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sa prise en charge et pour les patients?

/ )

Depuis 30 ans...

- Croissance exceptionnelle des nos connaissances sur les mécanismes
moléculaires et cellulaires cérébraux qui dysfonctionnent dans les
épilepsies.

- Les progres de la génétique ont permis 'identification de mutations
responsables de plusieurs formes d’épilepsie

- Les méthodes d’exploration fonctionnelle (SEEG, Imagerie cérébrale) ont
beaucoup progressé (aide au diagnostic, a la chirurgie)
Mais...
- Le pourcentage de patients pour lesquels les anti-épileptiques disponibles

sont sans effet ne baisse pas.

- |l existe encore des disparités territoriales importantes pour la prise en
charge des patients.
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30 ans de financement de la recherche

Depuis 30 ans la FFRE a financé plus de 100 projets
pour soutenir 6 grands axes de recherche

1/ Comprendre les mécanismes 4/ Des techniques innovantes pour
Impliqués dans I'apparition ou la  le diagnostic.
sévérité de crises.

2/ Identifier des cibles pour de 5/ Controler |'épilepsie.
nouveaux traitements.

3/ Etudier les déterminants de 6/ Améliorer la qualité de vie des
I’épilepsie, de la génétique a patients et leur prise en charge.
I’épidémiologie.
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Exemples d’avancées financées par la FFRE

Axe 4 : Des techniques innovantes pour le diagnostic
Projet : Anticipation et controle des crises d’épilepsie (1999)

Michel LE VAN QUYEN, Laboratoire d’Imagerie
Biomédicale (LIB), Sorbonne Université, Inserm, CNRS,
Paris

Nouvelles méthodes mathématiques appliquées a I'analyse des signaux EEG
permettant de prédire plusieurs minutes a I'avance la survenue des crises.

Plus de 20 apres la FFRE a apporté une nouvelle aide a M Le Van Quyen pour
le développement de nouveaux dispositifs embarqués (écouteurs-EEG).
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Exemples d’avancées financées par la FFRE

Axe 6 : Améliorer la qualité de vie des patients et leur prise en charge
Projet : Description et analyse des parcours de soins pour une meilleure
prise en charge de I'épilepsie (2019)

, Adeline Degremont, Recherche en
Pharmaco-épidémiologie et Recours aux
soins, Université de Rennes 1 et EHESP

Exploitation du Systeme National des Données de Santé.

Faire des recommandations sur la prise en charge afin d’assurer I'égalité
territoriale, de minimiser les ruptures dans la chaine des soins, et de
réduire le nombre de prises en charge inappropriées.

\
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Exemples d’avancées financées par la FFRE
Axe 4 : Des techniques innovantes pour le diagnostic

Projet : Des électrodes non-magnétiques pour I'épilepsie (2014)

Christophe Bernard, Institut de Neurosciences des
Systemes, Inserm, Université de Marseille.

Appel a projets « Epilepsie-Chimie », Projet d’interface en collaboration avec
I’"Université de Bordeaux (G Hadziioannou, Chimie) et I'Ecole des Mines de St
Etienne (G Malliaras, Bio-électronique).

Développer de nouvelles électrodes non-magnétiques a base de polymeres

organiques permettant de combiner EEG et imagerie par résonnance
\magnétique (IRM)

\
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Dans 30 ans...

- Lavancée de nos connaissances sur la structure des molécules qui
fonctionnent ou dysfonctionnent dans le cerveau va permettre de
trouver de meilleurs médicaments anti-épileptiques.

- Médecine personnalisée, dispositifs embarqués, suivi en temps réel de
parametres physiologiques (biomarqueurs, EEG...)

- Progres majeurs en intelligence artificielle pour traiter des données
complexes et nombreuses. Analyse en temps réel, prévoir, contréler...

- Agir dans le cerveau pour controler (application locale de médicaments,
stimulation profonde) ou soigner (thérapie cellulaire).

- Nécessité d’interagir avec les autres disciplines (chimie, physique,
mathématique, sciences humaines et sociales...).

11
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11. AVANCEES DE LA RECHERCHE SUR .
LES EPILEPSIES DES ADULTES

TEMOIGNAGE

ANNE-SOPHIE BEAUVALLET,
PATIENTE
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Pharmacorésistance, Inopérabilité, Chirurgie-Résistance: Grands challenges du futur

dans I'électrostimulation

(CBD; mTOR targeted
treatments, new compounds,
immunotherapy)
| Thér éni
Pas de Chirurgie
80%
Pharma
E‘;:"E"S'E o | 7ou Amélioration des techniques de cartographie/diagnostic
Pharmaco 65M 21.5M Amélioration des techniques de chirurgie de I'épilepsie
o (RE-t , LITT..)
Meilleure prédiction du résultat chirurgical
20% Chirurgie [modélisation -l--l-)
Echec
40%
4.3M LM — : : :
s Amélioration des techniques de neurostimulation
63%5 7 invasive/non invasive (VNS, DBS, RNS, TCS..)
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Evolution des concepts en
chirurgie de I’Epilepsie

