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Résumé 
 
L’épilepsie-absence est un syndrome épileptique débutant dans l’enfance 
dont le principal symptôme est une altération transitoire de la conscience, 
se traduisant notamment par une interruption des perceptions sensorielles. 
Les crises d’absence sont associées dans l’électroencéphalogramme (EEG) : 
de surface à des décharges pointes-ondes (DPO) généralisées. Il est 
reconnu de longue date que les DPO ont pour origine un dysfonctionnement 
dans la boucle cortico-thalamique, mais leur site de déclenchement a été 
longtemps controversé. De récentes données électrophysiologiques, et 
métaboliques cérébrales, obtenues chez l’homme et dans divers modèles 
animaux d’épilepsie-absence, indiquent que les paroxysmes épileptiques 
prennent naissance dans des régions restreintes du cortex cérébral. En 
particulier, les DPO chez les Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg 
(GAERS) émergent à partir d’une sous-population de neurones pyramidaux 
localisée dans les couches profondes du cortex somatosensoriel.  

Au cours de mes recherches doctorales, j’ai abordé deux questions 
fondamentales, et irrésolues jusqu’alors, concernant : 1/ le rôle de 
l’inhibition corticale dans les processus ictogéniques des absences et, 2/ les 
mécanismes neurophysiologiques sous-tendant le traitement sensoriel au 
cours des crises.  

A l’aide d’enregistrements EEG et intracellulaires couplés chez les 
GAERS in vivo, j’ai examiné comment l’inhibition GABAergique, chlore-
dépendante, participe aux activités ictogéniques des neurones pyramidaux 
du cortex somatosensoriel. J’ai montré que l’excitation initiale de ces 
neurones lors des crises était suivie par une hyperpolarisation synaptique 
chlore-dépendante, dont le potentiel d’inversion ne semblait pas être altéré 
comparé à la situation physiologique. Cette inhibition était concomitante 
d’une décharge en bouffées dans les interneurones GABAergiques locaux. 
Ainsi, il apparaît que, contrairement à d’autres formes d’épilepsie, le 
système GABAergique exerce un effet strictement inhibiteur ayant pour 
conséquence de contraindre la décharge des neurones ictogéniques dans 
une fenêtre temporelle étroite.   

Dans une deuxième étude translationnelle, réalisée en parallèle chez 
l’homme et le GAERS, j’ai exploré comment des informations sensorielles, 
pertinentes pour chacune de ces deux espèces, étaient traitées au cours des 
DPO dans les régions corticales correspondantes. Chez l’enfant épileptique, 
des stimulations visuelles répétées résultaient en des potentiels évoqués 
occipitaux, dont l’amplitude était significativement amplifiée comparé aux 
sujets non-épileptiques. De manière cohérente, des stimulations tactiles 
chez le GAERS induisaient lors des crises des potentiels évoqués 
somatosensoriels, lesquels étaient sous-tendus dans les neurones 
pyramidaux sous-jacents par des potentiels synaptiques excitateurs 
d’amplitude accrue, comparés à la condition inter-critique. Ces résultats 
suggèrent que les troubles de la conscience lors des absences ne résultent 
pas d’un filtrage des informations sensorielles se propageant vers le cortex 
mais probablement d’une altération des dynamiques cérébrales à grande 
échelle.  
 L’ensemble de ces recherches fournit des données nouvelles et 
inattendues sur les propriétés fonctionnelles des circuits corticaux 
exprimant les paroxysmes électriques lors des crises d’absence.  
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Summary 
 
Absence epilepsy is an epileptic syndrome starting during childhood. Its 
main symptom is a transient alteration of consciousness, which is mainly 
expressed as an interruption of sensory interaction. Absence seizures are 
associated in the surface electroencephalogram (EEG) with generalized 
spike-and-wave discharges (SWDs). Although it has long been recognized 
that SWDs arise from a dysfunction in the corticothalamic loop, their site of 
initiation has been the matter of intense debate. Recent electrophysiological 
and brain imaging investigations, obtained in human and various animal 
models of absence epilepsy, indicate that epileptic paroxysms originate from 
discrete areas of the cerebral cortex. In particular, SWDs in the Genetic 
Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS) are initiated from a 
subclass of pyramidal neurons located in the deep layers of the 
somatosensory cortex.  
 During my PhD researches, I have investigated two fundamental, and 
unresolved, issues relative to: 1/ the role of the cortical inhibition in the 
ictogenic processes and, 2/ the neurophysiological mechanisms of sensory 
processing during absence seizures. 
 By the means of simultaneous EEG and intracellular recordings in vivo 
from the GAERS, I have examined how the chloride-dependent GABAergic 
inhibition participates in the ictogenic activities of the somatosensory cortex 
pyramidal neurons. I found that the early excitation in these neurons during 
seizures was shortly followed by a chlore-dependent synaptic 
hyperpolarization, whose reversal potential seemed unchanged compared to 
the physiological condition. This inhibition was concomitant with bursting 
activities in local GABAergic interneurons. Thus, in contrast with other forms 
of epilepsy, the GABAergic system has an active inhibitory effect, which 
constraints the firing of ictogenic neurons within a tight temporal window. 
 In a second translational study, performed in parallel in human and 
GAERS, I explored how sensory information, functionally pertinent for both 
species, was processed during SWDs in the related cortical regions. In the 
epileptic child, repeated visual stimulations resulted in occipital evoked 
potentials, with an amplitude that was significantly increased compared to 
non-epileptic subjects. Consistently, tactile stimulation of the GAERS applied 
during seizures induced somatosensory cortical evoked potentials, which 
were reflected in the related pyramidal neurons by excitatory synaptic 
potentials having an augmented magnitude compared to interictal condition. 
These results suggest that impairment of consciousness during absences do 
not result from a filtering of sensory information propagating towards the 
cortex but from a transient alteration of large-scale brain dynamics. 
 Altogether, these researches provide new and unexpected 
information on the functional properties of the cortical circuits expressing 
the electrical paroxysms during absence seizures. 
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Abréviations 

 

AMPA : α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxalone propionate 

DPO : décharge de pointes-ondes 

ECoG : électrocorticogramme 

EEG : électroencéphalogramme 

GABA : acide γ-aminobutyrique 

GABAA : récepteur GABAergique de type A 

GABAB : récepteur GABAergique de type B 

GAERS: Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg 

GAT-1: GABA transporteur 1 

Glu : Glutamate 

Ih : courant cationique non sélectif activé par l’hyperpolarisation 

ILAE : International League Against Epilepsy 

i.m. : intramusculaire 

i.p. : intrapéritonéal 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

IRMf : Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle 

IT : courant calcique de type T dit à bas seuil. 

KCC2: Canal potassium-chlore de type 2 

NIRS : Near-infrared spectroscopy 

NKCC1 : Canal sodium-potassium-chlore de type 1 

NMDA : N-methyl-D-aspartate 

nRT : noyau réticulaire du thalamus 

PEV : potentiel évoqué visuel 

PPSE : potentiel post-synaptique excitateur 

PPSI : potentiel post-synaptique inhibiteur 

POm : noyau postéromédial du thalamus 

Rin : résistance membranaire d’entrée 

sem : erreur standard de la moyenne  

τ : constante de temps 

VL : noyau ventrolatéral du thalamus 

VPM : noyau ventral postéromédial du thalamus 

WAG/Rij: Wistar Albino Glaxo from Rijwijk 
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Chapitre 1-1 : 
Introduction générale et présentation de 

la thèse 
 

 

L’épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente après la migraine; 

elle touche presque 1% de la population générale, soit 500 à 600000 

personnes en France. Cette maladie est plus fréquemment rencontrée chez 

l’enfant comparé aux autres tranches d’âges, avec deux particularités : 

l’importance des épilepsies idiopathiques, d’évolution spontanément 

favorable, et l’hétérogénéité des syndromes et des étiologies. Parmi la 

population infantile, on recense plus de 4000 nouveaux cas d’épilepsie 

chaque année en France (Hauser et al 1993; Roger 2005). Le contrôle de 

l’épilepsie pédiatrique par un traitement médicamenteux varie d’un 

syndrome épileptique à l’autre, avec des caractéristiques 

pharmacocinétiques et de tolérance différentes de l’adulte. Heureusement, 

le traitement contrôle souvent les crises d’épilepsie, mais environ 25% des 

enfants ne sont pas libres de crise et le traitement peut parfois induire une 

aggravation des crises épileptiques ou des fonctions cognitives (Gayatri & 

Livingston 2006). D’autre part, certains enfants vont garder des difficultés 

cognitives et/ou scolaires, même si le traitement contrôle leurs crises, sans 

qu’une explication physiopathologique précise puisse être donnée 

actuellement. Les épilepsies les plus fréquentes sont les épilepsies 

idiopathiques, liées à la maturation cérébrale, dont les deux chefs de file 

sont l’épilepsie-absence et l’épilepsie partielle rolandique (autrement 

appelée à « pointes centro-temporales »). Les syndromes épileptiques 

idiopathiques sont très nettement liés à l’âge ; ils débutent exclusivement 

dans l’enfance mais peuvent se prolonger à l’âge adulte. 

Au sein des syndromes épileptiques survenant chez l’enfant, j’ai choisi 

d’orienter mes travaux de recherche vers l’épilepsie-absence, d’une part en 

raison de sa grande fréquence parmi les patients que je suis amenés à 

prendre en charge en tant que neuropédiatre, et d’autre part, en raison de 
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l’utilisation dans mon laboratoire d’accueil d’un modèle animal génétique 

possédant une grande homologie avec la pathologie humaine, le Genetic 

Absence Epilepsy Rat from Strasbourg (GAERS).  En effet,  dans ce modèle, 

1/ les symptômes critiques sont très similaires à ceux présentés par les 

enfants: les crises ne sont pas convulsives et consistent simplement en un 

arrêt comportemental avec une atténuation des réponses à des 

modifications de l’environnement, 2/ les crises sont concomitantes de 

décharges de pointes-ondes (DPO) rythmiques dans 

l’électroencéphalogramme (EEG), 3/ la maladie débute avec un intervalle 

libre après la naissance et 4/, l’effet des molécules anticonvulsivantes est 

identique dans les deux espèces. L’existence de ce modèle animal permet 

d’utiliser des techniques invasives intracérébrales pour approcher le 

fonctionnement des neurones et des réseaux neuronaux cérébraux dans 

cette épilepsie. De telles techniques ne sont pas applicables à l’heure 

actuelle chez l’homme. 

Je commencerai mon introduction en présentant en détail l’épilepsie-

absence, puis je m’attarderai sur les modèles animaux génétiques, leur 

homologie avec la pathologie humaine et leurs intérêts pour la recherche. 

Enfin, je développerai les propriétés anatomo-fonctionnelles de la boucle 

thalamo-corticale, son rôle dans l’intégration des informations sensorielles 

et dans la physiopathologie des crises d’absence en m’appuyant sur les 

données humaines et animales. Je développerai en particulier les données 

actuelles permettant de localiser un foyer ictogénique responsable du 

déclenchement des DPO présentes lors des crises d’absence. 

Après une présentation des objectifs spécifiques de mes recherches, je 

fournirai une description détaillée des méthodes expérimentales, 

essentiellement des approches électrophysiologiques multi-échelle in vivo, 

et analytiques utilisées. La section Résultats exposera les données obtenues 

au cours de ma thèse (publiées ou en cours de publication), soit 

exclusivement dans mon laboratoire, soit en collaboration avec quatre 

équipes cliniques de neuropédiatrie. J’exposerai 1/ les conséquences des 

DPO sur les fonctions physiologiques du cortex cérébral, 2/ le rôle des 

interneurones inhibiteurs corticaux dans le contrôle des décharges 
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épileptiques corticales. J’ai ajouté en annexe, par souci de cohérence avec 

mes travaux de recherche, l’article (en cours de publication) réalisé en 

collaboration avec l’équipe d’Antoine Depaulis qui décrit les conséquences 

d’une irradiation du foyer ictogénique sur l’expression et les propriétés 

électro-cliniques des crises. 

Dans la discussion générale, je développerai notamment les possibles 

apports de mes résultats obtenus à partir du modèle animal dans la 

physiopathologie épileptique humaine, en particulier l’implication 

fonctionnelle d’un foyer ictogénique cortical et la compréhension des 

séquences physiopathologiques sous-tendant l’initiation, le maintien et la 

résolution des crises d’absence. 
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Chapitre 1-2 : 
Epilepsie-absence typique de l’enfant 

 

 

1. Historique du syndrome d’épilepsie-absence 

 

Les crises épileptiques de type absence sont reconnues depuis plusieurs 

siècles, la 1ère description étant attribuée à Poupart en 1705 (Hirsch 2005). 

Le siècle suivant voit le début des classifications des épilepsies. Elles se 

répartissent alors en 3 groupes : petit mal, grand mal et vertige épileptique. 

L’épilepsie-absence, autrement appelée « petit mal », est déjà 

individualisée. En 1924, Adie découvre que l’hyperventilation est un 

excellent moyen de déclencher des absences et donne de la maladie, une 

définition quasi-complète : « une maladie avec un début explosif entre l’âge 

de 4 et de 14 ans, faite de crises épileptiques mineures, monotones, 

fréquentes, courtes, très légères, ayant une sévérité uniforme et se 

répétant pratiquement quotidiennement pendant des semaines, des mois ou 

des années, n’étant pas influencée par les médicaments antiépileptiques (de 

l’époque), n’altérant pas le développement mental et psychologique et 

disparaissant finalement spontanément sans rechute » (Adie 1924). En 

1935,  Gibbs, Lennox et Davis utilisent l’EEG tout juste découvert chez 

l’homme par H. Berger en 1929, pour montrer que les absences sont 

associées sur l’EEG à des DPO à 3 hertz (Hirsch 2005). En 1970, Gastaut 

divise l’épilepsie-absence en absences typiques, caractérisées par un 

trouble du contact isolé, et absences atypiques, au cours desquelles 

d’autres symptômes peuvent apparaître.  

Les absences ont été officiellement reconnues comme un type de crise à 

part entière en 1981 (ILAE 1981). L’épilepsie absence typique de l’enfant a 

été ensuite individualisée en tant que syndrome épileptique en 1989, par la 

ligue internationale contre l’épilepsie (figure 1) (ILAE 1989). Ces crises sans 

convulsion motrice, on été appelées « petits accès » épileptiques ou « petit 

mal » par opposition aux « grandes » crises désignant les crises tonico-

cloniques (Hirsch 2005). La dernière classification internationale de 2010 

dénombre 3 types de crises d’absence, les absences typiques, les absences 
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atypiques et les absences avec symptômes associés : myoclonies des 

paupières et myoclonies plus diffuses.  

 

Syndrome 
West

10 ans

2 ans

1 mois

EEP
EMP

ID
IO

P
A

T
H

IQ
U

E
   

   
N

O
N

ID
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P
A

T
H

IQ
U

E

FOCALE GENERALISEE

E. myoclonique 
juvénile

E. absence 
de l’enfant

E. primaire de la 
lecture

E. avec pointes 
centro-

temporales

syndrome Dravet

E. absence de 
l’adolescent

E. avec 
crises 

généralisées 
du réveil

E. focale symptomatique ou 
cryptogénique

E. partielle 
continue

Syndrome 
Landau-Kleffner

E. avec 
pointes-
ondes 

continues du 
sommeil

E. avec 
absences 

myocloniques

syndrome Doose

syndrome
Lennox Gastaut

EMBN

CNB(F)

CIB(F)

E. occipitale précoce

E. occipitale tardive
GEFS+

E. partielle 
migrante

 

Figure 1 : Syndromes épileptiques, classés par âge, par origine 
idiopathique ou non, et par topographie focale ou généralisée. Les 
syndromes en rouge regroupent tous les syndromes comprenant des crises de type 
absences, typiques ou atypiques.  D’après (Tich & Pereon 1999). 
CNB(F) : convulsions néonatales bénignes (familiales), CIB(F) : convulsions 
infantiles bénignes (familiales), E : épilepsie, EEP : encéphalopathie épileptique 
précoce, EMBN : épilepsie myoclonique bénigne du nourrisson, EMP : épilepsie 
myoclonique précoce, GEFS+ : épilepsie généralisée avec crises fébriles associées à 
d’autres types de crises dans les antécédents familiaux. 
 
 

2. Epidémiologie 

 

L’incidence annuelle de l’épilepsie-absence, chez les enfants de moins de 15 

ans a été évaluée entre 6.3/100.000  et 8/100.000 (Loiseau et al 1990; 

Olsson 1988). C’est le deuxième syndrome épileptique de l’enfant par ordre 

de fréquence, après l’épilepsie à pointes centro-temporale. La prévalence 

atteindrait 10 à 19% des épilepsies chez l’enfant de moins de 15 ans (Berg 

et al 2000; Callenbach et al 1998). L’épilepsie-absence de l’enfant est 
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légèrement plus fréquente chez les filles que chez les garçons avec 59 à 

73% de filles (Dura Trave & Yoldi Petri 2006; Urena-Hornos et al 2004). 

 

 

3. Clinique 

 

L’âge de début est un des éléments du diagnostic. Il se situe généralement 

entre 4 et 10 ans (figure 1) (Panayiotopoulos 2005a). Un début avant l’âge 

de 3 ans est rare. Quand l’épilepsie-absence survient plus tardivement 

(après 8-10 ans), on parle d’épilepsie-absence de l’adolescent et le 

pronostic est alors moins bon. L’épilepsie-absence survient le plus souvent 

chez des enfants sans antécédent personnel, sans difficulté scolaire 

préalable. Par contre, il existe fréquemment des antécédents familiaux 

d’épilepsie idiopathique ou de crise fébrile.  

Dès les premières secondes de la décharge, on observe un arrêt de l’activité 

en cours qui persiste pendant toute la durée des pointes-ondes. L’arrêt de 

l’activité s’associe à une rupture de contact isolée et parfois à des clonies 

des paupières relativement discrètes. La rupture du contact peut dans 

certains cas être partielle, ou une activité automatique motrice peut 

persister, sans signification diagnostique ou pronostique (Hirsch 2005). Des 

myoclonies palpébrales discrètes peuvent être observées (Panayiotopoulos 

2005b). En revanche, la classification proposée en 2005 par Loiseau et 

Panayiotopoulos considère les myoclonies palpébrales systématiques 

soutenues et les absences déclenchées par des stimuli spécifiques, comme 

des critères d’exclusion d’une épilepsie-absence typique de l’enfant.  

La durée des crises est courte, 4 à 20 secondes, mais elles peuvent se 

répéter 10 à 100 fois par jour. Leur grande fréquence pluriquotidienne est 

un argument en faveur du diagnostic d’épilepsie-absence typique de 

l’enfant.  

Plusieurs facteurs favorisants les crises ont été décrits, au 1er rang 

desquels, l’hyperpnée. L’hyperpnée déclenche très facilement des absences 

et doit être utilisée systématiquement lors de l’EEG au moment du 

diagnostic, pour enregistrer des crises et acquérir un diagnostic de 

certitude, puis pendant le suivi de l’enfant pour s’assurer de l’efficacité 

complète du traitement. Les crises surviennent également plus volontiers 
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lorsque l’attention se relâche, typiquement en période de fatigue (fin de 

journée, réveil). D’autres facteurs moins systématiques sont rapportés 

comme les émotions négatives (chagrin, peur, colère), ou des facteurs 

métaboliques (hypoglycémie) (Suls et al 2009).  

 

 

4. Electroencéphalogramme 

 

La définition actuelle de l’épilepsie-absence inclut des données EEG, pour 

distinguer les absences typiques, concomitantes de DPO régulières à 3 Hz, 

se détachant d’une activité de fond normale (figure 2), et les absences 

atypiques, plus lentes à 2.5 Hz, irrégulières, parfois asymétriques, sur une 

activité de fond mal organisée. Dans l’épilepsie-absence typique de l’enfant, 

l’EEG intercritique est normal. Il peut cependant exister des bouffées de 

pointes-ondes généralisées, trop courtes pour être associées à des 

manifestations cliniques visibles. On peut retrouver également, des ondes 

lentes postérieures occipitales sans signification pathologique (Plouin 2006). 

Au début des crises, apparaissent brutalement des DPO bilatérales et 

symétriques, apparemment généralisées et synchrones, très amples, 

comportant 1 ou 2 pointes maximum par complexe de pointe-onde (figure 

2) (ILAE 1989). Si le nombre de pointes par complexe est supérieur ou égal 

à 3, le pronostic sera plus réservé (Panayiotopoulos et al 1989). L’amplitude 

des pointes-ondes présente un gradient antéro-postérieur, plus amples sous 

les électrodes frontales (Bancaud et al 1965; Ferri et al 1995). On peut 

observer également un ralentissement de la fréquence des pointes-ondes en 

fin de décharge. Sadleir et ses collaborateurs ont analysé 339 crises 

d’absence et montré que dans 50% des cas, la décharge initiale consiste en 

une courte (0,5 ± 0,4 sec) décharge focale souvent bilatérale et localisée 

dans les régions frontales, puis la généralisation est très rapide (Sadleir et 

al 2006). Cette observation reste en accord avec la définition d’une crise 

« généralisée » établie par la dernière classification internationale de 2010. 

En effet, une crise « généralisée » est maintenant considérée comme une 

crise engageant rapidement au moins une large partie des réseaux 

neuronaux bilatéraux (Berg et al 2010). 

