive est nécessaire et passera par des enregistrements intracérébraux. 

  

2 - Explorations invasives 

En France (et de plus en plus dans le reste du monde (15,16)), les enregistrements 

intracérébraux consistent en la réalisation d’une SEEG, c’est à dire en l’implantation 

stéréotaxique d’électrodes d’enregistrement au sein même du cerveau. Le choix des zones 

explorées dépendra des hypothèses d’implantation générées au cours du bilan non invasif. La 
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SEEG présente de nombreux avantages. Tout d’abord, elle permet une exploration cérébrale 

en 3-dimensions, contrairement aux explorations subdurales de type « grids » nord-

américaines. D’autre part, elle permet à la fois l’exploration des structures néocorticales, 

latérales, et des régions profondes, mésiales, non accessibles à l’EEG de surface. Elle permet 

d’enregistrer l’activité électrique cérébrale directement au sein des générateurs avec une 

résolution temporelle de l’ordre de la milliseconde. Enfin, elle permet de réaliser des 

cartographies fonctionnelles grâce à des stimulations électriques au sein des structures 

enregistrées. 

L’utilisation de la SEEG répond au nombre d’exploration croissante d’épilepsie 

extratemporale, et/ou non lésionnelle, nécessitant d’enregistrer plusieurs régions cérébrales 

distantes afin de mieux définir les régions du cerveau impliquées dans la genèse des crises 

épileptiques chez un individu. Une telle définition est nécessaire pour concevoir une stratégie 

chirurgicale optimale, c’est-à-dire qui vise à rendre le patient libre de crises tout en évitant les 

déficits postopératoires inacceptables. L’implantation des électrodes SEEG se fait sous 

anesthésie générale, en conditions stéréotaxiques. Une IRM préchirugicale, dite de 

neuronavigation, est réalisée et permet de guider l’implantation. Celle-ci sera réalisée à l’aide 

d’un robot chirurgical. En général, 8 à 15 électrodes sont implantées (électrodes de 0,8 mm de 

diamètre, pourvues de 5 à 18 contacts d’enregistrement de 2 mm de longueur et séparés de 

1,5 mm) pour une durée de 1 à 3 semaines (figure 3). Les données sont enregistrées via un 

système multicanal (128 à 256) et échantillonné à 1 kHz.  

L’analyse des corrélations anatomo-électro-cloniques va permettre de vérifier, ou 

d’infirmer, les hypothèses générées lors du bilan non invasif. La SEEG permet ainsi de 

démanteler les réseaux tridimensionnels mis en jeu au cours des crises d’épilepsie focale, 

ainsi que l’évolution de la connectivité entre différentes structures cérébrales.  
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Figure 3 : Implantation intracérébrale en stéréoélectroencéphalographie 

A) Vue latérale droite d’une implantation SEEG. 11 électrodes permettent d’explorer le cortex 

temporal, l’insula, le cortex orbitofrontal et le carrefour temporo-occipital droits. B) Reconstruction 

post implantation (fusion numérique TDM/IRM) en vue coronale passant par les électrodes T et E 

(plan hippocampique). L’électrode E explore le cortex enthorinal via ses plots internes et le gyrus 

temporal moyen via ses plots externes. L’électrode T explore l’insula inféro-antérieure via ses plots 

internes et le gyrus temporal supérieur via ses plots externes. 

 

III - Une question de réseaux ? 

Le cerveau est un réseau neuroanatomique et neurophysiologique complexe (17). Les 

évidences en ce sens sont nombreuses aussi bien à l’échelle microscopique que 

macroscopique. Cependant, l’idée selon laquelle plusieurs structures cérébrales pourraient 

interagir entre elles pour produire un phénomène épileptique, c’est-à-dire l’idée selon laquelle 

les crises focales ne seraient sans doute « pas si focales », n’a finalement émergé qu’assez 

récemment (18-22). Plusieurs questions fondamentales dérivent ainsi de ce concept. 

- Peut-on apprécier la distribution anatomique du processus épileptogène au sein de 

réseaux distribués ? Peut-on en comprendre le déroulement dynamique et y intégrer 

l’expression sémiologique des crises ? Ces notions sont extrêmement importantes dans 

le contexte de chirurgie de l’épilepsie. (Réseaux dans l’épilepsie) 

- Peut-on comprendre les interactions existantes entre les épilepsies et des processus 

plus vastes au sein du cerveau ? (Épilepsie dans les réseaux) 
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L’épilepsie, par définition, associe différents états instables (interictal vs. ictal) pour 

lesquels l’activité électrique cérébrale va changer radicalement. Les enregistrements 

intracérébraux, et en particulier stéréo-électroencéphalographiques sont donc d’une 

importance capitale. En effet, ils autorisent la cartographie tridimensionnelle, avec une haute 

résolution temporelle, des différents biomarqueurs d’épilepsie que ce soit en période critique 

(23-25) ou intercritique (26-28). Ces enregistrements électrophysiologiques sont 

complémentaires des examens d’imagerie qui étudient, quant à eux, essentiellement, les 

périodes intercritiques (20,29,30).  

 

A - Le concept de zone épileptogène et de propagation 

La zone épileptogène, définie comme la zone d’organisation primaire de la décharge 

ictale, désigne les régions liées entre elles par une synchronisation excessive au début des 

crises (14,19). L’échantillonnage des régions explorées en SEEG est donc une question 

importante qui dépend de la précision des hypothèses initiales. Le nombre d’électrodes et de 

régions explorées est donc limité en comparaison avec des approches plus globales en 

imagerie ou MEG/EEG-HR, par exemple. Une des premières observations de Bancaud et 

Talairach fut que la crise ne respectait pas les limites anatomiques et qu’elle pouvait débuter à 

distance d’une éventuelle lésion, ou de la zone d’activité interictale maximale (31). Pour la 

première fois, la SEEG permettait l’enregistrement simultané de multiples structures, 

corticales et sous-corticales, impliquées simultanément dans l’organisation de la décharge 

critique, et pour lesquelles les interrelations anatomiques pouvaient être définies avec 

précision. L’idée fondamentale était qu’un ensemble de régions cérébrales, indépendantes et 

potentiellement distantes, pouvait être impliqué dans la genèse des crises d’épilepsie en 

s’affranchissant de l’idée de « foyer » épileptogène. Il s’agit d’une différence majeure par 

rapport à la conception, ultérieure, « nord-américaine », de la ZE, en grande partie issue de 

l’évaluation corticale sous-durale par grids (32-34) (figure 4B). S’il arrive que la ZE puisse 

être restreinte à une zone cérébrale précise (notion classique de foyer épileptogène (33)), la 

situation la plus fréquente en SEEG reste celle où la décharge épileptique va impliquer 

simultanément (ou très rapidement) plusieurs régions cérébrales distribuées (14,19,24) 

(figure 4C, 4D). L’implication secondaire d’autres structures cérébrales correspond quant à 

elle au concept de propagation des crises. Cette propagation est un processus complexe qui ne 

répond pas à la propagation classique de l’influx nerveux. Ce processus est probablement lié à 
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des modifications locales des régions concernées, dépendantes de leurs propriétés biologiques 

propres (35), de leur connectivité structurelle (36), voire des régions sous-corticales 

potentiellement impliquées (37,38) plus qu’à une simple conduction passive du signal. 

 

 

 

Figure 4 : Concept de Zone Epileptogène et de propagation 

A) Définition opérationnelle de la zone épileptogène (« epileptogenic focus ») selon Jasper, basée sur 

les explorations intraopératives par électrocorticographie (39). B) Conception, « Nord-Américaine » de 

la ZE, basée en grande partie sur l’évaluation corticale par grids sous-dural. La zone épileptogène 

correspondrait à la zone suffisante à réséquer chirurgicalement pour obtenir une liberté de crises 

(« what to remove area ») (32). C) Enregistrement SEEG (bande passante [0.53-300 Hz]) durant une 

crise temporale. La décharge rapide va affecter les régions mésiales (amygdale, hippocampe, cortex 

enthorinal) et se propager secondairement aux cortex insulaire et gyrus rectus. Le cortex temporal 

néocortical (gyri temporaux supérieur et moyen) restant relativement épargné. D) illustration du 

concept de réseau épileptogène (adapté de Bartolomei et al (18)). Les régions cérébrales sont 

représentées par des lettres. Une organisation hiérarchisée de l’activité critique est proposée : la zone 

épileptogène étant caractérisée par un ensemble de régions capable de présenter une activité rapide et 

incluant ou non une éventuelle lésion. Un second groupe de régions « moins » épileptogène 

correspond au réseau de propagation secondaire. L’activité de ces régions est en général plus lente et 

la synchronisation moins importante. Enfin, on notera un troisième groupe de régions non impliquées 

dans la crise. Abréviations : Amy=amygdala, H ant=hippocampe antérieur, H post= hippocampe 

postérieur, Ent Cx= enthorinal cortex, MTG=gyrus temporal moyen, STG=gyrus temporal supérieur, 

Ant ins=insula antérieure, Gy Rec=gyrus rectus. 
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B - Explorer les réseaux dans l’épilepsie 

Le moyen le plus simple et direct pour explorer les réseaux mis en jeu dans l’épilepsie 

est de mesurer le degré d’activité des différentes unités fonctionnelles mises en jeu (du niveau 

neuronal jusqu’au niveau cérébral, figure 4). L’analyse de l’activité électrique via des 

électrodes d’enregistrement intracérébrales (SEEG), ou l’analyse de la variation de signal 

BOLD (IRMf) au cours des crises, en sont des exemples. Nous nous focaliserons ici sur les 

moyens d’études électrophysiologiques. Quel que soit le niveau d’étude, il va dépendre des 

capacités d’échantillonnage de la technique : échantillonnage spatial (SEEG) ou temporel 

(IRMf). Ainsi, en ce qui concerne la SEEG, les implantations devront être optimales pour 

obtenir des résultats significatifs. Plusieurs approches sont possibles : I) la quantification de la 

ZE via l’analyse fréquentielle du signal ; II) l’étude de la connectivité. 

 

Figure 5 : Les différents niveaux d’exploration cérébrale 

De Wendling et al. 2015 (40). Modèles d’activité épileptiforme illustrés dans le contexte des « spikes » 

épileptiques. Le niveau de modélisation dépend (I) du système cérébral considéré (réseaux de petite et 

de grande taille), (II) du type d’activité épileptique à reproduire (événements de courte durée ou de 

plus longue durée « spikes » vs crises). III) de la nature des données à reproduire (activité 

intracellulaire, potentiels de champs locaux, EEG intracérébral, EEG de scalp). Abréviations : LFP : 

potentiel de champ local ; MUA : activité multiunitaire ; EEG: électroencéphalographie ; iEEG : EEG 

intracérébrale. 
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1 - Analyse fréquentielle du signal 

L’activité neuronale est par définition oscillatoire, et la synchronisation de cette 

activité pourrait refléter l’interaction temporelle entre différentes régions cérébrales. Par 

nature, les signaux EEG ne sont pas stationnaires. C’est-à-dire que leurs propriétés spectrales 

peuvent changer au cours du temps. Ainsi, l’analyse de la transformée de Fourrier permet de 

calculer la puissance spectrale d’un signal en le décomposant en une série de sinusoïdes de 

fréquences variables. Différents « patterns » d’activation peuvent marquer le début des crises 

en SEEG (41,42), le plus fréquent étant caractérisé par une activité rapide de bas-voltage 

(LVFA – « low-voltage fast activity ») précédée ou non de « spikes » préictaux. Les 

fréquences impliquées vont du beta/gamma bas [15-30 Hz] à des fréquences plus élevées, 

gamma [30-100 HZ], pour les crises néocorticales (23,43,44). Ces décharges rapides peuvent 

impliquer, presque simultanément, des régions distinctes et potentiellement éloignées les unes 

des autres. Plusieurs algorithmes ont ainsi été développés. La mesure de l’index 

d’épileptogenicité (IE) (23) combine une approche spectrale et temporelle caractérisant la 

propension d’une structure donnée à générer des décharges rapides et sa précocité par rapport 

au début de la crise. Une autre approche, couplée à l’IRM, a été proposée afin de quantifier 

l’épileptogenicité des régions cérébrales enregistrées en SEEG, et permettant de générer des 

cartes statistiques des oscillations à haute fréquence (HFO – High Frequencies Oscillations) 

(43). Plus récemment un biomarqueur de la zone épileptogène a été développé via l’analyse 

temps-fréquence qui permet d’analyser le contenu temporo-spectral des signaux 

électrophysiologiques avec une bonne résolution temporelle et fréquentielle (24). La zone 

épileptogène serait ainsi caractérisée par une combinaison de trois paramètres : I) spikes 

transitoires ou répétitifs précédant la décharge rapide ; II) une activité rapide de bas-voltage 

multibande et III) une suppression des fréquences basses.  

 

2 - Connectivité  

Le fonctionnement cérébral obéit à deux principes fondamentaux : la ségrégation et 

l’intégration de l’information (45). D’un point de vue historique, cette distinction entre 

ségrégation et intégration fonctionnelle est liée à la dialectique entre localisationnisme et 

connexionnisme qui a dominé les idées sur le fonctionnement du cerveau au XIXe siècle (46). 

Cependant, on sait aujourd’hui que les régions cérébrales ne fonctionnent pas 

indépendamment les unes des autres, mais interagissent entre elles de manière cohérente et 
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dynamique. Ainsi, la connectivité anatomique est sous-tendue par les fibres neurales entre 

deux régions cérébrales. La connectivité fonctionnelle reflète quant à elle la corrélation entre 

deux signaux et/ou la synchronie temporelle entre différentes structures. Enfin la connectivité 

effective intègre la notion de causalité (une structure est-elle leader par rapport à l’autre ?), et 

éventuellement celle de directionnalité. L’étude de la connectivité fonctionnelle ou effective 

va donc décrire le fonctionnement cérébral via l’estimation mathématique du lien existant 

entre deux signaux (46). 

 

 

 

Figure 6 : Connectivités anatomique, fonctionnelle et effective 

Représentions schématiques des différentes connectivités à l’échelle de signaux électrophysiologiques 

(X et Y) et du cerveau (les différentes régions cérébrales connectées étant représentées par des lettres). 

L’épaisseur de la flèche témoignant d’une plus ou moins grande connectivité.   

 

2.1 - Connectivité anatomique 

La connectivité anatomique repose sur les différentes connexions structurelles liant 

différentes assemblées neuronales, quelle que soit l’échelle étudiée : synaptique, neuronale, 

intra ou interrégionale. Chez l’animal, l’étude de la connectivité anatomique se base 

essentiellement sur des modèles lésionnels et/ou l’injection de traceurs. Chez l’Homme en 

revanche, l’étude des fibres de substance blanche a longtemps était limitée à l’examen 

anatomique post-mortem. Plus récemment la tractographie IRM (via l’imagerie par tenseur de 
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diffusion, DTI) a permis, in vivo, de définir les connexions structurelles existant entre 

différentes régions cérébrales en étudiant les grands faisceaux anatomiques (47). 

 

2.2 - Connectivité fonctionnelle 

Si la connectivité anatomique sous-tend la connectivité fonctionnelle, cette dernière 

est généralement déduite des corrélations entre différentes mesures de l’activité neuronale. 

Elle est définie comme une interdépendance statistique entre des événements 

neurophysiologiques survenant à distance via les connexions anatomiques. Cependant cette 

corrélation peut aussi être due à un stimulus commun ou refléter des oscillations induites ou 

évoquées par une source neuronale externe (48) traduisant le fait que la connectivité 

fonctionnelle entre deux régions cérébrales n’implique pas nécessairement l’existence d’une 

connexion anatomique directe. 

Les méthodes permettant d’étudier la connectivité fonctionnelle in vivo sont 

nombreuses. Les méthodes électrophysiologiques non invasives (EEG, MEG) ou invasives 

(SEEG) permettent d’explorer avec une excellente résolution temporelle la dynamique des 

activités cérébrales. En revanche, leur résolution spatiale étant limitée, elles ne nous 

renseignent que sur la connectivité fonctionnelle existante entre grandes régions cérébrales ou 

du moins entre les régions cérébrales explorées. L’imagerie fonctionnelle (IRMf) va quant à 

elle rendre compte des variations hémodynamiques en lien avec le fonctionnement cérébral. 

En SEEG, plusieurs méthodes mathématiques ont été proposées pour mesurer 

l’interdépendance existante entre deux signaux : corrélations linéaires (cohérence, coefficient 

de corrélation linéaire…) ; corrélations non linéaires (régression non linéaire, phase 

synchronisation…) (19). 

La cohérence estime la consistance de l’amplitude relative et de la phase de deux 

signaux dans un spectre de fréquence donné, et prendra ses valeurs dans l’intervalle [0,1] 

(49). Globalement, si les signaux sont en phase, leurs amplitudes vont s’additionner, dans le 

cas contraire, se soustraire. Afin de quantifier ces oscillations, une transformée de Fourrier 

(Fast Fourrier Transform, FFT) est appliquée sur une séquence contigüe ou chevauchante de 

courts segments de données. Cela permet de générer des composants successifs de 

phase/amplitude pour chaque fréquence. La puissance des interactions entre signaux est alors 

estimée en calculant la synchronisation des signaux à chaque intervalle de fréquence FFT. La 
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cohérence est donc une méthode mathématique linéaire dans le domaine fréquentiel. La 

résultante est une matrice symétrique qui ne fournit aucune information sur la directionalité. 

Une analyse de régression non linéaire développée par Wendling et al. s’est révélée 

particulièrement efficiente pour estimer le degré de connectivité fonctionnelle entre les 

signaux simulés de populations de neurones couplées (« neural-mass » modèle physiologique 

(40)). Cette analyse fournit une mesure du coefficient de corrélation non linéaire h2 qui prend 

ses valeurs dans l’intervalle [0, 1] (50,51). Ainsi une valeur de h2 proche de 0 est en faveur 

d’une décorrélation (au sens non linéaire du terme) entre un signal X et un signal Y, tandis 

qu’une valeur élevée de h2X Y signifie que le signal Y peut être expliqué par une 

transformation (potentiellement non linéaire) du signal X (figure 7).  

  

2.3 - Connectivité effective 

L’intégration de l’information au sein d’un système distribué est généralement mieux 

comprise en termes de connectivité effective. Cette distinction opérationnelle entre 

connectivité fonctionnelle et connectivité effective est importante. En effet, elle détermine la 

nature des déductions faites sur l’intégration fonctionnelle et, de fait, le type de questions 

pouvant être adressées. Selon Granger (qui travaillait dans le domaine de l’économétrie (52)), 

une série temporelle x (t) est considérée comme provoquant une autre série y (t) si la 

connaissance des valeurs passées de x (t) améliore la prédiction de y (t) comparé aux valeurs 

passées de y (t) seul. Ainsi, une connectivité effective fait explicitement référence à 

l’influence qu’un système neuronal exerce sur un autre. La notion de décours temporel entre 

deux signaux mesurés simultanément, et issus de deux structures distinctes, est donc 

importante afin de déterminer la « directionnalité » du signal. Cela permet de définir une 

structure « leader » par rapport à l’autre. Cela suppose soit un échantillonnage temporel 

important (par exemple pour la mesure de potentiels évoqués), soit l’application d’un modèle 

mathématique a priori spécifiant un lien causal entre deux structures et confronté 

secondairement par l’expérimentation (53). Plusieurs méthodes basées sur le concept de 

« Granger Causality » ont été proposées pour estimer la directionnalité du couplage 

fonctionnel et identifier les structures « leaders » au sein d’un réseau : soit dans le domaine 

temporel (Granger Causality (54), Directed Transfer Function (55)), soit dans le domaine 

fréquentiel (Partial Directed Coherence (56)). Chacun de ces algorithmes suppose une relation 

linéaire entre deux signaux estimée selon des modèles multivariés autorégressifs. 
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Des méthodes de régressions non linéaires ont aussi été développées. Wendling et al. 

(50) ont ainsi calculé un index de directionnalité « D » considérant à la fois le délai estimé 

entre les signaux X et Y (latence) et la propriété d’asymétrie du coefficient de corrélation non 

linéaire h2 (cf. ci-dessus). En effet, les valeurs du coefficient h2 sont différentes si le calcul 

est effectué de X vers Y ou de Y vers X. Les valeurs de D s’échelonnent ainsi de 1 (X est 

entraîné par Y) à -1 (Y est entrainé par X) (figure 7). 

Une troisième approche est celle de la « Théorie des graph » qui permet de décrire les 

caractéristiques globales et locales des réseaux sur la base sur des interactions pairées. 