SEEG (quantified)
T

Slow Frequencies
‘ (lpha,theta,deita)

Hypersynchrony

Réseaux

High Frequencies
[beta/gamma) Non involved
Desynchrony/Synchrony Networks (NIZ)

Bartolomai at al, 017, Epilepsia

Jasger 1954 spomd.lc sp.lkes
discharges co ff ted rf n}!
common Jorm,of e, tic disc harge

seen in ob e ave)f Er[n:f
ep:feptogenm esions cortex”

“Epileptogenic Zone”
region of primary organization of ictal discharge Luders 2006
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» Affectant les systemes
anatomo-fonctionnels du

cortex et des régions sous
corticales

» Zone épileptogene: nceuds
les plus pathologiques

* Nécessité d'impacter le
réseau au lieu de faire une
résection/action focale

CRITICAL REVIEW AND INVITED COMMENTARY

Defining epileptogenic networks: Contribution of SEEG
and signal analysis

*/Fabrice Bartolomei (7, */Stanislas Lagarde, 1 Fabrice Wendiing, * Alleen McGonigal,
*Viktor Jirsa, §Maxime Guye, and *Christian Benar

Modélisation par cerveau virtuel
(VEP) Rhu EPINOV Project

17
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Le role épileptogene du Thalamus dans les Epilepsies Focales Pharmacorésistantes

dans I'électrostimulation

El,,, over Surgery Outcome (follow-up > 12 months)

* Enregistrements intracérébraux
du Thalamus (pulvinar) 081

El in thalamus
(=]
w

Engel I-1l Engel IlI-IV

Guye et al, Brain. 2006 Jul;129(Pt 7):1917-28 ; Axcthus et al, Brain. 2009 Aug;132(Pt 8):2091-101, Pizzo et al, Neurology 2021

18



Les progres dans la chirurgie de I'épilepsie et
dans I'électrostimulation

Comment agir sur les réseaux épileptogenes ?

\\ \\ ’ Neuromodulation
NN
\\ Neurostimulation
Détruire certains noeuds (DBS, VNS, Hipp stim, RNS,
(RF-SEEG thermocoagulation tDCS)

, LITT)
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La thermocoagulation par radiofréquence (RF-TC guidée par
SEEG) comme technique thérapeutique

SEEG \ / thermocoagulation x# Micro-lesions

investigation

23% libres de crises
et 58% de
répondeurs un an
apreés le RF-TC guidé
par SEEG (Bourdillon

al. Meurology 2008;71:1719-1726. Bourdillon et al. Epilepsia 2018;59(00):1-9., Contento et al, 2021
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Thérapie thermique interstitielle au laser (LITT)

* Minimalement invasif (électrode/canule)
Moins de risque hémorragique

» Accés a une structure profonde difficile a
atteindre

* Guidage par IRM (précision++)

» Sécurité des régions voisines

Fasano et al, 2010

Post Ablation MRI surgeon to measure temperatures.

21
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Stimulation cérébrale '
profonde (DBS) ! Y
» -

Noyau Antérieur de Thalamus

I

» Essai controlé SANTE (Fisher et al,
010; Salanova et al, 2015)

* Approbation européenne et
américaine

» Stimulation bilatérale, cyclique

* Résultats a long terme : 16% de
SF ; 68% de répondeurs

* Bonne tolérance, amélioration de
la qualité de vie

* Peut étre combiné avec le VNS

Mextia 0l seizure becuency percent
changs rom bassing

* Etude France en cours d’analyse
(Coord Pr Chabardes)

22
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Stimulation thalamique et cibles neuro-anatomiques

Panutzl‘Occnpnal Motor# Premotor Soma(ounwy Temporal

Profronw
-

ORI,
L UGS TORARA

Zhang et al. , J. Neurophysiol, 2008

Différents secteurs/noyaux
thalamo-corticaux

Le choix de la cible
thalamique doit étre adapté a
I'anatomie fonctionnelle des
crises en fonction de la
connectivité de ces noyaux.

Cibles combinées ?

Pulvinar Stimulation

in Epilepsy: a Pilot Study
(PULSE)

(start july 2021)
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT04692701

 Etude pilote ouverte

* Marseille (France)

e 12 patients atteints
d'épilepsie focale
Echec de I'ANT-DBS
ou/et du VNS

* PUm DBS : stimulation

continue, 130 Hz, 90
ms

DE RECHERCHE
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PR VINCENT NAVARRO,
RESPONSABLE DE L’ UNITE D’EPILEPSIE ET DE
’UNITE D’EEG, HOPITAL PITIE SALPETRIERE
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a p
Epilepsies associées a une

encéphalite auto-immune

auto-immunes

.‘JL(’?'

& ‘\a/ \:—‘-s

Perturbationde
protéines des synapses
par des auto-anticorps

Infiltration par des Lymphocytes T
cytotoxiques

# N

Syndrome Encéphalite Anti HU, RI, GAD, etc Encéphalopathie anti NMDAr, LGI1, AMPAr,
de GABA,r...
Rasmussen Souvent associée a un cancer

Traitements immunosuppresseurs agissant sur les  Traitements immuno-modulateurs agissant sur
lymphocytes T (cyclophosphamide, tacrolimus, ...) les anticorps (Immunoglobulines humaines
+/- inhibiteur spécifique de cytokines polyvalentes, échanges plasmatiques)

agissant sur les lymphocytes B (antiCD20...)