 



 18

 

 

 

A. en 10µV/cm                                                                   

 

                                                                                               

B. en 20 µV/cm 
 

 

 
Figure 2 : Crise d’absence typique enregistrée en EEG de scalp chez un 
enfant de 7 ans. La décharge est présentée ici en amplitude 10µV/cm et en 
montage bipolaire, paramètres de lecture courante des tracés EEG (A), puis en 
amplitude réduite de moitié (20 µV/cm) et en montage monopolaire, pour 
permettre une meilleure visualisation des pointes-ondes (B).  Données 
personnelles. 
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5. Imageries standard et fonctionnelle 

 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) anatomique est considérée 

comme normale chez les patients porteurs d’épilepsie absence, même si des 

anomalies non spécifiques de localisations diverses peuvent être observées 

chez près d’un quart d’entre eux (Betting et al 2006a). Une seule étude met 

en évidence une augmentation de volume dans la partie antérieure du 

thalamus chez les patients souffrant de crises d’absence (Betting et al 

2006b). Une autre étude montre des plages de diminution de la substance 

grise au sein du thalamus (Chan et al 2006).  

En ce qui concerne d’éventuels changements fonctionnels en période 

intercritique, une étude rapporte un rapport N-Acétylaspartate sur créatine, 

marqueur de dysfonctionnement neuronal, effondré dans le thalamus des 

patients adultes porteurs d’épilepsie-absence, en comparaison de patients 

non épileptiques (Fojtikova et al 2006). La diminution du rapport N-

Acétylaspartate sur créatine ne serait pas corrélée à la fréquence des crises 

ou à la durée d’évolution de l’épilepsie. Cette étude suggère donc que cette 

anomalie est bien liée au  dysfonctionnement cérébral à l’origine de la 

maladie épileptique sous-jacente et non pas à la répétition des crises elles-

mêmes (Fojtikova et al 2006).  

Lors des DPO, des études en magnétoencéphalographie, en EEG à haute 

résolution, en Spectroscopie dans le proche InfraRouge (Near-infrared 

spectroscopy : NIRS) et en IRM fonctionnelle sont en faveur d’une 

activation conjointe du thalamus et du cortex antérieur. Il semble que 

l’activation débute par le cortex frontal, avant l’embrasement cortical diffus 

et thalamique retrouvé pendant le corps de la décharge. Les résultats de 

ces études seront exposés avec de plus amples détails dans la discussion 

générale consacrée à la physiopathologie des crises d’absence. 
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6. Etiologie 

 

L’épilepsie-absence de l’enfant est considérée comme une épilepsie 

d’origine génétique dans la nouvelle classification des épilepsies proposée 

par la Ligue internationale contre l’épilepsie (Berg et al 2010). L’origine 

génétique est attestée par la grande fréquence de cas familiaux. Cependant, 

cohabitent au sein de ces familles plusieurs types de syndromes 

épileptiques, le plus souvent idiopathiques: convulsions fébriles, épilepsie 

avec crises généralisées, épilepsie myoclonique juvénile, épilepsie-absence 

de l’enfant ou de l’adolescent, et syndrome de Doose. La transmission 

héréditaire ne semble donc pas monogénique. Les épilepsies généralisées 

familiales sont associées à des anomalies génétiques variées. Dans 

l’épilepsie-absence, de nombreuses mutations génétiques ont été 

suspectées, touchant principalement les sous-unités du récepteur GABA 

(GABRG2, GABRA1, GABRB3, GABRA5) ou touchant les gènes codant pour 

les canaux calciques (CACNA1A, CACNA1G, CACNA1I, CACNAB4, CACNAG2, 

CACNAG3) (Yalcin 2012). Par exemple, une mutation dominante du gène 

codant pour la sous-unité γ du récepteur GABA-A (GABRG2) est identifiée 

dans une famille de crises fébriles où plusieurs individus présentent des 

absences (Marini et al 2003). Dans une autre famille, une mutation 

dominante de la  sous-unité GABRB3 est retrouvée (Tanaka et al 2008). 

Des variants alléliques du gène CACNA 1H sont considérés comme des 

facteurs de susceptibilité, pouvant favoriser les crises d’absence, sans en 

être directement responsables (Chen et al 2003). Il est également rapporté 

des absences dans des familles avec mutation des gènes codant pour les 

sous-unités du canal sodique voltage-dépendant (SCN1A ou SCN1B) (Audic-

Gerard et al 2003; Lerche et al 2001)  

 

 

7. Pronostic de l’épilepsie 

 

A une époque où les traitements anti-absence n’existaient pas, il était déjà 

acquis que les absences finissaient par disparaître avec le temps. En effet, 

les absences disparaissent dans 90-94% des cas à l’adolescence (Dulac 

2010; Loiseau et al 1995). Quand elles persistent à l’âge adulte, elles sont 
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alors souvent moins fréquentes (Currier et al 1963; Panayiotopoulos 

2005b). La durée d’évolution de l’épilepsie-absence est en moyenne de 6,6 

années avant de disparaître (Currier et al 1963). L’âge de guérison varie 

habituellement entre 10 et 14 ans. Un début avant 10 ans est de meilleur 

pronostic que les absences débutant chez l’adolescent (Loiseau et al 1995). 

De même, la pharmacosensibilité après une première monothérapie est 

considérée comme de bon pronostic (Currier et al 1963). 

La disparition des absences n’est pas toujours synonyme de guérison, des 

crises généralisées tonico-cloniques peuvent survenir, ou l’épilepsie peut 

évoluer vers une épilepsie myoclonique juvénile (Delgado-Escueta et al 

1999). Le risque de survenue de crises tonico-cloniques est évalué à 26% 

(Loiseau et al 1995). Elles surviennent la plupart du temps 5 à 10 ans après 

le début des absences (Loiseau et al 1983). Des facteurs de risque de 

survenue de crises tonico-cloniques ont été évoqués : l’âge de début des 

absences tardif, la survenue d’états de mal, le sexe masculin, la 

pharmacorésistance. En cas de retard de mise en route d’un traitement 

efficace ou de pharmacorésistance, 68 à 85% des patients présenteraient 

des crises tonico-cloniques (Guye et al 2001). 

En conclusion, le taux de guérison, défini comme la disparition de tous les 

types de crises n’est pas connu. Selon les critères d’inclusion des études, il 

est estimé entre 33 et 78%. Avec un traitement adapté et précoce, 70% 

des patients seraient guéris, contre 18% des patients avec un  traitement 

non optimal (Hirsch 2005). 

 

 

8. Pronostic cognitif 

 

Le pronostic cognitif de l’épilepsie-absence de l’enfant a longtemps été 

considéré comme excellent, d’autant plus que la maladie est souvent 

contrôlée par les anticonvulsivants et disparaît spontanément à 

l’adolescence. Pourtant, l’adaptation sociale reste médiocre pour 30% des 

patients, même lorsqu’ils sont en rémission (Loiseau et al 1983). Son 

caractère bénin est définitivement remis en cause dans les années 2000. 

Des difficultés d’attention sont retrouvées chez 61% des patients non 

traités, et chez 35% des enfants dont les crises sont contrôlées (Caplan et 
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al 2008; Glauser et al 2010; Siren et al 2007; Vega et al 2010). Les 

troubles du comportement ne sont pas rares, et apparaissent au cours de 

l’évolution de la maladie chez 30% des enfants traités pour épilepsie-

absence. Vingt pour cent des patients sont en échec scolaire et 25% 

présentent de déficits cognitifs en mémoire visuelle et en mémoire non 

verbale (Caplan et al 2008; Echenne et al 2001; Pavone et al 2001; Siren et 

al 2007; Urena-Hornos et al 2004). Le suivi à l’âge adulte de ces patients 

met en évidence un niveau scolaire plus faible et des difficultés 

psychosociales et émotionnelles plus importantes que pour une population 

contrôle, porteuse d’une maladie chronique rhumatologique (Wirrell et al 

1997). L’épilepsie-absence est associée à un niveau élevé d’anxiété et de 

stress, (Caplan et al 2005; Caplan et al 2008). De plus, un début focal 

frontal des DPO sur l’EEG serait également un facteur de risque d’atteinte 

cognitive et comportementale et serait également associé à un risque accru 

de pharmacorésistance (Jocic-Jakubi et al 2009; Lagae et al 2001). 

La physiopathologie de l’atteinte cognitive n’est pas encore élucidée. Elle 

semble liée à des dysfonctionnements intercritiques et critiques des réseaux 

neuronaux entre le thalamus, les structures corticales et sous-corticales 

(Henkin et al 2005). De plus, les circuits thalamo-corticaux sont impliqués à 

la fois dans l’épilepsie-absence et dans certains troubles psychiatriques dont 

la dépression, ce qui pourrait expliquer les comorbidités et leur 

retentissement cognitif et scolaire (Hughes & Crunelli 2005). Les études en 

imagerie montrent une activation du cortex frontal et pariétal en précritique 

et une activation du thalamus, du cortex moteur et somato-sensoriel 

pendant les crises. Cette activation inclut donc un réseau habituellement 

impliqué dans les mécanismes attentionnels et de traitement de 

l’information (Berman et al 2010; Bulteau 2011). Les DPO pourraient altérer 

les communications inter-hémisphériques, en particulier entre les lobes 

frontaux, qui possèdent des interconnexions nombreuses entre les deux 

hémisphères (Killory et al 2011). La persistance des atteintes 

neuropsychologiques en intercritique pourrait être liée à des anomalies 

développementales.  
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9. Hypothèse expliquant la rupture de contact  

 

Les crises d’absence se manifestent par une rupture de contact isolée. La 

physiopathologie de cette rupture de contact demeure inconnue. On 

pourrait la rapprocher de certaines activités physiologiques, par exemple le 

sommeil lent, au cours desquelles les oscillations synchronisées au sein de 

la boucle thalamo-corticale interrompent la perception consciente de 

l’environnement en filtrant les informations extérieures et/ou en empêchant 

leur affectation à la zone corticale appropriée (Kostopoulos 2001; Llinas & 

Steriade 2006; Steriade 2000; Timofeev & Steriade 2004). Ce phénomène 

pourrait expliquer la rupture de contact ictale dans l’épilepsie-absence. Elle 

serait causée par l’interruption de l’intégration normale de l’information 

dans certaines régions spécifiques (Blumenfeld 2005; Blumenfeld et al 

2009; Cavanna & Monaco 2009).  

Il existe de nombreux arguments pour une implication focale ou multifocale 

et non généralisée du cortex pendant la rupture de contact critique. 

L’implication de l’ensemble du cortex n’est pas nécessaire pour générer une 

rupture du contact avec l’environnement, ainsi des crises avec rupture de 

contact isolée sont rapportées lors de décharges focales frontales ou 

temporales (Lux et al 2002). La rupture de contact pourrait refléter des 

déficits cognitifs spécifiques, prédominant dans le cortex frontal bilatéral. 

Pendant les crises, on peut observer des déficits cognitifs hétérogènes avec 

une prédominance de l’atteinte verbale sur l’atteinte motrice, quand les 

taches demandées restent simples (Gastaut et al 1954). Le premier niveau 

d’intégration corticale de l’information extérieure semble préservé pendant 

les crises épileptiques, ce qui a été démontré dans l’épilepsie focale 

occipitale. En effet, les potentiels évoqués persistent lors des crises et 

attestent la possibilité d’un accès à l’information sensorielle (Hughes et al 

1985; Tsai et al 2010; Wang et al 2005a). Dans certains cas, l’amplitude 

des potentiels évoqués sensoriels peut même être augmentée (Hughes et al 

1985). De plus, la prise de décision fondée sur des afférences sensorielles 

semble particulièrement affectée par la survenue de DPO dans l’épilepsie-

absence (Mirsky & Vanburen 1965). Jung a montré dès 1939 que des 

stimulations externes avaient la capacité de raccourcir ou d’interrompre les 

crises, en particulier des stimuli auditifs puissants et des stimuli douloureux 
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(Jung 1939). Des investigations en imagerie cérébrale chez des patients 

présentant des DPO généralisées, ont montré une activation thalamique 

bilatérale associée à une activation ou à une dé-activation corticale 

relativement focale, en frontal latéral et en pariétal (Blumenfeld et al 2009; 

Hamandi et al 2006).  

Ces données, combinées aux données obtenues chez l’animal (Blumenfeld 

2005; Blumenfeld et al 2003; Cavanna & Monaco 2009) mènent à 

l’hypothèse qu’une atteinte fonctionnelle transitoire focale probablement 

dans les aires associatives corticales pourrait être responsable de la rupture 

de conscience et de l’incapacité à générer une sensation consciente et une 

réponse sensorimotrice pendant les crises d’absence. 

Enfin, le timing de survenue de la rupture de contact par rapport au début 

de la décharge électrique peut être variable. L’absence de réponse aux 

ordres simples peut débuter plusieurs secondes avant la survenue de la 

décharge, ou plusieurs secondes après le début (Mirsky & Vanburen 1965). 

Ces différences de timing pourraient refléter l’atteinte hétérogène de taches 

cognitives spécifiques.  

En résumé, l’ensemble de ces observations suggère que les crises d’absence 

pourraient affecter de façon spécifique certaines fonctions cognitives jouant 

un rôle crucial dans la rupture de contact, et épargnant d’autres fonctions. 

La distribution spatiale des changements cérébraux sous-jacents, ,ainsi que 

leurs mécanismes neuronaux restent inconnus (Blumenfeld 2005). 

Cependant, la forte connectivité entre les deux régions frontales, accélèrant 

la généralisation des DPO aux deux hémisphères, pourrait expliquer la perte 

de contact ictale, rapide et totale (Heo et al 2006), comme dans l’épilepsie 

temporale, où la perte de contact ictale est due à une synchronisation 

excessive entre le thalamus et les aires corticales associatives (Arthuis et al 

2009). Un mécanisme similaire pourrait intervenir dans l’épilepsie-absence, 

en raison de l’implication précoce de la boucle thalamo-corticale.  

 

 

10. Traitements 

 

La mise en route d’un traitement dans l’épilepsie-absence a pour but de 

contrôler les crises, invalidantes par leur grande fréquence, et pouvant 



 25

compromettre la scolarité de l’enfant, jusqu’à ce que l’épilepsie soit guérie 

spontanément par la maturation cérébrale. Historiquement, l’ethosuximide 

apparaît en 1951 puis vient le valproate de sodium. Actuellement, les 

drogues de choix sont la lamotrigine, l’éthosuximide et le valproate de 

sodium (Beydoun & D'Souza 2012; Glauser et al 2010; Hwang et al 2012). 

La phénytoine et le phénobarbital sont contre-indiqués en raison de leur 

inefficacité (Panayiotopoulos 2001; 2005b). Le traitement permet de faire 

disparaître les crises d’absence chez 50-75% des patients (Coppola et al 

2004; Glauser et al 2010; Hwang et al 2012). En cas de 

pharmacorésistance, d’autres molécules peuvent être essayées, comme le 

levetiracétam ou les benzodiazépines. Le traitement pourra être 

progressivement arrêté après 1 à 2 ans sans crise, et d’autant plus 

facilement que l’âge de l’enfant s’approche de l’adolescence.  

 

 

11. Autres syndromes épileptiques avec crises d’absence 

 

Je me limiterai dans ce chapitre, aux épilepsies avec crises d’absence au 

sens électro-clinique du terme, c’est-à-dire associant une rupture de contact 

isolée à une DPO diffuses sur l’EEG. D’autres épilepsies peuvent comporter 

des crises avec rupture de contact, en particulier les crises focales 

temporales ou frontales. Ces ruptures de contact ne sont pas des absences 

au sens où l’EEG montre une décharge focale et non des DPO diffuses à 3 

Hz. 

 

• L’épilepsie-absence juvénile de l’adolescent 

Dans ce syndrome, les absences débutent plus tardivement, après l’âge de 

8 ans, avec un pic de fréquence à 10-12 ans, sans prépondérance de sexe. 

Ce syndrome représente environ 11% des épilepsies avec crises d’absence 

(Wolf 2005). Les crises sont moins fréquentes, que dans l’épilepsie-absence 

de l’enfant, souvent non quotidiennes. La persistance des absences à l’âge 

adulte est plus fréquente (30 à 50 %), ainsi que la survenue de crises 

tonico-cloniques généralisées  (Dulac 2010). 

Sur l’EEG, l’activité de fond est habituellement normale. Les crises sont 

caractérisées par des DPO diffuses et symétriques prédominant sur les 
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régions frontales, de fréquence 3-4 Hz. L’onde lente peut être précédée par 

2-3 pointes. Les décharges peuvent être plus longues (16.3 +/- 7.1 sec) 

que dans l’épilepsie-absence typique (12.4 +/- 2.1 sec) (Hirsch 2005). Les 

décharges peuvent parfois être fragmentées. 

 

• L’épilepsie myoclonique juvénile  

Elle représente une forme très commune d’épilepsie idiopathique, elle 

représente 5 à 10% des épilepsies (Thomas 2005). Elle débute autour de la 

puberté, par des secousses myocloniques non rythmiques, prédominant aux 

membres supérieurs, classiquement matinales, sans altération de la 

conscience. A ces myoclonies, s’ajoutent parfois des crises généralisées 

tonico-cloniques. Des absences sont rapportées dans 10 à 33% des cas, 

mais elles sont rarement au premier plan (Panayiotopoulos 1999). Quand 

elles existent, elles sont peu fréquentes et brèves, et peuvent donc 

facilement passer inaperçues.  

Sur le tracé EEG, l’activité de fond est normale, mais peut comporter des 

complexes de pointes-ondes intercritiques diffus ou en regard des régions 

antérieures. L’EEG critique montre des DPO souvent plus irrégulières que 

lors de crises d’absence typiques de l’enfant. Les patients sont 

pharmacosensibles, mais également pharmacodépendants, les 

antiépileptiques doivent donc être poursuivis à long terme.  

 

• Les absences myocloniques 

Ce syndrome est beaucoup plus rare que les absences typiques et constitue 

0.5 à 1% des épilepsies de l’enfant. L’âge de début est globalement celui de 

l’épilepsie absence de l’enfant, mais les absences sont associées à des 

secousses myocloniques des membres supérieurs et de la face nombreuses, 

synchrones des pointes-ondes observées sur le tracé 

électroencéphalographique (Bureau 2005). La fréquence des crises et leur 

durée sont identiques à l’épilepsie-absence typique. Un retard mental est 

présent dans 45 % des cas. Ce syndrome sort donc du groupe des 

épilepsies idiopathiques, et se rapproche d’un trouble du développement 

neurologique plus global (Dulac 2010). 

Sur le tracé EEG, l’activité de fond peut être anormale.  L’EEG critique est 

représenté par des DPO à 3 Hz bilatérales. Ces DPO ne peuvent être  



 27

différenciées de celles de l’épilepsie-absence typique de l’enfant, que si des 

électrodes de myogramme enregistrent les myoclonies concomitantes. Les 

DPO peuvent laisser apparaître un début et/ou une fin plus progressives que 

dans l’épilepsie-absence typique. 

 

• Le syndrome de Doose  ou épilepsie myoclono-astatique 

L’épilepsie myoclono-astatique débute entre 2 et 5 ans chez un enfant sans 

antécédent, en dehors d’éventuelles crises fébriles simples. Le sexe ratio est 

en faveur du sexe masculin. Ce syndrome épileptique est caractérisé par la 

présence de myoclonies massives entraînant des chutes, de crises tonico-

cloniques, et d’absences. Les absences sont présentes dans 62 à 89% des 

cas (Doose 1992; Kaminska et al 1999). L’évolution est souvent favorable 

en quelques années avec un traitement approprié (Dulac 2010). 

Sur le tracé EEG, l’activité de fond est le plus souvent ralentie dans les 

fréquences θ (4 à 7 Hz), monomorphe et peut comporter des anomalies 

intercritiques à type de bouffées de poly-pointes ou de pointes-ondes 

diffuses à 2-3 Hz.  Quand les crises d’absence existent, elles ne peuvent pas 

être différenciées sur l’EEG de l’épilepsie-absence typique de l’enfant (Kelley 

2010). 

 

• Le syndrome de Lennox-Gastaut 

Le syndrome de Lennox-Gastaut appartient aux encéphalopathies 

épileptiques, il est responsable d’une régression cognitive associée à une 

épilepsie active souvent pharmacorésistante. L’âge de début se situe entre 

3 et 10 ans, en général avant 8 ans, avec une discrète prédominance 

masculine. Ce syndrome est caractérisé par une triade symptomatique : 

crises toniques (à prédominance nocturne), atoniques (souvent responsable 

de chutes traumatiques) et absences, associées à des pointes-ondes lentes 

sur l’EEG (Beaumanoir 2005). Les absences sont décrites comme 

atypiques : on retrouve, plus fréquemment que dans l’épilepsie-absence, 

une rupture du contact qui n’est que partielle, et la possibilité d’une 

poursuite de l’activité automatique. Elles sont également fréquemment 

associées à une diminution du tonus, responsable d’un affaissement 

progressif du corps pendant la crise. La survenue d’états de mal d’absence 

est fréquente. Le syndrome de Lennox-Gastaut apparaît souvent chez des 
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enfants préalablement épileptiques, il vient alors compliquer l’évolution de 

leur syndrome épileptique initial. Les étiologies sont multiples, et la 

réalisation d’une IRM cérébrale est indispensable (Dulac 2010). 