Globalement, un réseau dynamique et complexe peut-être décrit comme un graph associant un 

ensemble de n nœuds à k connections (57). Le modèle « small world » (58) reste aujourd’hui 

le plus utilisé. Il s’agit d’un bon compromis entre un réseau régulier (tous les nœuds ne sont 

liés qu’à leur voisin le plus proche) et un réseau aléatoire (tous les nœuds sont liés les uns aux 

autres aléatoirement) qui permet d’étudier à la fois les processus d’intégration et de 

ségrégation de l’information. Deux paramètres sont évalués : le coefficient de regroupement 

C (« clustering », mesurant la tendance des éléments à former des regroupements locaux) et la 

distance moyenne, notée L, entre chaque paire (« length » indiquant dans quelle mesure les 

éléments du réseau sont intégrés ou interconnectés) (58). Localement, les paramètres sont 

calculés à chaque nœud afin de déterminer les pivots (« hubs ») des réseaux étudiés. Ainsi, à 

chaque nœud, le nombre de connexions entrantes (« in degrees ») et de connexions sortantes 

(« out degrees ») peuvent être calculées. De même, la puissance (« strength ») d’un nœud 

peut-être évaluée en sommant les valeurs de connectivités à chaque nœud. Enfin, la centralité 

(« centrality ») d’un nœud donné peut être définie comme le nombre des plus courts chemins 

entre deux nœuds quelconques passant par ce nœud. Bien que la théorie des graph ait gagné 

en popularité au cours des dix dernières années (59), la base neurobiologique de ce concept 

n’est pas évidente. L’interprétation des mesures issues de la théorie des graph en termes de 

concepts neurophysiologiques fait encore l’objet de débats. 
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Figure 7 : Coefficient de corrélation h2 et de directionalité D 

Analyse de régression non linéaire étudiant la connectivité fonctionnelle entre deux signaux 

sélectionnés (X et Y). Cette méthode permet une estimation du degré et de la directionalité du 

couplage fonctionnel et donc effectif entre différentes régions du cerveau. Il s’agit d’une approche par 

paires, où l’amplitude du signal Y est décrite en fonction de l’amplitude du signal X en utilisant une 

courbe de régression non linéaire. Par conséquent, la réduction de la variance d’Y (qui peut être 

obtenue en prédisant les valeurs de X, en fonction de cette courbe de régression) peut être calculée 

comme suit : H2(t) = 1 - var[y(t) | x(t)]/var [y(t )]. Comme présenté dans cette équation, lorsqu’Y 

dépend de X, le terme var[y(t) | x(t)] (la variance de y « connaissant » x) réduis et le coefficient H2 

augmente. Les valeurs H2 appartiennent à l’intervalle [0,1]. Les valeurs faibles indiquent que les 

signaux X et Y sont indépendants. À l’inverse, des valeurs élevées de H2 signifient que le signal Y 

peut être expliqué par une transformation (éventuellement non linéaire) du signal X, c’est-à-dire que 

les signaux X et Y sont dépendants. Les délais entre les signaux X et Y ont également été calculés 

(retard). Ainsi, entre deux nœuds, la valeur maximale de H2 entre X → Y et Y → X a été choisie et le 

délai temporel correspondant a défini la direction du couplage (D). Les valeurs de D s’échelonnent 

ainsi de 1 (X est entraîné par Y) à -1 (Y est entrainé par X) 

 

IV - Neuroanatomie fonctionnelle des boucles cortico-striato-thalamique 

 

Les ganglions de la base constituent un ensemble de noyaux sous-corticaux, 

interconnectés, dont l’organisation intégrée en circuit parallèle permet le traitement de 

l’information corticale (figure 8). Ils comprennent deux entrées recevant les afférences 

corticales : le striatum, dérivé télencéphalique, et le Noyau Sous-thalamique (NST), dérivé 

mésencéphalique. Leurs voies de sortie sont caractérisées par le Globus Pallidus interne 

(GPi), dérivé télencéphalique, et la Substance Noire réticulée (SNr). Le Globus Pallidus 

externe (GPe), séparé du GPi par la lame médullaire interne, constitue un noyau intermédiaire 
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recevant des afférences du striatum et du NST. Par ailleurs, le striatum recevra des afférences 

dopaminergiques de la Substance Noire compacte (SNc). D’autres structures, telles que le 

noyau pédiculopontin et le centre médian parafasciculaire du thalamus, peuvent aujourd’hui 

être assimilées au système des ganglions de la base (60). Enfin, le thalamus constitue la 

structure finale recevant les efférences des neurones de projection du GPi et de la SNr. 

 

 

Figure 8 : Représentation schématique de la boucle cortico-striato-thalamique 

 

A - Cytoarchitecture et caractéristiques électrophysiologiques des BG 

L’essentiel de notre protocole expérimental, tant électrophysiologique chez l’Homme 

que pharmacologique chez le primate, a porté sur l’étude du striatum dont nous détaillerons 

les aspects cytoarchitecturaux et électrophysiologiques. 

1 - Le striatum 

Le striatum est composé de trois grandes parties : le noyau caudé dans sa partie la plus 

médiale, le putamen, latéral et séparé du précédent par le bras antérieur de la capsule interne, 
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et le noyau accumbens dans sa partie ventrale (61). Il s’agit de la principale structure d’entrée 

des ganglions de la base recevant des afférences de l’ensemble du cortex cérébral à 

l’exception des aires visuelles et auditives primaires (62).  

Il est constitué à 95 % de neurones GABAergiques projetant sur le GPi et le GPe 

(neurones de projection striatale, NPS) (63,64). Chacun de ces NPS reçoit un grand nombre 

d’afférences Glutamatergiques corticales convergentes (plus de 100 afférences pour un seul 

NPS), mais aussi d’autres structures profondes ou sous-corticales telles que l’amygdale, 

l’hippocampe ou le thalamus (65). Enfin, ils sont sous l’influence dopaminergique des 

neurones afférents de la SNc. Les NPS sont des neurones dits « phasiques » (« Phasically 

Active Neurons », PANs) dont l’activité augmente avec le mouvement. Leur fréquence de 

décharge est très basse, comprise entre 0.01 et 0.5 Hz. 

Les 5 % restants sont des interneurones. Ils peuvent être divisés essentiellement en 

deux grandes familles : les interneurones cholinergiques (entre 0,5 et 1 %) (66) qui 

déchargent de façon tonique et irrégulière (Tonically active neurons, TANs, dont la fréquence 

de décharge est comprise entre 2 et 5 Hz (67)) et les interneurones GABAergiques (entre 3 et 

4 %) (68). Ces derniers se divisent eux-mêmes en trois sous-types selon leurs caractéristiques 

électrophysiologiques et d’immunomarquage (pour revue, voir Tepper et al 2010 (69)). Les 

interneurones GABAergiques immunoréactifs à la parvalbumine (PV+) présentent un 

phénotype de type « fast-spiking » (FSIs pour « fast spiking interneurons »). Ils reçoivent des 

afférences dendritiques et somatiques essentiellement corticales (70) et, dans un degré 

moindre, thalamiques (71) (centre médian parafasciculaire). Chaque axone cortical établit de 

multiples contacts avec ses interneurones PV+ (72), ce qui pourrait expliquer en partie leur 

plus grande réactivité à la stimulation corticale (73) par rapport aux NPS (74). Une 

innervation dopaminergiques a également été observée (75), tout comme des afférences 

GABAergiques provenant pallidum et largement sélectives pour les FSIs (76). Les autres 

sous-types d’interneurones GABAergique vont exprimer un certain nombre de neuropeptides 

et d’enzymes, dont le neuropeptide Y, la somatostatine et l’oxyde nitrique synthase. 

Les NPS sont à l’origine des voies striato-pallidales directe et indirecte. Les axones 

des NPS de la voie indirecte se projettent sur le Globus Pallidus externe (GPe) alors que les 

axones des NPS de la voie directe se projettent directement sur le Globus Pallidus interne 

(GPi) et la substance noire pars réticulata (SNr) (77). Malgré le travail expérimental 

considérable sur l’innervation dopaminergique du striatum, les effets fonctionnels de la 
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dopamine sur le réseau striatal restent controversés. Le modèle actuel, proposé par Albin et al. 

(1989) (78), reposent sur trois grands principes : I) les circuits directs et indirects proviennent 

de sous-populations distinctes de neurones striataux ; II) ces deux sous-populations de 

neurones striataux expriment différents types de récepteurs dopaminergiques, D1 dans la voie 

directe et D2 dans le circuit indirect ; III) les neurones dopaminergiques induisent une 

influence excitatrice via les récepteurs D1 et une influence inhibitrice via les récepteurs D2. 

Bien que ce modèle ait fourni de grandes avancées conceptuelles sur la base 

physiopathologique des troubles du mouvement, il ne reflète probablement qu’une partie de la 

physiologie striatale. En effet, il existe une coexpression des récepteurs D1 et D2 par 

pratiquement tous les NPS (79). De plus, les récepteurs dopaminergiques ne sont pas 

exclusivement localisés sur ces NPS, mais se retrouvent également au niveau des 

terminaisons présynaptiques corticostriatales et des interneurones (80). Enfin, l’influence du 

système dopaminergique ne se limite pas au striatum, mais est largement distribuée à tous les 

composants des noyaux gris centraux. 

Ainsi, l’activité des NPS est influencée par de nombreuses sources suggérant que le 

traitement de l’information corticale est modulé par les systèmes dopaminergique, 

cholinergique et GABAergique. 

 

2 - Le Noyau sous-thalamique 

Le noyau sous-thalamique est le plus petit des noyaux gris centraux, il a la forme 

d’une lentille biconvexe en contact avec la partie rostrale de la substance noire. Il s’agit de la 

seule structure majoritairement glutamatergique au sein des ganglions de la base. Il représente 

une des portes d’entrée des informations en provenance de larges régions corticales par la 

voie « hyperdirecte ». Parallèlement, il contribue au traitement de l’information au sein des 

ganglions de la base par la voie indirecte. Il existe en effet des connexions réciproques entre 

le GPe et le NST. Ce dernier se projette sur le GPi. Chez le primate, le NST est une structure 

très dense en neurones dont la plupart déchargent de façon tonique à une fréquence comprise 

entre 20 et 30 Hz (81). 

 

3 - Le pallidum 

Le pallidum est lui-même divisé par la lame médullaire interne en une partie interne, 
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le globus pallidus interne (GPi), et une partie externe, le globus pallidus externe (GPe). Avec 

le putamen, ils forment le noyau lenticulaire. Sur le plan anatomique, le GPe reçoit ses 

principales afférences du striatum dorsal, du noyau accumbens et du noyau sous-thalamique, 

et projette principalement sur le noyau sous-thalamique (82). Il projette également sur le GPi 

(83) et pourrait aussi projeter directement sur le cortex (84). Le GPi reçoit ses afférences du 

striatum, du GPe et du noyau sous-thalamique, et projette sur le thalamus (noyaux ventro-

latéral antérieur et ventro-latéral postérieur essentiellement). Les neurones du GPe ont un 

mode de décharge qui leur est propre avec une activité tonique et des pauses caractéristiques. 

Leur fréquence de décharge est comprise entre 30 et 50 Hz. Chez le primate, les neurones du 

GPi déchargent de façon plus régulière que les neurones de GPe et à une fréquence plus 

élevée, comprise entre 45 et 80 Hz (85). 

 

4 - La SNr 

La SNr est la seconde porte de sortie des BG et reçoit des afférences du striatum et du 

NST. Les efférences de la SNr sont GABAergiques et se projettent sur les mêmes structures 

que celles du GPi, mais sur des zones différentes. La SNr envoie également des projections 

sur le colliculus supérieur et le noyau pédonculo-pontin (62). Chez le primate, la SNr n’est 

pas une structure aussi dense que le NST, mais le taux de décharge de ses neurones est plus 

rapide avec une fréquence comprise entre 50 et 80 Hz (86). 

 

5 - Le Thalamus 

Le thalamus ne fait pas, à proprement parler, partie des ganglions de la base. Cependant, 

sa place au sein de la boucle cortico-striato-pallido-thalamo-corticale en fait une structure 

clef. Il possède deux composants principaux. Le premier est le thalamus dorsal, qui comprend 

environ 15 noyaux dont les cellules font relais et se projettent au niveau cortical. Le second 

est le thalamus ventral, dont la majeure partie correspond au noyau réticulaire thalamique, et 

qui repose contre la surface latérale du thalamus dorsal. Les cellules réticulaires sont 

GABAergic et projettent sur le thalamus dorsal pour inhiber les cellules relais.  

La partie dorsale du thalamus est un complexe multinucléaire, divisé en compartiments 

(groupe antérieur, médial, latéral et postérieur) par la lame médullaire interne, eux-mêmes 

divisés en sous-noyaux en fonction de leur localisation, de leurs afférences et de leurs 
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efférences corticales, striatales et/ou cérébelleuses (61,87,88). 

I) le groupe antérieur du thalamus ne comporte qu’un seul noyau : le noyau antérieur. 

Celui-ci fait partie du système limbique. Il intervient dans les aspects émotionnels du 

comportement et de la mémoire. Il reçoit des fibres afférentes des corps mamillaires 

et projette des fibres efférentes essentiellement vers le gyrus cingulaire. 

II) Le groupe médial contient le noyau médial dorsal (MD) qui intervient dans le 

contrôle de l’humeur et des émotions. Il reçoit des afférences provenant de 

l’hypothalamus, de l’amygdale, du cortex olfactif, d’autres noyaux thalamiques et des 

ganglions de la base. Ses efférences projettent essentiellement sur le cortex préfrontal 

(notamment orbitofrontal). 

III) Le groupe latéral est divisé en deux grandes parties : latérale ventrale et latérale 

dorsale. La partie latérale ventrale contient le noyau ventral antérieur (VA), le noyau 

ventral latéral (VL) et le noyau ventral postérieur (VP). Le VA est un relais des 

ganglions de la base, il reçoit sa principale afférence du GPi et ses efférences 

projettent sur l’aire motrice supplémentaire. Le VL est un relais du cervelet, il reçoit 

des afférences cérébelleuses ainsi que du GPi et projette sur les aires motrices et 

prémotrices. Le VP constitue le principal relais des voies somesthésiques vers le 

cortex cérébral. Il est lui aussi subdivisé en un noyau ventro-postéro-latéral (VPL) 

(recevant des afférences sensitives corporelles) et le noyau ventro-postéro médial 

(VPM) (recevant des afférences de la face). Le groupe latéral dorsal contient le noyau 

latéral dorsal (LD) et le noyau latéral postérieur (LP). Le LD reçoit des afférences de 

l’hippocampe et projette sur le cortex pariétal postérieur et le gyrus cingulaire. Le LP 

reçoit des afférences des colliculi supérieurs et du cortex occipital, et établit des 

connexions réciproques avec les aires associatives BA 5 et 7. 

IV) Le groupe postérieur contient le pulvinar, le corps genouillé médian et le corps 

genouillé latéral. Le pulvinar intervient dans des mécanismes complexes de 

reconnaissance visiospatiale, de somatognosie et dans le langage. Il est constitué de 

trois centres nucléaires : médial, latéral et inférieur. Les noyaux inférieurs établissent 

des connexions réciproques avec le cortex occipital (BA 17, 18 et 19). Ils reçoivent 

également des afférences en provenance des colliculi supérieurs. Les noyaux latéraux 

ont des connexions réciproques avec le cortex temporal associatif. Les noyaux 

médiaux établissent des connexions réciproques avec BA 8, la partie latérale du 

cortex orbitofrontal et les aires BA 39 et 40. Le corps genouillé médian fait partie du 
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système auditif. Il reçoit des fibres du colliculus inférieur, et a des efférences avec le 

cortex auditif primaire (BA 41). Le corps genouillé latéral constitue un relais 

thalamique pour la vision. Il reçoit des fibres afférentes du tractus optique, et projette 

sur le cortex visuel primaire (BA 17). Enfin, les noyaux thalamiques situés dans la 

lame médullaire interne s’appellent les noyaux intralaminaires. Ils reçoivent des 

fibres afférentes ascendantes du tronc cérébral, du cervelet et des noyaux gris 

centraux. Ils ont des fibres efférentes vers le cortex cérébral et vers le striatum. 

Le rôle majeur du thalamus est de bloquer et de moduler le flux d’informations vers le 

cortex. Il constitue le dernier « goulot d’étranglement » avant que le flux d’informations 

n’atteigne le cortex. 

 

Figure 9 : Représentation schématique du thalamus et de ses principaux noyaux 

Tiré de Sherman 2017 (89). Une coupe est placée dans la partie postérieure pour révéler une coupe 

transversale représentative. Pour éviter de masquer le thalamus dorsal, seule la pointe rostrale du 

noyau réticulé du thalamus est représentée. Abréviations : A, noyau antérieur ; CM, noyau 

centromédian ; IL, noyaux intralaminaires ; IML, lame médullaire interne ; LD, noyau dorsal latéral ; 

LP, noyau postérieur latéral ; LGN, noyau géniculé latéral ; MGN, noyau géniculé médial ; MD, noyau 

médiodorsal ; MI, noyaux médians ; P, pulvinar ; PO, noyau postérieur ; TRN, noyau réticulaire 

thalamique ; VA, noyau antérieur ventral ; VPl, noyau postérolatéral ventral ; VPm, noyau postéro-

ventral ventral. 



 

Introduction 

44 

B - Implications anatomofonctionnelles des ganglions de la base 

1 - Implication fonctionnelle des voies directe et indirecte  

Lors d’un mouvement volontaire, l’activation sélective de la voie indirecte entraînerait 

la suppression des comportements moteurs parasites, alors que l’activation sélective de la voie 

directe augmenterait le comportement moteur désiré (90,91). L’activation des neurones 

GABAergiques de la voie directe entraine une inhibition des neurones du GPi/SNr à l’origine 

d’une désinhibition des neurones Glutamatergiques thalamo-corticaux responsables de la 

production du mouvement. Au contraire, l’activation de la voie indirecte en inhibant les 

neurones GABAergique du GPe, induit une désinhibition des neurones Glutamatergiques du 

NST. Ces derniers peuvent alors activer une partie des neurones GABAergiques du GPi/SNr 

entrainant alors une inhibition d’une partie des neurones thalamo-corticaux. Ce dernier 

phénomène permet de stopper les programmes moteurs parasites non utiles à la réalisation du 

mouvement souhaité (92-94).  

 

2 - Implication des boucles cortico-striato-thalamiques spécifiques 

Un concept initial, introduit dans les années 1980, proposait que le traitement de 

l’information dans plusieurs domaines importants soit soutenu par des boucles fronto-

striatales organisées parallèlement (95). En effet, sur le plan fonctionnel, les ganglions de la 

base peuvent être divisés en trois grands territoires relativement ségrégés et permettant de 

traiter les informations corticales sensori-motrices, cognitives et limbiques (96). Ces 

territoires fonctionnels ont été mis en évidence histologiquement par marquage à la calbindine 

(97) et via leurs connexions corticales spécifiques (87). Ce concept a été considérablement 

élargi au cours des 20 dernières années. Les connexions entre cortex et BG peuvent être 

perçues comme une série de circuits cortico-striato-pallidaux parallèles (figure 10). Ainsi, la 

majeure partie des projections des différents territoires fonctionnels corticaux (limbiques, 

associatifs, sensori-moteur) va projeter sur des territoires fonctionnels spécifiques au niveau 

du striatum (putamen, noyau caudé, nucleus accumbens), cette ségrégation territoriale va se 

maintenir au sein de la circuiterie interne des BG. Les informations de sorties seront ainsi 

transmises aux cortex via des noyaux relais thalamiques appropriés (98). 

Un rôle important du striatum pourrait être d’optimiser le comportement en affinant la 

sélection des actions en fonction du contexte et ainsi façonner les habitudes et les 

compétences spécifiques en modulant les différents répertoires moteurs, cognitifs et 
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émotionnels (99-101). Il pourrait effectuer le tri des informations fournies par le cortex et le 

thalamus afin de faciliter la sélection d’une action appropriée parmi un ensemble de 

possibilités (102,103). Ainsi, les différentes parties du striatum semblent être impliquées dans 

différents aspects de l’apprentissage procédural. Le noyau caudé, en lien avec le cortex 

préfrontal dorsolatéral contribue au comportement par la sélection de schémas d’action 

corrects et de sous-objectifs appropriés basés sur l’évaluation des conséquences de l’action. 