\ J
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Avancées dans |la connaissance des épilepsies
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Epilepsies auto-immunes

* Epilepsie sévere pharmacoresistante

— Une cause majeure d’épilepsie sans cause préalable (de
novo)

— Chez l'adulte et I'enfant
— Inefficacité des traitements antiépileptiques

— Efficacité (variable) des traitements immuno-modulateurs
= Traitement « curatif »

* En I'absence de traitement précoce: risque de
séquelles (mort des neurones)
— Notamment fragilité accrue des hippocampes

DE RECHERCHE
ET DE SOUTIEN
AUX PATIENTS
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Cohorte d’encéphalites auto-immunes
avec épilepsie

84 encephalitesauto-immunes
confirmées

adulte et la réa neurologique
Hopital Pitié-Salpétriére
2006 42018 70 encephalitesautoimmunes

avec crises épileptiques

— T~

Etude réalisée dans I'Unité d’épilepsie l

8 Syndromes de 58 encéphalitesavec
Rassmussen auto-anticorps
identifié

Cousyn et al, 2021
Epileptic Disorder
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Frequence des différents types d’encéphalites auto-
Immunes avec épilepsie

Hu, RI, Caspr2, VGKC, GABA;
1; 1% _2; 1; 1% _1; 1%

2 3%
Rasmussen

11: 16%
Séronégatives A

71 patients

Cousyn et al, 2021
Epileptic Disorder
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Avancées dans |la connaissance des épilepsies

auto-immunes

Selon la présentation des crises

Des tableaux variés  <conreec

Selon I'IRM

Ac anti-Hu
* Crises focales simples
motrices (toniques-
dystoniques longues,
myoclonies continues) ou
temporales intemes
¢ Rythme de fond ralenti,
ondes lentes diffuses, foyer

« Crises focales temporales
internes complexes et
motrices simples (clonies,
EDM focal)
¢ Rythme de fond ralenti,
ondes delta diffuses, foyer
lent et anomalies
intercritiques frontaux

® HS temporal interne

* CTCG durant l'installation
puis crises temporales
internes complexes
+ Anomalies intercritiques
temporales

« HS temporal interne

Ac anti-VGKC Ac anti-Ri
indifférenciés Ac anti-CASPR2 * Etats de mal
confusionnels, crises

motrices complexes
+ Rythme de fond ralenti,
foyer lent, anomalies
intercritiques et crises
temporales
= HS étendus (temporal
interne, insula, pole
temporal)

lent temporal, anomalies
intercritiques et crises

& )

et

» HS temporal interne et
frontal

¥

Encéphalites de
Rasmussen
* Crises focales motrices et
sensitives, CTCG, EDM
focal et généralisé dans
I'évolution
+ Foyer lent, anomalies
intercritiques et crises de
topographie surtout frontale
* HS étendus et atrophie
hémisphérique

Ac anti-GAD
* Crises temporales internes
et CTCG
+ Anomalies intercritiques
et crises temporales
* HS temporal intemne et
atrophie hippocampique

Séronégatives
* CTCG et crises focales,
EDM focal et généralisé
intial
¢ Rythme de fond ralenti,
ondes delta diffuse,
anomalies intercritiques
temporales
e HS temporal interne et
atrophie hippocampique

Caractéristiques
cliniques #, EEG ¢ et
IRM »

Acanti-GABAy-R
* CTCG ct EDM généralisé
durant la phase
d'installation.
¢ Rythme de fond ralenti,
ondes delta monomorphes
diffuses
» Absence d'anomalie

Groupe anti-LGI1
+ Crises brachio-faciales
toniques-dystoniques bréves
et crises temporales intemes
+ Déflexion lente fronto-
centrale controlatérale des
crises
e HS temporal interne et
atrophie hippocampique

Groupe anti-NMDA-R

* CTCG initialement puis
crises motrices simples

+ Rythme de fond ralenti,
ondes delta diffuses
volontiers monomorphes et
rythmiques, EDB

« HS punctiformes sous-
corticaux et cérébelleux

assez spécifiques |
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Crises dans ’encéphalopathie liée a des anticorps
anti-LGI1 : 2 principales cibles corticales

Le cortex moteur
—> Crises toniques-dystoniques
caractéristiques

L'hippocampe
= troubles de la mémoire

Et crises temporales internes

Lai et al., 2010; Irani et al., 2010 ; Navarro et al, Brain 2016
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Identifier les caractéristiques de
I'encéphalopathie liée a des anticorps anti-LGI1