Sur le tracé EEG, l’activité de fond est anormale dans plus de 50% des cas, 

elle est alors plus lente et mal structurée et peut comporter des bouffées de 

pointes-ondes asymptomatiques à prédominance bifrontale. En sommeil, on 

retrouve typiquement une accentuation des anomalies intercritiques, 

associées à des rythmes rapides diffus avec ou sans traduction clinique. Les 

crises d’absence atypiques sont caractérisées par  des DPO diffuses 

bilatérales mais plus lentes que dans l’épilepsie-absence typique, autour de 

2 à 2,5 Hz, plus irrégulières en fréquence et en amplitude, plus amples sur 

les régions antérieures, et dont le début et la fin sont beaucoup moins 

brusques que dans l’épilepsie-absence de l’enfant. 

 

• Le syndrome de De Vivo 

Le syndrome du déficit en transporteur de glucose de type 1 est une 

encéphalopathie épileptique avec microcéphalie, retard du développement 

psychomoteur, spasticité, ataxie, dysarthrie. Les symptômes sont majorés 

en période préprandiale. Ce syndrome épileptique peut à la fois être 

considéré comme une étiologie d’épilepsie-absence, mais aussi comme un 

diagnostic différentiel, avec la survenue de pointes-ondes irrégulières en 

bouffées, sans manifestation clinique (Milh 2011). Douze pour cent des 

patients ayant débuté des absences avant l’âge de 4 ans auraient un 

syndrome de De Vivo (Suls et al 2009). Des chutes de tête et des 

myoclonies s’associent aux absences précoces. L’aggravation des 

symptômes par le jeûne doit faire évoquer le diagnostic. La recherche d’un 

déficit en transporteur du glucose par mutation génétique du gène GLUT1 

est donc fortement recommandée si les absences débutent avant l’âge de 4 

ans. Le diagnostic est fait par l’étude du ratio glycorachie/glycémie qui est 

abaissé. La reconnaissance de cette pathologie à une incidence sur la prise 

en charge, un régime cétogène excluant les sucres rapides de l’alimentation 

étant le seul traitement efficace (Wang et al 2005b). 

Les anomalies EEG de ce syndrome nouvellement décrit semblent 

hétérogènes. L’activité de fond peut être normale dans un tiers des cas, ou 

ralentie dans un autre tiers ou enfin, peut comporter des bouffées de 
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pointes-ondes intercritiques (Leary 2003). Les décharges critiques sont le 

plus souvent identiques aux crises de l’épilepsie-absence typique, mais 

peuvent parfois être moins rapides ou moins régulières (Leary 2003). 

   

• La maladie de Lafora 

Cette maladie génétique à transmission autosomique récessive appartient 

aux épilepsies myocloniques progressives. Elle débute entre 6 et 19 ans par 

des crises généralisées tonico-cloniques, des crises partielles visuelles 

impliquant souvent des hallucinations, ou par des absences isolées. Des 

myoclonies erratiques s’installent ensuite et progressent rapidement, ainsi 

que la détérioration cognitive. La détérioration mentale devient évidente 

après quelques années puis évolue rapidement vers une démence. Le décès 

survient après 2 à 10 ans d’évolution. Deux gènes expliquent la majorité 

des cas de maladie de Lafora : EPM2A (6q23-25) et EPM2B (6p22), mais un 

troisième locus est probablement impliqué (Minassian et al 1998). 

L’EEG retrouve initialement des anomalies généralisées en bouffées, 

impossible à discriminer des épilepsies idiopathiques généralisées, puis 

l’activité de fond se ralentit et les anomalies prédominent dans les régions 

postérieures. Une photosensibilité est fréquente. 
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Chapitre 1-3 : 
Présentation de la boucle thalamo-

corticale  
 
 

Les données humaines et animales mettent en avant l’implication de la 

boucle thalamo-corticale dans les crises d’absence. Je vais maintenant 

décrire l’anatomie et les propriétés de réseau de cette boucle en détaillant 

l’organisation du thalamus, du cortex, puis leurs interconnectivités.  

 

 

1. Thalamus 

 

• Généralités 

Principal constituant du diencéphale, le thalamus est un important centre 

relais sensoriel. Les 2 thalamus sont situés de part et d'autre du 3ème 

ventricule et se rejoignent à travers la fine fente du 3
ème

ventricule par la 

commissure grise. Le thalamus comprend de nombreux noyaux étroitement 

interconnectés avec le cortex. Toutes les voies sensorielles font relais dans 

le thalamus avant de se projeter sur le cortex, en dehors des voies 

olfactives. Le thalamus véhicule également d’autres modalités vers le 

cortex: fonctions motrices, limbiques et vigilance. 

 

• Rôles 

Les rôles principaux du thalamus sont de participer 1/ au relais de 

l’information sensorielle périphérique vers les cortex somatosensoriel et 

moteur (en particulier les noyaux postérieurs), 2/ aux processus 

attentionnels, y compris la régulation de la vigilance et du sommeil (en 

particulier les noyaux médians et réticulé) (Buchel et al 1998), 3/ aux 

activités cognitives, comme la mémoire ou le langage (en particulier les 

noyaux médian et antérieur) (Johnson & Ojemann 2000). Les lésions 

thalamiques en particulier si elles sont bilatérales, entraînent des troubles 

de la vigilance pouvant aller jusqu’au coma, une atteinte mnésique antéro 

et rétrograde, des troubles psychiatriques (confusion, troubles du 
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comportement et de l’humeur) et un déficit oculomoteur (paralysie de la 

verticalité, trouble de convergence, diplopie). Les troubles du 

comportement et de l’humeur sont liés à l’interruption de la boucle thalamo-

fronto-limbique.  

 

• Les noyaux thalamiques 

Anatomiquement, le thalamus est divisé en trois groupes nucléaires 

antérieur, médian et latéral (figure 3), auxquels s’ajoute le noyau 

thalamique réticulaire, qui forme une fine lame entourant la partie latéro-

dorsale du thalamus (Steriade 1990).  

Le groupe nucléaire antérieur comprend : un noyau principal, le noyau 

antéro-ventral, et deux noyaux accessoires, les noyaux antéro-dorsal et 

antéro-médian. Ce groupe appartient au circuit mamillo-hippocampo-

thalamo-cortical décrit par Papez. Ses connexions corticales s’établissent 

avec des structures appartenant au système limbique (gyrus cingulaire, aire 

rétrospléniale, cortex entorhinal et subiculum), et dans une moindre mesure 

avec le cortex préfrontal (Goldman-Rakic 1985; Preuss & PS. 1987). 

Le groupe nucléaire médian, constitué d’un noyau unique : le noyau 

dorso-médian. Il est affilié au système limbique par ses afférences 

amygdaliennes et ses connexions réciproques avec le cortex olfactif. Il 

entretient des relations privilégiées avec le cortex préfrontal, mais se 

connecte également avec le gyrus cingulaire antérieur, l’aire motrice 

supplémentaire, et envoie quelques fibres en direction du gyrus temporal 

supérieur, de l’insula et du lobule pariétal inférieur (Giguere & PS. 1988; 

Steriade et al 1997). 

Le groupe nucléaire latéral, regroupant en fait une multitude de noyaux, 

que l’on divise schématiquement en : 

- Noyaux ventraux : le ventral antérieur, le ventral latéral, le ventral 

médian et le ventral postérieur. Le noyau ventral postérieur est lui-même 

subdivisé en 3 parties : ventral postérieur latéral, médian (VPM) et 

inférieur. Ce groupe nucléaire représente l’essentiel des noyaux de relais 

spécifiques dédiés au système moteur et sensitif. Schématiquement, le 

noyau ventral antérieur reçoit des afférences  principalement pallidales, et 

projettent sur le cortex préfrontal et prémoteur. Le noyau ventral latéral 

reçoit des afférences pallidales et cérébelleuses et se connecte avec l’aire 
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motrice supplémentaire, l’aire 4, le cortex prémoteur. Enfin, le noyau 

ventral postérieur reçoit les afférences lemniscales, spino-thalamiques et 

trigéminales, ainsi que quelques afférences vestibulaires. Ses connexions 

corticales intéressent principalement le cortex somesthésique primaire et 

dans une moindre mesure le cortex somesthésique secondaire. 

 

DORSAL

ANTERIEUR

LATERAL

DORSAL

ANTERIEUR

LATERAL

 

Figure 3 : Vue générale du thalamus droit et de ses différents noyaux, 

D’après (Nadeau et al 2006) 

 

- Noyaux dorsaux : les noyaux latéro-dorsal et latéro-postérieur. Le noyau 

latéro-dorsal est en fait souvent apparié aux noyaux antérieurs, avec qui il 

partage de nombreuses similarités, notamment en termes de connexions. 

Le noyau latéro-postérieur est connecté principalement avec les aires 

pariétales associatives (Steriade et al 1997). 

- Pulvinar : Ce volumineux complexe nucléaire forme à lui seul le pôle 

postérieur du thalamus sur lequel sont apposés les autres noyaux 

thalamiques, plus particulièrement les noyaux thalamiques médians 

(noyaux centro-médian et centro-latéral principalement) puis les noyaux 

ventropostérolatéral et latéro-postérieur depuis son bord médial jusqu’à sa 

partie plus latérale (figure 3). Latéralement, il est bordé par la lame 

médullaire externe et le noyau réticulaire thalamique.  
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Chez le rat et la souris, le noyau postéromédial du thalamus (POm) est le 

principal noyau postérieur (Fox 2008). 

Au sein de la lame médullaire interne se trouve une multitude de petits 

noyaux, plus ou moins bien individualisés, regroupés sous le nom de 

noyaux intralaminaires. Le plus volumineux et le mieux défini d’entre eux 

est le noyau centro-médian. Citons également le noyau parafasciculaire, le 

central latéral et le central médian. A la partie la plus médiane du thalamus, 

enfoui dans le plancher du 3ème ventricule se trouve un autre groupe de 

noyaux de petites tailles, assez mal individualisés, et dénommés noyaux 

de la ligne médiane. Ces deux groupes cellulaires constituent le 

« système thalamique diffus », par opposition aux « noyaux de relais 

spécifiques » dont les projections corticales ciblent une région délimitée du 

cortex, en général dédiée à un système anatomo-fonctionnel donné. En 

réalité, les projections corticales de ces groupes nucléaires sont beaucoup 

mieux organisées et beaucoup moins diffuses. Elles intéressent 

principalement le système moteur pour les noyaux intralaminaires, et le 

système limbique pour la ligne médiane. Les connexions sous-corticales 

avec le striatum et le tronc cérébral sont également très développées  

(Cesaro et al 1999). 

Sur la face la plus latérale de la masse thalamique, séparée de cette 

dernière par la lame médullaire externe, le noyau réticulaire (nRT) 

constitue macroscopiquement un feuillet enveloppant la face externe du 

thalamus. Il est le seul noyau thalamique qui n’est composé que de 

neurones inhibiteurs GABAergiques. Il reçoit des afférences du cortex, des 

noyaux thalamiques, des neurones corticothalamiques, des neurones 

thalamo-corticaux, et du tronc cérébral et envoie des fibres GABAergiques 

inhibitrices vers l’ensemble des noyaux thalamiques de relais. Il possède 

donc un rôle majeur dans le contrôle de la boucle cortico-thalamo-corticale 

et joue un rôle dans l’ensemble des fonctions du thalamus (Guillery et al 

1998).  

Enfin, extériorisées de la masse thalamique proprement dite mais 

appendues à cette dernière au niveau de la face inférieure du pulvinar, on 

retrouve les corps genouillés interne et externe, également appelés 

médian et latéral, et qui sont les relais spécifiques des voies auditives et 

visuelles.   
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• Projections 

Projections afférentes  

Les neurones thalamiques reçoivent des afférences nombreuses : 1/ issues 

des régions corticales vers lesquelles les neurones thalamo-corticaux se  

projettent, 2/ internes au thalamus, 3/ issues des ganglions de la base, de 

la moelle épinière et du tronc cérébral (Percheron et al 1996). On peut 

distinguer deux types de noyaux thalamiques : 1/ ceux qui reçoivent des 

connexions issues des fibres ascendantes du tronc cérébral et de la moelle 

épinière et issues des neurones pyramidaux de la couche VI  du cortex, 2/ 

ceux qui reçoivent des afférences des neurones corticaux de la couche V. 

On différencie deux types de neurones cortico-thalamiques, lesquels 

obéissent également à des règles anatomiques précises : 

- La majorité des cellules cortico-thalamiques se situent dans la couche 

VI, et projette de manière réciproque sur le noyau thalamique ayant émis 

des fibres thalamo-corticales en direction de la même aire corticale. Ce sont 

des cellules de petite taille, dont les arbres dendritiques s’élèvent jusqu’au 

couches III-IV où ils reçoivent les afférences thalamiques. Leurs axones 

donnent naissance à quelques collatérales récurrentes intracorticales 

destinées aux couches III-IV, avant de projeter sur le thalamus, où ils vont 

donner une fibre afférente pour le noyau réticulaire, et une autre pour le 

thalamus dorsal. Ces cellules respecteraient donc presque fidèlement le 

principe de réciprocité, se projetant massivement sur les cellules thalamo-

corticales codant pour la même zone sensorielle. Certaines connexions, 

moins denses, pourraient cependant s’établir avec les zones immédiatement 

adjacentes (pour revue, Steriade et al 1997). 

- Une autre population de fibres cortico-thalamiques émerge de la 

couche V, et se distingue par un corps cellulaire plus large, un arbre 

dendritique ascendant jusqu’à la couche I, un axone plus épais qui envoie 

plusieurs collatérales au sein des couches III et surtout V, où ils s’étendent 

horizontalement sur une assez longue distance. Contrairement aux cellules 

de la couche VI, cet axone n’envoie aucune collatérale au noyau réticulaire, 

et ses projections thalamiques peuvent s’étendre à d’autres noyaux que 

ceux qui envoient les fibres thalamo-corticales réciproques. Il n’obéit donc 

pas strictement au principe de réciprocité. Après avoir donné des 

collatérales thalamiques, l’axone « cortico-thalamique » poursuit son 
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chemin jusqu’à sa destination finale au sein du tronc cérébral ou de la 

moelle épinière (Guillery & SM. 2002). 

 

Projections efférentes  

Les fibres thalamo-corticales font synapses au niveau de différentes 

couches corticales. Historiquement, cette distinction constituait la base 

d’une séparation des noyaux thalamiques en deux systèmes anatomo-

fonctionnels différents : le système thalamique diffus d’une part et les 

noyaux thalamiques de relais d’autre part. Ainsi, le système thalamique 

diffus, et plus particulièrement les noyaux intralaminaires, représentaient 

un système dont les projections larges, atteignant les couches superficielles 

du cortex cérébral, étaient à l’origine de la réponse recrutante corticale 

observée après stimulation à basse fréquence de ces noyaux (Dempsey & 

RS. 1942). Les noyaux de relais projetaient quand à eux exclusivement sur 

les couches III et IV. 

En fait, il semble que les deux types de projection soient intriqués, en 

proportion plus ou moins élevée suivant le noyau considéré, et ils 

correspondent à deux types cellulaires différents : 

- Les cellules dont le soma est marqué par la parvalbumine sont 

majoritairement représentées dans les noyaux de relais dit spécifiques, 

et projettent sur la couche IV et la partie profonde de la couche III de 

certaines aires corticales, de manière spécifique et topographiquement 

organisée (Jones 1998). 

- Les cellules marqués par la Calbindine ont une expression plus 

ubiquitaire au sein du thalamus dorsal (Jones 1998). Leurs projections 

corticales tendent à être plus diffuse sur la surface corticale, et se font 

sur les couches superficielles (couche I et II ± partie superficielle de la 

couche III). Les afférences périphériques de ces cellules sont également 

moins spécifiques (Jones 2002).  

Le noyau réticulaire (nRT) se projette vers les autres noyaux du thalamus et 

ne possède aucune connection réciproque avec le cortex (Percheron et al 

1996).  

Les efférences du thalamus sont glutamatergiques et majoritairement 

ipsilatérales, excepté le noyau réticulaire qui émet des projections 
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GABAergiques vers le thalamus ipsi- et controlatéral (Pare & Steriade 

1993).  

 

• Propriétés électrophysiologiques des neurones thalamiques 

Les neurones des noyaux de relais du thalamus possèdent deux modes de 

fonctionnement, déterminés selon l’état de vigilance du sujet et le potentiel 

de membrane du neurone : décharges toniques soutenues ou décharges en 

bursts (ou bouffées) (figure 4).  

Les décharges toniques sont caractérisées par une décharge régulière et 

soutenue de potentiels d’action. Elles surviennent lorsque le potentiel de 

membrane est au-dessus de -60 mV. Il est généralement admis que ce 

mode de décharge est le seul capable de relayer des informations 

sensorielles vers le cortex cérébral au cours de l’éveil (Steriade 2000).  

Les décharges en bursts sont des bouffées de potentiels d’action séparées 

par des temps sans décharge (figure 4). Elles surviennent lorsque le 

potentiel de membrane est au-dessous de -65mV et mettent alors en jeu 

une conductance calcique à bas-seuil (IT, déinactivée par l’hyperpolarisation 

puis activée par la repolarisation) et le courant cationique non-spécifique Ih, 

activé par l’hyperpolarisation et entraînant une dépolarisation lente de la 

cellule, activant secondairement IT (figure 4). Elles sont mises en jeu lors du 

sommeil lent et sont responsables des fuseaux de sommeil (ou « spindles ») 

lors du sommeil de stade 2 (Steriade 2000). Le noyau réticulaire assure 

l’inhibition locale grâce à des projections réciproques intrathalamiques.  

 

Les neurones du nRT émettent des décharges rythmiques de bouffées de 

potentiels d’action. Ces bouffées sont secondaires à la mise en jeu des 

conductances intrinsèques dont le courant IT. Les bouffées d’activité du nRT 

génèrent des potentiels post-synaptiques inhibiteurs (PPSI) dans les 

neurones thalamo-corticaux. L’excitation des neurones thalamo-corticaux 

est donc médiée par l’inhibition, et entraîne une activité oscillatoire des 

neurones du nRT. L’activité rythmique dans les neurones corticaux, générée 

par l’excitation d’origine thalamique, favorise aussi l’activité oscillatoire dans 

l’ensemble de la boucle thalamo-corticale (Steriade et al 1993). 
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Figure 4 : Deux modes de décharges des neurones thalamiques des noyaux 
relais.  
A. Passage d’un mode de décharge oscillatoire rythmique à 2 Hz vers un mode 

tonique, puis retour à un mode oscillatoire. La première transition se fait par 
dépolarisation de la cellule à -58 mV en injectant un courant continu.  

B. Activité oscillatoire et les courants ioniques impliqués. L’activation du courant 
calcique à bas seuil IT dépolarise la membrane jusqu’au seuil permettant un 
burst de potentiels d’action dépendant des ions Na+ et K+. la dépolarisation 
déactive le courant Ih. La repolarisation de la membrane déinactive à son tour IT 
et active Ih, qui va dépolariser la membrane et entraîner un processus 
oscillatoire régénératif. 

C. Agrandissement de l’activité en mode tonique.  
 
 

2. Cortex 

 

• Anatomie  

Le néocortex est la partie la plus superficielle du cerveau des mammifères. 

Il est divisé en territoires fonctionnels appelés aires corticales, délimitées en 

fonction de caractères histologiques et fonctionnels. Ainsi on distingue en 

particulier les aires visuelles occipitales, somatosensorielles centrales, 

motrices précentrales. Le cortex est composé de neurones organisés en six 

couches cellulaires, notées de I (la plus superficielle) à VI (la plus 

profonde). L’épaisseur des couches corticales varie en fonction de l’aire 

corticale; la couche IV en particulier est absente dans le cortex moteur. 

Le tissu néocortical est organisé en colonnes fonctionnelles (Hubel & Wiesel 

1962; Mountcastle 1957). Ces auteurs ont montré que les neurones localisés 
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dans les différentes couches d’une colonne corticale sensorielle, orientée 

perpendiculairement à la surface cérébrale, répondent de manière similaire 

pour un stimulus ayant une modalité sensorielle donnée. Ce même type de 

spécificité a été retrouvé par la suite pour le système des vibrisses des 

rongeurs (Bruno & Sakmann 2006; Wilent & Contreras 2004). L’anatomie 

spécifique du cortex somato-sensoriel sera décrite au sein du chapitre 

suivant, consacré au rôle de la boucle thalamo-corticale dans l’intégration 

de l’information sensorielle chez les rongeurs.  

 

• Morphologie cellulaire 

Soixante-dix à 90 % des neurones corticaux sont glutamatergiques et 

excitateurs. Ils se divisent en deux catégories : 1/ des neurones 

pyramidaux (figure5A), présents dans toutes les couches corticales 

exceptée la couche 1 et prédominant dans les couches II/III et V/VI, et 2/ 

des neurones épineux étoilés non pyramidaux (figure 5B) des couches I, 

II et IV, dont les axones courts projettent à l’intérieur de la colonne ou sur 

les colonnes voisines (Markram et al 2004; Meyer et al 2010). 

Les 15 à 30% restant sont des interneurones GABAergiques généralement 

inhibiteurs. Les plus fréquents sont les cellules en panier ou « basket 

cells » (figure5B), retrouvés dans les couches corticales III, IV et V, qui 

représente 50% des interneurones inhibiteurs et projettent sur les dendrites 

des neurones pyramidaux et des interneurones voisins.  Les cellules en 

chandelier sont situées dans les couches II-VI et projettent sur les axones 

voisins (figure 5B),  les cellules de Martinotti, dans les couches II et VI et 

projettent dans la couche I. Les cellules bipolaires s’étendent 

verticalement jusqu’aux couches I et VI, elles peuvent être excitatrices par 

l’intermédiaire du VIP ou inhibitrices par l’intermédiaire du GABA. Les 

cellules en doubles bouquets  atteignent toutes les couches corticales  

depuis les couches II et V où elles se trouvent (Markram et al 2004). Leur 

organisation est restreinte, exclusivement régionale et elles ont un rôle de 

régulation locale. Enfin, les cellules de type neuroglial ont été moins 

étudiées, elles comportent de nombreuses dendrites fines sur l’ensemble du 

pourtour cellulaire. 