Le putamen, de concert avec les cortex moteurs, semble soutenir quant à lui les fonctions 

sensorimotrices limitées à l’apprentissage des routines comportementales, tandis que le 

striatum ventral (noyau accumbens), à travers ses rapports avec le cortex orbito frontal, est 

engagé dans les aspects motivationnels et affectifs du comportement (104,105).  

 

 

Figure 10 : Représentation schématique des boucles fonctionnelles corticostriatales 

Adapté de Goodman et al. 2016 (106). À gauche, la porte d’entrée de la boucle sensorimotrice 

correspond au putamen. Au centre, la porte d’entrée de la boucle associative correspond au noyau 

caudé. À droite, la porte d’entrée de la boucle émotionnelle correspond au nucleus accumbens. Les 

efférences striatales vont rester ségréger au sein des noyaux intermédiaires et de sortie des ganglions 
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de la base. Enfin, les noyaux relais thalamiques seront spécifiques de la boucle impliquée. Chacune de 

ces boucles agira de concert pour la production d’une réponse comportementale adaptée au contexte. 

Abréviations : AMS : aire motrice supplémentaire ; DLPFC : cortex préfrontal dorso-latéral ; VLPFC : 

cortex préfrontal ventro-latéral ; OFC : cortex orbitofrontal ; GPi : Globus pallidus internus ; SNr : 

Substentia Nigra pars compacta. 

 

V - Ganglions de la base et épilepsie 

Si l’étude de la physiologie des BG a permis une meilleure compréhension des pathologies 

du mouvement, et a pu conduire à des thérapeutiques ciblées comme la stimulation cérébrale 

profonde (107), leur rôle au cours des crises d’épilepsie fait toujours l’objet de débat. À ce 

jour, malgré une littérature abondante, les mécanismes exacts par lesquels les BG pourraient 

induire, moduler ou contrôler l’activité épileptique n’ont pas encore été clairement élucidés. 

Par définition, l’épilepsie peut-être caractérisée par des crises très différentes, tant dans leur 

expression clinique qu’électrophysiologique. Celles-ci peuvent en outre provenir de diverses 

régions cérébrales. Comme nous l’avons vu précédemment, l’épilepsie est une maladie de 

réseau et, pour chaque type de crise, il existe un réseau neuronal distinct de structures et de 

voies de propagation. Ces structures fonctionnellement et anatomiquement connectées sont 

essentielles à la production, au développement et à la maintenance des crises. Certains de ces 

réseaux, comme le réseau temporal/limbique, ont été bien caractérisés. Cependant, de 

nombreux autres, dont le réseau cortico-striato-pallido-thalamo-cortical jouent 

potentiellement un rôle décisif. Nous verrons ici les différents arguments expérimentaux en 

faveur d’une implication des ganglions de la base dans l’épilepsie absence (pour laquelle la 

littérature est la mieux établie) puis dans les épilepsies focales. 

 

A - BG et absences 

L’épilepsie absence est un syndrome épileptique touchant l’enfant et caractérisé 

cliniquement par des crises de type « absence » (avec altération du contact), et 

électrophysiologiquement par des décharges de pointes-ondes bilatérales et synchrones à 

3 Hz, dans un contexte de développement psychomoteur normal. Le noyau réticulaire du 

thalamus et les cellules relais du thalamus dorsal jouent un rôle prépondérant dans le 

développement des décharges de pointes-ondes (DPOs). De même, la compréhension de 

l’implication des BG dans l’épilepsie absence doit grandement aux modèles génétiques 

d’épilepsie absence chez le rat (GAERS ou WAG/Rij) (108). 
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Le concept de contrôle nigral des crises a initialement été proposé par le groupe Gale en 

1980 dans les crises induites par électrochocs (109). Par la suite, ce concept a été confirmé 

dans le modèle rongeur bicuculline (110) et sur le rat GAERS (111). Ainsi, l’injection 

intranigrale d’agoniste GABA-A aurait un effet antiépileptique sur des modèles génétiques et 

pharmacologiques d’épilepsie absence chez le rat. Par ailleurs, il existerait une corrélation 

entre les DPOs corticales et l’activité en bouffées de la SNr (112). L’inhibition de la SNr 

entrainerait une désinhibition thalamique (noyaux ventro-médial) entrainant une hyperactivité 

et dérégulant son activité oscillatoire (113). La SNr recevant des afférences GABAergiques 

du striatum via les deux voies, directe et indirecte, et des afférences glutamatergiques directes 

provenant du NST, ce sont potentiellement les 3 grandes voies des BG (directe, indirecte et 

hyperdirecte) qui pourraient être impliquées dans le contrôle des absences.  

Chez le rat GAERS, les neurones de projections striatales arrêtent de décharger durant 

les périodes ictales, et présentent un rebond d’activité par la suite (114). Ces résultats 

suggèrent que l’interruption de l’activité striatale contribuerait à la genèse des absences en 

levant l’inhibition de la SNr. Des injections intrastriatales d’agonistes NMDA ou D1 ont ainsi 

eu des effets « anti-absences » suggérant une implication de la voie directe (115). Les 

efférences Glutamatergiques du NST étant indispensables au maintien de l’activité tonique de 

la SNr, l’hypothèse d’une implication du NST dans le contrôle des absences a été soulevée. 

Paz et al. ont ainsi montré que l’activité en bouffée enregistrée au sein du NST et du GP était 

synchrone avec les pointes corticales suggérant que l’activité ictale se propagerait via la voie 

indirecte (116). Dans le même ordre d’idée, l’injection d’antagoniste GABA-A au sein du 

pallidum supprimerait les absences tandis que l’inhibition du GP par des agonistes GABA-A 

les aggraveraient (117). 

Enfin, devant le fait que l’inhibition de la SNr via la neuromodulation de la voie 

indirecte et de la voie directe avait un effet anti-absences, une coopération entre ces deux 

voies a été suggérée. Des injections intrastriatales d’agonistes D1 et D2 ont ainsi un effet anti-

absences, de même que l’injection simultanée de ces deux agonistes a un effet cumulatif sur la 

réduction du nombre de crises (118). Même si ces résultats montreraient que la dopamine 

pourrait jouer un rôle dans le contrôle des absences, il ne s’agit pas d’un traitement efficace 

ou classiquement utilisé dans le cadre de ce syndrome.  
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B - BG et épilepsies focales 

1 - Données expérimentales chez l’animal 

1.1 - BG et épilepsie temporale 

Les connexions entre hippocampe, amygdale et noyau accumbens sont bien connues 

(119,120). En 1985, Lothman et al. ont démontré sur un modèle d’embrasement (kindling) 

chez le rat que les crises hippocampiques pouvaient se propager au noyau accumbens (NAc) 

(121) et ont émis l’hypothèse que le NAc serait une structure centrale pour la propagation des 

crises temporo-mésiales vers les voies motrices. Par ailleurs, sur les modèles « pilocarpine » 

chez le rat, les injections d’agonistes dopaminergiques (apomorphine) au sein du NAc 

sembleraient diminuer le nombre de crises (122). Le GPe recevant des afférences 

GABAergiques du NAc pourrait lui aussi jouer un rôle important dans le contrôle des crises 

temporales. Ainsi, la stimulation basse-fréquence du GPe dans un modèle d’embrasement 

amygdalien chez le rat semblerait avoir un effet protecteur (123). Il a été suggéré que cet effet 

soit lié à la normalisation de l’activité oscillatoire de l’amygdale via le NAc. Une étude 

récente, sur modèle d’embrasement chez le singe, associant IRMf et SPECT ictal, a démontré 

une connectivité effective augmentée entre la zone épileptogène et le pallidum (124). 

Il existe également un certain nombre d’arguments en faveur de l’implication du 

striatum et de la SNr dans le contrôle des crises du lobe temporal. Des études ont démontré 

l’effet préventif d’une injection bilatérale dans le striatum de rats d’agoniste dopaminergique 

(apomorphine (122)) dans un modèle « pilocarpine » (et paradoxalement d’injections 

d’antagonistes GABAergiques type bicuculline (125,126)) suggérant un rôle non seulement 

de la transmission dopaminergique, mais aussi de la voie GABAergique. De plus, une 

inhibition directe et indirecte de la SNr semblerait diminuer la fréquence des crises dans les 

modèles d’embrasement amygdaliens chez le rat (127,128). Il a été suggéré que cet effet 

antiépileptique de la SNr était en fait médié par ses connexions striatales et pallidales (129). 

De manière intéressante, un effet similaire a été mis en évidence sur un modèle pénicilline de 

crise hippocampique chez le chat via la stimulation basse-fréquence du caudé ou de la SNr 

(130).  

 

1.2 - BG et épilepsie néocorticale 

Compte tenu du rôle des BG dans l’intégration sensori-motrice et le contrôle moteur, 

l’hypothèse que les crises d’épilepsie provenant des aires néocorticales, en particulier 
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frontales, impliquent les BG fait sens. Sur le plan électrophysiologique, il a été montré que 

des post-décharges pouvaient être enregistrées dans le CN de singes présentant des crises 

frontales dans un modèle alumina (131). Il est de même, au niveau caudé, du noyau 

entopedonculaire (l’équivalent du GPi des primates), et de la SNr dans un modèle pénicilline 

chez le chat (132) et le rat (133). Dans le modèle pénicilline primate, la stimulation du GPi 

semble être proconvulsive (134) alors que la stimulation haute fréquence (100 Hz) du caudé 

semble réduire la fréquence des crises chez le singe dans le modèle alumina (135). Plus 

récemment, Devergnas et al. ont montré sur un modèle pénicilline primate que la fréquence de 

décharges des cellules striatales (putamen et caudé), sous-thalamique ou pallidales augmentait 

au cours des crises frontales. En outre, l’activité rythmique pallidale et sous-thalamique était 

synchronisée avec les pointes corticales, mais pas celle du putamen qui oscillait plus vite que 

le cortex moteur. Ils en ont déduit que la voie STN-GPe était la principale voie sous-corticale 

impliquée lors des crises motrices (136). Dans le même ordre d’idée, la stimulation haute 

fréquence du STN semble avoir un effet positif sur le nombre de crises dans les modèles 

primate pénicilline (137). 

 

2 - Données expérimentales chez l’Homme 

À ce jour peu de données électrophysiologiques démontrent l’implication des noyaux 

gris centraux au cours des crises focales. En 1949, Hayne et al. (138) ont rapporté que le 

cortex et les régions sous-corticales présentent des activités normales et paroxystiques 

comparables, et que diverses zones sous-corticales peuvent présenter une activité 

paroxystique parfaitement indépendante du cortex. Plus récemment, Rektor et al. (139,140) 

ont enregistré l’activité des ganglions de la base en SEEG au cours des crises temporales. Ils 

ont ainsi montré que l’activité des BG se modifiait au cours des crises temporales sous la 

forme d’un ralentissement rythmique dans les fréquences basses thêta/delta, mais uniquement 

lorsque l’activité ictale s’était propagée à un certain nombre d’autres structures corticales. 

Certains signes cliniques présents au cours des crises d’épilepsie pourraient pourtant 

indiquer une implication sous-corticale. Ainsi, typiquement au cours des crises d’épilepsie 

temporales, une posture dystonique asymétrique peut affecter le membre controlatéral à la 

zone épileptogène (141). Sur la base d’études en imagerie SPECT (142,143) et PET (144), 

cela a été attribué à une implication lenticulaire homolatérale à la zone épileptogène. 

Cependant les rares enregistrements SEEG n’ont pas permis de confirmer cette hypothèse 
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(145). Dans le même ordre d’idée, les dyskinésies paroxystiques sont de brefs épisodes de 

mouvements involontaires de type choréodystoniques, sans altération de la conscience ni 

modifications paroxystiques électroencéphalographiques (146). Dans sa forme nocturne, il a 

été suggéré qu’elle puisse être liée aux épilepsies frontales nocturnes (147,148). Si 

l’électroencéphalogramme de scalp n’est pas pathologique, Lombroso et al. ont montré lors 

d’enregistrement SEEG que la décharge frontale pouvait se propager jusqu’au noyau caudé, et 

potentiellement être responsable du phénotype de dyskinésie paroxystique (149). Les 

dyskinésies paroxystiques, qu’elles soient kinésigéniques ou pas, restent des entités limites, 

soupçonnées d’être liées à des dysfonctions aiguës des ganglions de la base (146). Leurs 

associations démontrées avec certaines épilepsies pourraient en effet suggérer une 

pathophysiologie commune (150,151). 

Enfin, l’essor de l’imagerie fonctionnelle a pu montrer que la connectivité fonctionnelle 

est altérée dans les épilepsies focales frontales (152-154). Cette altération peut aussi bien 

concerner la connectivité fronto-souscorticale (153) que la connectivité intra-basal ganglia 

(154) suggérant une réduction de l’inhibition striatale. Par ailleurs, cette altération de 

connectivité fonctionnelle entre structures frontales, limbiques et basal ganglia, pourrait 

expliquer en partie les déficits cognitifs rencontrés dans ces populations (152). 

 

VI - Problématique 

  

En résumé, les données expérimentales de l’implication des ganglions de la base chez 

l’animal dans l’épilepsie focale sont relativement pauvres, disparates et souvent 

contradictoires. Chez l’Homme, les principaux arguments en faveur d’une implication des BG 

sont issus des données d’imagerie métabolique et fonctionnelle. Ces dernières, si elles 

permettent une bonne évaluation interictale, ont une résolution temporelle insuffisante pour 

étudier correctement la progression d’une crise et les réseaux cortico-sous-corticaux mis en 

jeu. 
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Ainsi, aujourd’hui, le rôle de BG dans les crises focales reste une question en suspens. 

Jouent-ils un rôle actif ou sont-ils « juste » en rapport avec le recrutement de différentes aires 

corticales directement en lien avec les BG ? En d’autres termes, sont-ils une simple voie de 

propagation ou jouent-ils un rôle modulateur décisif ? Une modification de l’activité sous-

corticale peut-elle générer des crises focales ?  

Afin d’essayer de répondre à ces différentes questions, nous avons mené une étude 

translationnelle allant de l’Homme au primate non humain (PNH). Pour ce faire : 

1. Nous avons tout d’abord étudié les liens entre activité électrophysiologique striatale 

et connectivité fonctionnelles corticostriatales au cours d’épilepsies focales chez des patients 

explorés en stéréoélectroencéphalographie (SEEG) dans le cadre du bilan préchirrugical 

d’épilepsies pharmacorésistantes.  

2. Nous avons mené une expérimentation chez le primate non-humain (PNH) dans le 

but de déterminer si une augmentation de l’activité striatale  était susceptible d’induire des 

crises d’épilepsie. Nous avons ainsi réalisé un modèle de crises focales motrices en 

manipulant pharmacologiquement le système GABAergique striatal et avons étudié les 

corrélations temporelles entre activité ictale clinique et les données électrophysiologiques 

corticales et sous-corticales. 
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Partie I : Etude de la connectivité fonctionnelle 

cortico-striatale au cours des crises focales chez 

l’Homme 

 

I - Patients et méthode 

 

A - Sélection des patients et enregistrements SEEG 

Onze patients présentant une épilepsie pharmacorésistante et ayant bénéficié d’une 

évaluation SEEG à la Cleveland Clinic (Cleveland, OH, USA) entre mars 2015 et mars 2016, 

ont été inclus de manière prospective, parmi une série de 78 patients. Cette étude a été 

approuvée par l’Institutional Review Board de la Cleveland Clinic (CCF IRB # : 16-130) et 

les patients ont donné leur consentement signé et éclairé. Deux critères d’inclusion ont été 

retenus : I) au moins un contact d’une électrode intracérébrale orthogonale explorait les 

noyaux gris centraux, soit dans leur partie putaminale soit dans leur partie caudée (chacune 

faisant partie du striatum) ; II) au moins deux crises SEEG avaient été enregistrées. 

Chez tous les patients, la décision de réaliser un SEEG a été prise en réunion de 

concertation pluridisciplinaire et en fonction des informations cliniques et des résultats de 

l’évaluation préopératoire : enregistrement prolongé de Scalp VEEG ; IRM cérébrale à haute 

résolution ; la TEP-18F-fluorodésoxyglucose cérébrale ; un SPECT ictal ; 

Magnétoélectroencéphalographie (MEG) ; évaluation neuropsychologique. Chez ces patients, 

des données cliniques, électrophysiologiques et/ou d’imagerie pouvaient être contradictoires 

et ne constituaient pas une base rationnelle pour la chirurgie d’emblée en ne permettant pas 

d’évoquer une hypothèse unique quant à la localisation de la zone épileptogène. Des 

électrodes intracérébrales multicontacts (de 8 à 16 contacts ; PMT corporation, Chanhassen, 

MN, USA ; contact en platine, diamètre = 0,86 mm, largeur de contact = 2 mm, espacement 

intercontact = 1,5 mm) ont été implantées selon une méthode stéréotaxique robotique 

restreinte. L’implantation était basée sur les hypothèses générées par le bilan préopératoire et 

aucune électrode n’a été implantée en plus de celles requises par la procédure de diagnostic 

SEEG. Pour vérifier le bon positionnement des électrodes, un scanner DynaCT post-

implantation a été réalisé, et des images reconstruites ont été fusionnées numériquement avec 

le jeu de données IRM préchirurgical (Curry 7 ; Neuroscan, El Paso, Texas, USA). Les jeux 
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de données fusionnés résultants ont été affichés et examinés dans les 3 plans d’orientation par 

rapport à la ligne de référence AC-PC afin de déterminer le placement anatomique exact des 

électrodes. Le nombre moyen d’électrodes implantées par patient était de 13,8 et le nombre 

moyen de contacts actifs par patient était de 184,6. Afin de préciser l’emplacement exact des 

contacts dans le striatum, nous avons utilisé les atlas de Talairach (5) et de Schaltenbrand 

(155). La figure 11 illustre l’emplacement des électrodes SEEG. La plupart des patients inclus 

(épilepsies frontales, temporales ou pariéto-occipitales) présentaient des épilepsies complexes 

nécessitant une exploration périsylvienne. Ainsi, les enregistrements striataux ont été dérivés 

des plots les plus profonds des mêmes électrodes utilisées pour explorer les régions insulo-

operculaires rostro-dorsales. Les signaux SEEG bruts ont été enregistrés via un système 

Nihon-Kohden, échantillonnés à 1 kHz et filtrés selon un passe-bande entre 0,53 et 300 Hz 

(pour la visualisation). Les signaux analysés ont été obtenus à partir d’un montage bipolaire 

(différence entre les signaux SEEG monopolaires provenant de contacts adjacents). 
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Figure 11 : Schéma d’implantation et représentation des contacts striataux 

(A) Schéma du placement des électrodes à partir de la vue latérale du système référentiel de Talairach. 

Les points bleus correspondent aux électrodes du côté gauche et les points orange correspondent aux 

électrodes du côté droit. Un nombre moyen de 13,8 électrodes par patient avec 184,6 contacts actifs 

ont été analysés permettant de couvrir les cortex frontal, temporal et insulaire. (B) Coupe coronale de 

SEEG post-implantation ; reconstruction d’une image IRM/CT fusionnée numériquement (Curry 7®, 

Neuroscan, USA). L’électrode orthogonale Q permettait d’explorer la partie caudée et la partie dorsale 

du putamen par ses plots internes et la partie rostro-dorsale des régions insulo-operculaires par ses 

plots externes. (C) Distribution spatiale des contacts striataux (points rouges) de l’ensemble de la 

population étudiée affichée sur un seul modèle d’IRM en 3 dimensions selon les coordonnées MNI 

(brainsight atlas, USC). Côté gauche : vue coronale/antérieure, côté droit transversal/vu de dessus. 

 

B - Procédure : analyse du signal SEEG 

1 - Définition des régions d’intérêt (ROI) 

Nous avons analysé la corrélation entre les signaux bipolaires enregistrés localement 

dans différentes régions d’intérêt (ROI). Comme chaque patient a bénéficié d’une exploration 

périsylvienne, les régions d’intérêt temporales, frontales et insulaires ont été choisies et 

standardisées comme suit : 

a. Préfrontale (PF), incluant le cortex orbitofrontal médial (medOFC), le cortex 

orbitofrontal latéral (latOFC), le pôle frontal (FP), le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC), 

le cortex cingulaire antérieur (ACC) 

b. Mésio-temporale (MT), y compris l’amygdale (Amy), l’hippocampe (Hip) et le pôle 

temporal mésial (TP) 

c. Latérale temporale (néocortical), incluant les gyrus temporaux inférieur, moyen et 

supérieur (respectivement ITG, MTG, STG) 

d. Insula antérieure et postérieure (antINS, posINS) 

e. Les noyaux gris centraux, i.e. putamen (Put) et noyau caudé (CN). 

