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Résumé :

L'épilepsie se caractérise par des crises récurrentes et un tiers des patients sont résistants aux
traitements médicamenteux. La chirurgie cérébrale ciblant les zones épileptogénes (EZ) offre une
alternative avec un taux de réussite de 60%, souvent entravé par un mauvais diagnostic des EZ.
Les électrodes intracérébrales (SEEG) aident a localiser les EZ avant la chirurgie, mais les
enregistrements de crises spontanées ne fournissent pas toujours suffisamment d’information. Pour
mieux délimiter les EZ, la stimulation cérébrale est utilisée pour déclencher des crises, mais cette
méthode repose sur une approche par essai et erreur, nécessitant une meilleure compréhension des
effets des parameétres de stimulation. Cette thése s'est concentrée sur les modeles de stimulation a
I'échelle du cerveau entier pour le diagnostic de I'épilepsie avec trois résultats principaux.
Premiérement, le modéle Epileptor a été étendu pour prendre en compte les crises stimulées. En
utilisant ce modéle, nous avons virtualisé un ensemble de données de 30 patients atteints
d'épilepsie pharmacorésistante. L'hypothése d'EZ a été estimée par le pipeline Virtual Epileptic
Patient, actuellement utilisé dans un essai clinique “EPINOV". Pour chaque patient virtuel, nous
avons généré et validé des copies synthétiques de leur activité interictale, ainsi que de leurs crises
spontanées et stimulées. Deuxiémement, en utilisant des modéles de champ neuronal a haute
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résolution, nous avons simulé des crises déclenchées par la stimulation SEEG et une par une
nouvelle méthode non invasive appelée stimulation par interférence temporelle. Ces modeles a
haute résolution permettent de calculer les champs électriques générés par la stimulation. Cette
avancée nous a permis d'établir et de valider le premier pipeline diagnostique pour estimer I'EZ a
partir des crises stimulées. Troisitmement, nous avons construit des jumeaux cérébraux virtuels
pour 5 patients atteints d'épilepsie ayant subi 1363 stimulations, dont 16 ont déclenché des crises.
Nous avons systématiquement étudié la relation entre les parametres de stimulation et I'EZ. Cela
pourrait ouvrir la voie a I'optimisation des paramétres de stimulation pour aider les cliniciens dans le
diagnostic de I'épilepsie. De plus, en utilisant des modéles cérébraux personnalisés, nous avons
montré pour la premiere fois que I'état de mal épileptique se propage selon les connexions
structurelles du cerveau. En résumé, nos travaux démontrent que les modeles de stimulation du
cerveau entier peuvent capturer les caractéristiques des données réelles et expliquer les effets des
paramétres de stimulation. A l'avenir, ces modéles pourraient devenir un outil pour la
neuromodulation des réseaux épileptiques.
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