La connectivité au sein du réseau neuronal dépend 1/ de la morphologie des 

neurones (étendue de l’arbre dendritique, des projections axonales, et des 
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connections synaptiques), 2/ de leur rôle excitateur ou inhibiteur, 3/ de 

l’efficacité des connections synaptiques (Lubke & Feldmeyer 2007).  

 

 

Figure 5 : Principaux types de neurones pyramidaux et non pyramidaux 
des aires corticales motrice et sensorielle. (A) neurone pyramidal. (B) 
neurones non pyramidaux. 1: neurone en arcade ; 2: neurone en double bouquet ; 
3: neurone en petit panier ; 4: neurone en chandelier ; 5: neurone "à peptide" ; 6: 
neurone étoilé non pyramidal de la couche IV (excitateur) ; 7: cellule de type 
neuroglial ; 8: neurone en grand panier. Les rectangles noirs (à droite) indiquent la 
localisation des terminaisons thalamo-corticales afférentes spécifiques D’après 
(Jones 1975). (C) Enregistrement intracellulaire dans le cortex moteur chez le chat. 
Réponse de neurones de type RS, FRB, FS et IB à un même échelon de courant 
dépolarisant (0,8nA, 200ms) au cours de l’éveil tranquille. D’après (Steriade 2004) 

 

• Propriétés électrophysiologiques des neurones corticaux 

Les neurones peuvent être classés selon leurs propriétés de décharge. On 

en reconnaît 4 classes: Regular Spiking (« décharge régulière », Intrinsic 

bursting (« bouffées intrinsèques »), Fast Spiking (« décharge rapide », 

Fast-rhythmic-bursting (« bouffées rythmiques rapides ») (figure 6) 

(Contreras 2004; Steriade 2004). Nous utiliserons par commodité la 

terminologie anglaise.  

Les neurones de type Regular Spiking (RS) présentent un mode de  

décharge de potentiels d’action tonique, de fréquence régulière et 

relativement constante. Cette fréquence peut se réduire au cours de la 

décharge (phénomène d’adaptation) (Contreras 2004). Les neurones RS 

sont tous des neurones pyramidaux.   
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Figure 6: Identification des différentes classes de neurones corticaux selon 
leurs propriétés électrophysiologiques.  
La colonne de gauche montre les réponses des neurones de la couche V, de type 
regular-spiking (RS), fast-rhythmic-bursting (FRB), fast-spiking (FS) et intrinsically 
bursting (IB), à des pulses de courant dépolarisant (+0.8nA, 0.2 s). Les potentiels 
d’action amplifiés sont représentés sur la droite. Les neurones FRB et FS présentent 
des potentiels plus brefs. La colonne de droite illustre la largeur de ces potentiels 
d’action mesurée à mi-hauteur (n=117 neurones). D’après (Steriade 2001). 

 

Les cellules pyramidales peuvent également appartenir à la catégorie 

Intrinsic bursting (IB) (figure 6) qui décharge en bouffées de 3 à 5 

potentiels d’action à haute fréquence, environ 200 Hz, superposés à une 

dépolarisation sous-liminaire de grande amplitude. L’amplitude des 

potentiels d’action décroît au cours de la bouffée, en raison de l’inactivation 

des canaux sodiques voltage-dépendants à inactivation rapide. Le burst de 

potentiels d’action est interrompu par l’hyperpolarisation transitoire générée 

par l’entrée de calcium provoquant l’ouverture des canaux potassiques, 

entraînant une sortie de potassium de la cellule et une repolarisation 

membranaire.  

Les neurones Fast-rhythmic-bursting (FRB) génèrent des bouffées de 

potentiels d’action à très haute fréquence (300 à 600 Hz) en clusters se 

répétant avec une fréquence de 30-50 Hz. Ce sont des neurones 

pyramidaux ou des interneurones en panier (Steriade 2004).  
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Enfin, les interneurones inhibiteurs composent la classe des neurones de 

type Fast Spiking (FS) (Steriade 2004). La durée de leur potentiel d’action 

est très courte (500 µsecondes) et peuvent survenir à haute fréquence 

(jusqu’à 800 Hz) sans adaptation, ni atténuation, avec le  temps. 

 

 

Figure 7: Caractéristiques électrophysiologiques de trois classes 
d’interneurones corticaux selon leurs propriétés de décharge. Leur 
identification est établie sur des réponses induites par des échelons de courant 
dépolarisant (+200 pA, 0.2 s). A : neurone de type Regular Spiking Non-Pyramidal 
(RSNP), dont le mode de décharge est régulier, B : neurone de type Low-threshold-
spiking (LTS), qui déchargent sur le mode burst après une hyperpolarisation 
préalable, C : neurone de type Late-Spiking (LS) dont la décharge est retardée par 
rapport à la dépolarisation. D’après (Kawaguchi 1995) 
 

D’autres types de décharge sont caractéristiques des interneurones 

inhibiteurs (Markram et al 2004). Les neurones de type Low-threshold-

spiking (LTS) (figure 7), essentiellement situés dans la couche V, 

déchargent sur le mode burst après une hyperpolarisation préalable. Ce 

sont le plus souvent des cellules de Martinotti ou des cellules en double-

bouquet.  

Les neurones de type Regular Spiking Non-Pyramidal (RSNP) (figure 

7), dont le mode de décharge ressemble aux neurones de type RS, sont 

situés dans les couches II/III. Ils correspondent aux cellules de Martinotti, 

aux cellules en panier et aux cellules bipolaires. Enfin, les cellules de type 

Late-Spiking (LS) (figure 7) dont la décharge est retardée lors d’une 

dépolarisation induite par l’injection d’un courant intracellulaire, sont 

également situées dans les couches corticales II/III et V, et correspondent 

aux cellules de type neuroglial.  

Les interneurones de type Irregular-spiking (IS) déchargent un burst de 

potentiels d’action initial, suivi de potentiels d’action irréguliers. Ce sont des 

neurones bipolaires des couches II/III et V. 

 

A 

-81 mV 

B 

-77 mV 

C 

-70 mV 
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3. Organisation du système thalamo-cortical  

 

• La connectivité thalamo-corticale 

Les propriétés de la connectivité thalamo-corticale dépendent de la modalité 

fonctionnelle étudiée. Le système le plus étudié d’un point de vue anatomo-

fonctionnel est le système somatosensoriel. Etant donné que j’ai 

spécifiquement étudié chez le GAERS le système des vibrisses, je détaillerai 

dans le chapitre suivant l’organisation anatomo-fonctionnelle du sytème 

thalamo-cortical associé à cette modalité sensorielle, cruciale chez le 

rongeur.   

 
• La connectivité corticocorticale 

Au sein du cortex, les connexions sont multiples entre les colonnes. Elles 

permettent l’intégration de plusieurs informations sensorielles et 

l’élaboration d’une représentation interne issue de différentes modalités 

sensorielles ou assemblant les diverses caractéristiques du stimulus 

(Schubert et al 2007). L’information sensorielle en provenance du noyau 

ventral postéromédial du thalamus (VPM) arrive par la couche IV, et va être 

relayée au sein des autres couches de la même colonne, créant une 

connectivité verticale (Lubke & Feldmeyer 2007). Les entrées 

thalamiques issues du noyau postéromédial du thalamus (POm) sont 

intégrées au niveau de la couche V puis dispatchées vers les couches II et 

III (Bureau et al 2006). La couche V est la seule à recevoir des afférences 

issues de toute la colonne corticale.  

La connectivité horizontale assure quant à elle l’interconnexion entre 

colonnes. Elle est rendue possible grâce aux axones des neurones de la 

couche IV qui se propagent latéralement vers les colonnes adjacentes 

(Staiger et al 2004). Les connexions horizontales ont pour effet d’amplifier 

l’information reçue (Feldmeyer et al 2002).  

Les efférences corticales sont issues des neurones pyramidaux des 

couches III, V et VI et principalement de la couche V (Fox 2008). Elles 

peuvent atteindre d’autres structures corticales ou les structures sous-

corticales. Les projections sur les structures sous-corticales assurent un 

feed-back de l’information. Je détaillerai dans le chapitre suivant 
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l’organisation des efférences corticales associées à la modalité sensorielle 

issue du système des vibrisses.  

 

• La connectivité corticothalamique 

Vers les noyaux de relais 

Les projections cortico-thalamiques sont environ dix fois plus nombreuses 

que les projections thalamo-corticales (Liu et al 1995). Leurs terminaisons 

représenteraient environ 80 % des connections sur les neurones 

thalamiques de relais (Van Horn et al 2000). Les neurones cortico-

thalamiques sont généralement issus des couches V et VI du cortex et 

envoient également des ramifications vers les interneurones GABAergiques 

corticaux (Veinante et al 2000; Wright et al 2000; Zarrinpar & Callaway 

2006).  

 

Vers le nRT 

Les connections cortico-thalamiques sur le nRT sont issues de fibres 

collatérales des axones corticothalamiques issus de la couche VI du cortex 

(Liu & Jones 1999). Les terminaisons d’origine corticale représentent 70% 

des synapses du nRT.  

  

• La connectivité réticulo-thalamique 

Les fibres efférentes du nRT projettent exclusivement dans le thalamus, 

vers les noyaux thalamiques ipsilatéraux. Il existe cependant des 

projections des neurones du nRT vers le thalamus dorsal controlatéral, 

inhibant les noyaux antérieurs, intralaminaires et le noyau ventromédial. 
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Chapitre 1-4 : 
Organisation anatomo-fonctionnelle du 

système des vibrisses 
 

 

Dans ce chapitre, je développerai le système d’intégration de l’information 

sensorielle issue des vibrisses. Ce système est au centre des résultats du 

premier article présenté dans la partie résultats.  

Le système des vibrisses est particulièrement étudié chez les rongeurs, 

puisqu’il correspond au mode de contact avec l’environnement prédominant 

chez ces espèces. L’analyse de l’environnement par l’animal se fait par 

l’intermédiaire de contacts multiples des vibrisses sur les objets explorés et 

le niveau de performance dépend du nombre de vibrisses utilisées (Celikel & 

Sakmann 2007; Sachdev et al 2001). L’information sensorielle issue des 

vibrisses chemine via le tronc cérébral et les noyaux thalamiques jusqu’au 

cortex somatosensoriel, dont la majeure partie est occupée par le cortex en 

tonneaux (figure 8) (Meyer et al 2010). L’information est propagée avec 

une augmentation progressive du nombre de neurones de la périphérie au 

cortex. L’organisation des afférences montre une somatotopie précise qui se 

maintient de la périphérie au cortex : à chaque vibrisse correspond une 

unité dans le noyau trigéminal, une seule unité dans le thalamus et un 

tonneau dans la couche IV du cortex correspondant (figure 8). Lorsqu’un 

stimulus est intégré par ce système sensoriel, les cartes de représentation 

fonctionnelle s’activent. Elles sont composées d’assemblées neuronales, qui 

codent chacune pour différentes caractéristiques du stimulus.  

 

 

1. Ganglion trigéminal 

 

Les fibres afférentes innervant les vibrisses encodent l’ensemble des 

paramètres de la déflexion : amplitude, angle, vitesse, durée. Chaque fibre 

répond à une unique vibrisse. Les neurones du ganglion trigéminal peuvent 

répondre à des déflexions très faibles, de l’ordre de 5 à 10 µm. Il existe 1/ 

des neurones répondant rapidement et avec une durée de réponse courte, 
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qui codent pour la localisation de l’objet, et 2/ des neurones à adaptation 

lente qui représentent 60-75% des neurones, qui assurent la détection de la 

forme et texture de l’objet (Shoykhet et al 2000).  

 

 

2. Tronc cérébral 

 

Le tronc cérébral reçoit des fibres afférentes respectant la somatotopie 

précise des vibrisses. Par homologie avec le terme « barrel » utilisé pour 

nommer les unités fonctionnelles du cortex, le mot barreloïde désigne les 

unités fonctionnelles au sein du noyau VPM du thalamus, et le terme 

barrelette désigne les unités fonctionnelles du noyau trigéminal dans le 

tronc cérébral.  Ainsi, l’information issue d’une vibrisse est transmise dans 

une barrelette trigéminale puis au sein d’un barreloïde thalamique et enfin, 

jusqu’à un barrel cortical (figure 8).  

Les neurones trigéminaux peuvent regrouper une ou plusieurs vibrisses 

(Minnery & Simons 2003).  Il existe là encore 2 types de neurones, 1/ les 

neurones à réponse phasique (70%), possédant une somatotopie d’une 

seule vibrisse et projetant dans  le VPM, et 2/ les neurones à réponse 

tonique (20%), multi-vibrissaux (jusqu’à 16 vibrisses) et projetant dans le 

POm (Veinante & Deschenes 1999).  

 

 

3. Thalamus 

 

Les noyaux trigéminaux se projettent sur le thalamus contolatéral dans les 

noyaux VPM et POm (Fox 2008). Chaque vibrisse est représentée par 20 

neurones thalamiques environ, formant une unité architectonique appelée 

« barreloïde » (figure 6). Chaque barreloïde répond à l’inflexion 1/ d’une 

vibrisse principale, avec une latence courte (4-7 ms), et 2/ de vibrisses 

adjacentes, avec une latence plus longue (> 8ms) (Fox 2008). La 

somatotopie est moins précise dans le POm, où les afférences sont 

multivibrissales (7-8 vibrisses) sans qu’une des vibrisses ait une importance 

prépondérante (Chiaia et al 1991).  
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Figure 8 : Schéma de la somatotopie de l’intégration de l’information 
sensorielle, des vibrisses au cortex à tonneaux.  
A. Schéma intégré des différents relais de l’information sensorielle issue des 
vibrisses. D’après Nicolelis et Ribeiro, 2006.  
B. Cheminement de l'information sensorielle issue des vibrisses à travers le 
ganglion trigéminal, les noyaux trigéminaux du tronc cérébral, le thalamus puis le 
cortex somatosensoriel primaire. Chaque vibrisse est associée à une barrelette du 
tronc cérébral, à un barreloïde du thalamus, et à un tonneau cortical. PrV, noyau 
trigéminal principal ; SpVo, noyau spinal oralis ; SpVi, noyau spinal interpolaris ; 
SpVc, noyau spinal caudalis ; VPM, noyau ventral postéro-médial ; POm, partie 
médiane du noyau postérieur. Schéma de Woolsey, reproduit dans (Yuste & Simons 
1997). 
 
 

 

 

 

mécanorécepteurs 

A. 

B. 
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L’information sensorielle est relayée par le tronc cérébral en deux voies 

distinctes, lemniscale et paralemniscale (figure 8). Il existe également une 

troisième voie appelée extralemniscale, décrite plus récemment, qui semble 

secondaire.  

1/ la voie lemniscale emprunte le noyau thalamique VPM (Alloway 2008). 

Les neurones thalamo-corticaux du VPM émettent leurs axones vers les 

couches corticales III à VI de la colonne corticale correspondante, et 

principalement la couche IV (Chmielowska et al 1989). Il existe dans cette 

voie, une ségrégation précise de l’information sensitive, avec une 

somatotopie respectée à chaque relais. La voie lemniscale relaie une 

information monovibrissale. Elle est plutôt impliquée dans la propagation 

des informations de sensibilité proporioceptive, tactile et vibratoire. 

2/ la voie paralemniscale, atteint le noyau POm (Diamond et al 2008). Les 

neurones de projection du POm dirigent leurs axones préférentiellement 

vers les couches I, IV et V de la colonne correspondante, au niveau des 

septa séparant les tonneaux (Bureau et al 2006; Chmielowska et al 1989; 

Koralek et al 1988).  La somatotopie est moins précise dans cette voie et 

aucune carte anatomique précise n’a pu être mise en évidence dans le POm 

(figure 8) (Veinante & Deschenes 1999). Cette voie est importante pour les 

informations concernant la sensibilité tactile, thermique et douloureuse. 

 

 

4. Cortex 

 

Les territoires corticaux sensoriels sont organisés en unités fonctionnelles 

colonnaires. Dans le cortex somatosensoriel, les unités fonctionnelles sont 

appelées « tonneaux » ou « barrel » (figure 9). Ces unités en colonnes sont 

perpendiculaires à la surface cérébrale (figure 9) (Bruno & Sakmann 2006; 

Lubke & Feldmeyer 2007; Wilent & Contreras 2004). Les tonneaux sont 

organisés en 5 rangées dans chaque hémisphère et une colonne contient 

environ 20 000 neurones distribués dans les six couches corticales (Keller & 

Carlson 1999). Les tonneaux sont séparés par des zones plus pauvres en 

neurones, les septa, où transitent les dendrites des neurones de la couche 5 

et les axones des neurones des couches supérieures. Le cortex en tonneaux 

occupe 13% de la surface corticale chez la souris, et 69% du cortex 
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somato-sensoriel (Fox 2008). Les neurones d’une même colonne corticale 

répondent à un stimulus donné, défini par des caractéristiques (orientation, 

localisation, durée) précises. 

 

 

Figure 9 : Représentation schématique de l’organisation du cortex somato-
sensoriel primaire en « tonneaux » 
A. Distribution des corps cellulaires après coloration de Nissl, plus denses dans la 
couche IV.  
B. Distribution des afférences thalamo-corticales en provenance du VPM. A noter, la 
présence de collatérales vers les couches 3, 5 et 6.  
C. Corps cellulaires tendant leurs dendrites vers les tonneaux voisins.  
D. Organisation des septa : les dendrites apicales des neurones de la couche 5 et 
les axones des neurones des couches supérieures traversent préférentiellement les 
septa. D’après Waite et Tracey, 1995. 
 

 

L'importance de la représentation corticale des différentes parties du corps 

varie beaucoup d'une espèce à l'autre. Chez les rongeurs, les vibrisses 

occupent une place beaucoup plus grande que les pattes dans le cortex 

somatosensoriel primaire. Une vibrisse unique va activer les neurones 

localisés au sein d’un seul tonneau, formant une somatotopie précise entre 

la position des vibrisses et la position du tonneau cortical correspondant 

(figure 9). Les projections thalamiques arrivent principalement dans la 

couche IV d’une colonne. La couche IV reçoit des projections de 43% des 

neurones thalamiques codant pour le déplacement d’une vibrisse (Bruno & 

Sakmann 2006). Puis l’information efférente quitte le cortex par les 

neurones de la couche V qui projettent à leur tour vers le thalamus, 

permettant ainsi un rétrocontrôle de l’information. 
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Les neurones pyramidaux sont les seuls à projeter vers d'autres structures, 

et il s'agit majoritairement de neurones de la couche V (Wise & EG 1977). 

Les projections vers des structures sous-corticales (thalamus, striatum, 

moelle épinière, pont et mésencéphale) proviennent des couches V/VI. Ces 

projections vers les structures sous-corticales assurent un feed-back de 

l’information. Les projections vers d'autres zones corticales (cortex 

somatosensoriel secondaire, cortex moteur, autre hémisphère) ont pour 

origine, outre des cellules de la couche V, des cellules des couches II/III 

(Fox 2008; Keller 1995). 
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Chapitre 1-5 :  
Modèles animaux génétiques 

 

 

1. Intérêt des modèles animaux 

 

L’identification des mécanismes cellulaires qui sous-tendent le 

déclenchement et la propagation des crises épileptiques restent un des 

grands enjeux de la recherche en épileptologie. Comprendre ces 

mécanismes passe par la caractérisation en temps réel, des activités 

électrophysiologiques au sein des circuits neuronaux présentant les 

décharges épileptiques (Charpier 2006).  

Les techniques d’exploration de l’épilepsie chez l’homme se sont 

développées depuis les années trente, d’abord par l’EEG classique avec 

électrodes posées sur le crâne,  puis par l’accès aux signaux intracrâniens 

grâce à la stéréoEEG avec électrodes intracorticales profondes. Dans 

l’épilepsie-absence, de telles explorations ne peuvent plus être proposées 

en raison de leur caractère non éthique. En effet, l’épilepsie-absence est 

souvent contrôlée par les médicaments antiépileptiques, et elle guérit le 

plus souvent spontanément à l’adolescence. Des enregistrements profonds 

avaient pourtant été réalisés dans les années 1950 mais ne pourraient plus 

être justifiés à notre époque. D’autres types d’approches par des 

enregistrements électrophysiologiques in vitro peuvent être proposés dans  

les épilepsies focales, après exérèse chirurgicale du foyer épileptique. Même 

si une chirurgie était envisageable, ce qui n’est pas le cas, une telle 

approche n’est pas applicable aux crises d’absence qui mettent en jeu de 

larges territoires cortico-thalamiques interconnectés accessibles uniquement 

quand les réseaux sont analysés dans leur globalité.  

Enfin, les nouvelles techniques d’imagerie fonctionnelle permettent d’obtenir 

certaines données sur la connectivité de ces réseaux neuronaux, se 

heurtant à une résolution spatiale et temporelle limitée. L’utilisation de 

modèles animaux reste donc nécessaire pour compléter l’étude des 

mécanismes physiopathologiques des crises d’absence (Charpier 2006). Les 

modèles animaux permettent en particulier d’étudier les mécanismes 
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physiopathologiques cellulaires, et permettent de tester l’efficacité des 

molécules antiépileptiques. 