  

2 - Définition des périodes d’intérêt (POI) 

Afin de quantifier l’interaction entre les ROI sélectionnés au cours des crises, et de les 

comparer avec l’activité de fond, quatre périodes d’intérêt ont été choisies (toutes d’une durée 

de 10 s) : 

a. Activité de fond (BKG) : 10 secondes, au moins 2 minutes avant le début d’une crise. 
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b. Préictale (PI) : 10 premières secondes précédant l’apparition d’une activité rapide de 

bas voltage (LVFA) 

c. Début de crise (SO) : 10 premières secondes après le début d’une LVFA 

d. Fin de crise (ST) : 10 dernières secondes de la crise 

La durée des crises a été calculée entre le début du SO et la fin du ST. 

 

3 - Analyse SEEG 

Premièrement, les enregistrements SEEG ont été inspectés visuellement. Deux crises 

ont été analysées pour chaque patient (22 crises). Lorsque plus de deux crises ont été 

enregistrées, deux d’entre elles ont été choisies au hasard pour éviter tout biais de sélection. 

Les patterns de décharges de début et de fin de crise ont été caractérisés pour chaque crise 

sélectionnée. En plus de l’interprétation visuelle, une analyse temps-fréquence a été effectuée 

sur les périodes de début et de fin de crise, pour chaque crise. Ainsi, le délai entre le début de 

la crise et le début de la modification électrophysiologique striatale a pu être calculé. 

 

4 - Estimation de la corrélation des signaux 

Une analyse de régression non linéaire (calcul du coefficient h2) (156) a été utilisée 

pour étudier la connectivité fonctionnelle entre le striatum et les différentes ROIs. Cette 

méthode donne une estimation du degré et de la directionalité du couplage fonctionnel entre 

les différentes régions analysées. Il a été principalement utilisé pour analyser la corrélation de 

l’activité épileptique dérivée d’enregistrements électrophysiologiques intracérébraux chez des 

modèles animaux et des humains (38,51,157,158). Comme nous l’avons vu, cette méthode est 

une approche par paire, dans laquelle l’amplitude du signal Y est décrite en fonction de 

l’amplitude du signal X à l’aide d’une courbe de régression non linéaire. Par conséquent, la 

réduction de la variance d’Y qui peut être obtenue en prédisant les valeurs de X 

conformément à cette courbe de régression peut être calculée comme suit : h2 (t) = 1 − var 

[y(t) | x (t)]/var [y(t )]. Comme décrit dans cette équation, lorsqu’Y dépend de X, le terme var 

[y(t) | x (t)] (la variance de y « connaissant » x) diminue, puis le coefficient h2 augmente. Les 

valeurs h2 appartiennent à l’intervalle [0,1]. Les valeurs basses indiquent que les signaux X et 

Y sont indépendants. Au contraire, des valeurs élevées de h2 signifient que le signal Y peut 

être expliqué par une transformation (éventuellement non linéaire) du signal X, c’est-à-dire 

que les signaux X et Y sont dépendants. Les délais (en millisecondes) entre les signaux X et Y 
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ont également été calculés (ce délai est différent du délai calculé visuellement observé entre le 

déclenchement d’une crise et l’activation striatale, qui est de l’ordre de la seconde). Les 

signaux ont été échantillonnés à 1 kHz. Une fenêtre glissante de 5 secondes a été utilisée avec 

des pas de temps de 2,5 secondes. Cette analyse h2 a abouti à un graphe de connectivité, 

chaque nœud correspondant à une région d’intérêt. Entre deux nœuds, la valeur maximale h2 

entre X → Y et Y → X a été choisie et le signe du retard correspondant a défini la direction 

du couplage (D). Néanmoins, l’absence de connexion réciproque entre le striatum et le cortex 

complexifie l’interprétation de l’indice de directionalité (figure 14A). En effet, si les 

connexions cortico-striatales sont bien décrites (87,159), il n’a pas été décrit d’efférences 

directes striato-corticales. Le délai (en millisecondes) entre les signaux du cortex et du 

striatum reflèterait alors toute la boucle cortico-striato-thalamo-corticale en lieu et place d’une 

connectivité directe entre les signaux. En conséquence, la directionalité aurait pu être 

faussement estimée. Nous avons donc choisi de centrer nos analyses sur la connectivité 

fonctionnelle dérivée de la corrélation non linéaire h2. 

 

C - Analyses statistiques 

1 - Index de corrélation 

Afin de vérifier si une différence significative existait entre les valeurs h2 pour 

différents POIs, une moyenne des valeurs h2 pour toutes les paires de signaux a été calculée 

pour chaque fenêtre glissante (5 s avec un pas de 2,5 s) et chaque POI. Ainsi, différentes 

mesures de connectivité ont été calculées pour chaque POI :  

1. Un indice de corrélation globale, en faisant la moyenne de toutes les valeurs h2 

obtenues à partir de tous les POI 

2. Un indice de corrélation striatale en faisant la moyenne de toutes les valeurs h2 

obtenues à partir de l’interaction entre les ROI striatales et corticales pour 

chaque POI (ainsi, un indice de corrélation striatal global a été calculé en 

faisant la moyenne de toutes les valeurs de corrélation striato-corticale) 

3. Un indice de corrélation Striatal-MT en faisant la moyenne des valeurs h2 

obtenues à partir de l’interaction entre les ROI du striatum et mésio-

temporelles 

4. Un indice de corrélation Striatal-LT en faisant la moyenne des valeurs h2 

obtenues à partir de l’interaction entre le ROI striatum et les ROI temporales 

latérales 
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5. Un indice de corrélation Striatal-INS en faisant la moyenne des valeurs h2 

obtenues à partir de l’interaction entre les ROI de striatum et insulaires 

6. Un indice de corrélation Striatal-PF en faisant la moyenne des valeurs de h2 

obtenues à partir de l’interaction entre le ROI striatum et les ROI préfrontales. 

 

2 - Index de synchronisation 

Pour faciliter l’analyse individuelle des valeurs h2, un index de synchronie a été calculé 

à l’aide d’une transformation Z-score. Notre objectif était de normaliser les valeurs h2 des 

périodes pré-ictales (PI), de début de crise (SO) et de fin de crises (ST) sur celles de l’activité 

de fond (BKG). Un score Z de +3,0 a été considéré comme significatif. L’indice de 

synchronie, utilisant le Z-score, a été calculé de la même manière que celle expliquée 

précédemment pour les indices de corrélation h2. Ainsi, pour chaque POI, cinq mesures ont 

été définies : un index de synchronie striatale (et un index de synchronie striatale globale) ; un 

index de synchronie Striatal-MT ; index de synchronie Striatal-LT ; un index de synchronie 

Striatal-INS ; et un index de synchronie Striatal-PF. 

 

3 - Tests statistiques 

Les index de corrélation et de synchronie ont été comparés sur différents POIs en 

utilisant un test de Wilcoxon. Un test de corrélation non paramétrique de Spearman a été 

réalisé afin de rechercher une corrélation statistique possible entre les index de synchronie et : 

la durée des crises, la durée de l’épilepsie et le délai d’activation striatale calculé 

visuellement. Un test non paramétrique de Mann-Whitney a été réalisé pour comparer les 

indices de corrélation et de synchronie avec les caractéristiques cliniques (altération de 

conscience précoce, généralisations tonico-cloniques) et les patterns de décharges striataux 

(de début et fin de crise). Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative. 

 

 

II - Résultats 

 

Les caractéristiques des patients et de l’épilepsie sont résumées dans le tableau 1. La 

durée des crises était très variable (en moyenne, 82,2 ± 45,8 s). Cinq patients présentaient un 
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début préfrontal caractérisé par des pointes répétitives (repetitive spikes, n = 3) ou transitoires 

(sharp transients, n = 2) suivies par une activité rapide de bas voltage. Quatre patients 

présentaient un début mésio-temporel caractérisé par des pointes répétitives (n = 3) ou par une 

activité rapide de bas voltage précédée d’un « sharp transient » (n = 1). Deux patients 

présentaient un début temporal néocortical caractérisé par une activité rapide de bas voltage 

précédée de pointes répétitives ou de « sharp transient ». 

 

A - Implication striatale lors de crises  

Une modification de l’activité électrophysiologique striatale a été observée au cours de 

20 crises sur les 22 analysées (10 patients). Un seul patient (P10) ne présentait pas de 

modification striatale claire (2 crises temporales néocorticales, caractérisées par une activité 

rapide de bas voltage très focale, de courte durée, mais soutenue et limitée aux régions ITG, 

MTG et STG). 

Deux types principaux de modifications électrophysiologiques striatales ont été 

enregistrés : I) Le pattern de décharge le plus fréquent (pattern A, 12 crises) était caractérisé 

par une activité alpha/bêta précoce (3,2 ± 2,2 s) (parfois précédée d’un « sharp transient ») 

suivie d’une activité rythmique dans la bande thêta (figure 12A, 12B). L’implication du 

striatum pouvait être concomitante au début de l’activité rapide de bas voltage corticale (3 

crises). II) Le second pattern de décharge (pattern B, 9 crises) était caractérisé par une activité 

rythmique thêta/alpha plus lente et apparaissant plus tardivement au cours de l’évolution des 

crises (17,4 ± 7,6 s) (figure 2C, 2D). En ce qui concerne le pattern A, l’aspect visuel de la 

décharge striatale était globalement similaire à l’activité corticale. Par ailleurs, le pattern B, 

dont la décharge est retardée et plus lente, pourrait être une propagation du cortex vers des 

régions situées en dehors de la zone épileptogène. 
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En ce qui concerne les patterns de terminaison striataux, la grande majorité des crises (n 

= 15) étaient caractérisées par une activité de type pointes-ondes dans la bande delta, associée 

à une augmentation progressive de la durée interpointes (pattern ST A, figure 13A). Cinq 

crises étaient caractérisées par une activité rythmique lente, arciforme dans la bande 

thêta/delta (pattern ST B, figure 13B). Le tableau 2 résume ces données. 

L’analyse temps-fréquence nous a permis d’évaluer les différents changements dans les 

régions sélectionnées avec une bonne résolution dans le domaine temporel et fréquentiel 

confirmant ces résultats. Il est intéressant de noter que l’apparition d’une décharge dans le 

striatum était parfois caractérisée par des trains de pointes ou des « sharp transients » suivis 

d’une activité rapide alpha bêta avec atténuation des fréquences basses (8 crises, patients 1, 2, 

8 et 11, figure 12B). En outre, les 15 crises, dont l’activité en fin de crise était caractérisée par 

des pointes ondes rythmiques, présentaient également une activité oscillatoire rapide (dans la 

bande gamma, entre 40 et 70 Hz) superposée aux décharges de pointes-ondes (figure 13D). 

Même si certaines caractéristiques cliniques observées chez nos patients (tableau 1) 

auraient pu être en rapport avec une atteinte des noyaux gris centraux (postures dystoniques, 

automatismes, RINCH), une relation temporelle, claire et consistante, entre la survenue de ce 

type de sémiologie et le début de la décharge striatale n’a pas pu être établie. 
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Figure 12 : Enregistrement SEEG des patterns de début de crise 

(A) Période « début de crise », pattern A : enregistrement SEEG au début de la crise, entre [-5 s ; + 

15 s] autour de l’apparition d’une LVFA (sampling 1 kHz, montage bipolaire, filtre haute fréquence à 

300 Hz ; basse fréquence à 0,53 Hz). Les traces successives représentent le noyau caudé (CN), le 

putamen (PUT), l’amygdale (AMY), le cortex entorhinal (CE), le gyrus temporal inférieur (ITG), le 

gyrus temporal moyen (MTG), l’insula antérieure et postérieure (respectivement aINS et pINS), les 

cortex orbitofrontal médial et latéral (respectivement mOFC, lOFC), le cortex cingulaire antérieur 

(ACC) et le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC). (B) zoom sur l’activité du cortex orbitofrontal 

médian (mOFC, partie de la zone épileptogène) et du putamen (PUT) au cours de la même crise, avec 

leur analyse temps-fréquence respective. Cette analyse temps-fréquence montre que l’activité de 

l’OFC était caractérisée par des pointes répétitives suivies d’une activité bêta/gamma associée à une 

suppression des fréquences basses, comme cela est habituellement observé dans la zone épileptogène. 

L’activité du putamen était caractérisée par une activité similaire avec des pointes initiales suivies 

d’un aplatissement et d’une atténuation des fréquences les plus basses (débutant de manière 

concomitante avec la LVFA corticale) suivie d’une activité bêta (aux environ de 24 Hz). (C) Période 

« début de crise », pattern B : enregistrements SEEG pendant le début de crise, entre [-5 s ; + 15 s] 
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autour de l’apparition d’une LVFA (montage bipolaire, filtre haute fréquence à 300 Hz ; basse 

fréquence à 0,53 Hz). Les traces successives représentent le noyau caudé (CN), le putamen (PUT), 

l’amygdale (AMY), le pôle temporal (TP), le gyrus temporal moyen (MTG), le gyrus temporal 

supérieur (STG), l’insula antérieure (aINS), le cortex orbitofrontal médial et latéral (respectivement 

mOFCi, lOFC), le cortex cingulaire antérieur (ACC), le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) et le 

pôle frontal (FP). (D) Zoom sur l’activité de l’amygdale (AMY, partie de la zone épileptogène) et du 

noyau caudé (CN) au cours de la même crise, avec leur analyse temps-fréquence respective. Cette 

analyse temps-fréquence montre que l’activité de l’amygdale est caractérisée par des pointes 

répétitives suivies par une activité bêta/gamma suivie secondairement d’une activité de pointes-ondes 

rythmiques. L’activité du noyau caudé était caractérisée par une activité delta/thêta rythmique tardive.  

 

 

Figure 13 : Enregistrement SEEG des patterns de fin de crise 

(A) Pattern de fin de crise type A : exemple d’enregistrements SEEG critiques entre [-15 s ; + 5 s] 

autour de la fin de la crise (sampling à 1 kHz, montage bipolaire, filtre haute fréquence à 300 Hz ; 

basse fréquence à 0,53 Hz). Les traces successives représentent le noyau caudé (CN), le putamen 

(PUT), l’amygdale (AMY), le cortex entorhinal (CE), le gyrus temporal inférieur (ITG), le gyrus 

temporal moyen (MTG), l’insula antérieure et postérieure (respectivement aINS et pINS), les cortex 

orbitofrontal médial et latéral (respectivement mOFC, lOFC), le cortex cingulaire antérieur (ACC) et 

le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC). L’activité striatale est caractérisée par une activité de 

pointes-ondes coïncidant avec les décharges corticales de pics et d’ondes. (B) Pattern de fin de crise 

type B : exemple d’enregistrements SEEG critiques entre [-15 s ; + 5 s] autour de la fin de la crise 

(sampling à 1 kHz, montage bipolaire, filtre haute fréquence à 300 Hz ; basse fréquence à 0,53 Hz). 

Les traces successives représentent le noyau caudé (CN), le putamen (PUT), l’amygdale (AMY), le 
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pôle temporal (TP), le gyrus temporal moyen (MTG), le gyrus temporal supérieur (STG), l’insula 

antérieure (aINS), le cortex orbitofrontal médial et latéral (respectivement mOFCi, lOFC), le cortex 

cingulaire antérieur (ACC), le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) et le pôle frontal (FP). L’activité 

striatale est caractérisée par une activité thêta/delta arciforme rythmique. 

 

 

 

Figure 14 : Zoom sur l’activité du noyau caudé au cours de la période de fin de crise 

Activité des pointes-ondes et analyse temps-fréquence au cours de la période de fin de crise. La trace 

supérieure, filtrée entre 0,53 et 300 Hz, montre la décharge de pointes-ondes. La trace du bas est filtrée 

entre 25 et 300 Hz et montre des oscillations rapides synchrones avec la décharge de pointes-ondes. Le 

temps-fréquence confirme que les oscillations rapides (environ 65 Hz) sont en phase avec la décharge 

de pointes-ondes (rectangle blanc). 
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Patient Seizures SOZ Early 

LOC 

TC Seizure duration 

(s) 

Striatal 

activation 

delay (s) 

Striatal onset 

pattern 

Striatal 

termination 

pattern 

1 1 L prefrontal no yes 102 3.5 A A 

2 no yes 98.3 4.2 A A 

2 3 L mesio 
temporal 

yes no 65.3 0 A A 

4 yes no 75.6 5.6 A A 

3 5 R lateral 
temporal 

no no 49.6 5.5 A A 

6 yes yes 76.1 5.4 A A 

4 7 R prefrontal yes yes 114.8 12.8 B A 

8 yes yes 112 16.2 B A 

5 9 R mesio 
temporal 

no yes 93.3 28.6 B A 

10 no no 141 31.6 B A 

6 11 L mesio 
temporal 

yes no 57.3 4.1 A A 

12 yes no 75.8 7 A A 

7 13 R mesio 
temporal 

no no 42.7 19.1 B B 

14 no no 28.1 17.9 B B 

8 15 L prefrontal no no 216.2 0 A A 

16 no no 132.4 0 A A 

9 17 R prefrontal yes no 96 11.5 B B 

18 yes no 101.1 12.1 B B 

10 19 L lateral 
temporal 

no no 21.6 N/A N/A N/A 

20 no no 22.8 N/A N/A N/A 

11 21 L prefrontal yes no 48 3.8 A A 

22 yes no 37.2 3.5 A B 

 

Tableau 2 : Caractéristiques des crises et de la décharge striatale 

Early LOC (loss of consciousness) was characterized by awareness alteration with the first 20s of 

seizure.  SOZ = seizure onset zone. GTC = secondary generalized tonic-clonic; L = left. R = Right. 

 

B - Évolution des index de corrélation et de synchronisation 

En fonction des crises et des ROI analysées, il a été constaté que les valeurs de 

corrélation non linéaire h2 variaient au cours des crises. Cependant, au niveau des individus, 

la corrélation h2 avait tendance à augmenter au cours des différentes POIs étudiées (préictale, 

début de crise, fin de crise) par rapport au tracé de fond (pour tous les indices striataux 

calculés : global Striatal, Striatal-MT, Striatal-LT, Striatal-INS et indice Striatal-PF). En 

outre, cette synchronie était constamment supérieure pendant la période de terminaison des 

crises par rapport aux autres POIs (figure 14B). Ceci était vrai pour tous les patients sauf un 

(P10). La figure 14A montre un exemple des valeurs de corrélation h2 entre le noyau caudé et 
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le cortex orbitofrontal médial (faisant partie de la zone épileptogène, P01). Les résultats 

moyens de l’indice de corrélation striatale globale au cours des différentes périodes d’intérêt 

et pour chaque patient sont disponibles dans le tableau 2. On ne notait pas de différence 

significative dans les valeurs de corrélation h2 lors de la comparaison des crises préfrontales, 

mésio-temporalles ou temporales latérales. Une différence significative des indices de 

corrélation h2 a été observée pendant la période préictale (PI) par rapport au fond (BKG) pour 

l’indice striatal global (P = 0,01), l’indice striatal-LT (P = 0,004), l’indice striatal-INS (P = 

0,009), l’indice striatal-PF (P = 0,044) et une tendance existent pour l’indice striatal-MT (P = 

0,053, ns). Une différence significative des indices de corrélation h2 a également été observée 

pendant la période de début de crise (SO) par rapport au tracé de fond (BKG) pour l’indice 

striatal global (P = 0,025), l’indice striatal-MT (P = 0,049), l’indice striatal-LT (P = 0,033), un 

indice striatal-INS (P = 0,008) et une tendance existent pour l’indice striatal-PF (p = 0,063, 

ns). Il n’y avait pas de différence significative dans les valeurs de corrélation h2 lorsque l’on 

comparait les périodes préictales et de début de crise. Enfin, une différence significative a été 

observée au cours de la période de fin de crise (ST) par rapport à toutes les autres périodes 

d’intérêt (BKG, PI et SO). Cette différence significative était présente pour les six indices 

calculés (global, global Striatal, Striatal-MT, Striatal-LT, Striatal-INS et Striatal-PF, p < 

0,0001 pour chaque comparaison, figure 14C). 
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Figure 15: Exemple d'évolution du corrélation h2 au cours de crises 

Exemple de traitement du signal utilisé pour caractériser le couplage entre les structures à 

partir du signal qu'elles génèrent. Sur chaque paire de signaux, une analyse de régression non 

linéaire est utilisée pour calculer le coefficient de corrélation non linéaire h2. La trace 

supérieure représente le signal du noyau caudé et la trace inférieure, le signal du cortex 

orbitofrontal interne (faisant partie de la zone épileptogène, P01). Les valeurs de corrélation 

h2 varient pendant la crise. Dans cet exemple, on observe une augmentation de la corrélation 

au cours de la période de début de crise (SO) suivie d'une chute spectaculaire et d'une 

augmentation progressive de la synchronie entre les deux signaux, qui est clairement 

maximale à la fin de la crise (fin de crise - période ST). Le délai entre les signaux peut varier, 

mais n’est jamais égal à zéro même lorsque les valeurs h2 sont élevées (par exemple pendant 

la période de fin de crise). L'indice de directionnalité (D) n'a pas été pris en compte dans notre 

analyse. En effet, en l’absence de connexions réciproques entre le striatum et le cortex, il 

aurait plutôt reflété l’ensemble de la boucle cortico-striato-thalamo-corticale au lieu d’une 

connectivité directe entre les signaux. En conséquence, la directionnalité aurait pu être 

faussement estimée. 