FMW" Encephalitis Remission

365 mg
F3

€3 PN

P3 oo

OIW

EMQG
IIIII

“160ms *
Y

k Vidéo EEG + EMG TEP-IRM




Avancées dans la connaissance des épilepsies 3‘

FFRE

a Comprendre les mécanismes a 3
I'origine des crises dans

I'encéphalopathie liée aux anti-LGI1

Le blocage de canaux potassiques spécifiques produit les mémes symptomes

auto-immunes

Thet LGN proteine matecular sruciure, physiological functions and dsruptionreelated. .. Page5ol17 15 x
A Prasymaptic Himsine B
15
2
!
% :

Baudin, Cousyn and Navarro. Baudin, ... and Navarro.
Cellular and Molecular Life Sciences, 2022 Progress in Neurobiology, 2022
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Perspectives

* |dentifier les mécanismes inflammatoires
d’épilepsies présumeées dysimmunes chez adultes
et enfants

— FIRES (febrile infection-related epilepsy syndrome)

— New onset Refractory Status Epilepticus (NORSE)

— Syndrome de Rassmussen

— Epilepsies liées a des encéphalites « séro-négatives »

33




Avancées dans |la connaissance des épilepsies
auto-immunes

Perspectives

* Constituer une bio-banque (sérum, LCR) d’une
large cohorte francaise d’épilepsies présumeées
auto-immunes

(Protocole COLETTE; promotion AP-HP)

* Réaliser des dosages spécifiques dans des
laboratoires de recherche en immunologie

* Cytokines (Pr Gorochov, Salpétriere)
* Analyse des lymphocytes
* |dentification de nouveaux anticorps
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Epilepsie clinique

Détection
Caractérisation

Planification du traitement
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Progres de I'IRM

TEP-TDM cérébral

Perfusion cérébrale
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Tractographie IRM fonctionnelle
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Apport de la connaissance des rythmes circadiens et
multidiens pour la prédiction des crises
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CRISES El
RYTHMES
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Apport de la connaissance des rythmes circadiens et
multidiens pour la prédiction des crises

< 20 sec >
';? = Day
8 == Night | | I
< || ® Seizure 99
= \
g . | .
[ ™ |
9 I o? -
a | ® ® L b | !
@ _ ‘ f . | - :
= _
Wi T I I I S S D B B B B e |

<+
Hourly IEA
1 Daily IEA
s b Ld » F .
'y 0‘0 o“ y {1 $ i [ L 11 H L . : Y.
Jb B SN & . ot (]  § :
1 . " il o bl '
. . . J
< 2 yea -

Baud et al., Nature comm, 2018
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Apport de la connaissance des rythmes circadiens et L
multidiens pour la prédiction des crises
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Karoly et al.,, Nature Rev Neurol, 2021, Baud et al., Adv Neurol 2019
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Avancées et évolution dans la prise en

compte du stress post diaghostic

(

Role du stress et des expériences de vie traumatisante, dans
I'Epilepsie

éponses ité de
au stress
% Psychoépileptogenése » ; Crises '
' Epilepsie

—_—

| Kotwas et al
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Modele Expériemntal mélant évenement stressantinitial et induction d’une
épileptogenese

Induction épileptogenése
Stress initial (défaite sociale) (acide kainique)

Predicting and Treating
Stress-Induced Vulnerability
to Epilepsy and Depression

Christel Becker, PhD,%34
Elodie Bouvier, PhD,"?? surgery
Antoine Ghestem, BS,*®

Safia Siyoucef, PhD,%¢ " 'KAINIC ACID INJECTIONS
d z . - i.p. 67 +6 74
Damien Claverie, MSc, MD, 237 A ‘ ¢Sb +5 1 +31 © ma/kg '.P) = % 69 .+
Frangoise Camus, BS,"%3 = Days
Fabrice Bartolomei, PhD, MD,>¢
Jean-Jacques Benoliel, PhD,"**® and D120 noSD M SON M SO
Christophe Bernard, PhD> & S SDL +
1004 © ';f)as-gHF ® e ® 700 47
{ne8) 1)
¥ 80
5
« 60-
40
o 204 (H
Ann Neur0l12015 0 nusxwuuuuwsuuuw:uuumn 74 DAY
D-6 DS Dell De31 A
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Etude sur la sensibilité au stress émotionnel des epilepsies temporales

Table 1
Characteristics of participants.

Emo-TLE group Other-TLE group Control group

Characteristic (n=17) (n=14) (n=21)
Age (years) 324 (11.2) 346 (10.3) 31.7 (8.9)
i ars) 11.7.02.3) 122(19) 12.2.02.86) . .
Sex (M, F) M: 4, F: 13 M: 8, E: 6 M: 7, F: 14 | Prédominance
SLdiE=ITdIl ATISIELY Féminine
Inventory -
State 32.2 (8.6) 323 (9.6) 3238 (8.5) p= 0.05
Trait 41.9 (8.7) 405 (8.9) 391 (7.2)
Beck depression inventory 5.1(3.8) 6(4.5) 5.6(5.3)
Side of epilepsy (R, L) R:8,L: 9 R:7,L:7 —
TpromTS 13 7 = L’Epilepsie debute dans un
Initial emotional event 9 0 — texte d t
pilepsy duration (years) 126 (Y) 17.213.9) - contexte de stress
Seizure frequency (/month) 13.1 (19.6) 11.8 (19.6) - éemotionnel
(e} 90.3 (14.3) 848 (9.1) - -
Total P_0-004
Verbal 886 (142) 871 (5_?) — R Comeets lists availabie o SeinceDisect
Nonverbal 91.3 (14.8) 86.6 (14.1) - o Epilepsy & Behavior
Stroop (classic) 396 (8.8) 376 (11.5) - R T L B T T B T |
Etiology -
H!DDDCEIII‘"IDEH sclerosis 6 5 - How do cognition, emotion, and epileptogenesis meet? A study of emotional
Other lesion 8 4 - cognitive bias in temporal lobe epilepsy
Normal MRI 3 5 - o pei A0 Mireille Bastien-Toniazzo *®