La validation d’un modèle animal nécessite la vérification de trois critères : 

1/ l’isomorphisme des symptômes entre le modèle et la pathologie humaine 

correspondante, 2/ l’homologie des mécanismes physiopathologiques et 3/ 

la similitude des profils pharmacologiques. Un grand nombre de modèles 

animaux ont été utilisés pour étudier les épilepsies absences. Les modèles 

présentant la plus forte homologie avec la pathologie humaine sont les 

modèles d’origine génétique, des modèles murins dont les animaux 

présentent  spontanément des crises d’absence. Ils sont plus proches de la 

pathologie humaine que les modèles pharmacologiques, où les crises ne 

sont pas spontanées, mais secondaires à l’utilisation de substances 

pharmacologiques. Parmi les modèles génétiques, j’ai choisi pour mes 

recherches, d’utiliser les GAERS, dont les caractéristiques sont décrites ci-

dessous. 

 

 

2. Le rat WAG/Rij 

 

• Propriétés cliniques des rats WAG/Rij 

Les caractéristiques électrocliniques des rats WAG/Rij (Wistar Albino Glaxo 

from Rijswijk) sont très proches de celles des GAERS. Tous les rats WAG/Rij 

adultes présentent des crises épileptiques associant un arrêt 

comportemental de l’animal, des clonies des vibrisses, hypotonie de la 

nuque responsable d’une chute lente de la tête et une tachypnée (Coenen & 

Van Luijtelaar 2003). Les crises épileptiques apparaissent à 2-3 mois de vie, 

plus tardivement que chez les GAERS (Depaulis 2006). A l’âge adulte, la 

récurrence des crises est de 15-20 par heure, d’une durée moyenne de 5 

secondes. Comme dans la pathologie humaine, la fréquence des crises est 

augmentée pendant les états de veille calme et de sommeil lent léger 

(Depaulis 2006). Elles sont très rarement observées au cours du sommeil 

paradoxal. L’incidence des DPO chez les rats WAG/Rij est aussi fonction du 

rythme circadien. La fréquence des crises est maximale entre la quatrième 

et la cinquième heure de la période d’obscurité, et minimale au début de la 

période d’éclairement (van Luijtelaar et al 2002). 
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• Développement cognitif 

Le développement et le comportement des rats WAG/Rij ont longtemps été 

considérés comme similaires à ceux de la souche non-épileptique Wistar 

dont ils sont issus (Coenen & Van Luijtelaar 2003). Cependant, des études  

récentes mettent en évidence la possibilité de troubles du comportement, 

notamment une anhédonie attestée par une activité exploratoire de moins 

bonne qualité, des périodes d’immobilité plus longues et une consommation 

de sucrose diminuée (Depaulis 2006; Sarkisova & van Luijtelaar 2011). 

 

• Propriétés électriques des réseaux neuronaux lors des crises d’absence 

Les crises d’absence sont concomitantes dans l’EEG, de DPO de fréquence 7 

à 10 Hz, bilatérales, symétriques (Meeren et al 2002). Elles apparaissent 

vers l’âge de 2 – 3 mois (Depaulis 2006). Toutes les électrodes sont 

impliquées dans les crises, avec une prédominance dans les régions 

frontales.  

 

• Pharmacologie des crises d’absence 

Médicaments anticonvulsivants 

La pharmacosensibilité de ce modèle génétique est superposable à la 

pharmacosensibilité des crises chez l’homme et dans l’autre modèle animal 

génétique (le GAERS) que je décrirai dans le paragraphe ci-dessous. 

L’éthosuximide et le valproate de sodium diminuent la fréquence des crises, 

la diphenylhydantoine et la carbamazepine les augmentent (Coenen & Van 

Luijtelaar 2003).  

 
Système GABAergique 

Les décharges des rats WAG/Rij sont associées à une hyperactivité 

GABAergique. Les agonistes des récepteurs GABAA (muscimol) et les 

inhibiteurs de la recapture du GABA (Tiagabine) augmentent l’incidence des 

crises. Les antagonistes des récepteurs GABAA (bicuculline) et GABAB 

(CGP35348 et CGP 36742) diminuent leur incidence (Coenen & Van 

Luijtelaar 2003). Le GABA a donc un effet aggravant sur les crises 

d’absence, comme chez les GAERS. Cependant, les benzodiazépines, 

agonistes allostériques des récepteurs GABAA, diminuent la fréquence des 
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crises (Coenen & Van Luijtelaar 2003). Leur mécanisme d’action n’est pas 

élucidé à ce jour. 

 
Système glutamatergique 

Comme le GABA, le glutamate favoriserait également la survenue de crises. 

Les antagonistes glutamatergiques diminuent la fréquence des décharges 

tandis que leurs agonistes augmentent la survenue des crises (Coenen & 

Van Luijtelaar 2003). 

 

 

3. Les modèles murins 

 

Un certain nombre de souris mutantes (Tottering, Lethargic, Stargazer, 

Mocha2j, Slow-Wave-epilepsy) présentent dès les premières semaines de 

vie des décharges corticales ressemblant à celles décrites chez les GAERS et 

les rats WAG/Rij. Leur fréquence est comprise entre 5 et 7 Hz et elles sont 

associées à un arrêt comportemental (Crunelli & Leresche 2002). 

Cependant, ces modèles murins ont une moindre homologie avec la 

pathologie humaine, puisqu’elles n’expriment pas uniquement des 

absences, mais également d’autres types de crises, et des troubles 

neurologiques variés : ataxies, déficits locomoteurs ou pathologies  

cérébelleuses (Crunelli & Leresche 2002). 

Les souris tottering, lethargic et stargazer présentent des mutations pour 

des canaux calciques voltage-dépendants (Crunelli & Leresche 2002). Ce 

type de mutation n’a pas été confirmé chez les patients porteurs 

d’épilepsie-absence, en dehors de quelques familles avec mutations du gène 

CACNA1A. De plus, des mutations de ce même gène ont également été 

retrouvées également dans d’autre pathologies neurologiques non 

épileptiques ou dans d’autres types d’épilepsie (Jouvenceau et al 2001) .  

Les souris Mocha2j présentent une mutation du gène Nhe 1 codant pour un 

échangeur Na+/H+ (Cox et al 1997). Un changement du pH cérébral, 

pourrait modifier la cinétique de canaux ioniques, de transporteurs et de 

récepteurs contrôlant l’excitabilité membranaire.  

Par la suite, des modèles de souris mutantes ont été crées en reprenant les 

gènes candidats mis en évidence dans les familles avec épilepsie-absence, 
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en particulier les gènes CLCN2, GABRA1A, GABRG2, CACNAA, CACNA1 

(Burgess 2006). Ces souris n’expriment que rarement des crises d’absence, 

ou quand elles les expriment, elles sont associées à d’autres troubles 

neurologiques (Burgess 2006).  

L’ensemble de ces données suggère que la composante génétique des 

épilepsies-absences  humaines est probablement polygénique ce qui rend 

les modèles génétiques de souris relativement éloignés de la pathologie 

humaine. 

 

 

4. Modèle animal choisi dans nos travaux : Le GAERS 

 

Les GAERS constituent une lignée consanguine de rats sélectionnés au 

début des années 1980, à partir d’une colonie de rats Wistar dont 30% des 

individus présentent spontanément des crises épileptiques stéréotypées, 

avec arrêt de l’activité concomitants de DPO rythmiques diffuses sur l’EEG 

(Danober et al 1998). A partir de la sélection des souches épileptiques, tous 

les individus de la lignée GAERS expriment à leur tour un seul type de crises 

stéréotypées non motrices. 

 

• Propriétés cliniques des GAERS 

Les GAERS présentent spontanément des crises épileptiques associant: 

arrêt de l’activité en cours, clonies des vibrisses et hypotonie de la nuque 

entraînant une chute lente de la tête. L’activité locomotrice interrompue 

reprend dès que la décharge cesse, sans phase post-critique avec hypotonie 

(Depaulis 2006). Pendant les crises, les GAERS ne réagissent pas à des 

stimuli d’intensité standard. En revanche, une stimulation intense pourrait 

interrompre les décharges (Vergnes et al 1991). 

Comme chez l’homme, il existe un intervalle libre entre la naissance et 

l’apparition des crises chez le GAERS. Elles surviennent vers P30 et 

prennent un aspect mature sur l’EEG vers P30-40. Leur fréquence 

augmente progressivement ; seuls 30% des GAERS présentent des crises à 

P40, alors que le pourcentage atteint 100% à 3 mois (Danober et al 1998). 

Contrairement à la pathologie humaine, les décharges épileptiques restent 

présentes jusqu’à la mort de l’animal. Les facteurs favorisant l’apparition 
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des crises sont identiques aux facteurs retrouvés chez l’homme : les crises 

sont corrélées à certains états de vigilance, plus fréquentes au cours de 

l’éveil calme et moins nombreuses lors des phases d’éveil actif, de sommeil 

lent et de sommeil paradoxal (Danober et al 1998). 

 

• Développement cognitif du GAERS : Apprentissage et comportement 

Les capacités sensorimotrices et de socialisation ne sont pas 

fondamentalement différentes chez le GAERS par rapport à la souche Wistar 

dont il est issu (Depaulis 2006). Les comportements sexuels ne sont pas 

modifiés (Vergnes et al 1991). Cependant, la psychose et l’anxiété semblent  

plus fréquentes que chez les rats non-épileptiques. Les GAERS sont 

également plus enclins à une hyperactivité motrice (Jones et al 2010). Ces 

différences sont présentes dès l’âge de 7 semaines, alors que les crises 

d’absence peuvent ne pas avoir encore débuté, elles ne sont donc pas liées 

à la répétition des crises (Jones et al 2008).  

 

• Etudes génétiques chez les GAERS 

La transmission du phénotype absence chez 100% des GAERS, mâles et 

femelles, évoque un mode de transmission autosomique dominant (Danober 

et al 1998). Trois loci localisés sur les chromosomes 4, 7 et 8 ont pu être 

associés respectivement à la fréquence interne, à l’amplitude et à la 

sévérité des crises. Malheureusement, aucun locus associé au phénotype 

absence n’a pu être caractérisé sur les portions de chromosomes humains 

correspondant à ces loci. Ces données animales, associées aux données 

génétiques obtenues dans les familles dont plusieurs individus présentent 

une épilepsie de type  idiopathique incluant l’épilepsie-absence, amènent à 

l’hypothèse que l’épilepsie-absence résulte d’un contrôle polygénique. 

L’existence de gènes modifiant l’ontogenèse d’un gène dominant muté est à 

envisagée (Crunelli & Leresche 2002; Danober et al 1998; Depaulis 2006). 

 

• Propriétés électriques de réseaux neuronaux lors des crises d’absence 

Les GAERS présentent spontanément des DPO bilatérales et synchrones, à 

début et fin brusques, de fréquence comprise entre 7 et 11 Hz (Danober et 

al 1998). Ces décharges sont corrélées dans le temps, à la survenue des 
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symptômes critiques. La durée moyenne des décharges est de 25 secondes 

et leur fréquence de récurrence est d’environ 1 par minute (Depaulis 2006).  

 

 

Figure 10 : Localisation des décharges de pointes-ondes chez le GAERS.  
A. Localisation des décharges sur une représentation schématique d’une coupe 
coronale de cerveau de rat. Hachure à droite : décharges de faible amplitude, 
hachure à gauche : décharges de forte amplitude, pointillés : pas de décharge, en 
blanc : régions non enregistrées.  
B. Enregistrements simultanés, au cours d’une crise, de l’EEG du cortex (Cx), de 
l’hippocampe (Hi), du noyau ventrobasal du thalamus (VB), et de l’amygdale (Am). 
En insert : agrandissement de l’enregistrement cortical. Abréviations : ic : capsule 
interne, MD : noyau médiodorsal du thalamus, Rt : noyau réticulaire du thalamus. 
D’après Danober, 1998. 
 

 

Les DPO sont diffuses sur l’ensemble des électrodes corticales, mais 

prédominent en amplitude dans les régions frontales et pariétales, et dans 

le thalamus postérolatéral (Danober et al 1998). Les décharges peuvent 

donc être enregistrées dans le cortex, dans le thalamus ainsi que dans les 

noyaux gris centraux mais avec une amplitude beaucoup plus faible (figure 

10). Elles ne sont pas retrouvées dans l’hippocampe, ni dans les structures 

limbiques (amygdale, cortex piriforme et cingulaire) (Vergnes et al 1990). 

L’intégrité des structures thalamo-corticales est nécessaire au 

développement des décharges. En effet, l’abolition de l’activité corticale 

consécutive à l’injection intracorticale de chlorure de potassium ou de  

tetrodotoxine (bloquant les potentiels d’action et l’activité synaptique) 

provoque la disparition complète des décharges dans le thalamus (Polack et 

al 2009; Vergnes & Marescaux 1992). Une lésion bilatérale du thalamus 
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latéral ou du noyau réticulé fait également disparaître les décharges 

(McCormick & Contreras 2001; Vergnes & Marescaux 1992). 

 

• Pharmacologie des crises d’absence chez le GAERS 

Médicaments anticonvulsivants 

La pharmacosensibilité des crises est identique à celle observée dans la 

pathologie humaine. L’éthosuximide (inhibiteur des canaux calciques), le 

valproate de sodium et les benzodiazépines (GABA modulateurs) diminuent 

l’occurrence des crises, la carbamazépine, l’oxcarbazépine et la phénytoïne 

(inhibiteurs des canaux sodiques) augmentent leur fréquence, quand ils 

sont administrés par voie générale (Gurbanova et al 2006; Liu et al 2006; 

Polack & Charpier 2009; Zheng et al 2009). L’effet de la phénytoine est 

inversé quand elle est administrée en microinfusion dans le cortex 

somatosensoriel (Gurbanova et al 2006).  

 

Système GABAergique 

Les agonistes GABAA (muscimol, THIP) ou les GABA-mimétiques (inhibiteurs 

de la GABA transaminase et inhibiteurs de la recapture du GABA) 

augmentent la durée des décharges, de façon dose-dépendante (Liu et al 

1991). Ils ont l’effet opposé s’ils sont injectés dans le noyau réticulé du 

thalamus et suppriment alors les crises (Liu et al 1991).  

Les agonistes GABAB (baclofène) augmentent quant à eux la fréquence des 

crises.  

Les antagonistes GABAA (picrotoxine ou bicuculline) et GABAB (CGP 35348) 

diminuent l’incidence des crises (Danober et al 1998; McCormick & 

Contreras 2001).  

Je reviendrai sur le rôle du GABA dans la partie résultats, où le deuxième 

article concerne les interneurones inhibiteurs corticaux. 
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Chapitre 1-6 : 
 Origine des crises d’absence 

 

 

L’épilepsie-absence de l’enfant est un syndrome épileptique du à une 

dérégulation de la boucle thalamo-corticale. L’implication des circuits 

neuronaux corticaux et thalamiques dans l’expression électroclinique des 

crises d’absence a été démontrée chez l’homme par la présence de 

décharges électriques à la fois corticales et thalamiques (Williams 1953). De 

récentes études en imagerie fonctionnelle sont aussi en  faveur d’une 

implication conjointe du thalamus et du cortex lors des crises d’absence ; 

une hyperactivité métabolique apparaîssant dans ces deux structures lors 

des crises (Labate et al 2005; Laufs et al 2006; Luo et al 2011; Salek-

Haddadi et al 2003b). Cependant, le point de départ des décharges au sein 

de cette boucle thalamo-corticale a été l’objet d’une  controverse depuis les 

années 1950. L’hypothèse initiale était que les décharges naissaient dans la 

région « centrencéphalique », puis l’hypothèse a évolué vers une origine 

thalamique (Buzsaki 1991; Morison & Dempsey 1942). Les données 

actuelles, concernant à la fois les modèles génétiques et les patients, 

convergent vers l’hypothèse que les décharges ictales sont initialement 

déclenchées dans un foyer cortical, frontal ou pariétal selon les espèces, 

puis sont très rapidement généralisées par l’intermédiaire des boucles 

cortico-thalamo-corticales.  

Dans cette partie, j’exposerai les détails des hypothèses historiques, puis 

j’examinerai les récentes données cliniques et expérimentales démontrant 

l’origine corticale des décharges en décrivant les mécanismes neuronaux, 

synaptiques et membranaires, et les mécanismes des circuits pouvant sous-

tendre le déclenchement et le maintien des crises. 
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1. Historique: de l’hypothèse « centrencéphalique » au 

thalamus 

 

Les crises d’absence sont caractérisées dans l’EEG par la survenue bilatérale 

et synchrone de DPO apparemment diffuses d’emblée. Leur site de 

déclenchement au sein de la boucle thalamo-corticale a été l’objet 

d’intenses débats, suggérant initialement une origine 

« centrencéphalique ». En effet, un générateur sous-cortical expliquerait 

l’atteinte d’emblée bilatérale et symétrique. La théorie centrencéphalique, 

émise en 1954 par Penfield, propose que les décharges soient issues d’un 

pacemaker sous-cortical, situé dans le thalamus ou le tronc cérébral, ayant 

des projections néocorticales diffuses et bilatérales, et dont le rôle serait de 

coordonner les processus conscients. Le dysfonctionnement de ce système 

pourrait donc être responsable de la perte de conscience et des décharges 

généralisées. De plus, des stimulations électriques du thalamus à 3 hertz 

chez l’animal induisent des décharges bilatérales et synchrones au même 

rythme que les stimulations et un arrêt comportemental (Hunter & Jasper 

1949). Cette hypothèse d’une origine thalamique sera renforcée par des 

enregistrements intracérébraux pratiqués chez des adultes, puis également 

chez une enfant porteuse d’une épilepsie-absence pharmacorésistante 

(Spiegel 1950; Williams 1953). Au cours des absences enregistrées, 

l’activité rythmique semblait débuter au niveau thalamique tandis que la 

pointe apparaîssait une à deux secondes plus tard au niveau du cortex, puis 

les deux événements, thalamiques et corticaux, se synchronisaient en une 

décharge de pointes-ondes à 3 Hz.  

En 1991, la théorie d’une « horloge » thalamique propose que ce 

pacemaker soit en fait le nRT.  Les pointes-ondes seraient initiées par la 

décharge répétée et synchrone d’une petite population de neurones du nRT, 

qui permettrait le recrutement de neurones thalamo-corticaux (Buzsaki 

1991). Le noyau réticulaire imposerait son propre rythme aux circuits 

thalamo-corticaux (Meeren et al 2005). Par analogie avec les spindles, 

figures physiologiques du sommeil générées par le thalamus dorsal et 

modulées par le nRT, dont la morphologie et la fréquence sont proches des 

DPO de l’épilepsie-absence, il a été suggéré que les DPO naissent 

également du thalamus (Sitnikova 2010). 
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Des travaux in vitro sur des tranches de thalamus ont ensuite montré 

qu’une inactivation fonctionnelle des connections synaptiques inhibitrices du 

nRT par blocage des récepteurs GABAA est capable de générer une 

augmentation des décharges de potentiels d’action dans les neurones du 

nRT, probablement par diminution de l’inhibition réciproque des autres 

neurones du nRT (figure 14) (Bal 1995; McCormick & Contreras 2001). 

L’absence de contrôle par feed-back des autres neurones du nRT augmente 

la durée des décharges. Les neurones du nRT vont alors déclencher des 

potentiels post-synaptiques inhibiteurs prolongés, médiés par le GABAB vers 

les neurones thalamo-corticaux, et générer une hyperpolarisation prolongée 

des neurones relais permettant de déinactiver un courant calcique à bas 

seuil (IT). La repolarisation qui va suivre active le courant IT qui génère une 

décharge de potentiels d’action dans les cellules thalamo-corticales, dont les 

efférences conduisent à une excitation simultanée du cortex et du nRT 

(figure 14). Cette activité est capable de générer des activités 

paroxystiques à 3 Hz dans l’ensemble de la boucle thalamo-corticale. La 

fréquence à 3 Hz est liée aux propriétés endogènes des courants  IT et Ih 

(Bal 1995; McCormick & Contreras 2001). 

Plus récemment, des études pointent le rôle crucial du thalamus dans le 

déroulement des DPO de l’épilepsie-absence. Chez l’homme, des études en 

IRM fonctionnelle retrouvent, pendant les DPO, une hyperactivation 

thalamique, tandis que le cortex est le siège d’une déactivation (Gotman 

2005; Labate et al 2005; Salek-Haddadi et al 2003a). Il existe également 

une augmentation du signal BOLD reflétant l’oxygénation sanguine, dans le 

thalamus pendant les crises, alors que le cortex apparaît avec une 

diminution du signal (Hamandi et al 2006; Moeller et al 2010a).  Il faut 

cependant noter que les patients inclus dans ces études ne sont pas 

homogènes ; ce sont plus fréquemment des adultes que des enfants. Le 

plus souvent, il ne s’agit donc pas d’épilepsie-absence typique de l’enfant, 

mais de patients épileptiques qui présentent entre autre, des crises 

d’absence. L’hétérogénéité de la population peut introduire un biais dans les 

résultats. Des résultats similaires ont été retrouvés chez l’animal, au cours 

d’états d’absences prolongés déclenchés par l’injection de Gamma-

butyronolactone (précurseur du gamma-hydroxybutyrate ou GHB), proche 

du GABA (Tenney et al 2004; Tenney et al 2003).  
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Au total, toutes les études chez l’homme et chez l’animal montrent que les 

modifications thalamiques existent dans le corps de la décharge, mais 

aucune de ces études n’a apporté d’argument pour une origine thalamique 

des DPO.   