 

Tableau 3: Index de corrélation calculés pour chaque ROIs et chaque POIs 

Page suivante  
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Figure 16: Valeurs moyennes de l'index de corrélation striatal global pour chaque patient 

La corrélation était systématiquement plus forte en fin de crise (ligne jaune) par rapport aux autres 

périodes d’intérêt (excepté pour un patient). 
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Figure 17: Valeurs moyennes des index de corrélations au cours des différentes périodes d'intérêt 

Pour la majorité des interactions étudiées, une augmentation statistiquement significative des index de 

corrélation existait pour la période préictale (PI) et la période de début de crise (SO) par rapport au 

background (activité de fond). En revanche, il n’existait pas de différence significative entre les 

périodes PI et SO. Par ailleurs, pour toutes les interactions étudiées, une augmentation statistiquement 

significative des index de corrélation existait au cours de la période fin de crise (ST) par rapport à 

toutes les autres POIs (BKG, PI et SO). **** = P < 0.0001, ** = P < 0.01, * = P < 0.05 – Wilcoxon 

rank test. 

 

C - Analyse des résultats individuels, corrélation clinique et modèle 

Le tableau 3 présente les valeurs de normalisation du Z-score (indice de synchronie) 

obtenues pour chaque période d’intérêt (prédictive, début et fin d’une crise) par rapport à la 

période de référence (tracé de fond, background). Une valeur positive indique une tendance à 

un couplage entre les régions, tandis qu’une valeur négative indique une tendance à un 

découplage. 

En ce qui concerne le pattern d’apparition et de terminaison des crises, une différence 

statistiquement significative a été observée pour le pattern A de SO en fonction de l’indice de 

synchronie striatale (P = 0,016), ce qui suggère que l’indice de synchronie striatale était plus 

élevé pour le pattern A de SO (caractérisé par une activité alpha apparaissant dans les cinq 

premières secondes de la crise). De la même manière, une différence statistiquement 

significative (P = 0,025) a été observée pour le pattern A de terminaison des crises en fonction 

de l’indice de synchronie striatale globale, suggérant que l’indice de synchronie striatale 

globale était plus élevé lorsque le pattern de terminaison des crises au niveau striatal était 

caractérisé par une activité rythmique de pointes-ondes (proche de ce qui pouvait être 

enregistré au niveau cortical, pattern A de ST). L’analyse statistique a montré qu’il existait 

une corrélation significative entre la durée de l’épilepsie (variable indépendante) et l’indice 

global de synchronie striatale (variable dépendante, r = 0,42, P = 0,039). À savoir, les 

épilepsies de plus longue durée étaient associées à un indice de synchronie striatale globale 

plus élevé. Néanmoins, cette relation statistique restait faible et ne dépendait que d’un petit 

nombre de points. En outre, il existait une corrélation significative entre le délai d’activation 

du striatum (variable indépendante) et l’indice global de synchronie du striatum (variable 

dépendante, r = −0,50, P = 0,024). À savoir, des délais d’activation striataux plus courts 

étaient associés à un indice de synchronie striatale globale plus élevé. 
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Figure 18 : Évolution de l’index de synchronie striatal global au cours des crises 

Évolution des différents index de synchronie cortico-striatale moyennés (normalisation du score Z sur 

la période de référence) au cours des trois POIs (Preictal - PI ; Début de crise - SO; terminaison de 

crise - ST). Le couplage entre structures est considéré comme significatif lorsqu’une augmentation de 

la synchronie est observée, et que les scores Z sont supérieurs à 2,5 (par rapport à la période de 

référence). L’épaisseur de la ligne d’interaction dépend des valeurs du Z-score. La ligne jaune 

correspond à l’indice Striatal-préfrontal, la ligne orange à l’indice Striatal-insulaire, la ligne bleue à 

l’index Striatal-latéro-temporal, la ligne verte à l’index Striatal-mésiotemporal. Une augmentation de 

la synchronie cortico-striatale apparaît au cours de la crise depuis la période SO – début de crise 

(indices striatal-PF et striatal-INS) jusqu’à la période ST – fin de crise (pour chaque interaction 

étudiée). 
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Tableau 4: Index de synchronie 

L’index de synchronie correspond à la normalisation (Z-score) de l’index de corrélation par rapport au 

signal de fond (background, BKG) et permet de corréler les valeurs de corrélation non linéaires aux 

caractéristiques cliniques de patients et aux caractéristiques de l’épilepsie. Un Z-score supérieur à 2.5 

peut être considéré comme significatif. 

Striatal index Stiatal−MT index Striatal−LT index Striatal−INS index Striatal−PF index 

PI SO ST Global Striatal 
index 

PI SO ST PI SO ST PI SO ST PI SO ST 

2.1 5.5 10.7 8.1 1.5 6.4 9.5 0.8 2.3 8.2 3.8 6.3 14.6 2.6 6.8 10.7 

10.0 5.2 12.2 8.7 14.0 4.7 18.1 3.6 1.0 7.4 16.2 6.9 10.9 9.1 5.8 14.1 

2.1 6.2 6.1 6.2 2.1 6.2 6.1 2.2 5.0 5.4 3.3 6.1 9.1 N/A N/A N/A 

−1.8 0.4 8.0 4.2 −1.8 0.1 5.3 −1.6 0.2 4.8 −2.0 1.4 18.1 N/A N/A N/A 

6.2 11.8 15.9 13.8 4.4 9.1 14.2 8.0 13.5 12.6 5.5 10.3 23.1 7.6 16.1 17.0 

7.3 13.8 20.8 17.3 7.7 11.5 17.9 7.0 10.9 17.4 8.1 14.3 33.1 6.0 22.1 22.1 

−0.3 0.9 6.7 3.8 0.0 2.6 5.0 −1.0 1.5 7.4 0.1 1.6 2.8 −0.2 −0.1 8.5 

3.8 0.0 13.8 6.9 3.0 1.8 9.6 2.1 1.0 11.0 0.6 −1.7 6.2 4.8 −0.8 19.6 

−1.1 −1.1 9.2 4.0 −1.1 −1.1 5.5 −1.7 −1.2 14.5 −0.8 6.2 13.9 −0.9 −1.6 6.5 

1.3 0.9 4.7 2.8 0.7 1.4 16.6 −0.5 −0.5 14.8 0.2 2.5 14.8 0.1 0.7 7.1 

−0.3 2.9 18.1 10.5 −0.7 1.7 14.2 0.1 2.5 19.7 −0.2 5.1 19.5 −0.3 4.2 25.5 

−0.5 1.7 8.2 5.0 −0.3 2.2 4.4 −0.2 1.5 11.2 −1.0 −1.0 8.2 −0.6 1.6 12.8 

−0.4 0.0 2.2 1.1 0.2 −0.7 1.9 −1.6 −0.5 1.4 0.6 −0.2 5.0 −0.5 0.1 2.4 

2.0 0.2 7.7 3.9 1.4 1.8 3.7 1.1 2.8 0.3 4.9 13.2 22.8 2.1 4.4 2.1 

1.4 0.9 8.2 4.6 0.1 0.4 4.3 3.6 1.7 17.6 1.3 1.8 2.9 1.4 0.8 7.5 

0.7 0.9 6.6 3.8 −0.2 0.4 4.4 1.4 0.6 4.4 0.3 1.2 2.3 1.3 1.4 11.4 

0.9 0.2 12.3 6.2 1.2 0.1 9.5 1.4 0.9 16.1 0.6 0.5 12.2 0.7 0.1 12.3 

0.6 0.3 6.8 3.6 0.3 0.5 4.4 1.3 0.6 7.2 0.1 0.7 7.4 0.6 0.2 8.4 

1.2 −0.4 −0.6 −0.5 2.2 −0.7 −0.7 1.6 −0.6 −1.1 0.9 1.5 0.1 0.0 −0.8 −0.8 

0.1 −1.2 −0.6 −0.9 −0.5 −1.4 −0.2 0.5 −2.1 −1.2 0.3 −0.2 −0.8 0.2 −1.0 0.9 

1.1 −0.6 11.6 5.5 −0.3 0.5 7.8 0.5 −0.5 10.2 2.8 −2.0 15.6 1.0 0.5 11.5 

−0.1 0.8 3.6 2.2 −0.5 −0.3 1.5 0.4 2.0 5.2 −0.7 −1.2 3.0 −0.1 2.1 1.9 
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Figure 19: Tests de corrélation de Spearman 

(A) Corrélation positive entre la durée de l’épilepsie (variable indépendante) et l’index de synchronie 

striatale globale (variable dépendante, r = 0,42, p = 0,039). Les épilepsies de plus longue durée étaient 

associées à un index striatal global plus élevé. Cependant, cette corrélation, bien que statistiquement 

significative, reste faible et dépend d’un faible nombre de points. (B) Corrélation négative entre le 

délai d’activation du striatum (variable indépendante) et l’index de synchronie striatale globale 

(variable dépendante, r = 0,50, p = 0,024). Des délais plus courts d’activation du striatum ont été 

associés à un index de synchronie striatale globale plus élevé. 
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III - Discussion 

Le résultat le plus remarquable de cette étude est l’existence d’une corrélation bimodale 

entre cortex et striatum. Un couplage corticostriatal peut apparaître tôt après le début des 

crises focales, puis varier avant d’atteindre son maximum en fin de la crise. Dans les cas où il 

n’existait pas de synchronisation précoce, l’augmentation de corrélation en fin de crise était 

toujours présente. 

 

A - Implication striatale initiale lors d’une crise focale 

Une modification précoce de l’activité striatale peut survenir dans les cinq premières 

secondes suivant le déclenchement de la crise. Par ailleurs, cette synchronisation cortico-

striatale était plus importante au cours des périodes « préictales » et « début de crise » en 

comparaison de l’activité de fond. En outre, comme l’indique le test de corrélation de 

Spearman, plus l’implication striatale est précoce, plus la synchronie cortico-striatale est 

élevée. L’activité de pointes préictales, suivie d’une activité tonique rapide avec suppression 

des basses fréquences, a récemment été décrite comme étant un marqueur de la zone 

épileptogène (24). Il est intéressant de noter que pour certaines crises, l’activité striatale était 

caractérisée par un temps-fréquence similaire, comme un écho striatal de cette empreinte 

corticale. Ce type d’activité pourrait être observé dans des régions non incluses dans la zone 

épileptogène, mais étroitement liées à celle-ci. 

Il est très peu probable qu’une telle activité striatale soit liée à une conduction 

volumique de sources distantes. Les électrodes intracérébrales avec des contacts de petite 

taille et une faible distance entre contacts ont été utilisées afin que l’activité en champ proche 

soit enregistrée selon un montage bipolaire. Par ailleurs, la localisation précise des contacts 

dans le striatum a été confirmée par co-enregistrement CT/ MRI. De plus, les valeurs de h2 

étaient variables tout au long de l’évolution des crises et les délais entre les signaux (calculés 

par notre analyse de corrélation non linéaire) n’étaient jamais égaux à zéro (figure 15). Par 

conséquent, l’enregistrement de potentiels de champ lointain effectués à partir d’aires 

corticales peut être écarté. 

Hormis les cas où le noyau caudé semble capable de générer des crises épileptiques de 

manière indépendante (160), une implication initiale du striatum au cours de crise focale n’a 

jamais été rapportée. Les enregistrements unitaires chez le chat ont montré que les neurones 
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du caudé présentaient une activité en bouffées à la suite de pointes corticales déclenchées par 

l’application de pénicilline (132). Plus récemment, au cours de crises focales motrices chez un 

primate non humain, Devergnas et al. ont montré que le taux moyen d’activité des neurones 

du putamen augmentait dès le début des crises jusqu’à la fin de celles-ci. Cependant, une 

synchronisation significative entre le cortex moteur et le putamen n’apparaissait que pendant 

la dernière partie de la crise (136). Les données électrophysiologiques sur les patients atteints 

d’épilepsie focale sont rares. Rektor et al. ont montré que l’activité des ganglions de la base 

pendant les crises du lobe temporal était caractérisée par un ralentissement tardif dans les 

bandes delta/thêta sans générer d’activité épileptiforme (139). Cette activité semble proche du 

deuxième pattern de décharge striatale que nous avons enregistré (caractérisé par une activité 

tardive thêta/delta, pattern B). Néanmoins, dans notre étude, le pattern de décharge le plus 

remarquable était caractérisé par une activité précoce et rapide alpha/bêta. Plusieurs 

hypothèses pourraient expliquer l’existence de ces deux patterns différents. Tout d’abord, 

concernant la zone épileptogène, nous avons enregistré différents types d’épilepsie 

(temporales mésiales, temporales néocorticales et préfrontales). Par ailleurs, la position des 

électrodes pouvait varier d’un patient à l’autre, aussi bien au niveau cortical qu’au niveau 

sous-cortical. Enfin, le type de décharge corticale initiale pouvait différer même si, chez la 

majorité des patients, le début cortical était caractérisé par des pointes transitoires ou 

répétitives, suivies d’une activité rapide de bas voltage. 

 

 

B - Implication striatale et sémiologie 

Certains patients présentaient une symptomatologie proche de ce que l’on peut observer 

dans les pathologies du mouvement tels que les signes dystoniques ou les phénomènes 

répétitifs (dont les stéréotypies ou les automatismes). Lors de crises focales, il est courant de 

penser que ces symptômes pourraient être liés à une atteinte des ganglions de la base (161). 

Cependant, nous n’avons pas pu démontrer de corrélation consistante entre la latence de 

l’implication du striatum et le temps d’apparition de ces symptômes particuliers. Même si 

nous avons enregistré, chez chaque patient, une partie restreinte du striatum (principalement 

la partie dorsale), il semble que la seule propagation de la décharge critique au striatum ne soit 

pas suffisante, à elle seule, pour produire ce type de comportement. En effet, il a été montré 

qu’une synchronisation spécifique des structures limbiques mésiales avec plusieurs zones 
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corticales était nécessaire à l’émergence d’automatismes dans les crises temporales (162). 

Étant donné que l’amygdale n’est pas une structure corticale (et compte tenu des données 

actuelles documentant une corrélation précoce entre le cortex et le striatum au début de la 

crise), cette hypothèse peut facilement être étendue au striatum et aux autres ganglions de la 

base. Une hypothèse plausible est que la répétition des décharges épileptiques exploiterait la 

plasticité sous-jacente des ganglions de la base dans le cadre de comportements moteurs 

adaptatifs. Ainsi, la récurrence du même pattern de décharge pourrait progressivement 

conduire à un réseau cortico-sous-cortical pathologique et fixé. Cela est, par ailleurs, 

concordant avec le fait que la synchronie cortico-striatale tend à augmenter avec la durée de 

l’épilepsie. Les propriétés particulières des circuits striato-pallidaux dans l’apprentissage de 

séquences motrices, ou dans le développement de comportements répétitifs, constitueraient le 

substrat anatomofonctionnel de ces modèles sémiologiques remarquablement reproductibles, 

d’une crise à l’autre (99,163). Par conséquent, l’expression sémiologique de l’implication des 

noyaux gris centraux dans les crises épileptiques pourrait être loin de ressembler aux troubles 

du mouvement induits par une atteinte lésionnelle telle que décrite dans les pathologies du 

mouvement (parkinson, dystonie…). 

 

C - Rôle du striatum dans le maintien et la terminaison des crises focales 

Nos résultats, qui montrent une nette augmentation globale de synchronie entre les 

signaux striataux et corticaux en fin des crises, suggèrent que le striatum pourrait jouer un rôle 

dans la terminaison des crises. Cette hypersynchronisation est probablement un mécanisme 

actif participant à l’arrêt des crises. Plusieurs études, chez le modèle animal et chez l’homme, 

ont rapporté une augmentation globale de la synchronisation en fin de crises. Topolnik et al. 

ont montré, lors d’enregistrements extracellulaires et de champs locaux in vivo chez le chat, 

que la synchronie cortico-corticale locale et à longue distance augmentait progressivement au 

cours des crises, et que, lorsque les neurones étaient engagés dans une activité paroxystique 

hautement synchrone, la probabilité que les crises cessent augmentait (164). Ainsi, il est 

possible que la fin de crise soit liée à une augmentation du niveau de synchronisation cortico-

sous-corticale et cortico-corticale, qui induirait une augmentation des courants potassiques 

associés à une réactivité synaptique réduite, empêchant toute excitation récurrente dans le 

réseau cortical (165). Des enregistrements intracérébraux chez l’homme ont confirmé ces 

hypothèses en montrant une augmentation progressive de la synchronie cortico-corticale 
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(59,166,167) et thalamo-corticale (38,157) au cours des crises (maximale en fin de crises). 

Nos données démontrent que cette hypothèse peut être étendue à la synchronisation cortico-

striatale. En plus de cette augmentation de synchronie cortico-striatale en fin de crise, nous 

avons démontré l’existence d’oscillations rapides (dans la bande gamma, entre 40 et 70 Hz) 

synchrone de l’activité de pointes-ondes striatales enregistrées en fin de crise (c’est-à-dire 

lorsque la synchronisation cortico-striatale était maximale). Ces oscillations rapides 

pourraient correspondre à l’activité des interneurones de types « fast-spiking » GABAergic 

(FSI). Ces FSI pourraient moduler et inhiber l’activité des neurones de projection striatales 

(NPS) (74,168). Cette activité coordonnée des FSIs pourrait être à l’origine d’oscillations 

synchrones au sein du striatum (169). Le rôle des interactions cortico-striatales dans la 

modulation des crises a été bien étudié dans les épilepsies de type « absences ». Arakaki et al. 

ont récemment montré que l’activité oscillatoire synchrone dans le réseau striato-thalamo-

cortical au cours des absences serait favorisée par une inhibition anormale, de type 

« feedforward », liée à l’activité des FSIs (170). Ceci a été corroboré dans le modèle de rat 

GAERS, les NPS cessant de décharger pendant la décharge corticale de pointes-ondes avant 

de présenter un rebond d’activité (171). En retour, ceci pourrait modifier la balance 

excitation/inhibition des neurones des structures de sortie des ganglions de la base (SNr chez 

les rongeurs et principalement le GPi chez l’homme). En outre, il a été suggéré que 

l’interruption de l’activité striatale contribuerait à prolonger la crise par une désinhibition 

répétitive des neurones de la SNr. Cette hypothèse est renforcée par le fait que, chez le rat 

GAERS, les bouffées d’activité synchronisées des neurones de la SNr sont en phase avec les 

décharges de pointes-ondes EEG (112). Une inhibition des neurones de la SNr modifierait 

l’activité de leurs cibles thalamiques, ce qui pourrait diminuer l’excitabilité des neurones 

corticaux et, par conséquent, la génération de décharges corticales (113). 

Ainsi, il est plausible que le rebond d’activité observé dans les FSI, au cours des 

décharges de pointes-ondes en fin de crise, augmente la synchronisation du réseau en boucle 

fermée cortico-striato-pallido-thalamique, potentiellement via la voie directe. Chaque partie 

de cette boucle entraînant la suivante, une diminution de l’activité des NPS résultants de 

l’inhibition des FSIs pourrait induire une augmentation relative de l’activité du GPi. En 

conséquence, cela augmenterait l’inhibition du GPi sur le thalamus. Cela pourrait alors 

diminuer l’activité des cellules pyramidales corticales et conduire à la fin des crises.  
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IV - Conclusion et perspectives de l’étude 

 

Suivant notre hypothèse, les FSIs pourraient réguler le niveau de synchronie des NPS (172) 

et donc potentiellement le niveau de synchronie de la voie striato-thalamo-corticale pendant 

les crises. La question du rôle du tonus GABAergique au sein du striatum dans les crises 

focales est donc licite. 