Note, Values represent means (SD) or numbers.
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Les experiences infantiles traumatisantes sont plus fréquentes chez les patients
épileptiques

Contents lists available at ScienceDirect

Epilepsy Research K Labudda et al
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/epilepsyres B Al patients (n= 120)
433
Current psychiatric disorders in patients with epilepsy are predicted by @CWMM 308
maltreatment experiences during childhood 27

Kirsten Labudda™"", Dominik Illies*", Cornelia Herzig®, Katharina Schrisder”, Christian G. Bien”,

Frank Neuner®

= Bickfeld Universky, Departmant of Psychology, Bidefdd, Gamany
® Bpilepry Genter Bethel, Krunkenhaus More, Bidgfdd. Gemany
% atleast one disorder % atleast one affective 9% atleast one anxiety

ABSTRACT rder disorder
Purpose: Childhood maltreatment has been shown to be a risk factor for the development of psychiatric dis-
arders. Although the prevalence of psychiatric disorders is high in epilepsy patients, it is unknown if childhood Table 2

il ! are elevated d 1o the normal population and if early maltreatment is a risk CTQ results: Epilepsy patients compared to the control group.
factor for current psychiatric comorbidities in epilepsy patients. This is the main purpose of this study.
Methode Structured interviews were used o assess current Axis | diagnoses in 120 epllepsy patients from a Epilepsy patients Control group statistics
tertiary Epilepsy Center (34 TLE patients, 86 non-TLE patients), Childhood maltreatment in the family and peer (n =120) (n = 120)
victimization were assessed with validated i ires. Patients' mal SCOPes were d with
those of a representative matched control group. Logistic regression analysis was conducted to assess the po- CTQ total score, M (SD) 28.65 (10.31) 26.47 (6.05) t
tential impact of chikhood mal on current psychiatri bidity in epilepsy patients. CTQ emotional abuse score, M (SD) 7.88 (3.75) 6.20 (1.96) t
Results: Compared to a matched control group, epilepsy patients had higher emational and sexual maltreatment CTQ emational neglect score, M (SD) 8.88 (3.78) 9.53 (4.39) t
scores. Patients with a current psychiatric diagnosis reported more family and peer maltreatment than patients CTQ physical abuse score, M (SD) 6.08(2.73) 5.73 (1.85) t= 116, p = 0.246
without a psychiatric disorder. Family maltreatment scores predicted the likelihood of a current psychiatric CTQ sexual abuse, M (SD) 5.83 (2.45) 517 (.70) t= 2.83, p = 0.005
disorder. TLE patients did not differ from non-TLE patients according to maltreatment experiences and rates of emotional abuse”, n (%) 35 (20.8) 10 (8.3) x_ = 7.53, p = 0.006
current psychiatric disorders. cmnl_!nnal neghect’, n (%) 17 (14.2) 11(9.2) ¥ = 146, p = 0.228
Conclusion: Our findings suggest that in epilepsy patients jonal and sexual childhood mal is ex- physical abuse’, n (%) 13 (10.8) 12 (10.0) ' =005p= 0683
perienced more often than in the normal pop jon and that early is a general risk factor for sexual abuse”, n (%) 12 (10.0) 3(25) Fisher's Exact test, p = 0.030

psychiatric comorbiditdes in this group.

* According to the cutoff criteria by Walker et al.

. J
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Post-traumatic stress disorder (PTSD) in patients with epilepsy

Lisa-Dounia Soncin **, Aileen McGonigal >, lliana Kotwas ¢, Sara Belquaid *“,
Bernard Giusiano ¢, Sylvane Faure®*!, Fabrice Bartolomei >“*"'

*Laboratoire d’Anthropologie et de Psychologie Cliniques, Cognitives et Sociales, Université Cote d'Azur, 28 Avenue de Valrose, 06103 Nice, France
PInstitut de Neurosciences des Systémes, INSERM, Aix-Marseille Université Marseille, 58 bd Charles Livon, 13284 Marseille, France

“Service d'Epileptologie et Rythmologie Cérébrale, Assistance Publique Hépitaux de Marseille, 264 Rue Saint-Pierre, 13005 Marseille, France
“Service de Psychiatrie générale, Centre Hospitalier Universitaire de Nice, 30 Voie Romaine, 06000 Nice, France