 

 

Figure 14 : Diagramme simplifié des interactions thalamo-corticales 
pouvant sous-tendre la génération des DPO. Les cellules corticales pyramidales 
et les cellules thalamo-corticales ont des synapses excitatrices (cercles blancs) qui 
sont régulées par l’activation d’interneurones inhibiteurs GABAergiques dans le nRT 
(cercles noirs).  
 

 

2. Vers un consensus cortical ?  

 

Bien que les théories thalamiques et centrencéphalique soient apparemment 

satisfaisantes sur de nombreux points, notamment en permettant 

d’expliquer la soudaine généralisation des crises, elles ont été rapidement 

mises en doute par des expériences conduisant à considérer le cortex 

comme un acteur indispensable de l’initiation des crises des crises 

d’absence. En 1953, Bennett réalise des injections d’une drogue 

proconvulsivante dans l’artère carotide chez des patients souffrant 

d’épilepsie-absence et déclenche une crise. En revanche, la même injection 

dans le système vertébro-basilaire (qui perfuse le tronc cérébral et le 

thalamus), ne produit aucun effet (Bennett 1953). De plus, les tumeurs 

et/ou lésions au niveau de la région centrencéphalique ne donnent pas lieu 
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à des crises épileptiques. Les théories physiopathologiques dans l’épilepsie-

absence « petit-mal » évoluent alors progressivement vers une hypothèse 

d’initiation corticale des décharges, avec implication rapide des structures 

thalamiques. 

 

• Données obtenues dans les modèles animaux en faveur d’une origine 

corticale 

Les théories thalamiques décrites ci-dessus ont probablement permis 

d’expliquer la généralisation et bilatéralisation  des DPO corticales. Mais 

d’autres travaux réalisés in vivo chez l’homme et l’animal ont apporté des 

éléments contredisant ces théories. Gloor renouvelle l’expérience de Benett 

et montre, chez des patients et chez des chats, que l’injection de drogue 

proconvulsivante dans l’artère carotide génère des DPO généralisées alors 

que l’injection dans l’artère vertébrale ne produit aucun effet (Gloor 1968). 

De plus, l’application corticale de pénicilline (antagoniste des récepteurs 

GABAA) chez le chat génère des DPO rythmiques alors que la même 

injection au niveau thalamique est sans effet (Gloor et al 1990). Une 

nouvelle théorie « corticoréticulaire » émerge, privilégiant une interaction 

entre le cortex et le nRT. Gloor et ses collaborateurs proposèrent que les 

décharges de pointes-ondes ne soient générées par la boucle thalamo-

corticale que lorsque le cortex est dans un état d’hyperexcitabilité. Dans le 

modèle chat-pénicilline, la présence conjointe du cortex et du thalamus est 

indispensable pour voir apparaître des crises généralisées, mais celles-ci 

sont vraisemblablement initiées dans le cortex comme le suggère le fait que 

les activités paroxystiques ne sont visibles que dans le cortex au cours des 

premiers cycles de la DPO (Figure 15) (Avoli et al 1983). Le thalamus joue 

un rôle mal défini mais néanmoins indispensable dans le maintien des 

activités paroxystiques une fois celles-ci initiées. En effet, dans le corps de 

la DPO, l’activité de décharge des neurones thalamiques au cours des crises 

peut tantôt précéder l’activité corticale, tantôt la suivre (voir pour revue 

(Meeren et al 2005). 

L’utilisation des modèles génétiques, en particulier les rats WAG/Rij et les 

GAERS, a fourni des données électrophysiologiques et pharmacologiques en 

faveur d’une hypothèse corticale et même de l’existence d’un foyer 

ictogénique au sein du cortex pariétal. En 2002, les équipes de Fernando 
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Lopes da Silva et Gilles van Luijtelaar proposent, suite à une analyse 

originale des signaux EEG corticaux et thalamiques chez les rat WAG/Rij, 

que les DPO sont initiées dans une région délimitée du cortex puis 

secondairement généralisées à l’ensemble des circuits corticothalamiques 

(Meeren et al 2002). En effet, l’analyse par des méthodes mathématiques 

non-linéaires du degré d’association statistique et du délai temporel entre 

les activités critiques enregistrées simultanément dans différentes régions 

corticales et thalamiques révèle que l’activité EEG corticale d’une région 

restreinte du cortex mène les activités paroxystiques dans les premiers 

instants de la crise (Meeren et al 2002). Plus spécifiquement, ces analyses 

non-linéaires de l’association et du délai temporel entre les différentes 

régions corticales et thalamiques ont montré que l’activité critique de la 

région péri-orale du cortex somatosensoriel, au cours des 500 premières 

millisecondes de la crise, précède l’activité des autres zones enregistrées, et 

permet de prédire l’activité des zones corticales environnantes ainsi que du 

thalamus. L’analyse des délais temporels entre les signaux paroxystiques 

enregistrés dans les différentes régions corticales a montré que les activités 

épileptiques sont initiées au niveau du foyer cortical d’où elles se propagent 

à la vitesse de 2 m/sec au niveau de l’écorce corticale. Cette vitesse serait 

compatible avec une propagation des paroxysmes via des circuits 

synaptiques.  

En résumé, le rôle du foyer ictogènique est surtout important dans les 

premiers instants de la crise. En effet, au cours des 500 premières 

millisecondes de la crise, l’activité du foyer cortical précède 

systématiquement celle du thalamus. Lorsque la crise est pleinement 

généralisée, les relations d’association varient suivant les crises entre le 

cortex et le thalamus, les deux structures pouvant indifféremment contrôler 

les activités paroxystiques (Meeren et al 2002). 

Un autre argument en faveur d’un déclenchement cortical et non 

thalamique, obtenu chez le GAERS, est l’existence de DPO dans le cortex 

somatosensoriel sans activités paroxystiques conjointes dans les noyaux 

thalamiques correspondants (figure 15C) (Polack et al 2007). A l’inverse, 

aucune décharge localisée uniquement au thalamus sans décharge 

concomitante dans le cortex n’a pu être enregistrée (Polack et al 2007; 

Polack et al 2009).  
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A        B           C 

           
 

Figure 15 : Origine corticale des crises d’absence.  
A gauche, schéma représentant les dynamiques de déclenchement et de 
propagation des décharges chez les rats WAG/Rij. Modifié d’après (Meeren et al 
2005).  
A droite, enregistrements EEG corticaux (en haut) et thalamiques  (en bas) chez le 
GAERS. Les portions d’enregistrement à droite du tracé illustrent la survenue isolée 
de décharges dans le cortex, sans implication thalamique. Cx : cortex et SS : 
somatosensoriel. D’après (Polack et al 2007). 
 

De manière cohérente avec ces résultats, l’inactivation pharmacologique de 

ce foyer cortical prévient la survenue des DPO (corticales et thalamiques) 

alors que le blocage fonctionnel des autres aires corticales ou des noyaux 

thalamo-corticaux est sans effet sur les décharges épileptiques corticales 

(Polack et al 2009). 

 

• Les neurones déclencheurs des crises 

Les enregistrements EEG, et les expériences de pharmacologie, réalisées 

chez le GAERS et rat WAG/Rij, ont démontré l’existence dans ces deux 

souches, d’une zone ictogénique localisée dans la région faciale du cortex 

somatosensoriel. Des enregistrements intracellulaires dans cette région 

chez le GAERS a permis d’identifier une population spécifique de neurones à 

l’origine des DPO (Polack & Charpier 2009; Polack et al 2007; Polack et al 

2009).  Ces neurones « initiateurs » des crises sont des cellules pyramidales 

des couches profondes (couches V et VI) du foyer cortical. Elles présentent 

une hyperactivité spécifique caractérisée au cours des périodes interictales 

par un potentiel membranaire plus dépolarisé et une décharge de potentiel 

d’action plus soutenue et plus régulière que : 1/ les neurones des couches 

plus superficielles de la même région, 2/ les neurones des couches 

profondes d’autres cortex et 3/ les neurones enregistrés dans les couches 

profondes du cortex somatosensoriel de rats non épileptiques. Au cours des 

Cx 
somato-
sensoriel 

Cx  
moteur 

Thalamus 
ventrobasal 
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crises, les neurones des couches profondes du foyer cortical des GAERS 

présentent également une hyperactivité et déchargent des potentiels 

d’action avec chaque complexe pointe onde. Cette décharge de potentiels 

d’action précède dans le temps celle des neurones des couches plus 

superficielles du même cortex et des neurones des couches profondes de 

cortex distants. La comparaison des propriétés électrophysiologiques des 

différentes populations neuronales enregistrées n’a pas révélé de 

différences significatives dans l’excitabilité ou les propriétés membranaires 

intrinsèques pouvant expliquer l’hyperactivité des neurones des couches 

profondes. 

Au cours de la période de transition vers la crise, les potentiels de champ 

locaux au niveau du foyer montrent que l’initiation des DPO est associée à 

une augmentation de la puissance spectrale dans la bande de fréquence 9-

11 Hz, la fréquence du signal diminuant ensuite vers 6-8 Hz une fois la crise 

généralisée à l’ensemble du cortex. Ces activités paroxystiques « pré-ictales 

» sont associées dans la majorité des neurones des couches profondes de 

ce cortex à des oscillations du potentiel membranaire à la même fréquence 

(9-11 Hz), supraliminaires pour la décharge de potentiels d’action. La moitié 

des neurones enregistrés dans les couches profondes présentent également 

au cours des périodes interictales des oscillations supraliminaires 

rythmiques du potentiel membranaire autour de 11 Hz bien qu’aucune 

activité rythmique similaire n’est observée dans l’EEG local.  

L’ensemble de ces données suggère que les activités paroxystiques 

généralisées des crises d’absence résultent de la propagation d’activités 

oscillatoires à 9-11 Hz initiées par les neurones hyperactifs des couches 

profondes du foyer cortical. Ces paroxysmes peuvent, par recrutement des 

neurones voisins, générer des paroxysmes locaux se généralisant ensuite 

secondairement à la fréquence de 7-8 Hz. Le rôle spécifique de ces 

neurones dans l’ictogenèse des absences chez le GAERS est supporté par le 

fait que l’injection d’éthosuximide (médication anti-absence) à des doses 

thérapeutiques a pour effet d’arrêter les décharges et de réverser 

l’hyperexcitabilité des neurones ictogéniques (Polack & Charpier 2009).  
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Figure 16 : Propriétés morpho-fonctionnelles des neurones ictogéniques du 
GAERS.  
Microphotographie de 3 neurones pyramidaux situés dans 3 couches corticales 
différentes au sein du cortex somatosensoriel en tonneaux, accompagnées de leurs 
enregistrements intracellulaires concomitant des enregistrements EEG en regard du 
cortex somatosensoriel. En A : les couches superficielles 2/3, en B, la couche 4 et 
en C, les couches profondes 5/6. 
En haut à droite, alignement temporel (en fonction des pointes EEG du foyer, traces 
du haut) des activités  intracellulaires de 3 neurones situés dans 3 couches 
corticales différentes au sein du cortex somatosensoriel en tonneaux. Le neurone 
situé dans les couches V/VI débute sa décharge de potentiels d’action avant les 
neurones des couches superficielles.  
En bas à droite, distribution cumulée de la probabilité de décharge des neurones de 
chaque couche corticale, en période ictale. Le timing 0 correspond à la survenue de 
la pointe sur l’EEG. D’après  (Polack et al 2007). 
 

 

• Données humaines en faveur d’une origine corticale 

Parmi les premiers à remettre en cause l’hypothèse « centrencéphalique »,  

Bancaud et Talairach ont implanté des patients avec des électrodes 

profondes pour des épilepsies sévères d’allure généralisée (Bancaud 1965). 

Chez tous les patients enregistrés, ils montrent un point de départ frontal 

puis une synchronisation bilatérale généralisée sous forme de DPO à 3 Hz. 

Cette deuxième phase seulement est visible à l’EEG de scalp faisant porter à 

tort le diagnostic d’épilepsie généralisée.  De plus, les crises habituelles 

décrites par le patient sont déclenchées par la stimulation de la zone 

corticale épileptogène, tandis que la stimulation thalamique s’avère 

inefficace. Uniquement en cas de stimulations à fréquence très élevée, des 
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pointes-ondes peuvent être générées dans tous les noyaux thalamiques ; 

ces pointes-ondes diffusent à l’ensemble du cortex après une longue latence 

de 50 ms, en débutant par le cortex frontal homolatéral (Bancaud et al 

1965). Bancaud et ses collaborateurs suspectent donc dès 1965, que les 

crises d’absence débutent dans le cortex frontal mésial en enregistrant des 

crises d’absence spontanées, et en déclenchant des absences en stimulant 

cette zone épileptogène (Bancaud et al 1965). 

Un peu plus tard, des études montrent des latences de 10-20 ms entre les 

deux hémisphères, démontrant que la synchronie des décharges 

épileptiques entre les deux hémisphères n’est qu’apparente (Kobayashi et al 

1994; Lemieux & Blume 1986). Ce décalage est en faveur d’un générateur 

cortical unilatéral, et s’oppose à l’hypothèse d’un générateur central unique 

responsable d’une diffusion bilatérale et synchrone. 

  

Figure 17 : Prédominance frontale des décharges humaines.  
A gauche, décharge débutant par des oscillations précoces en frontal bilatéral, 
suivies de pointes-ondes de grande amplitude.  
A droite, les cartes temps-fréquence indiquent que les oscillations débutent en 
frontal (F4) avant d’être visible en occipital (O2).  Modifié d’après (Bosnyakova et al 
2007). 

 
 

Dans les années 2000, les techniques d’enregistrement et d’analyse du 

signal progressant, l’EEG en « haute résolution » met en évidence un début 

des DPO en frontal bilatéral, quelques millisecondes avant d’être visible sur 

l’ensemble du scalp (Bosnyakova et al 2007) (figure 17). A cette époque, 
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s’installe définitivement l’hypothèse d’une initiation des crises au sein des 

cortex frontaux. Le thalamus n’aurait alors qu’un rôle de généralisation de 

la décharge générée en cortical (Niedermeyer 1996).  

 

 
 

Figure 18 : Topographie de l’initiation des crises d’absence chez l’homme. 
A gauche : localisation de source en EEG de haute résolution réalisée a différents 
décours temporels après le début de la décharge de pointes-ondes. Les chiffres à 
gauche indiquent ce décours temporel en millisecondes. A noter, la prépondérance 
des sources dans le cortex ventromédial frontal (224ms) et la propagation de la 
décharge au sein du lobe frontal.  D’après (Holmes 2008). 
En haut à droite : Cartographie des changements du signal en IRM, au cours de 
crises d’absence visible en EEG. Les deux images de gauche sont réalisées avec une 
IRM 1.5 Tesla et les deux images de droite, avec une IRM 3T. Les aires corticales 
en rouge sont corrélées négativement en comparaisons multiples. La profondeur 
cérébrale est rendue par l’intensité de la couleur et sur les coupes axiales 
pondérées en T1. D’après (Laufs et al 2006). 
En bas à droite: Représentation en magnétoencéphalographie, du cortex moteur en 
bleu, et de l’activation corticale en début de crise chez le même patient. Les 
activations en magnétoencéphalographie sont superposées sur des coupes en IRM 
horizontales en haut et sagittale en bas. D’après (Westmijse et al 2009). 
 
 

Les explorations cérébrales invasives sont actuellement éthiquement 

interdites chez l’homme dans ce type d’épilepsie idiopathique, il faut donc 

utiliser des données d’imagerie,  d’EEG et de magnétoencéphalographique 
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(MEG) de scalp. De récentes investigations utilisant ces techniques ont 

définitivement démontré l’implication du lobe frontal dans la genèse des 

DPO chez l’homme.  

Deux études en magnétoencéphalographie rapportent pour la première, une 

origine frontocentrale des décharges (Le Van Quyen et al 2006) et pour la 

deuxième, des associations fortes entre le cortex frontal droit et gauche au 

moment de l’apparition des décharges, suivies d’activation en frontal latéral 

et pariétal mésial concomitante des pointes, dans le corps de la décharge 

(figure 18) (Westmijse et al 2009).  

En pré-critique, dans les 10 secondes précédant les crises, une étude en 

NIRS met en évidence une augmentation systématique de l’oxygénation 

frontale  (Roche-Labarbe et al 2008).  

Trois études en EEG haute résolution retrouvent quant à elles une activation 

frontale mésiale dorsolatérale et orbitofrontale (figure 18) (Holmes et al 

2004; Tucker et al 2007) ou une activation préfrontale ictale associée à une 

inhibition frontale interictale (Clemens et al 2007). Les auteurs font 

l’hypothèse que cette localisation pourrait expliquer les déficits cognitifs 

fréquents chez les patients porteurs d’une épilepsie-absence (Clemens et al 

2007).  

Enfin, les données en IRM fonctionnelle montrent, soit une diminution du 

métabolisme en frontal et en temporopariétal (figure 18) (Hamandi et al 

2006; Laufs et al 2006; Szaflarski et al 2010) concomitante aux décharges, 

soit une activation frontale orbitale/médiale et pariétale, débutant plusieurs 

secondes avant le début des crises (Bai et al 2010; Moeller et al 2010a). 

Dans les études se limitant à des patients homogènes avec des critères plus 

stricts d’épilepsie-absence, l’activation frontale précède l’activation 

thalamique ou semble synchrone, avec une topographie un peu différente 

pour chaque patient (Moeller et al 2010a).  

 

 

3. Rôle du thalamus dans la « théorie corticale » : maintien des 

oscillations paroxystiques 

 

Aucune donnée électro-clinique ou d’imagerie métabolique cérébrale chez 

l’homme ne démontre un déclenchement initial des décharges au sein des 
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noyaux thalamiques. Ceci est corroboré par les expériences en 

électrophysiologie et en pharmacologie réalisées chez l’animal. Chez le 

GAERS, les neurones thalamo-corticaux, notamment ceux se projetant vers 

le foyer cortical, ont un taux de décharge, durant les périodes critiques et 

inter-critiques, très inférieur à celui des neurones cortico-thalamiques 

correspondants (Polack et al 2009). De plus, les potentiels d’action émis par 

les neurones thalamiques lors des crises sont systématiquement 

retardés (environ 9 ms) par rapport à ceux des neurones ictogéniques du 

foyer cortical (Polack et al 2009). Les neurones du noyau réticulaire du 

thalamus présentent en période ictale, des décharges rythmiques de 

potentiels d’action en bouffées (Slaght et al 2002a), résultant probablement 

d’une suractivation des canaux calciques de type T (Tsakiridou et al 1995). 

Cette hyperactivité des afférences GABAergiques produirait un 

accroissement de l’inhibition dans les neurones thalamiques, qui serait 

accrue par un dysfonctionnement dans la recapture synaptique du GABA 

(Cope et al 2009).  Les neurones thalamo-corticaux ont donc lors des 

crises, une activité rythmique qui n’aurait pas d’effet ictogènique mais qui 

participerait au maintien des oscillations paroxystiques synchrones dans les 

boucles cortico-thalamo-corticales lors des décharges.  Il semble donc que 

le thalamus ne déclenche pas les DPO de l’épilepsie-absence, mais qu’il soit 

responsable de leur maintien et participerait à leur rythmicité.  

Le scénario suivant peut donc être proposé.  Il est vraisemblable que la 

faible activité des neurones thalamo-corticaux au cours des DPO (Charpier 

et al 1999; Paz et al 2007; Pinault 2003; Pinault et al 1998; Timofeev & 

Steriade 2004) ait pour origine une forte inhibition provenant de la 

décharge rythmique intense des neurones du nRT (Pinault 2003; Slaght et 

al 2002b; Timofeev & Steriade 2004) provoquée par les entrées 

corticothalamique. Cette forte entrée inhibitrice en hyperpolarisant les 

neurones thalamo-corticaux, active le courant Ih et déinactive le courant 

calcique à bas seuil (IT) (Paz et al 2007; Pinault 2003; Polack & Charpier 

2006) mais la mise en jeu de ces conductances intrinsèques n’est 

généralement pas suffisante pour permettre un rebond d’excitation car la fin 

de la rampe de dépolarisation induite par le courant Ih coïncide 

temporellement avec un puissant shunt GABAA. Les décharges de bouffées 

de potentiels d’action sont générées lorsque les dépolarisations dues au 
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courant Ih sont associées à des salves de potentiels post-synaptiques 

excitateurs à haute fréquence qui vont permettre au potentiel membranaire 

d’atteindre le seuil avant la survenue du shunt (Polack & Charpier 2006; 

Polack et al 2009). Ces décharges en bouffées vont permettre de renforcer 

la cohérence des activités oscillatoires dans le cortex et donc de favoriser la 

synchronie dans les boucles cortico-thalamo-corticales (Paz 2009). 