Ainsi, des expériences antérieures ont montré que les micro-injections d’antagonistes 

GABAergiques du striatum sensorimoteur pourraient induire des mouvements choréïques 

(173) ou des myoclonies (173-179) résultant vraisemblablement d’une excitabilité corticale 

accrue en raison d’une réduction de l’activité du GPi. Cette dernière pourrait être causé soit 

par une diminution de l’excitation du STN soit par une augmentation de l’inhibition striatale 

(23,24). Les crises focales sont généralement caractérisées par un comportement moteur 

transitoire qui se produit simultanément avec une activité corticale paroxystique 

hypersynchrone. Fait intéressant, les myoclonies, de même que les comportements 

hyperkinétiques, sont une caractéristique sémiologique fréquente des crises focales, en 

particulier celles provenant du lobe frontal. 

Face à ces arguments, nous nous sommes interrogés sur l’origine potentiellement 

épileptique de ces comportements moteurs transitoires induits par ces manipulations 

pharmacologiques GABAergiques striatales. Dans la prochaine étude, nous avons effectué des 

micro-injections d’antagoniste GABAergique (Bicuculline) dans le striatum sensorimoteur et 

corrélé les modifications comportementales induites à l’activité corticale et sous-corticale. 

Nous avons démontré qu’une désinhibition focale du striatum pouvait induire des crises 

motrices focales corrélées à des changements spectaculaires au sein des noyaux gris centraux 

(potentiel de champ local) et des activités corticales (électroencéphalographie). 
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Partie II : Corrélations électro-comportementales 

dans un modèle de crises focales motrices induites 

par manipulations pharmacologiques du système 

GABAergique striatal chez le primate non humain 

 

V - Matériel et méthode 

 

A - Animaux 

Les expériences ont été effectuées sur trois singes (Macaca fascicularis), 2 mâles (Ze et 

Di) et une femelle (Ra) pesant entre 5 et 7 kg. Les soins et les traitements étaient strictement 

conformes aux directives de l’Institut national de la santé (2010/63/UE) et à la directive du 

Conseil de la Communauté européenne sur les procédures expérimentales chez les animaux 

(86/609/CEE) et validé par un comité d’éthique pour la recherche animale CE50 (numéro 

d’agrément 4612). 

Les animaux ont été hébergés dans une animalerie agréée pour primate, dans des cages 

individuelles, avec des conditions standard d’hygrométrie (50,5 %), de température (24,1 °C) 

et de lumière (cycles de 12h lumière/obscurité). Ils disposaient de nourriture et d’eau à 

volonté. Les animaux ont été pesés toutes les semaines afin de s’assurer de l’absence de perte 

de poids. 

 

B - Procédure chirurgicale 

1 - Anesthésie 

Les interventions chirurgicales ont été conduites dans des conditions d’asepsie stricte et 

sous anesthésie généralisée (anesthésie gazeuse, isoflurane à 1,5-2 %, oxyde nitreux à 1 % et 

oxygène) après induction avec de kétamine HCl (10 mg/kg), de sulfate d’atropine (0,5 mg/kg) 

et de diazépam (0,5 mg/kg). 
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2 - Implantation 

L’implantation intracrânienne de la canule d’injection et la mise en place des électrodes 

EEG sur le singe 1 (Ra) ont été effectuées dans des conditions stéréotaxiques par rapport à la 

commissure antérieure (AC) en utilisant l’atlas stéréotaxique de Szabo et Cowan sur le 

Macaca fascicularis (180). Le singe 1 n’a pas bénéficié d’enregistrement intracrânien. Les 

implantations intracrâniennes sur les singes 2 et 3 (Ze et Di respectivement) ont été réalisées 

sous neuronavigation guidée par IRM (Brainsight®, Rogue Research, Canada) et comparées 

aux coordonnées stéréotaxiques. Cette méthode nous a permis d’atteindre avec précision des 

zones cibles spécifiques dans le cerveau des primates non humains, notamment le striatum, le 

GPi ou les repères corticaux (181). 

 

3 - Neuronavigation 

3.1 - Descriptif  

L’ensemble du matériel implantable (canules, électrodes chroniques et chambre 

d’enregistrements aigus) a été mis en place en conditions stéréotaxiques à l’aide d’un système 

de neuronavigation (Brainsight®, Rogue Research, Canada). La neuronavigation permet 

d’appliquer virtuellement des images acquises par résonnance magnétique (IRM) afin de 

connaitre à tout moment la position théorique de nos instruments et matériels, et ce par 

rapport au cerveau. Il est donc nécessaire d’avoir des repères sur les images IRM et sur le 

singe. Un système que nous avons baptisé « hélicoptère » pouvait s’adapter à la taille du crâne 

de chaque singe et s’emboiter sur un socle FID en céramique de chez Rogue Research 

(Figure 8). Le FID post était fixé sur la partie postérieure et latérale du crâne à l’aide de 6 vis 

en céramique M3 (5 mm ou 8 mm de long) non ferromagnétiques. Le tout était ensuite pris 

dans un ciment dentaire (Refobacin® Bone cement LV, Zimmer Biomet©). L’hélicoptère a 

été développé et fabriqué sur une imprimante 3D par nos soins au laboratoire (Makerbot® 

replicator 2x). Il est formé de 8 branches adaptables (1 cm à 5 cm de long) se fixant sur un 

réceptacle central. À l’extrémité de chaque branche, un disque vient accueillir des pastilles 

autocollantes de gadolinium visualisables sur l’IRM. 
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Figure 20: Représentation 3D du système "hélicoptère" 

Le socle FID cimenté au crane du singe est représenté en beige. Le système hélicoptère, composé de 

plastique ABS (Acrylonitrile butadiène styrène) et formé par le réceptacle central auquel sont collées 

les branches, est représenté en blanc. Les pastilles de gadolinium sont représentées en vert. A : vue de 

profil. B : Vue de dessus 

 

3.2 - IRM préimplantation 

Après la pose de l’hélicoptère, l’animal était transporté à l’IRM sous anesthésie 

générale (Kétamine, Rompun). Le singe était placé dans une IRM MAGNETON Trio TIM 

Siemens 3T, en position sphinx, la tête en pronation vers l’avant. L’ingénieur de l’IRM 

recherche (B. Dilarreghy, Plateforme Ibio-UMS3767 – INCIA UMR5287) a développé des 

séquences spécifiques pour ce type de procédure chez le singe en utilisant une antenne 

genou/homme. La précision de voxels était de 0,8 mm. La durée d’acquisition des images 

était de 35 minutes. 

 

3.3 - Calibration de la neuronavigation 

L’assistance chirurgicale par neuronavigation nécessite une étape dite de calibration. 

Celle-ci consistait, dans un premier temps, à définir sur les images IRM l’ensemble des 

centres des marqueurs de gadolinium présents sur l’hélicoptère, ainsi que nos cibles et 

trajectoires d’intérêt pour la pose des canules et des électrodes. La seconde étape consistait à 
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appliquer virtuellement l’IRM sur la réalité. Pour cela, nous définissions à l’aide d’un outil 

visualisable par la caméra de neuronavigation la position des 8 marqueurs par rapport à un 

repère « animal » fixé sur le cadre stéréotaxique. Ce repère étant de position fixe par rapport 

au cerveau, le logiciel connaissait alors parfaitement la position des images du cerveau par 

rapport à ce repère « animal ». La troisième étape consistait à calibrer la pointe de nos canules 

et de nos électrodes fixées sur un repère « outil » visualisable par la caméra. Le logiciel 

pouvait ainsi, par calcul, connaitre tout déplacement de ce repère « outil », donc des canules et 

électrodes, par rapport au repère « animal » et donc, par rapport au cerveau du singe. 

 

C - Microinjections 

Les sites d’injections ont été déterminés par IRM préopératoire et comparés à l’atlas 

stéréotaxique. Les coordonnées stéréotaxiques sont disponibles dans le tableau 5. Un guide-

canule en acier inoxydable de 30 gauges a été inséré en ciblant le striatum sensorimoteur (la 

position de la pointe était calculée à 2 mm au-dessus du striatum) et fixé sur le crâne à l’aide 

de vis à os en titane et de ciment à base de méthyle-méthacrylate. Au cours de chaque session 

expérimentale, l’animal était placé dans une chaise standard pour primates permettant de 

restreindre partiellement les mouvements de la tête. Une canule d’injection de 27 gauges 

reliée par un collecteur Delrin à une seringue de 10 ml (Hamilton, Reno, Nevada, USA) a été 

insérée dans le striatum sensorimoteur (s’étendant de 3 à 4 mm au-delà de la pointe du guide 

de la canule) et laissée en place pendant toute la durée de l’expérimentation. Nous avons 

utilisé de la bicuculline méthiodide stérile (Tocris Bioscience, Royaume-Uni), un puissant 

antagoniste des récepteurs GABA-A, dissous dans du sérum physiologique à une 

concentration de 15 µg/µL (29,5 mmol/L). De faibles volumes de Bicuculline (0,5 à 4 µL) ont 

été injectés à une vitesse lente de 2 µL/min. Des études antérieures ont montré que le volume 

affecté par la drogue après un protocole d’injection similaire pouvait être noté à une distance 

de 1 mm de la sonde de microdyalise (182). De la même manière, Yoshida et al. ont démontré 

que la bicuculline injectée en utilisant les mêmes paramètres s’étend comme un ellipsoïde 

d’un rayon d’environ 1,5 mm autour du site d’injection (183). Plus récemment, Worbe et al. 

ont étudié la modification locale de l’activité neuronale induite par Bicuculline afin de 

déterminer la vitesse de diffusion du médicament autour du site d’injection et ont montré que, 

lors d’injections à volume plus élevé (3μL), les modifications neuronales pouvaient être 

enregistrées jusqu’à une distance de 1000 μm du site d’injection (178). Ainsi, il est très peu 
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probable que l’effet pharmacologique du médicament utilisé dans notre étude se produise en 

dehors du striatum entourant la canule d’injection. Des micro-injections de solution saline 

contrôle (NaCl 0,9%) ont été administrées selon le même protocole et les mêmes volumes. Si 

nécessaire, une injection de benzodiazépine IM (valium, 0.5 mg/kg) était réalisée. 

 

singe Ra Ze Di 

 Pointe du 

guide canule 

Pointe du 

guide canule 

Pointe du 

GPi 

Pointe du 

guide canule 

Pointe du 

GPi 

Latéralité 11 -13 -3.5 11.5 22.5 

Antériorité -2 -2.5 -2.5 -2.5 -3 

profondeur -8 -6.5 4 -8.5 3.5 

 

Tableau 5 : Coordonnées stéréotaxiques des électrodes et canules implantées.   

Les coordonnées sont rapportées à CA. Pour le singe Ra seule une canule d’injection avait été 

implantée. Pour les singes Ze et Di, une électrode linéaire multicontact avait été implantée. Une 

latéralité positive témoigne d’un déplacement vers la droite par rapport à CA, une latéralité négative 

témoigne d’un déplacement vers la gauche. Une antériorité négative témoigne d’un déplacement en 

arrière de CA. Une profondeur négative témoigne d’un déplacement dorsal par rapport à CA, une 

profondeur positive témoigne d’un déplacement ventral. 

 

D - Analyse comportementale 

Les comportements spontanés ont été enregistrés lors de chaque session expérimentale à 

l’aide d’un système vidéo multicanal haute définition (Ipela SNC, Sony ©). Les vidéos 

numériques ont été stockées sur un disque dur pour une analyse hors ligne. Les sessions vidéo 

ont duré au moins 45 minutes et ont été prolongées si nécessaire. Dès qu’il est devenu évident 

que les injections de drogue induisaient une myoclonie et des convulsions, nous avons 

proposé d’utiliser une version modifiée de l’échelle de Racine utilisée dans le modèle 

d’embrasement (kindling) chez le rongeur (184). Cette échelle a également été utilisée chez 

les primates (185,186). Ainsi, les séances vidéo étaient évaluées rétrospectivement et en 

aveugle toutes les 30 s par deux neurologues indépendants spécialisés (JA, PB). Notre échelle 

de Racine modifiée (mRS) a été classée comme suit : 
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I. Automatismes orofaciaux anormaux, y compris hypersalivation, comportement de 

type « nettoyage de la bouche » et automatismes de la langue 

II. Clonus limité à une localisation anatomique, orofaciale ou antérieure 

III. Clonus impliquant deux localisations anatomiques différentes : orofaciale et 

membres antérieurs 

IV Clonus comportant trois localisations anatomiques, y compris orofaciale, les 

membres antérieurs et les membres postérieurs ou les parties axiales du corps (donc la 

queue ou le squelette axial) 

V. Bilatéralisation ou généralisation tonico-clonique avec ou sans déficit postural 

 

E - Enregistrements électrophysiologiques 

1 - Enregistrements EMG 

Au cours de chaque session, nous avons enregistré des activités électromyographiques, 

électroencéphalographiques et intracérébrales (potentiel de champ local). L’activité 

électromyographique (EMG) a été enregistrée à partir du système trignoTM Wireless (Delsys 

inc., États-Unis) à l’aide d’un capteur autocollant (TrignoTM Flex Sensor) qui enregistrait 

l’activité de l’extenseur et du fléchisseur du carpe controlatéral au site d’injection. Les 

signaux EMG ont été échantillonnés à 1 kHz. 

 

2 - Enregistrements EEG 

L’activité corticale a été enregistrée à l’aide de capteurs (pins) 

électroencéphalographiques (AS-634 Cooner Wires, USA) fixés dans le crâne à l’aide de vis à 

os en titane et de ciment à base de méthacrylate de méthyle. La position des électrodes a été 

déterminée sur l’IRM préchirurgicale et comparée à l’atlas stéréotaxique (coordonnées dans le 

tableau 5). Les régions suivantes ont été ciblées : cortex moteur primaire bilatéral (régions des 

membres antérieurs et des membres postérieurs) et aire motrice supplémentaire. La référence 

et la masse ont été placées sur le cortex pariéto-occipital controlatéral au site d’injection. Les 

signaux EEG ont été échantillonnés à 20 kHz. 
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3 - Enregistrements des ganglions de la base 

Des microélectrodes linéaires en platine-iridium à 24 contacts (LMA, Alpha Omega, 

Israël) ont été utilisées pour enregistrer l’activité des ganglions de la base (potentiel de champ 

local - LFP). La position du LMA a été déterminée sur l’IRM préopératoire et comparée à un 

atlas stéréotaxique (coordonnées dans le tableau 5), puis fixée dans le crâne à l’aide de vis à 

os en titane et d’un ciment à base de méthacrylate de méthyle. La pointe de la LMA ciblait la 

partie mésiale du GPi, et a été insérée en suivant un angle de 45° par rapport au plan coronal. 

La longueur de l’électrode était de 11,2 mm, ce qui permettait l’enregistrement simultané de 

l’ensemble du complexe lenticulaire, y compris le putamen, le GPe et le GPi (impédance : 

0,5-1 MOhms à 1KHz, diamètre du fil : 25 µm). La référence et la masse ont été insérées sous 

l’espace sous-dural. Les signaux intracérébraux ont été échantillonnés à 20 kHz. Les LMA 

étaient connectés à un connecteur à 32 canaux (Omnetics, États-Unis) et envoyés à 

l’ordinateur récepteur par WiFi (advanced wireless W2100, MultiChannel System©, 

Allemagne). Les données de neuronavigation nous ont permis de reconstruire la position de 

l’électrode dans le complexe lenticulaire sur l’IRM préopératoire (figure 20). Ainsi, les 

contacts ont été classés comme suit : contacts putamen, contacts GPe et contacts GPi. Les 

contacts les plus internes et externes de chaque structure n’ont pas été pris en compte dans 

l’analyse afin d’éviter toute erreur de localisation anatomique. 
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Figure 21 : Reconstruction de l’atlas stéréotaxique sur l’IRM cérébrale de neuronavigation 

La reconstruction de l’électrode (LMA) d’enregistrements chroniques sur l’IRM cérébrale de 

neuronavigation et sur l’atlas du Macaca fascicularis de Szabo et Cowan (180) permet de connaître la 

localisation de chaque contact au sein des structures sous-corticales et de connaître la localisation du 

guide canule. Légendes : Put = putamen, GPe = globus pallidus externus, GPi = globus pallidus 

internus, CN = caudate nucleus, LMA = linear microélectrode array. 
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Figure 22: Placement des capteurs EEG sur l'atlas stéréotaxique de Szabo et Cowan 

 

F - Analyse électrophysiologique 

Les signaux EMG, EEG, LFP ont été stockés et mis hors ligne, puis synchronisés 

ensemble, ainsi qu’avec les enregistrements vidéo à l’aide de Matlab 2017a (Mathworks, 

Natick, MA, USA). Ils ont été normalisés pour chaque session expérimentale et le signal 

EMG a été rectifié |
𝑢𝑛− 𝑢̅

𝑆𝑡𝐷𝑢
| (avec 𝑢 la valeur du signal sur la durée, 𝑢̅ le signal moyen sur la 

session expérimentale et 𝑆𝑡𝐷𝑢 son écart type). Les signaux EEG et LFP ont été filtrés avec 

une passe-bande entre 0,5 et 300 Hz. 

 

1 - Définition des régions d’intérêt (ROI) 

Nous avons analysé la corrélation entre les signaux enregistrés localement à partir de 

différentes régions d’intérêt (ROI) choisies et normalisées comme suit : 

 Cortex moteur primaire : correspond au signal bipolaire électroencéphalographique 

enregistré à partir du cortex moteur primaire. 

 Putamen : correspond aux contacts situés dans le putamen après reconstruction. 

 Globus pallidum externus : correspond aux contacts situés dans le GPe après 

reconstruction par neuronavigation. 

Les point orange représente les capteurs 

(pins) EEG insérer dans le crâne de l’animal 

et permettant d’enregistrer les régions de 

l’aire motrice supplémentaire (SMA) du 

cortex moteur primaire pour le membre 

inférieur (MI) et du cortex moteur primaire 

des deux membres supérieurs (MSG et 

MSD). L’enregistrement bipolaire s’est fait 

entre deux capteurs adjacents (traits rouges)  
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 Globus pallidum internus : correspond aux contacts situés dans le GPi après 

reconstruction par neuronavigation. 

 

2 - Définition de période d’intérêt (POI) 

Afin de quantifier l’interaction au cours de l’activité critique entre le cortex et les 

régions sous-corticales explorées et de les comparer au tracé de fond (background), trois 

périodes d’intérêt (POI) ont été choisies : 

 Activité de fond (BKG) : plusieurs périodes de tracé de fond sans artefact (au moins 50 

par singe, toutes ayant une durée de 10 s) ont été choisies au hasard pendant les injections 

de contrôle de NaCl et utilisées comme périodes de référence. 

 Crise motrice focale (FS) : comprenant les périodes de 10 secondes sans artéfact au cours 

de l’activité myoclonique (mRS = II ou III) 

 Crise généralisée (GTC) : comprenant les 10 premières secondes après le début de la crise 

tonico-clonique (mRS = IV ou V) 

 

3 - Analyse de rétromoyennage 

Les activités EMG, EEG et LFP ont été inspectées visuellement et le début des 

myoclonies EMG (caractérisés par une augmentation brève et spectaculaire de l’activité 

musculaire, à la fois sur la vidéo et sur le signal EMG) a été noté. Afin de comparer l’activité 

myoclonique EMG à l’EEG et au LFP, une analyse par rétromoyennage a été effectuée pour 

chaque journée d’enregistrement. L’objectif était de calculer la moyenne des signaux EEG et 

LFP avant l’apparition de la myoclonie afin de détecter l’existence d’un potentiel 

électrophysiologique dans le cortex et les noyaux gris centraux précédant l’apparition de 

l’activité musculaire. Les latences ont été calculées en utilisant une dérivée première du signal 

ainsi obtenu. Une déviation de 2,5 par rapport à l’écart type était considéré comme 

significatif. Les latences ont ensuite été comparées entre les ROIs à l’aide d’une ANOVA à 

deux entrées suivie d’une analyse de type t-tests de student non-appariés avec une correction 

post-hoc de type false discovery rate pour des comparaisons multiples. 
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4 - Analyse de cohérence 

Nous voulions déterminer si des oscillations à des fréquences similaires, entre le cortex 

et les noyaux gris centraux, pouvaient être impliquées dans un couplage fonctionnel pendant 

les crises (myocloniques ou généralisées). Pour cela, nous avons choisi de réaliser une analyse 

de cohérence. La cohérence a été estimée pour des fenêtres glissantes d’une seconde de 

signaux EEG, LFP, se chevauchant sur 500 ms, pour la période d’intérêt crise généralisée et 

chaque ROI, puis secondairement moyennées pour chaque session expérimentale. Afin de 

comparer les valeurs de cohérence entre chaque ROI, une ANOVA à deux entrées a été 

utilisée, suivie d’une analyse de type t-tests de student avec correction post-hoc de type false 

discovery rate pour des comparaisons multiples. 