“Péie de Santé Publique, Hopital de la Timone, Assistance Publique Hoépitaux de Marseille, 264 Rue Saint-Pierre, 13005 Marseille, France

<> 54 patients adultes atteints d’une épilepsie résistante aux traitements ©) ®
< 46 participants témoins sans épilepsie i :
DEPRESSION (33% bt SneToNs ATGPATORY
(O5%) ANXIETE 72% il I B - S5
° § ©§ o
PDS-5 | EPILEPSIE = GAD-7 I —
[ wooscmwos | Wi - s
PTSD_E COGNITIVE IMPAIRMENT
0,
TSPT (26%) TSPTET CRISES 5

PTSD-E— NDDI-E (- 0.359 ; p< 0.008) &  PDS-5- GAD-T(r- 0.356: p

% FPISD-E- GAD-7 (r-0.288; p< 0.035) < PDS-5- NDDI-E(z

Epilepsy & Behavior 121 (2021) 108083

. J
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Avancées et évolution dans la prise en
compte du stress post diaghostic

PTSD lié au caractere traumatique des crises et de leurs conséquences

Table 1 ychiatry Research 210 (2013) 1033-104
The means and standard deviations of PDS, HADS, TAS-20 and GSE.

Epilepsy Control Contents lists available at ScienceDirect

Mean SD Mean sD

Psychiatry Research

PTSD symptoms following epileptic seizure

Re-experiencing 3.82 267 - - SEN 2 journal homepage: www.elsevier.com/locate/psychres
Avoidance 597 404 - -
Hyperarousal 326 299 - -
PTSD symptoms following other traumatic events
Re-experiencing 257 1.59 367 418 : £ : . :
o 510 s | 5a3 45 The impact of self-efficacy, alexithymia and multiple traumas @Cmu\mk
Hyperarousal 165 204 213 384 on posttraumatic stress disorder and psychiatric co-morbidity
HADS . . . . 4 T T 3
e G Sna s s following epileptic seizures: A moderated mediation analysis
Depression &12 122 A2 253 Man Cheung Chung®*, Rachel D. Allen”, lan Dennis "
TAS-20
o - * Zayed University, Natural Science and Public Health, Abu Dhabi, PO. Box 144534, United Arab Emirates
Difficulty identifying feelings 17.36 638 - - ® University of Plymouth, School of Psychology. Plymouth, UK
Difficulty describing feelings 13.43 514 - -
Externally-oriented thinking 24.09 549 - -
GSE
Self-efficacy 27.05 7.09 - -

20% 2 groupes
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TEMOIGNAGE

JEAN-NOEL GUY,
PARENT DE PATIENT
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Témoignage Jean-Noél Guy, parent de patient
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Les causes de I’Epilepsie

Structurelle Immunitaire

Génétique Infectieuse

Métabolique Inconnue
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Les mutations génétiques

Séquencage
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Les épilepsies génétiques

Epilepsies héréditaires Epilepsies génétiquement
déterminées

.T O
O

Mutations héritées ‘ Mutations de novo Mutations somatiques
« cerveau-spécifique »

ex: epilepsie frontale Encéphalopathiesépileptiques  Epilepsiesfocales Iésionnelles
nocturne familiale (ex: syndrome de Dravet) ex: Dysplasie Focale Corticale
)))),_)Z‘ __;):):): « 200 génes Pre-op MRI Post-op MRI
{ E l‘:‘ » Diagnostic génétique
ou

* Meédecine précision

f

\




Evolution des prises en charge du fait des

connaissances genétiques

Mosaisme somatique dans les
dysplasies focales corticales




Evolution des prises en charge du fait des

connaissances genétiques

7

Elimination spécifique des cellules mutées a
I’aide sénolytiques

SABGal/p53/H

Sénescence cellulaire

Utilisation de sénolytiques, molécules qui éliminentles celles sénescentes
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Evolution dans le parcours de soin
+ évolution et apport des
entretiens premieres crises
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Amélioration du diagnostic
génétique a partir du tissu post
opératoire des épilepsies
chirurgicales des enfants
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Evolution de la connaissance de
certains syndromes notamment la
sclérose tubéreuse de Bourneville
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Focus sur le projet de cerveau virtuel (Epinov)
de stimulation intracranienne électrique

RECHERCHE HosPITALO-UNIVERSITAIRE EN SANTE — VAGUE3
RHU / 3?2 CALL FOR PROPOSALS RHU

Improving EPilepsy surgery management
and progNOsis using Virtual brain
technology (EPINQOV)

5 g1 f//" x\\‘
(Aix [,Marseil_le > I Inserm
universite /iy e

F. Bartolomei 7‘
Coordinator Q_; SD‘.?SSEE:’#I:};

5 Partenaires, Etude multicentrique sur 11 Centres de Chirurgie de |’épilepsie




Focus sur le projet de cerveau virtuel (Epinov)
de stimulation intracranienne électrique

Estimation de la zone

Enregistrement SEEG . \
épileptogene

A
e
\\

Modele computational
Cerveau virtuel
“Double digital”

Données du patient l
Chirurgie
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Mise au point d’une suite logicielle pour créer un cerveau virtuel epileptique (VEP)