 

 

4. Conclusions 

 

L’épilepsie-absence serait donc liée à des déficits fonctionnels dans le 

cortex et le thalamus, responsables de la genèse et du maintien 

d’oscillations synchrones anormales entre ces deux structures. Les données 

les plus récentes convergent vers une hypothèse physiopathologique dans 

laquelle les neurones corticaux constituent le « déclencheur » de la crise 

alors que les neurones thalamiques auraient pour fonction de maintenir la 

décharge rythmique au sein des boucles cortico-thalamo-corticales. Les 

processus dynamiques initiant les DPO au sein du foyer ictogénique et les 

mécanismes menant à l’hyperactivité des neurones ictogéniques restent 

inconnus.  
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Chapitre 1-7: 
Objectifs de la thèse et stratégies 

expérimentales 
 

 

L’épilepsie-absence typique appartient au groupe syndromique des 

épilepsies idiopathiques, d’origine génétique multifactorielle, et constitue la 

forme prototypique des épilepsies généralisées non-convulsives. Son 

principal symptôme est une rupture de contact qui s’exprime notamment 

par une altération transitoire des processus perceptifs conscients. Ce 

trouble de la conscience est temporellement créé par la présence de DPO 

générées dans les circuits cortico-thalamo-corticaux. De récentes données 

électrophysiologiques et métaboliques cérébrales, cohérentes chez l’homme 

et dans divers modèles animaux de cette épilepsie, indiquent que les 

paroxysmes électriques responsables de la rupture de contact sont initiés 

dans des zones restreintes du cortex cérébral, se comportant, à l’instar des 

épilepsies focales, comme de véritables foyers ictogéniques. L’utilisation du 

GAERS comme modèle expérimental d’épilepsie-absence a permis 

d’explorer in vivo, au cours de crises spontanées, les activités 

électrophysiologiques cellulaires corticales et thalamiques qui sous-tendent 

la genèse et l’expression des DPO. Dans le foyer cortical, celles-ci sont 

constituées d’oscillations rythmiques dépolarisantes générant des bouffées 

de potentiels d’action corrélées aux DPO de l’EEG de surface, permettant 

aux activités critiques de se propager et de se généraliser à l’ensemble des 

circuits cortico-thalamiques. Les mécanismes cellulaires et synaptiques 

responsables de ces oscillations neuronales pro-épileptiques, ainsi que leurs 

effets sur le traitement des informations sensorielles, restent inconnus.  

 

Nouvelles questions. Au cours de mes recherches doctorales, motivées 

par ma formation de neuropédiatre désireuse de mieux comprendre à la fois 

les mécanismes cellulaires ictogéniques des absences et leurs relations avec 

les altérations de conscience qu’ils produisent, j’ai abordé deux questions 

fondamentales jusque là jamais explorées in vivo, ni chez l’homme, ni dans 

les modèles génétiques : 1/ quel est le rôle de l’inhibition synaptique intra-
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corticale dans les activités ictogéniques initiant les absences ? et, 2/ 

comment le cortex cérébral, qui génère les paroxysmes et qui sous-tend les 

processus sensoriels et cognitifs conscients, traite-t-il les entrées 

sensorielles issues de l’environnement lors des crises ? 

 

Stratégies expérimentales. Les modèles animaux d’épilepsie sont à 

l’heure actuelle les seuls qui permettent d’étudier in vivo, c’est-à-dire dans 

des conditions permettant la survenue « naturelle » des crises, les 

mécanismes cellulaires des processus ictogéniques. De plus, concernant les 

absences, il ne serait pas « éthique » de proposer une exploration profonde, 

par stéréoEEG ou microélectrodes intracrâniens, des réseaux neuronaux 

impliqués, dans la mesure où ces crises sont le plus souvent pharmaco-

sensibles et guérissent, dans la plupart des cas, spontanément à la puberté. 

Ainsi, j’ai décidé d’explorer le rôle de l’inhibition GABAergique dans les 

mécanismes ictogéniques dans le modèle animal utilisé depuis de 

nombreuses années dans mon laboratoire d’accueil, le GAERS. Ce modèle 

est celui qui présente le plus d’homologies avec la pathologie humaine et il 

a été l’objet de nombreuses études concernant les activités neuronales 

durant les crises. A l’aide d’enregistrements EEG de surface combinés à des 

enregistrements intracellulaires, j’ai pu rechercher l’existence dans les 

neurones ictogéniques pyramidaux d’une composante synaptique chlore-

dépendante, reflet indirect mais fiable de la mise en jeu des récepteurs 

GABAA. Ma stratégie a été de confronter ses potentiels inhibiteurs avec 

l’activité des interneurones corticaux locaux afin d’établir le profil d’activité 

des circuits inhibiteurs lors des crises et leur rôle dans le contrôle des 

décharges ictogéniques. J’ai pris soin d’identifier la typologie et la 

localisation des neurones enregistrés par des techniques de morphologie 

cellulaire.  

 M’appuyant sur ma double formation, en neurologie et épileptologie 

clinique et en neurophysiologie expérimentale, j’ai pu aborder la question 

du traitement sensoriel cortical lors des crises chez l’homme et dans le 

modèle génétique. Ainsi, j’ai mené de front une étude des potentiels 

évoqués corticaux dans ces deux espèces, utilisant dans les deux cas une 

modalité sensorielle hautement pertinente d’un point de vue 

comportemental, le système visuel chez l’enfant et le système des vibrisses 
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chez le GAERS. Au cours de cette étude translationnelle, ma stratégie a été 

de comparer les réponses sensorielles corticales obtenues dans trois 

conditions : au cours et en dehors des crises chez les individus épileptiques 

et chez les individus non-épileptiques. Appliquant la méthodologie déjà 

utilisée lors de l’étude précédente chez le GAERS, j’ai pu pour la première 

fois examiner les corrélats intracellulaires corticaux des réponses 

sensorielles de surface obtenues lors des crises et les confronter aux 

différentes situations contrôles. La réalisation en parallèle d’études 

électrophysiologiques in vivo analogues chez l’homme et chez l’animal 

épileptiques constitue, de mon point de vue, une des approches les plus 

efficaces pour progresser dans la compréhension des mécanismes et des 

conséquences physiopathologiques des épilepsies.     
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Chapitre 2 : 
Matériel et Méthodes 

 

 

1. Méthodologie chez l’animal 

 

• Préparation des animaux 

Toutes les expériences ont été réalisées en accord avec les directives 

européennes (directive 86/609/EEC) et toutes les précautions ont été prises 

pour minimiser le nombre d’animaux utilisés et leur éviter toute souffrance. 

Les expériences ont été réalisées in vivo sur des rats Wistar non 

épileptiques et des GAERS adultes âgés de 3 à 12 mois (170-380g). Les 

animaux étaient initialement anesthésiés par des injections 

intrapéritonéales (i.p.) de pentobarbital sodique (40 mg/kg; Sanofi, 

Libourne, France) et de kétamine (100 mg/kg; Imalgène, Rhône Mérieux, 

France) afin de réaliser les procédures chirurgicales. Une canule était 

introduite dans la trachée afin de placer le rat sous respiration artificielle 

puis l’animal était placé dans un cadre stéréotaxique (Horsley-Clarke). Un 

anesthésique local (xylocaïne 2%; Astra, France) était injecté en sous-

cutané au niveau des incisions du scalp et des points de contention. Tout au 

long de l’enregistrement, l’analgésie et la sédation étaient maintenue par 

des injections de fentanyl (3 µg/kg, i.p.; Janssen, France) répétées toutes 

les 30 min (Charpier et al 1999; Pinault et al 1998; Slaght et al 2004). Dans 

l’ensemble des expériences, l’activité électrocorticographique (ECoG) de 

surface était enregistré en continu et des doses supplémentaires de fentanyl 

étaient injectées de façon à maintenir un tracé d’ondes EcoG caractéristique 

et stable. Le rythme cardiaque était également enregistré afin de s’assurer 

de la profondeur de la sédation. Une curarisation par injections 

intramusculaires de thriéthiodure de gallamine (Sigma, 40 mg i.m.) toutes 

les 2 heures, permettait une immobilisation complète de l’animal facilitant 

l’obtention d’enregistrements intracellulaires stables et de longue durée. La 

température interne du rat était maintenue entre 36 et 37,5 °C grâce à un 

tapis homéothermique (Harvard Apparatus Ltd, UK). A la fin des 
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expériences, une dose létale de pentobarbital sodique (200 mg/kg, i.p.) 

était administrée aux animaux. 

 

• Techniques d’enregistrements  

Enregistrements électrocorticographiques 

Les enregistrements ECoG étaient obtenus à l’aide d’électrode monopolaire 

en argent (<0,8 mm de diamètre) de faible résistance (≈ 60 kΩ) placées 

sur la dure-mère, l’électrode de référence étant insérée dans le muscle 

temporal controlatéral (figure 19). Les enregistrements ECoG étaient 

réalisés en regard : 1/ du cortex moteur (3 mm d’antériorité par rapport au 

bregma et 3,3 - 4 mm de latéralité par rapport à la ligne médiane) et, 2/ du 

cortex somatosensoriel de la face (0-1 mm de postériorité par rapport au 

bregma et 4-5 mm de latéralité par rapport à la ligne médiane) (Paxinos 

1986). 

 

Enregistrements intracellulaires 

Les microélectrodes de verre utilisées pour les enregistrements 

intracellulaires étaient remplies d’une solution d’acétate de potassium (2M, 

40-70 MΩ de résistance). Dans quelques expériences (voir Chapitre 3-2), 

les microélectrodes intracellulaires contenaient du chlorure de potassium (3 

M, pH 7,4 ; 20-40 MΩ) afin d’inverser le gradient électrochimique des ions 

chlorures.  

Les enregistrements des neurones du cortex somatosensoriel étaient 

réalisés à proximité de l’électrode d’ECoG aux coordonnées suivantes : 0.5-

1 mm de postériorité par rapport au bregma, 4,5-5,5 mm latéral par 

rapport à la ligne médiane et 0,9–2,7 mm de profondeur sous la surface 

corticale (Paxinos 1986). Ces coordonnées anatomiques indiquaient que les 

enregistrements intracellulaires étaient situés dans les couches profondes V 

et VI du cortex somatosensoriel S1 de la face, préalablement identifié 

comme étant le foyer ictogénique des crises d’absence chez le GAERS 

(Polack et al 2007; Polack et al 2009). 
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Figure 19 : Représentation schématique du positionnement des électrodes 
d’enregistrement et de la stimulation sensorielle. L’activité EcoG spontanée 
ainsi que les potentiels évoqués (PE) en réponse à la stimulation des vibrisses 
controlatérales (Air-puff) étaient enregistrés à l’aide d’une électrode en argent 
posée sur la dure-mère en regard du foyer ictogénique localisé dans le cortex 
somatosensoriel primaire ou en regard du cortex moteur. L’activité intracellulaire 
des neurones corticaux sous-jacents (Intra) étaient simultanément recueillie.  
 

Les enregistrements intracellulaires ont été obtenus en courant imposé à 

l’aide d’un amplificateur Axoclamp-2B (Axon Instruments, Union City CA, 

CA) fonctionnant en mode bridge. Les signaux électrophysiologiques 

enregistrés étaient digitalisés à l’aide d’un convertisseur analogique/digital 

avec une fréquence d’échantillonnage de 25 kHz (signal intracellulaire) ou 

de 3 kHz (signal ECoG), puis analysés à l’aide du programme Spike 2 (CED 

software, Cambridge Electronic Design Ltd, cambridge, UK). 

 

• Stimulations sensorielles 

Les stimulations sensorielles utilisées consistaient en des souffles (ou puffs) 

d’air comprimés de forme rectangulaire délivrés (figure 19) à l’aide d’une 

unité de contrôle de pression (Picospritzer III, Intracel Ltd, Royston, Herts, 

UK). Ces puffs d’air étaient appliqués à travers une pipette en verre, d’un 

diamètre de 1 mm, placée 15 à 25 mm en position rostro-latéral par rapport 

aux vibrisses. Les puffs d’air, d’une durée de 50 ms, étaient appliqués 20 à 

100 fois pour chaque intensité testée (entre 10 et 50 PSI), avec une 

fréquence basse de 0.24 Hz, afin d’éviter l’apparition d’un phénomène 

d’habituation des réponses évoquées (Chung 2002). Pour mimer au plus 

près les stimulations sensorielles naturelles, des stimulations simultanées 

de plusieurs vibrisses ont été préférées à des stimulations de vibrisses 
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individuelles. En effet, les stimulations associées de plusieurs vibrisses sont 

de loin les plus fréquentes lors des comportements d’exploration de 

l’environnement (Carvell & Simons 1990). La position et l’intensité d’une 

stimulation sensorielle optimale étaient déterminées, en dehors des DPO, 

comme étant celles générant un potentiel évoqué sensoriel controlatéral 

d’amplitude maximale (50-60 µV). Dans ces conditions, un puff d’air 

produisait une déflexion de 4 à 8 vibrisses avec un angle d’environ 10 

degrés. 

 

• Analyse et traitement des données 

Le début et la fin des DPO étaient définies, à partir de l’enregistrement 

EcoG, respectivement comme la première et la dernière pointes rythmiques, 

d’amplitude au moins deux fois supérieure à celle de l’activité de base. Pour 

analyser le spectre des fréquences du signal ECoG, des transformées de 

Fourier étaient appliquées sur des périodes d’au moins 5 secondes, grâce au 

logiciel Spike2. La latence des réponses sensorielles évoquées au niveau de 

l’EcoG était calculée comme le délai entre le début du souffle d’air et le 

premier pic de la réponse évoquée, qui reflète la phase initiale de la réponse 

synaptique enregistrée dans les neurones corticaux sous-jacents (Pidoux et 

al 2011).  

La valeur moyenne du potentiel de membrane était calculée à partir de 

périodes d’activité spontanée sous-liminaire d’une durée au moins égale à 

10 secondes. La résistance membranaire apparente (ou résistance d’entrée) 

des neurones corticaux (Rin) était évaluée par la mesure du changement de 

potentiel membranaire moyen à la fin d’échelons de courant hyperpolarisant 

de faible intensité (0,4 nA, 100-200 ms de durée, toutes les 1.25 sec). La 

constante de temps de la membrane (τ) était évaluée par le temps 

nécessaire au potentiel de membrane pour atteindre 63% de sa valeur 

stable lors de l’injection d’un courant négatif. Le potentiel de pointe de 

l’électrode était ajusté à zéro millivolt avant l’enregistrement de chaque 

cellule afin d’obtenir directement la valeur réelle du potentiel 

transmembranaire. Cette valeur était éventuellement corrigée en utilisant le 

potentiel de pointe enregistré dans le milieu extracellulaire immédiatement 

après la fin de l’enregistrement de chaque cellule. 
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Le seuil de déclenchement des potentiels d’action était mesuré par le niveau 

de potentiel membranaire pour lequel le rapport ∆V/dt dépassait 10 V.s−1 

(Mahon et al 2003). L’amplitude des potentiels d’action était définie comme 

la différence de potentiel entre le seuil de déclenchement et le sommet du 

potentiel d’action. La durée totale des potentiels d’action était mesurée 

entre le seuil de déclenchement et le retour à la même valeur de potentiel. 

Les neurones dont le potentiel d'action était d'amplitude inférieure à 50 mV 

n'ont pas été inclus dans les études.  

La latence de la réponse des neurones aux stimulations sensorielles était 

mesurée du début du puff d’air au pied de la réponse évoquée. L’amplitude 

des réponses synaptiques infraliminaires était définie comme la différence 

de potentiel entre le pied et le pic de la réponse évoquée. La latence des 

potentiels d’action évoqués sur les réponses synaptiques était le délai entre 

le début du stimulus et le pic du potentiel d’action. La probabilité de 

décharge des neurones en réponse aux stimulations était calculée comme le 

rapport entre le nombre de réponses supraliminaires et le nombre total des 

réponses évoquées. Les régressions des distributions de valeurs numériques 

par des fonctions mathématiques étaient réalisées à l’aide du logiciel Origin 

7.5 (Microcal software Inc, Northampton, MA, USA). 

 

• Analyse statistique 

Les valeurs numériques sont exprimées en moyenne ± erreur standard à la 

moyenne (sem). Le seuil de significativité a été  établi en utilisant de façon 

appropriée les tests de Student, de Mann-Whitney et l’analyse de variance 

« one-way » ANOVA. L’ensemble des tests statistiques a été réalisé grâce 

au logiciel SigmaStat 3.1 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
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2. Méthodologie chez l’homme 

 

Tous les enregistrements et protocoles réalisés chez l’homme ont approuvés 

par le Comité d’Ethique local. 

 

• Enregistrements EEG  

J’ai enregistré des enfants porteurs d’une épilepsie-absence et des enfants 

contrôles non-épileptiques. Les enregistrements EEG d’une durée minimale 

de 30 mn, comportaient au moins 2 périodes d’hyperventilation de façon à 

déclencher des crises d’absence dans le groupe des enfants épileptiques  

(Hirsch 2005). Les électrodes étaient au nombre de 21, disposées selon le 

système 10-20 international. L’EEG était enregistré en référence moyenne. 

Le signal était amplifié 1000 fois, filtré dans la bande passante 0.05 et 97 

Hz, et acquis avec une fréquence d’échantillonnage de 256 Hz. Les 

systèmes d’enregistrements étaient Deltamed Natus (San Carlo, USA) et 

Micromed system (Mogliano Veneto, Italy). 

 

• Stimulations sensorielles 

J’ai choisi d’appliquer des stimulations lumineuses par flash lumineux, le 

système visuel étant la voie sensorielle préférentiellement utilisée lors des 

interactions de l’homme avec son environnement (Rees et al 2002). Les 

stimulations étaient délivrées par un photostimulateur standard positionné à 

une distance de 25 cm devant les yeux. Des flashs lumineux de 100 ms et 

800 lux étaient appliqués automatiquement au cours des 2 périodes 

d’hyperpnées, à la fréquence de 2 Hz. Cette fréquence basse a été choisie 

pour permettre l’obtention d’une période d’analyse de 300 ms après chaque 

stimulation incluant la latence attendue des potentiels évoqués visuels. 

Dans les périodes intercritiques et chez les sujets témoins, au moins trente 

stimuli ont été appliqués. Le nombre de stimulations lumineuses délivrées 

pendant les DPO varie d’un enfant à l’autre, en fonction de la durée et du 

nombre de ces décharges (en moyenne 52 stimulations lumineuses ont été 

appliquées, avec un nombre minimal à 10 et maximal à 103).  
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• Analyse des données 

Nous avons sélectionné  et analysé les segments EEG dépourvus d’artéfacts. 

Des moyennages individuels ont été réalisés pour chaque électrode, en 

référence moyenne, pendant et en dehors des décharges ictales. L’analyse a 

ensuite été orientée vers le cortex occipital (O1 et O2), source maximale 

des potentiels évoqués visuels (Pastor et al 2007; Vialatte et al 2010). La 

latence des potentiels évoqués a été calculée comme le délai entre le début 

du stimulus et le pic de la réponse. De plus, pour être certain du lien de 

cause à effet entre la stimulation lumineuse et le potentiel observé, des 

moyennages aléatoires, sans stimulation lumineuse, ont également été 

réalisés dans les 3 conditions (interictal, ictal et chez les témoins).  
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Chapitre 3-1: 

Persistance du traitement sensoriel cortical durant 
les crises d’absence :  

Etude électrophysiologique multi-espèces et multi-
échelles 

 

 

Article 1: Persistence of cortical sensory Processing during Absence 

Seizures: Evidence from EEG and Intracellular Recordings in Human and an 

animal model 

M. Chipaux, L. Vercueil, A. Kaminska, S. Mahon, S. Charpier 

Soumission à PLOS One en Octobre 2012 

 

 
Rappels sur le contexte de la recherche 

Les crises d’absence se manifestent principalement par des ruptures de 

contact avec l’environnement, durant lesquelles le patient ne peut répondre 

aux stimulations sensorielles et qu’il ne peut se remémorer après la période 

critique. Bien que ces crises soient incluses parmi les syndromes 

épileptiques généralisés dans la classification internationale des épilepsies, 

les techniques d’EEG et d’imagerie cérébrale les plus récentes montrent un 

dysfonctionnement cortical focal préalable à la généralisation des 

paroxysmes. Ces anomalies précoces dans les signaux électriques et 

métaboliques prédominent au niveau des cortex frontaux ((Holmes et al 

2004; Sadleir et al 2006; Westmijse et al 2009). Dans les modèles animaux 

génétiques de l’épilepsie-absence les plus proches de la pathologie 

humaine, et notamment les GAERS et les rats WAG-Rij (Danober et al 

1998; Depaulis 2006), les explorations électrophysiologiques montrent des 

résultats comparables dans une autre zone du manteau cortical. Toutes les 

données expérimentales in vivo obtenues dans ces deux lignées de rats 

épileptiques sont cohérentes, et montrent que les DPO dans les circuits 

thalamo-corticaux ont un début focal au sein du cortex somatosensoriel de 

la face (Meeren et al 2005; Polack et al 2007; Polack et al 2009).  Les 

oscillations paroxystiques se propagent au sein des réseaux synaptiques et 
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envahissent les boucles cortico-thalamo-corticales assurant ainsi la 

généralisation et le maintien des DPO pendant la durée de la crise (Meeren 

et al 2005; Timofeev & Steriade 2004). La présence d’oscillations 

synchrones intenses dans les boucles cortico-sous-corticales, associée à la 

fonction attribuée aux noyaux thalamo-corticaux de transférer les 

informations sensorielles exclusivement lors du « mode tonique », a conduit 

à l’hypothèse, restée longtemps dominante, que l’interruption des 

perceptions conscientes lors des absences résultent d’un filtrage des entrées 

sensorielles lors du « mode oscillatoire » thalamique [Steriade et al 1993; 

Steriade 2000, Timofeev & Steriade 2004; Kostopoulos 2001; Llinás & 

Steriade 2006 ; Paz et al 2009]. Mais qu’en est-il exactement des troubles 

de la conscience chez les patients et les rats atteints d’épilepsie-absence ?   