 

G - Histologie 

À la fin des sessions expérimentales, les animaux ont reçu une surdose de médicaments 

anesthésiques (pentobarbital 50 mg/kg) et ont été perfusés de manière transcardiaque avec une 

solution saline physiologique. Les cerveaux ont été retirés et trempés dans une solution de 

saccharose paraformaldéhyde gradué (4 % à 30 %) puis dans une solution au phosphate 0,1 M 

(PBS; pH 7,4, 4 °C) pendant une semaine. Ils ont été ensuite congelés à -25 °C et découpés 

sur un cryostat dans le plan coronal en sections de 50 µm d’épaisseur. Les sites de micro-

injections ont été reconstitués à partir de crésyl-violet coloré sur la base des traces de passage 

de la canule et des électrodes. La correspondance du site de micro-injections avec le territoire 

sensorimoteur du striatum a été vérifiée en fonction de la distribution des projections 

corticostriatales (87,187,188). 
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VI - Résultats 

 

A - Histologie 

Au total, 39 injections de bicuculline ont été administrées à 3 singes (détails dans le 

tableau 1). La reconstruction histologique censée confirmer les données de neuronavigation 

ciblant la partie sensorimotrice du putamen, postérieure à la commissure antérieure, est en 

cours à l’heure d’écrire ces lignes. Cependant les données issues de l’implantation des 

électrodes et des canules en utilisant la technique de neuronavigation à partir de l’IRM de 

chaque animal, suggèrent que ces matériels ont bien été implantés dans les régions d’intérêt. 

 

B - Effets comportementaux 

Sur les 39 injections de bicuculline, 29 (74,3 %) ont entraîné des changements 

comportementaux spectaculaires. Ces effets étaient reproductibles et observés chez les trois 

animaux étudiés. Ils étaient caractérisés par des secousses myocloniques, controlatérales au 

site d’injection, nettement différentes du comportement normal du singe et facilement 

détectables sur la vidéo. Les myoclonies pouvaient toucher différents groupes musculaires, 

notamment la musculature orofaciale, la musculature du cou, la partie proximale ou distale 

des membres antérieurs, la partie proximale des membres postérieurs, la musculature axiale et 

la queue (table 6). 

Dès que les myoclonies avaient débuté, elles se poursuivaient et ne s’arrêtaient pas sans 

injection de benzodiazépine par voie intramusculaire. Pour le singe 1, l’activité myoclonique 

débutait en moyenne 23,3 min après le début de l’injection par une implication de la région 

orofaciale controlatérale à l’injection (activation du muscle zygomaticus major, associée à un 

clignotement anormal des paupières correspondant à des myoclonies palpébrales).  
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Animal Injection 

n° 

Volume 

(μL) 

Onset 

(min) 

Myoclonia anatomical distribution 

Ra 1 4 16.5 Orofacial ± forelimbs and hind limbs 

2 4 17.5 Orofacial ± forelimbs 

3 2 20 Orofacial ± forelimbs  

4 2 17 Orofacial ± forelimbs  

5 2 N/A No effect 

6 2 20 Orofacial ± forelimbs ± hind limbs ± bilatéralisation and GTC  

7 1 21.5 Orofacial ± forelimbs ± hind limbs  

8 1 22 Orofacial ± forelimbs  

9 0.5 19.5 Orofacial  

10 0.5 29 Orofacial ± forelimbs  

11 0.5 N/A No effect 

12 4 15 Orofacial ± forelimbs ± hind limbs  

13 2 N/A No effect 

14 4 14 Orofacial ± forelimbs  

15 4 N/A No effect 

16 4 68 Orofacial ± forelimbs  

Ze 1 2 13 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

2 2 8 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

3 2 11.5 Forelimbs ± orofacial 

4 1 10 Forelimbs ± orofacial 

5 1 8.5 Forelimbs ± orofacial 

6 2 8 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

7 2 N/A No effect 

8 2 N/A No effect 

9 2 40 Forelimbs 

10 2 60 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

11 2 N/A No effect 

12 2 N/A No effect 

Di 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 4 N/A No effect 

2 4 4 Forelimbs 

3 4 1.5 Forelimbs 

4 4 N/A No effect 

5 4 1.5 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

6 4 3 Forelimbs 

7 4 2 Forelimbs 

8 2 7.5 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

9 4 10.5 Forelimbs ± orofacial 

10 4 12.5 Forelimbs ± orofacial ± hind limbs ± bilateralisation and GTC  

11 2 N/A No effect 

 

Tableau 6 :Effets comportementaux des injections de bicuculline et localisations anatomiques des 

myoclonies 

Abréviations : N/A = not applicable; GTC = Generalized tonic clonic seizure 
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Durant de la session d’enregistrement, les myoclonies avaient tendance à devenir pseudo 

rythmiques et à affecter d’autres groupes musculaires, en commençant par le membre 

antérieur controlatéral à l’injection dans sa partie proximale (activation du deltoïde et du 

biceps brachial), parfois suivi par le membre postérieur controlatéral à l’injection dans sa 

partie proximale (activation du psoas-iliaque). Pour les singes II et III, les myoclonies 

débutaient en moyenne, respectivement, 19,9 et 5,3 minutes après le début de l’injection et 

concernaient initialement le segment distal du membre antérieur controlatéral à l’injection 

(activations des extenseurs des doigts et du poignet), pouvant évoluer par la suite avec une 

implication du membre antérieur dans sa partie proximale et la musculature orofaciale, parfois 

suivi par des secousses myocloniques des membres postérieurs dans leur partie proximale. 

Fait intéressant, les trois singes pouvaient également présenter des crises généralisées tonico-

cloniques (dans 20,5 % des injections). Au contraire, l’injection contrôle de NaCL aux mêmes 

volumes n’a jamais provoqué de myoclonie ni de comportement anormal. La figure 22 

représente la moyenne de l’échelle de Racine modifiée pour chaque singe après injection de 

bicuculline sur une période d’une heure. L’injection de NaCl n’avait aucun effet. La figure 23 

représente le délai d’apparition et le décours temporel classique des myoclonies pour chaque 

singe en fonction de l’échelle de Racine modifiée. 

 

Figure 23: mRS moyenne après injection de bicuculline pour chaque singe sur 60 min  
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Figure 24 : Décours temporel classique après injection de Bicuculline en fonction de la mRS 

Nous représentons ici, pour chaque singe, deux journées d’expérimentations montrant l’évolution 

temporelle, sur une période d’une heure, de l’échelle de Racine modifiée après injection de 

bicuculline. 
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C - Inspection visuelle et corrélations anatomo-électrophysiologiques 

Les secousses myocloniques étaient clairement détectables sur le signal EMG sous la 

forme d’une courte bouffée électromyographique stéréotypée. La quantification des 

événements myocloniques a été dérivée du signal EMG rectifié et flirté. Parallèlement à la 

durée de la session d’enregistrement, ces courtes bouffées d’EMG pouvaient être directement 

suivies d’une activité plus prolongée et tonique, concordant avec le comportement enregistré, 

associant une posture tonique anormale plus longue immédiatement après la myoclonie.  

Sur le plan électroencéphalographique, les myoclonies étaient précédées d’une activité 

paroxystique de type pointes-ondes sur le cortex moteur. Cette activité pouvait être 

directement suivie d’une activité plus tonique et rapide, et était corrélée au comportement 

tonique suivant parfois la secousse myoclonique clinique. Toutes les myoclonies étaient 

concomitantes de pointes-ondes, même si toutes les pointes-ondes ne déclenchaient pas de 

myoclonies. Les crises tonico-cloniques généralisées étaient caractérisées par un début et une 

fin brusque. Au sein du cortex moteur primaire, elles étaient caractérisées par une activité de 

pointes-ondes rythmiques, associée à des rythmes plus rapides dans la bande alpha. Cette 

activité de pointes-ondes avait tendance à devenir plus ample au cours de la crise, et l’écart 

entre les pointes tendaient à augmenter progressivement. La pointe-onde est la caractéristique 

pathognomonique de l’activité épileptique corticale, et leur maximum d’amplitude était noté 

au niveau des électrodes enregistrant le cortex moteur, mais pouvait diffuser à l’ensemble des 

électrodes au cours des crises plus intenses. Au niveau des LFP sous-corticaux, une activité 

similaire à l’activité électroencéphalographique était enregistrée, que ce soit au cours des 

myoclonies (pointes-ondes) ou au cours des crises (train de pointes-ondes rythmiques 

augmentant en amplitude avec un écart entre les pointes augmentant progressivement). Cette 

activité est sensiblement superposable à ce qui pouvait être noté en fin de crise chez l’Homme 

(cf. partie 1). La figure 24 illustre l’activité ictale enregistrée en EEG et en LFP sous-

corticaux. La figure 25 illustre l’activité électrophysiologique enregistrée au niveau 

musculaire, corticale et sous-corticale au cours d’une crise pour chaque singe. 

 

 

 



 

Partie II : Corrélations électro-comportementales dans un modèle de crises focales motrices induites par manipulations 

pharmacologiques du système GABAergique striatal chez le primate non humain 

97 

 
 
 
 
Figure 25: Enregistrements électroencéphalographique (p 88) et LFP sous-corticaux (p 89) au cours 

de l'activité myoclonique et d'une crise 

Enregistrements bipolaires, filtre passe-bande 0.5 - 70 Hz. En EEG, on note une activité 

paroxystique très marquée sur les dérivation du MSG durant les myoclonies (pointes-ondes 

suivie de polypointes-ondes) qui diffuse aux régions adjacentes au cours de la crise). Sur le 

LFP on note une activité très similaire caréctérisée par des pointes-ondes suivies de 

polypointes-ondes en opposition de phase sur les dérivations adajcentes témoignant du 

caractère locale de l’enregistrement. 
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Figure 26 : Activité électrophysiologique d'une crise électroclinique 

En haut, singe 1, Ze ; en bas, singe 2, Di. Signal bipolaire, échantillonnage 1 kHz, filtre passe-bande 

entre 0.5 et 70 Hz. T0 correspond au début de la crise La première trace correspond à l’activité 

électromyogrpahique de l’extenseur radial du carpe. On note 3 épisodes de bouffée myoclonique 

précédents la crise qui dure environs 25s. La deuxième trace correspond à l’activité EEG du cortex 

moteur primaire. Chaque bouffée myoclonique est concomitante d’une pointe-ondes suivie de rythmes 

rapides. La crise de caractérise par un début brusque et une activité de pointes-ondes associée à des 

rythmes rapides. L’activité de pointes-ondes tend à augmenter en amplitude et l’écart entre deux 

pointes à augmenter au cours de la crise, jusqu’à l’arrêt brutal.  Les 3e, 4e et 5e traces correspondent à 

l’activité LFP sous-corticale (respectivement striatum, GPi, GPe). Une activité similaire à l’activité 

corticale est notée pour chaque structure, tant au cours des myoclonies qu’au cours de la crise. 

 

D - Retro-moyennage 

Afin de savoir quel était le décours temporel des modifications électrophysiologiques en 

fonction des structures impliquées (corticales et sous-corticales), un rétromoyennage à partir 

des myoclonies EMG a été réalisé pour chaque journée d’enregistrement, pour les singes 1 

(Ze) et 2 (Di). En moyenne, les modifications électrophysiologiques apparaissent dans le 

putamen −28.5 ± 8.6 ms avant le début de la myoclonie ; −29 ± 11.5 ms dans le GPe ; −23.8 ± 

8.6 ms dans le GPi et −15.9 ± 12 ms dans le cortex moteur. Ces résultats démontrent que les 

changements de l’activité striatale débutent avant les changements de l’activité corticale (p = 

0.016 et p = 0.0015 respectivement pour Ze et Di) ; l’activité du GPe débute avant l’activité 

corticale (p = 0.019 et p = 0.0105 respectivement pour Ze et Di) ; en revanche, les 

changements de l’activité du GPi ne débutent avant l’activité épileptiques corticale que pour 

le singe 2 (Di, p = 0.018). La figure 25 illustre les résultats d’un rétromoyennage pour chaque 

singe. La figure 26 illustre les résultats moyens du rétromoyennage pour chaque structure et 

chaque singe. 

 
Figure 27 : Résultat du rétromoyennage 

(Pages suivantes) En haut : résultats du rétromoyennage pour le singe 1, Ze ; en bas : résultats du 

rétromoyennage pour le singe 2, Di. Le moyennage rétrograde de plusieurs myoclonies (ici 

respectivement 328 et 513 myoclonies) permet l’émergence d’un potentiel « rétroévoqué » au sein du 

cortex et des structures sous-corticales enregistrées. Les lignes en pointillés horizontales correspondent 

au signal moyenné et normalisé et à ses déviations standard (2SD). Les lignes pointillées verticales 

correspondent au début du potentiel évoqué (c’est-à-dire le moment où la dérivée première du signal 

sort des deux déviations standard) respectivement pour le striatum (en bleu), le GPe (en vert), le GPi 

(en orange), et l’EEG en noir). Le trait en pointillés rouges vertical correspond au début de la 

myoclonie EMG. Tout se passe comme si l’activité électrophysiologique se modifiait dans les 

structures sous-corticales et corticales avant la myoclonie. Au sein des structures sous-corticales il 

existe une modification de l’activité précédente le potentiel « rétroévoqué » cortical.  
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Figure 28 : Valeurs moyennes du rétromoyennage pour chaque singe 

Valeurs moyennes du rétromoyennage. A : singe 1, Ze, rétromoyennage calculé sur 656 myoclonies ; 

B : singe 2, Di, rétromoyennage calculé sur 2081 myoclonies. T-test de student, * = p < 0.05, ** = p < 

0.001, ns = non significatif. 

 

E - Couplage fonctionnel cortico-sous-cortical 

Afin de déterminer si des oscillations à des fréquences similaires entre le cortex et les 

noyaux gris centraux pouvaient être impliquées dans un couplage fonctionnel pendant les 

crises, nous avons choisi de réaliser une analyse de cohérence. Pour le singe 1, et en 

comparaison avec le tracé de fond obtenu lors des injections salines, nous avons montré qu’il 

existait une augmentation significative de la cohérence cortex-putamen dans les bandes thêta 

et alpha (p < 0.0001) ; une augmentation significative de la cohérence cortex-GPi dans les 

bandes thêta, alpha, bêta, gamma (p < 0.0001) ; une augmentation significative de la 

cohérence cortex-GPe dans les bandes delta, thêta, alpha, bêta (p < 0.0001). Pour le singe 2, il 
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existait une augmentation significative de la cohérence cortex-putamen, cortex-GPi et cortex-

GPe dans toutes les bandes de fréquences en comparaison du tracé de fond obtenu lors des 

injections salines (p < 0.0001).  

 

 

 

Figure 29: Cohérence cortico-sous-corticale moyenne durant la période "crise généralisée" 

Cohérence moyenne durant la période « crise généralisée » calculée sur 10 s (fenêtre glissante d’une 

seconde se chevauchant de 500 ms, résolution spectrale de 1 Hz) et comparée à l’activité de fond 

(injections salines).  Les courbes de couleurs pâles correspondent aux injections salines, les courbes de 

couleurs bleu, orange et verte, correspondent aux injections de bicuculline. 
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VII - Discussion 

 

Ces données démontrent que l’injection intrastriatale aiguë d’un antagoniste des 

récepteurs GABA-A induit des crises d’épilepsie focales motrices, caractérisées par des 

myoclonies controlatérales au site d’injection. Cette activité épileptique était associée à une 

activité paroxystique anormale débutant d’abord dans les structures sous-corticales avant de 

se propager au cortex moteur. Enfin, ces crises étaient associées à une augmentation de la 

connectivité fonctionnelle cortico-sous-corticale. 

 

A - Modifications comportementales induites par une désinhibition focale du striatum 

sensorimoteur 

Nos résultats démontrent qu’une désinhibition focale du putamen chez le primate non-

humain peut déclencher des symptômes moteurs parfaitement similaires à ceux observés lors 

de crises focales motrices chez l’Homme. Ces manifestations sont bien liées à la drogue 

utilisée car les injections de saline dans les même territoires n’ont entrainé aucun symptôme 

clinique. Bien qu’à l’heure d’écrire ces lignes, les analyses histologiques soient toujours en 

cours, les données de neuronavigation et la fusion IRM/atlas stéréotaxique nous permettent de 

connaître avec précision la localisation de la canule d’injection et des électrodes implantées, 

et donc de faire des corrélations anatomocliniques que nous ne manquerons pas de confirmer 

par l’approche histologique. Bien que les délais entre le début des injections et l’apparition 

des symptômes soient relativement longs, il est très peu probable que les effets 

comportementaux observés soient liés à une diffusion de la bicuculline en dehors de la région 

striatale visée. En effet, des études préalables avec des méthodologies comparables ont 

montré que, pour des volumes similaires, la diffusion de la bicuculline injectée s’étendait de 

1000 à 1500 μm autour de la canule d’injection (182,183) et qu’une modification de l’activité 

neuronale unitaire pouvait être notée jusqu’à 1000 μm autour de la canule (178). Les micro-

injections étaient réalisées dans la zone du putamen recevant des afférences du cortex moteur, 

prémoteur et somato-sensoriel (189,190). Les principaux effets observés étaient caractérisés 

par des myoclonies controlatérales au site d’injection touchant initialement soit la région 

orofaciale, soit le membre supérieur. Ces résultats sont tout à fait en adéquation avec les 

données somatotopiques striatales chez le primate (191,192), conformes à la localisation de 
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notre guide canule (au-dessus de la partie sensorimotrice du striatum) et fonction de la 

longueur des canules utilisées (et de fait de la profondeur de l’injection). Des études 

antérieures ont montré que l’injection intrastriatale de bicuculline provoquait des mouvements 

anormaux de type myocloniques au niveau de la région orofaciale, des membres antérieurs et 

des membres postérieurs (173,174,176-178). Le fait que le même type d’injection dans des 

territoires différents des ganglions de la base (173,193) entraine des manifestations 

comportementales différentes suggère que cet effet comportemental est propre à la 

localisation de l’injection au sein du striatum dorsal. McCairn et al. avaient déjà observé le 

même caractère pseudopériodique des myoclonies enregistrées associées à des épisodes 

irréguliers de plusieurs secondes, décrits comme « tétaniques », durant lesquels le nombre de 

myoclonies augmentait (177). Des observations similaires ont pu être faites par d’autres 

équipes (alternance de flexion et d’extension impliquant plusieurs articulations simultanément 

et progressant rapidement vers l’ensemble de l’hémicorps) (173,178). Ces épisodes sont tout à 

fait compatibles avec nos observations de crises focales motrices suivant une marche bravais-

jacksonienne, et pouvant se bilatéraliser (crise tonico-clonique généralisée). Néanmoins 

aucune des études suscitées n’a évoqué la possibilité de crises d’épilepsie, parlant tour à tour 

de dyskinésies, chorées, ou tics myocloniques. 

 

B - Caractérisation électrophysiologique des crises focales pharmacologiquement 

induites 

Notre étude démontre que les modifications comportementales induites par l’injection 

de bicuculline au sein du striatum sensorimoteur sont bel et bien des crises d’épilepsie focales 

motrices, caractérisées par des myoclonies suivant une marche bravais-jacksonienne et 

pouvant se généraliser. En effet, chaque myoclonie enregistrée était précédée d’une 

modification électrophysiologique corticale sous la forme d’une pointe-onde en regard du 

cortex moteur. Les pointes-ondes sont la résultante de la synchronisation anormale de 

neurones pyramidaux corticaux (194) et sont pathognomoniques du phénomène épileptique. 

Au cours de la progression des myoclonies à différents segments corporels, on notait une 

diffusion des pointes-ondes sur l’ensemble des dérivations enregistrées, témoignant de la 

progression de la synchronisation corticale corrélée avec les modifications comportementales. 