VEP
3'W (virtual Epileptic Patient)

-]-

epinov

Brain regions EZygs EV UN PROJET RHU

Left-Insula-gyri-brevi Yes 1
Left-Orbito-frontal-cortex
Left-Inferior-frontal-sulcus

-
/ N\ /. \ ) :
/ \ o
A i ‘i / Meysam H
/
VEP Fitting

Boees VEP IH“E
T .3 g

=1 —23 =212 -2

3 = (1/70)(A(z; J» —2—C,,(x)) |2DEpileptor

Ma:
e
EZver o
@ AniradhVattikond
Vikor Siy
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Focus sur le projet de cerveau virtuel (Epinov)
de stimulation intracranienne électrique

Essai Clinique EPINOV

11 Centres chirurgie de ’Epilepsie (France)

ﬁ)o

e ®
@
=]
D

e
Multi-disciplinary
. Medical Decision
® Making
° (MMDM) 12 Months Follow-up Trial results
® |
P Surgery
outcome:
Success/failure
SEEG
epinov
failure >
UN PROJET RHU
—— TNG group, INS 4‘
WECRIN g1o0e;
i a2
DATA MANAGEMENT Database lock
; THEVIRTUALBRAIN. AaRsiEPIan
Statistical Analysis

Objectif : évaluer le role de la PEV dans la planification et
le résultat de la chirurgie de I'épilepsie, chez les patients
épileptiques résistants aux médicaments chez qui la SEEG
était indiquée pour déterminer leur zone épileptogéne.

Cumulative number of inclusions per center (N = 235)

©
5
©
MRS
45
, 2-tvom
40 Y 3-AW
§)5 4. 80X
3 LS 8.ULLE
i)‘: Ve > . ot NAN
» . - 8. REN
T IRED T - - e 9-TuSE
= ¥ e e 10-TRAS
15 A P S B - 11.ROTH
B pit® 12 - SALPE
10 . e
‘ 4 z v‘L-V -0—.—/
o B — =
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Le projet GALVANI : un projeteuropéen ERCvisanta optimiserla
stimulation électrique transcranienne

de stimulation intracranienne électrique

e Multi-level modeling (animals and computational)

E-Fields

Sub-cellular Microscopic & Mesoscopic Large-scale networks :
: . {
AR~ E Fields -Fields@ards
Y e
W =32 \ ool
Q £ " e LY = > Vi 3 s ¥
Oatadied network Meuronal poputstion .Pyram dal neurons P . " & N
Axon 7 st N\ 1 f
termini GABAergic [ ( ’ O 1—>9-© \ A
Interneurons |\ pes l:-(— i éﬁ I /
® | (Basket, SST, VIP) | \—= =&

e Human clinical trials using optimized
prOTOCO|S Screemng vnslt

a
o bt Sosemaion s consent
o0 2 years towmg SEHG

Baseline Stimulation Follow-up Fabrice WENDLING (corr-PI) Givlio RUFFINI (Pl) Fabrice BARTOLOMEI (PI)
3 months (n days) 3 months Rennes, France Barcelo St Marseille, France
Seizure frequency Active or Sham Seizure frequency

collection optimized mtCS : \ - 2
EEG/MEG + MRI e~ gl e S A & A L) :
' - = > Aix Marseille
Stable anti-epileptic || Randomized double-blind | . ! Inserm N hE J ( T ereTte
. o Y o

(including medication and Exit of the study in case of seizure worsening, ~ b - 7 S -
neurostimulation) admission to hospital, serious side-effect
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Focus sur le projet de cerveau virtuel (Epinov)
de stimulation intracranienne électrique

Etude Pilote tDCS « personnalisée et a haute
resolution »

Contents lists available at ScienceDiroct

Clinical Neurophysiology Q

journal homopage: www.elsevier.com/locato/clinph

Stereo-EEG based personalized multichannel transcranial direct current g
stimulation in drug-resistant epilepsy =

Maéva Daoud *, Ricardo Salvador , Nada El Youssef ", Alexane Fierain ", Elodie Garnier *, Maria Chiara Biagi ©,
Samuel Medina Villalon™”, Fabrice Wendling ?, Christian Benar?, Giulio Ruffini <, Fabrice Bartolomei ™™
*Aix Marseille Univ, ONKS, (RMBM, Mersedlic, France

SAIHM, Timane Hospital, Fpilepeology and Cerebre! Kitythmology. Marseille, fronce

* Neuroelectrics Beroelona, Av. Tibidobo 47 bés, 08035 Sarcelona, Spais
# Ui Kemnes, INSERM, LINI-U R0, #- 35000, Kemswrs, Srance

Baseline
A B
i [— G —
M-2 M-l cim cie cMr o CIMI CIM2 : ~n
" N 1 . 5 " . . N . 3 N .
y y T y y T y y T y y -
Cyclel Cycle2 Cycled
Sday of § days of $ days of
bisession DDCS bisession DCS bisession (DCS
(2420 min) (220 min) (2220 wim)
+
EEG EEG EEG EEG EEG EEG — =
’ o > - ¢
s ¢ ¢ g 4 P 4 ) ¢ / ¢
ot ¢ ¢ ¢ ¥ & ¢ s 4
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~ )
Recherche d'un état précritique
— Anticipation des crises

Pourquoi ?