Au niveau des LFP sous-corticaux, des modifications électrophysiologiques similaires étaient 

enregistrées à la fois au sein du putamen, du GPe et du GPi, témoignant d’une implication des 
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structures sous-corticales dans les crises focales induites par la modification pharmacologique 

aiguë de l’ambiance GABAergique striatale. Les LFP sont classiquement considérés comme 

la somme de l’activité synaptique d’une zone limitée autour de l’électrode d’enregistrement, 

et sont considérés comme représentant l’entrée synaptique totale du système (195). En 

conséquence, les paroxysmes enregistrés en LFP correspondent à l’activité synchronisée 

d’une population neuronale en regard du site d’enregistrement (ici striatum, GPe et GPi). 

Ainsi, les pointes-ondes enregistrées en LFP représentent le recrutement temporel d’un grand 

nombre de neurones qui se propagerait au sein des ganglions de la base. L’utilisation de 

signaux bipolaires définis comme la différence de signaux monopolaires (c’est-à-dire mesurés 

par rapport à la référence) enregistrés à partir de deux contacts adjacents (avec une faible 

distance intercontact), permet d’exclure la contribution d’un champ lointain (cortical) à cette 

activité électrophysiologique spécifique sous-corticale. Par ailleurs, l’existence de multiples 

inversions de phase entre signaux bipolaires contigus reflète bien l’activité sous-corticale, 

localement générée. Des résultats similaires d’activité synchrone entre LFP sous-cortical et 

EEG ont déjà été montrés après modulation GABAergique striatale chez le félin (196), le 

rongeur (174,196) ou plus récemment chez le primate (176,177). Néanmoins, la relation entre 

les modifications comportementales et les modifications EEG n’avait pas été faite (176). De 

plus, la question du décours temporel des modifications électrophysiologiques précédant les 

modifications comportementales (de l’ordre de la milliseconde) restaient entière et ne peut 

être résolut par la simple observation de l’EEG ou des LFP. 

L’analyse par rétromoyennage de plusieurs centaines de myoclonies a permis de 

démontrer qu’il existait un potentiel électrophysiologique précédant les myoclonies EMG. Ce 

potentiel apparaît plus précocement au sein des structures sous-corticales avant de se propager 

au cortex moteur. En effet, en moyenne l’activité électrophysiologique se modifie d’abord, et 

de manière quasi concomitante, dans le putamen et le GPe : environ 5 ms avant le GPi et 

environ 10 ms avant le cortex moteur primaire. Ce résultat démontre que l’activité 

épileptique, c’est-à-dire la synchronisation anormale de neurones rendus hyperexcitables par 

l’injection d’antagonistes GABAergique, débute au sein des ganglions de la base, même si la 

symptomatologie observée est probablement liée à la propagation corticale. En dehors de la 

description que nous avons pu faire d’un cas chez l’Homme où le noyau caudé était capable 

de générer une activité critique (160), il n’a jamais été décrit que les ganglions de la base 

pouvaient générer des crises.  
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La bicuculline inhibe les récepteurs GABA-A des neurones striataux exposés au GABA 

endogène. Même si les neurones de projection striatale (NPS) reçoivent des collatérales 

d’axone des NPS voisins (197), la faible activité intrinsèque des NPS et la terminaison 

dendritique distale des collatérales sur les NPS suggèrent que ces interactions sont 

potentiellement faibles. Il est plus probable que le principal effet de la bicuculline se fasse au 

niveau des terminaisons somatiques ou dendritiques des interneurones GABAergique 

striataux en particuliers ceux de type «fast-spiking» (74,168,198,199). Worbe et al. ont 

montré que, si les NPS situées près du site d’injection de bicuculline augmentaient leur 

fréquence de décharge, les neurones situés plus loin dans le striatum la diminuaient (178). 

Ceci suggère que les injections locales de bicuculline pourraient entraîner un changement de 

la dynamique de tout le réseau striatal, avec des effets complexes sur des neurones plus 

distants non directement influencés par l’antagoniste GABAergique. Ces modifications 

observées en dehors de la zone d’injection de bicuculline pourraient être liées au fait que 

l’injection d’un antagoniste GABAergique mimerait une diminution d’activité des 

interneurones GABAergiques connus pour exercer une puissante inhibition sur les neurones 

de projection striataux et former des réseaux étendus dans tout le noyau (74,168,198). 

L’augmentation brutale d’activité qui résulte de cette levée d’inhibition pourrait modifier le 

niveau de synchronie de la voie striato-thalamo-corticale et potentiellement déclencher des 

crises via une diminution de l’inhibition relative du GPi sur le thalamus. 

 

C - Synchronie cortico-sous-corticale au cours des crises 

Nos résultats ont ainsi montré que la cohérence, c’est à dire le niveau de synchronie, 

entre le cortex et les 3 noyaux sous-corticaux explorés, augmentait nettement dans quasiment 

toutes les bandes de fréquences au cours des crises d’épilepsie et ce comparé à l’activité de 

fond enregistrée durant les injections contrôle salines. Darbin et al. avaient eux aussi constaté 

que le blocage des récepteurs striataux GABA-A augmentait la corrélation entre les signaux 

LFP striataux et l’EEG (176). Ces données sont par ailleurs concordantes avec les résultats de 

notre première étude (partie I) qui montrait une augmentation du couplage fonctionnel 

cortico-striatale dès le début des crises focales. Ici, en revanche, nous avons montré que le 

niveau de synchronie n’augmentait pas seulement entre le cortex et le striatum, mais aussi 

avec le GPe et le GPi. Il semble donc que ce soit toute la boucle cortico-striato-pallido 

corticale qui voit modifier son niveau de synchronie. Cette modification est en lien avec la 
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désinhibition brutale du striatum due à l’injection d’antagonistes GABAergique. Ceci 

confirmerait le rôle décisif du striatum et de la modulation GABAergique des neurones de 

projection striatale au cours des crises d’épilepsie focale via une modification de la 

synchronie globale de la boucle cortico-striato-pallido-thalamo-corticale (170,171) (partie I de 

cette thèse). 

 

VIII - Conclusion 

 

Nous avons donc créé un modèle de crises d’épilepsie focale motrice chez le primate 

non-humain en modifiant pharmacologiquement le niveau d’excitabilité des neurones de 

projection striatale. Il s’agit du premier modèle de crises focales prenant naissance au sein 

des ganglions de la base. Une désinhibition focale striatale peut donc induire une crise focale 

en modifiant l’activité des neurones de projection striatale et en augmentant le niveau de 

synchronie de l’ensemble de la voie striato-thalamo-corticale. 

 

  



 

Partie II : Corrélations électro-comportementales dans un modèle de crises focales motrices induites par manipulations 

pharmacologiques du système GABAergique striatal chez le primate non humain 

110 

  



 

Partie II : Corrélations électro-comportementales dans un modèle de crises focales motrices induites par manipulations 

pharmacologiques du système GABAergique striatal chez le primate non humain 

111 

 

 

 

Conclusion et 

Perspectives 
  



 

Partie II : Corrélations électro-comportementales dans un modèle de crises focales motrices induites par manipulations 

pharmacologiques du système GABAergique striatal chez le primate non humain 

112 

  



 

Conclusion et perspectives 

113 

 Conclusion et perspectives  

 

I - Conclusion de la thèse 

 

Nous avons mené une étude transversale, de l’Homme au primate non-humain, sur le 

rôle du striatum dans les épilepsies focales.  

Chez l’Homme, via des enregistrements SEEG, nous avons démontré que le striatum 

n’est pas seulement impliqué dans la propagation des crises, mais qu’il joue également un rôle 

dans l’initiation des crises d’épilepsie focales, bien plus précoce que ce qui était imaginé 

jusqu’à présent. D’une part, l’activité électrophysiologique striatale se modifie parfois très 

rapidement voire concomitamment après le début des crises. D’autre part, une augmentation 

de la synchronie cortico-striatale peut se mettre en place dès le début des crises focales pour 

atteindre son maximum en fin de crise.  

Chez le primate non humain, nos expériences montrent qu’une désinhibition focale des 

neurones striataux est capable de déclencher des crises d’épilepsie focales motrices, à point de 

départ striatal, en modifiant de manière substantielle la synchronie de l’ensemble du réseau 

cortico-striato-pallido-thalamo-cortical. 

 

II - Perspectives 

 

A - Ganglions de la base, zone épileptogène et sémiologie 

Bien que notre étude démontre que le striatum peut être impliqué précocement dans les 

crises d’épilepsie focales et qu’il joue sans doute un rôle important dans la terminaison des 

crises, elle souffre tout de même de plusieurs limitations. Même si la SEEG permet de couvrir 

un grand nombre de régions corticales et sous-corticales, l’échantillonnage spatial est une 

restriction intrinsèque de toute étude intracrânienne. En outre, le faible nombre de patients 

inclus (principalement lié au fait que les ganglions de la base ne sont pas une structure 

habituellement explorée en SEEG) et la relative hétérogénéité des épilepsies étudiées (en tout 

cas dans la localisation de leur zone épileptogène et dans les réseaux de propagation mis en 
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jeu) limitent l’interprétation des données. Afin de mieux comprendre le rôle des réseaux 

cortico-striataux dans le contexte des épilepsies focales et leurs places dans le réseau de la 

zone épileptogène, il semble nécessaire d’inclure plus de patients. Cela permettrait de 

comprendre les différences individuelles existantes entre chaque patient en fonction de la 

localisation de la zone épileptogène et des réseaux sous-jacents mis en jeux. Enfin, cela 

pourrait expliquer certains échecs de la chirurgie d’exérèse pour ces épilepsies 

pharmacorésistantes. En effet, il est possible que la chirurgie d’exérèse classique, visant à 

réséquer les structures corticales impliquées dans la zone épileptogène, puisse être 

insuffisante lorsque des réseaux cortico-sous-corticaux, pérennes, sont mis en jeu. 

Par ailleurs, le rôle des ganglions de la base dans la sémiologie n’est pas élucidé. Notre 

hypothèse est qu’il n’existe pas de symptomatologie clinique simple de type « striatale » au 

cours des crises d’épilepsie que nous avons observé. Dans notre étude, aucune corrélation 

entre l’implication temporelle du striatum et l’apparition de symptômes clinique n’a pu être 

démontrée. La seule propagation de la décharge épileptique du cortex au striatum ne 

semblerait donc pas suffisante à elle seule pour produire une sémiologie de type 

« mouvements anormaux » (dystonie, choréo-athétose…). Cependant, nous nous trouvons 

dans des contextes différents. Lors d’une crise , on peut penser que la décharge épileptique 

corticale ou striatal apparaît dans le contexte de circuits cortico-sous-corticaux « normaux ». 

Ce n’est le cas des pathologies neurodéveloppementales, telle que les dystonies génétiques par 

exemple, au cours desquelles des circuits cortico-sous-corticaux aberrants se mettent 

progressivement durant le développement de l’individu. Cela génère des troubles des 

apprentissages procéduraux liés à des processus de plasticité anormale (200). On pourrait par 

contre comparer les crises corticales avec les dystonies paroxystiques (kinésigéniques, i.e. 

PKD et non kinésigéniques, i.e PNKD).  Ces dernières correspondent à des synaptopathies 

d’origine génétique et s’expriment potentiellement au niveau sous-cortical dans la mesure où 

aucune activité électrophysiologique anormale, corticale, n’a pu être enregistrée en EEG de 

scalp.  

On peut donc penser que les remaniements locaux et la plasticité synaptique au sein des 

boucles des noyaux gris centraux observés au cours des dystonies produisent une sémiologie 

différente de celle observée au cours des crises d’épilepsie en rapport avec une décharge 

rythmique rapide ou lente.. Dans le même ordre d’idée, nous avons montré qu’une crise 

débutant dans le noyau caudé enregistrée en SEEG ne produisait aucun signe clinique 
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manifeste (même si le caudé est un territoire essentiellement associatif) (160). L’implication 

des noyaux gris centraux dans la sémiologie ictale pourrait consister, via la répétition des 

crises au sein du même réseau cortico-sous-cortical, à favoriser et maintenir les mêmes 

comportements d’une crise à l’autre (99,163). De la même manière, le maintien d’un niveau 

d’excitabilité au sein du réseau sous-cortical pourrait aboutir à des comportements répétitifs 

tels que les stéréotypies motrices et leur étonnante reproductibilité d’une crise à l’autre chez 

un même patient (201,202). Par ailleurs, cela semble compatible avec l’augmentation du 

couplage fonctionnel corticostriatal au cours des crises. En effet, nous avons montré que la 

synchronisation spécifique des structures limbiques temporo-mésiales avec d’autres zones 

corticales (operculo-insulaires) était nécessaire à l’émergence d’automatismes oroalimentaires 

dans les crises temporales (162). D’un autre côté, les travaux chez le PNH ont montré que la 

symptomatologie (myoclonies ou stéréotypies) induite par des manipulations 

pharmacologiques in situ du striatum dépendait du site d’injection (putamen ou striatum 

ventral) (178). Il nous semble donc nécessaire de poursuivre les investigations en incluant 

un plus grand nombre de patients. 

 

B - Place de la Stimulation cérébrale profonde dans l’épilepsie 

Une meilleure compréhension de l’implication des ganglions de la base dans l’épilepsie 

permettrait de plus, de déterminer quel type d’épilepsie (quelle zone épileptogène ou quels 

réseaux mis-en-jeu) pourrait être le plus à même de bénéficier d’un traitement par stimulation 

cérébrale profonde. En effet, cette approche thérapeutique est plus conservatrice qu’une 

chirurgie d’exérèse, mais il reste à déterminer qu’elle en serait la meilleure cible en fonction 

du type d’épilepsie. En participant ainsi à la modulation et à la terminaison des crises focales, 

le striatum et sa principale structure de sortie, le GPi, pourraient se révéler des cibles 

potentielles pour la stimulation cérébrale profonde (SCP). La SCP pourrait moduler l’activité 

du réseau cortico-sous-cortico-cortical peut être en modifiant la fréquence de décharge et le 

pattern d’activité du GPi. L’effet attendu est la cessation des crises par diminution de 

l’activité au sein des voies thalamo corticales. Il sera bien sûr nécessaire de définir les 

paramètres électriques les plus adaptés à la modulation de ce réseau. Ceci pourrait se faire à 

partir de notre modèle primate. 

Plusieurs noyaux de BG ont servi de cibles pour la SCP dans le cadre de l’épilepsie. 

Ainsi, l’inhibition de la SNr par stimulation directe ou modulation indirecte du STN a été 
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testée dans de petites séries de cas cliniques, ainsi que chez l’animal (203-205). Chabardes et 

al. ont constaté après stimulation du STN (130 HZ) une réduction de 80 % des crises 

convulsives chez trois patients souffrants d’une épilepsie de la région périrolandique ; une 

réduction du nombre de crises de 41 % a été observée chez des patients souffrants d’épilepsie 

myoclonique sévère ; aucune amélioration n’a été observée chez les patients souffrant 

d’épilepsie frontale (206). De manière intéressante, la SCP du NST réduisait aussi le nombre 

de crises épileptiques de 47 % dans un modèle primate de crises induites par la pénicilline 

(137). Hors, la SNr est l’équivalent chez les rongeurs, du GPi chez l’Homme. Ils représentent 

la principale structure de sortie des BG de la base. Le STN, quant à lui, a une action 

excitatrice sur chacune de ces deux structures. Si la stimulation a un effet plutôt inhibiteur, ou 

tout du moins régulateur, on peut donc penser que la modulation directe du GPi pourrait avoir 

un effet similaire. Concernant la stimulation du striatum, les données sont plus disparates. 

Dans un modèle basé sur l’utilisation de gel d’alumine sur le cortex sensorimoteur du PNH, la 

fréquence des crises motrices était légèrement réduite par une simulation à haute fréquence 

(100 Hz) continue de la tête du CN, mais augmentée lorsque la stimulation a été alternée, 

10 min « On » / 10 min « Off » (135). Au contraire, chez le chat, la stimulation basse 

fréquence (10-25 Hz) du caudé inhibait les crises hippocampiques induites par la pénicilline 

(207). De même, chez les patients, il a été constaté qu’une stimulation basse fréquence du 

caudé (4-8 Hz) réduisait l’activité intercritique et évitait les généralisations tandis que la 

stimulation haute fréquence augmentait l’activité épileptique (208). Enfin, plus récemment, 

une étude sur la stimulation du nucleus accumbens, randomisée, contrôlée, en cross-over sur 4 

patients (NAc + noyau antérieur du thalamus ou noyau antérieur du thalamus stimulé à 

125 Hz) a montré que 3 patients sur 4 stimulés au niveau du NAc, présentaient une diminution 

de 50 % des crises « invalidantes » (209). Se pose tout de même la question du rationnel de la 

stimulation d’une structure limbique dans ce contexte. Enfin, en dehors de rares études sur un 

modèle pénicilline primate où la stimulation du GPi à basse fréquence semble être 

proconvulsive (134), peu de données sont disponibles. Il est probable, là aussi, que l’intensité 

de la stimulation de même que le positionnement des électrodes au sein du GPi (territoire 

moteur ou associativo-limbique) pourrait jouer un rôle. 

Le thalamus est une autre structure privilégiée pour la SCP. Deux noyaux thalamiques 

ont été étudiés en SCP : le noyau centromédian (CM) et le noyau antérieur (AN). Le noyau 

CM joue un rôle central dans l’éveil et l’excitabilité corticale, et est fortement connecté au 

cortex et au striatum (210). L’effet antiépileptique obtenu en stimulant le noyau CM pourrait 
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être dû soit à l’action directe du thalamus sur l’excitabilité corticale, soit indirectement en 

modulant le circuit striato-thalamique (211). Les études suggèrent que la stimulation du noyau 

CM pourrait être efficace contre les crises tonico-cloniques (212,213), mais les résultats 

restent très modérés pour les patients souffrant d’épilepsie frontale (214). Le noyau antérieur 

du thalamus, noyau clef du système limbique, se projette largement sur les aires corticales 

frontales et temporales. La stimulation électrique du noyau AN pourrait diminuer 

l’excitabilité corticale, en plus de moduler le réseau limbique. Néanmoins, sa stimulation 

haute fréquence (145 Hz « On » pendant 1 min et « OFF » pendant 5 min) ne permet qu’à 

seulement 13 % des patients d’être libres de crises pendant au moins 6 mois (215).  

On voit que les résultats obtenus avec la DBS dans le traitement des épilepsies restent 

très préliminaires. Il est donc important d’interpréter ces études avec prudence. Aucune n’est 

réalisée en double aveugle avec un groupe contrôle et les populations étudiées sont très 

hétérogènes. Une étude multicentrique française sur la stimulation du noyau antérieur du 

thalamus dans les épilepsies focales pharmacorésistantes (supportée par le CHU de Grenoble) 

est en cours et nous en attendons les résultats avec impatience. Donc, un certain nombre 

d’arguments (cf. supra) suggèrent que la stimulation à haute fréquence du GPi pourrait 

avoir un intérêt thérapeutique potentiel. Nous réfléchissons à la possibilité d’explorer cette 

hypothèse au travers d’une étude translationnelle. 

 

C - Modulation GABAergique striatale 

Les interneurones GABAergiques corticaux jouent un rôle prépondérant dans la 

transition interictale/ictale dans les crises caractérisées par une activité initiale de type rapide 

de bas voltage. De récentes études en microélectrodes dans les épilepsies humaines ont 

rapporté une augmentation progressive de l'activité des interneurones de type fast-spiking 

corticaux contemporaine d’un arrêt de l’activité des cellules pyramidale (216-218). Les 

mécanismes mis en jeu au sein du striatum, bien que différents, semblent mettre en avant le 

rôle décisif des interneurones GABAergiques fast-spiking striataux dans la modulation de la 

synchronisation des réseaux cortico-sous-corticaux. 

Afin de mieux comprendre le rôle de ces interneurones, nous avons, dans une étude 

préliminaire, injecté un antagoniste spécifique des récepteurs AMPA situés sur les 

interneurones de type fast-spiking (IEM-1460). L’injection d’IEM-1460 chez 2 singes a 
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reproduit les mêmes effets cliniques, selon une cinétique relativement similaire, que ceux 

observés au cours des injections de bicuculline. D’autres études ont montré que l’injection 

d’IEM-1460 chez le rat pouvait entrainer des dyskinésies (179) ou un tremblement (219). 

Même s’il s’agit de résultats très préliminaires, ils tendent à confirmer le rôle spécifique des 

interneurones GABAergiques de type fast-spiking. Ainsi, nous projetons de préciser le rôle 

de ces interneurones en utilisant chez le PNH des agents pharmacologiques tels que l’IEM, 

stratégie qui pourrait déboucher sur le développement de traitements originaux pour les 

épilepsies focales. 
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