1) Anticipation en temps réel

= Systeme d’'alerte ambulatoire

2) Interventions thérapeutiques avant la crise
— Pharmacologique F]
— Neuro-psychologique

— Electrique

— Physique
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Nouvelles approches pour identifier des
états a risque de crise

* Anticipation des crises / Prédiction des crises

THE LANCET

Nleurology

(%) May 2002

Lookin@into the future: ' MY P
E:))ilgp; ’I"z'uresu bg ;reedictetd mﬁ&’myn“m ol
Strong et al., 1999
\_ Litt B, EchauzJ. 2002 _y
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ldentifier des jours a risque de
crise

Questionnaire portant sur « des prodromes »
Support Vector Machine (SVM) classifier

distingue les jours sans crise et ceux avec crises
A C

Decision boundary

Cousyn, Navarro, Chavez, Epilesia, 2021

J
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Une application pour identifier les
jours a risque de crise




Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction

des crises

Nouvelles approches pour identifier des
états a risque de crise

e Combinerlarichesse des informations des
enregistrements intracérébraux, avec des
microélectrodes

* Ala puissance d’analyse de I'Intelligence
Artificielle




Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction

des crises

Apporter une information a une
nouvelle échelle microscopique

Analyse multi-niveaux d’enregistrements
électrophysiologiques in vivo

chez des patients ayant une épilepsie focale
pharmacorésistante, en bilan préchirurgical

EEG de scalp EEG intracérébral Micro-électrodes




Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction
des crises

Implantation de micro-électrodes
intracérébrales recherches

Electrodes Behnke—Fried (Adtech)

Plusieurs milliers de neurones Dizaine de
I neurones
rm— 1 mm3 ‘
< em?

Y\




Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction

des crises

Une plateforme d’enregistrement

Unité d’épilepsie,

lFibre optique

Serveurs ICM
(2 To/ patient)

unique en France u

* Enregistrementsjusqu’a 160 électrodes

* Microélectrodes a 30 KHz
et macroélectrodes a 4 KHz

e Continus
24h/24, 7 j /7; moyenne 21 jours
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Nouveaux outils d’analyse des signaux

Approche multi-niveaux de |‘activité intracérébrale

Inter-critique Pre-critique Crise Post-critique

Macroélectrode< WMMMMMW*W’M‘MWM T

1s

° LFP

j 4 potentiel de WW
3

2

1

champ local
o MUA
Microelectrode< o ctivités multi M :
1;/ unitaires Slee
A\ cuA Sorting
\-activité unitaire ’ !H l ’ ” ’” ”. "
K Neurone 1 Neurone 2 _/
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Analyse multi-niveaux avant les crises

des crises

., ! [ ii ! | | i.
§ ( DIOE_1-2 At Mot ot s M e e et Weldhald ‘g}-«" || | :t | l-*n.‘{ I
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Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction
des crises

Projet PRIAM

* Objectif : Identifier des modifications
spécifiques des activités EEG
avant la survenue des crises

— Alerter le patient de I'imminence de la crise

— A l'avenir, contrecarrer I'émergence de la crise par
des méthodes pharmacologiques ou de
neurostimulations




Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction
des crises

Projet PRIAM

* Méthode : Analyse de notre base de données
unique

— Enregistrements continus de toutes les activités
EEG+ microélectrodes, durant plus de 2 semaines,
chez plus de 60 patients

— Informations détaillées concernant les crises, leur
localisations neuroanatomiques, les phases de
sommeil, les médicaments, etc
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des crises

Projet PRIAM

* Approche synergique :

— Analyse multi-niveaux (activité globale a des
activités microscopiques)

— Nouveaux outils puissants d’analyse
mathématique (« intelligence artificielle »; deep
learning) ———

Apprentissage automatique
(Machine Learning)

classification

‘.. régression
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Les microélectrodes et I'lA dans la prédiction

-

des crises

Etude de la dynamique cérébrale plusieurs jours
avant la survenue d’une crise

x (firing rate, CV, CV2, SPIKE-distance, etc)
r

» Temps

Crise

Changements des propriétés de
décharges des neurones ?

- Fréquence, regularité, synchronie
- Non liés a des fluctuations physiologiques

Louis Cousyn, current PhD
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FONMDNRANCMSEM
RECHERCHE LELEPS!

Comment utiliser les nouvelles
informations pour développer
de meilleurs traitements
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FONDATION FRANCAISE POLR
LA RECHERCHE SUR UEMLEPSE

\

LE FUTUR

PON/
- @lé‘z@ﬁ N

chronotherapy

research

® ¥

. clinical trials
forecasting

La médecine du futur sera 4P
Prédictive, Préventive, Personnalisée, Participative
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Etienne Audinat / Hugo Dinh 3~

FONMDNHIANCAISEKXR
RECHERCHE LELEPS!

Le projet Naox
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