Cliniquement, la rupture de contact avec l’environnement est 

associée à un arrêt de l’activité en cours avec fixité oculaire et absence de 

réponses aux sollicitations extérieures. Le patient garde une amnésie des 

événements survenus pendant la crise (Panayiotopoulos 2008; 

Panayiotopoulos et al 1997). Cependant, la profondeur de la rupture de 

contact est différente d’un patient à l’autre et peut varier en gravité d’une 

crise à l’autre chez le même patient (Blumenfeld 2005). La situation est 

donc plus complexe et cette altération de la conscience pourrait être liée à 

des déficits transitoires incluant les mécanismes attentionnels ou 

l’intégration de l’information sensorielle (selon l’hypothèse citée ci-dessus) 

et/ou à l’incapacité à produire une expérience consciente à partir de 

l’information extérieure (Blumenfeld 2005; Kostopoulos 2001). Jung en 

1939 a montré que les DPO associées aux crises d’absence pouvaient être 

interrompues par des stimuli auditifs puissants ou par des stimulations 

douloureuses. Plus récemment, il a été montré que les patients porteurs 

d’une épilepsie-absence peuvent présenter, en dehors des crises, des 

déficits cognitifs spécifiques impliquant principalement l’attention soutenue 

visuelle ou auditive (Duncan et al 2009). Enfin, il a été montré une 

atténuation de l’onde corticale P300 du potentiel évoqué visuel (PEV) chez 

les patients porteurs d’une épilepsie-absence, en période intercritique, 

comparé aux sujets non-épileptiques (Duncan et al 2009). Les auteurs ont 

émis l’hypothèse que l’absence de réactivité au cours des crises d’absence 

était due à une altération de l’intégration sensorielle ou à une dysfonction 
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transitoire des mécanismes d’attention (Duncan et al 2009). La seule 

publication visant à déterminer si les stimuli sensoriels pouvaient être 

traités par le cortex en période ictale comportait un faible nombre de sujets 

et n’a pas permis de mettre en évidence de manière solide une modification 

des PEV corticaux (Orren 1978). Des études combinant EEG et IRM 

fonctionnelle chez des patients et dans divers modèles animaux supportent 

une hypothèse plus complexe et « dynamique » selon laquelle les 

altérations de la conscience résultent d’un dysfonctionnement dans les 

relations fonctionnelles entre les aires associatives bilatérales et les 

structures sous-corticales avec lesquelles elles sont interconnectées  

(Blumenfeld 2003, 2005; Cavanna & Monaco 2009).  

Les troubles de la conscience chez le GAERS, difficile a évaluer 

objectivement en raison de la barrière interespèce, sont moins documentés. 

Néanmoins, il a été montré que, conformément à la symptomatologie 

humaine, les réponses des GAERS à des stimuli de faible intensité étaient 

abolies lors des crises et que leur performance lors de tâches 

d’apprentissages instrumentaux était considérablement réduite si le 

stimulus sensoriel conditionnant était concomitant d’une crise (Danober et 

al 1998, Getova et al.1997, Vergnes et al., 1991). 

 

But spécifique de l’étude 

Notre étude avait pour but, pour la première fois chez l’homme et le 

GAERS, d’analyser et de comparer les réponses corticales (potentiels 

évoqués de surface) à des stimuli sensoriels dans trois conditions : chez le 

sujet sain, chez l’individu épileptique en dehors des crises (condition 

interictale) et lors des crises (condition ictale) Pour la première fois aussi, 

l’utilisation du GAERS a permis d’analyser ces réponses à l’échelle 

intracellulaire, c’est-à-dire de déterminer au niveau synaptique l’effet des 

perturbations environnementales durant les absences.  

Nous avons ainsi comparé les caractéristiques des PEV corticaux, en 

période ictale et interictale chez des enfants porteurs d’une épilepsie-

absence typique pharmaco-résistante, puis chez des enfants sains, en 

appliquant des stimulations lumineuses intermittentes (Pastor et al 2007; 

Vialatte et al 2010). Dans un deuxième temps, nous avons analysé chez les 

GAERS, les potentiels évoqués à la surface du cortex somatosensoriel, ainsi 
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que les réponses intracellulaires sous-jacentes, après application de souffles 

d’air sur les vibrisses controlatérales (Pidoux et al 2011). Les 

enregistrements neuronaux ont été réalisés dans les couches profondes du 

cortex somatosensoriel de la face, au sein de la population neuronale 

préalablement déterminée comme étant le générateur des DPO dans cette 

espèce (Polack et al, 2007 ; 2009). Nous avons comparé les réponses 

obtenues en périodes ictale et interictale chez le GAERS avec celles 

recueillies dans les régions et neurones corticaux homologues chez le rat 

normal.  

 

Principaux résultats 

Chez les patients épileptiques, les PEV persistent pendant les crises en 

regard du cortex occipital. Leur amplitude en période ictale est 

significativement accrue en comparaison de la période interictale et leur 

latence diminue par rapport aux sujets sains. Chez le GAERS et le rat non-

épileptique, nous avons réalisé des enregistrements EEG in vivo du cortex 

somatosensoriel de la face (zone épileptogénique) combinés à des 

enregistrements intracellulaires des neurones pyramidaux sous-jacents. 

Nous avons d’abord montré que les PE corticaux évoqués par des 

déflections des vibrisses controlatérales ne sont pas significativement 

modifiés entre les situations ictales et interictales chez le GAERS et en 

comparaison avec le rat normal. Cependant, les réponses synaptiques sous-

liminaires ont une amplitude significativement augmentée pendant les 

crises, comparées aux périodes interictales correspondantes.  

 

Conclusions 

Nos résultats obtenus chez l’homme et l’animal sont donc partiellement 

convergents et démontrent la persistance des réponses corticales aux 

stimulations sensorielles pendant les crises absence. De plus, admettant des 

processus intégratifs similaires chez les deux espèces, la majoration des 

réponses synaptiques sous-liminaires lors des crises (démontré chez le 

GAERS) pourrait expliquer l’amplification des PEV chez l’enfant au cours des 

crises. Le cortex cérébral, et donc les circuits thalamo-corticaux qui 

véhiculent l’information, seraient donc capable d’intégrer un stimulus 

extérieur lors des crises et de réaliser une trace neurophysiologique dans 
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les régions cérébrales appropriées. Ces résultats vont donc à l’encontre de 

l’hypothèse que les oscillations synchronisées dans la boucle thalamo-

corticale oblitèrent les processus de perception consciente en filtrant les 

événements sensoriels ou en détournant les informations vers des aires 

corticales inappropriées (Kostopoulos 2001; Llinas & Steriade 2006; 

Steriade 1990; Steriade 2000; Timofeev & Steriade 2004).  

Cependant, les PE corticaux, apparemment normaux ou même 

amplifiés, sont incapables de produire une expérience consciente. 

L’interruption de la perception consciente du stimulus pendant les crises 

d’absence ne serait donc pas due à la non-intégration de l’information au 

niveau des aires corticales, mais résulterait d’un dysfonctionnement en aval 

ou d’un désordre plus global. Différentes hypothèses peuvent être 

envisagées : 1/ une interférence négative entre le timing de la réponse 

sensorielle et l’événement oscillatoire cortical, tel qui a été envisagé pour le 

sommeil lent (Dang-Vu et al 2011; Schabus et al 2012), 2/ une dissociation 

fonctionnelle entre les aires associatives frontales latérales et pariétales 

(Blumenfeld 2003, 2005; Cavanna & Monaco 2009) ou, 3/ une compétition 

temporelle entre le PE et la pointe EEG interrompant le délai requis pour 

qu’une réponse sensorielle corticale puisse produire une expérience 

subjective (Libet et al, 1967, 1972) Ces points délicats de discussion sont 

développés dans l’article présenté ci-après et dans la discussion générale de 

cette thèse. 
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Chapitre 3-2: 

Inhibition chlore-dépendante des neurones 
pyramidaux corticaux initiant les crises d’absence 

chez le GAERS 
 

 

Article 2: Chloride-mediated inhibition of the ictogenic neurones initiating 

genetically-determined absence seizures.  

Chipaux M, Charpier S, Polack PO. Neuroscience. 192:642-51 (2011) 

 

 
Rappels sur le contexte de la recherche 

Dans les modèles génétiques d’épilepsie-absence (GAERS et rats WAG-Rij), 

un foyer ictogénique à l’origine des DPO cortico-thalamiques a été identifié 

dans le cortex somatosensoriel de la face (Meeren et al 2002; Polack et al 

2007; Polack et al 2009). Des enregistrements intracellulaires réalisés chez 

le GAERS ont montré que les neurones ictogéniques étaient des cellules 

pyramidales localisées dans les couches profondes de ce cortex. La 

décharge de ces neurones lors des crises précède systématiquement celle 

des neurones des couches superficielles de la même région, celle des 

neurones corticaux des autres aires corticales et celle des neurones 

thalamo-corticaux correspondants (Polack et al 2007; Polack et al 2009). 

Ces neurones aux propriétés pro-épileptiques montrent une dépolarisation 

anormale de leur potentiel de membrane en période interictale, et une 

fréquence de décharge spontanée élevée. Au cours des crises, ils présentent 

des dépolarisations rythmiques entraînant des décharges de potentiels 

d’action brèves et répétées, en phase avec les pointes de l’EEG. Les 

dépolarisations rythmiques surviennent sur une hyperpolarisation soutenue 

qui se maintient pendant toute la durée de la crise (Polack & Charpier 2009; 

Polack et al 2007; Polack et al 2009). 

Les mécanismes synaptiques, excitateurs et inhibiteurs, et membranaires 

neuronaux sous-tendant les décharges paroxystiques dans les neurones 

ictogéniques restent obscurs. Différentes possibilités ont été proposées. 
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Arguments pour une origine intrinsèque. L’hyperactivité des neurones 

ictogéniques pourrait résulter d’une sur-expression des canaux sodiques 

voltage-dépendant  (Klein et al 2004). Une augmentation du nombre de ces 

canaux pourrait générer un courant entrant soutenu dépolarisant la 

membrane neuronale et, par conséquent, augmenter le taux de décharge 

des neurones ictogéniques et accroître leurs réponses à des entrées 

synaptiques excitatrices.  

L’hyperactivité des neurones ictogéniques du cortex somatosensoriel 

pourrait également résulter d’une réduction du courant cationique entrant 

activé par l’hyperpolarisation (Ih) (Strauss et al 2004). Une diminution de Ih 

dans ces neurones pourrait faciliter la propagation des dépolarisations 

synaptiques dans l’arborisation dendritique, favorisant ainsi la sommation 

temporelle des entrées synaptiques répétées (Strauss et al 2004; Williams 

& Stuart 2000).  

Ces différentes altérations des propriétés intrinsèques des neurones 

ictogéniques pourraient favoriser les dépolarisations et les décharges 

rythmiques au cours des DPO et renforcer secondairement la transmission 

synaptique excitatrice au sein du réseau cortical local (Watts & Thomson 

2005).  

 

Arguments pour une origine synaptique. Il est possible qu’une modification 

de la balance entre excitation et inhibition synaptique puisse aussi participer 

à l’hyperactivité des neurones ictogéniques. En effet, il a été notamment 

montré in vitro dans les neurones des couches profondes du néocortex du 

rat WAG/Rij : 1/ une augmentation de la conductance glutamatergique de 

type NMDA, générant une dépolarisation synaptique de grande amplitude et 

de longue durée favorisant les décharges en bouffées (D'Antuono et al 

2006), 2/ une diminution de la transmission synaptique de type GABAA 

(D'Antuono et al 2006) et, 3/ une altération de la fonction des récepteurs 

GABAergiques de type B présynaptiques (Inaba et al 2009). Dans les 

familles présentant des épilepsies idiopathiques incluant l’épilepsie-absence, 

plusieurs types de mutations du récepteur GABA ont été décrites (Hirsch & 

Panayiotopoulos 2005). Enfin, certaines souris exprimant des mutations 

pour le récepteur GABAA montrent une propension élevée à générer des 

DPO (Tan et al 2007).  
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L’ensemble de ces altérations synaptiques, excitatrices et/ou inhibitrices, 

pourrait sous-tendre, au moins en partie, l’hyperexcitabilité des neurones 

ictogéniques du foyer cortical et donc leur prédisposition à générer des 

décharges épileptiques.   

 

But spécifique de l’étude 

Au cours de cette étude, j’ai exploré, pour la première fois in vivo dans un 

modèle génétique, le rôle du système GABAergique de type A dans les 

mécanismes ictogéniques corticaux de l’épilepsie-absence. A l’aide 

d’enregistrements conjoints EEG et intracellulaires in vivo dans le cortex 

somatosensoriel du GAERS, j’ai d’abord recherché la présence d’une 

composante synaptique chlore-dépendante (indice de l’activation des 

récepteurs GABAA) dans les neurones pyramidaux du foyer cortical lors des 

crises. J’ai confronté ces potentiels GABAergiques de type-A à l’activité des 

interneurones inhibiteurs locaux afin de préciser le rôle des circuits 

inhibiteurs intracorticaux dans le contrôle des décharges ictogéniques 

initiant les DPO chez le GAERS. 

 

Principaux résultats 

Une dépolarisation membranaire, par injection de courant continu, des 

neurones pyramidaux du foyer cortical lors des crises a révélé la présence 

d’une hyperpolarisation membranaire, suivant une excitation synaptique 

brève, dont le potentiel d’inversion (~-60 mV) était compatible avec un 

courant chlore et qui était plus négatif que le seuil de décharge de potentiel 

d’action. J’ai confirmé l’origine ionique de cette composante synaptique 

inhibitrice en réalisant des enregistrements intracellulaires à l’aide 

d’électrodes remplies de chlorure de potassium, qui avaient pour effet 

d’inverser le gradient électrochimique de l’ion chlore et de convertir les 

hyperpolarisations chlore-dépendante en dépolarisations membranaires. 

Ainsi, mes résultats suggèrent fortement l’existence d’une composante 

synaptique de type GABAA au sein des activités paroxystiques des neurones 

ictogéniques. Afin de confirmer l’origine intracorticale de ces évènements 

synaptiques inhibiteurs, j’ai enregistré l’activité intracellulaire des 

interneurones GABAergiques locaux, lesquels étaient identifiés par leurs 

propriétés électrophysiologiques spécifiques. La décharge de potentiels 
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d’action dans ces interneurones lors des crises coïncidait avec la 

composante chlore-dépendante identifiée dans les cellules pyramidales et 

survenait avec un délai d’environ 8 ms après la décharge des neurones 

ictogéniques.  

 

Conclusions 

Cette étude est, à notre connaissance, la première décrivant in vivo la 

participation de la transmission synaptique GABAA dans les processus 

ictogéniques conduisant aux crises d’absence dans un modèle génétique. 

Nos résultats ne permettent pas de confirmer ou d’infirmer la diminution de 

la transmission GABAergique de type A telle qu’elle a été montrée dans des 

expériences in vitro réalisées dans le cortex somatosensoriel d’un modèle 

génétique proche du notre (D'Antuono et al 2006). Un fait marquant de 

cette étude est que le potentiel d’inversion de la composante synaptique 

chlore-dépendante est similaire à celui calculé dans le néocortex chez des 

animaux non épileptiques (Wilent & Contreras 2004). De plus, le potentiel 

d’inversion du courant chlore dans nos expériences est plus négatif que le 

seuil de décharge de potentiels d’action dans les neurones pyramidaux 

ictogéniques. Ainsi, cette inhibition doit provoquer une hyperpolarisation 

dans les cellules pyramidales, contrecarrant ainsi la dépolarisation requise 

pour atteindre le seuil de décharge de potentiels d’action. Ce résultat diffère 

drastiquement de ceux obtenus in vitro dans d’autres formes d’épilepsie, 

notamment l’épilepsie du lobe temporal, où un dysfonctionnement des co-

transporteurs chlore-potassium a pour effet de transformer la transmission 

GABAA en transmission synaptique dépolarisante et pro-épileptogénique  

(Miles 2012). Enfin, les délais de décharge dans les interneurones suggèrent 

qu’ils sont activés secondairement par la décharge précoce des neurones 

pyramidaux produisant en retour une rapide inhibition de ceux-ci. Tel qu’il a 

été décrit dans d’autres systèmes oscillatoires (Cobb 1995 ), il semblerait 

donc que l’inhibition GABAergique au sein du foyer cortical du GAERS ait 

pour effet de contraindre la genèse des potentiels d’action des neurones 

pyramidaux dans une fenêtre temporelle relativement précoce et restreinte, 

ce qui aurait pour conséquence de favoriser la synchronisation de leur 

décharge et donc la propagation des activités paroxystiques au sein des 

réseaux cortico-corticaux et cortico-thalamiques. 
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Chapitre 4 : 
Discussion générale 

 

 

1. Vers un schéma physiopathologique intégré des crises 

d’absence : Rôle de l’inhibition 

 

Au cours de ma thèse, j’ai pu montrer le rôle des interneurones 

GABAergiques du cortex somatosensoriel dans le contrôle des activités 

ictogéniques. Les interneurones GABAergiques déchargent des potentiels 

d’action lors des crises, au même rythme que les pointes observées sur 

l’EEG, mais systématiquement juste après les décharges des neurones 

pyramidaux ictogéniques. Ils sont responsables de potentiels post-

synaptiques inhibiteurs qui ont tendance à hyperpolariser  les neurones 

ictogéniques vers des potentiels sous-liminaires pour la décharge de 

potentiels d’action. Les décharges paroxystiques sont donc contrôlées 

négativement par un feed-back inhibiteur résultant de l’activation rapide 

des interneurones GABAergiques intracorticaux par les neurones 

ictogéniques eux-mêmes. Ainsi, le système GABAergique au sein du foyer 

cortical a un effet limitant sur la décharge des neurones générateurs de 

crises.  

 

• Les séquences d’activité cortico-thalamo-corticale initiant, maintenant et 

terminant les crises d’absence chez le GAERS 

Les neurones ictogèniques chez les GAERS sont vraisemblablement limités 

aux neurones de la couche V du cortex somatosensoriel de la face.  En 

effet, l’absence d’activité paroxystique des neurones thalamiques recevant 

des projections provenant du cortex somatosensoriel rend peu probable 

l’implication des neurones de la couche VI au cours de l’ictogenèse. Les 

neurones de la couche V du cortex somatosensoriel sont capables de 

générer physiologiquement des activités oscillatoires à 9-11 Hz lorsqu’ils 

sont dépolarisés de manière tonique (Amitai & Connors 1994; Silva et al 

1991). Chez le GAERS, cette dépolarisation tonique est présente de manière 

anormalement fréquente, ce qui constitue une situation pathologique. Au 
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cours des premiers mois de vie de l’animal, il est vraisemblable que des 

oscillations physiologiques répétées et fréquentes modifient la connectivité 

dans le cortex somatosensoriel car l’activité du réseau est un facteur très 

important de la mise en place de la connectivité dans le cortex au cours du 

développement (Cancedda & 2007; Khazipov 2004; 2006). Ainsi, au cours 

des premiers mois de sa vie, le GAERS pourrait constituer au sein du cortex 

somatosensoriel, un réseau capable de recruter très rapidement dans des 

oscillations pathologiques un nombre suffisant de neurones pour constituer 

une masse critique capable d’entraîner d’abord les cortex avoisinants puis 

l’ensemble des boucles thalamo-corticales dans une décharge paroxystique. 

Une fois la crise démarrée au niveau du foyer cortical, les paroxysmes se 

propagent rapidement à l’ensemble des boucles thalamo-corticales. Il est 

vraisemblable que la faible activité des neurones thalamo-corticaux au 

cours des DPO (Charpier et al 1999; Paz et al 2007; Pinault 2003; Pinault et 

al 1998; Polack et al 2009; Timofeev & Steriade 2004)  ait pour origine une 

forte inhibition provenant de la décharge rythmique intense des neurones 

du nRT (Pinault 2003; Slaght et al 2002a; Timofeev & Steriade 2004) 

provoquée par les entrées cortico-thalamiques. Cette forte entrée inhibitrice 

en hyperpolarisant les neurones thalamo-corticaux, active le courant Ih et 

déinactive le courant calcique à bas seuil (It) (Paz et al 2007; Pinault 2003; 

Polack & Charpier 2006; Polack et al 2009) mais la mise en jeu de ces 

conductances intrinsèques n’est généralement pas suffisante pour 

permettre un rebond d’excitation. Les décharges de bouffées de potentiels 

d’action sont générées lorsque les dépolarisations intrinsèques (par rebonds 

post-inhibiteurs) sont associées à des salves de PPSE à haute fréquence 

permettant au potentiel membranaire d’atteindre le seuil de décharge des 

potentiels d’action. Ainsi, la décharge des neurones thalamo-corticaux 

aurait pour effet de produire une excitation rythmique au niveau cortical, 

renforçant les oscillations au niveau du cortex et les synchronisations dans 

les boucles cortico-thalamo-corticales indispensables au maintien de la 

crise. 

Les mécanismes de terminaison des DPO restent obscurs (Timofeev & 

Steriade 2004). Il est plausible que les décharges paroxystiques des 

neurones au cours des DPO produisent une forte entrée de calcium, qui va 

activer les courants potassiques calcium dépendants (Sah 2002) ce qui 
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pourrait diminuer l’excitabilité cellulaire et interrompre les activités 

épileptiques (Timofeev & Steriade 2004). Une diminution de la 

concentration extracellulaire en calcium (Amzica & Steriade 2000a) aurait 

également pour effet de diminuer la transmission synaptique et pourrait 

ainsi contribuer à l’arrêt des crises. Parallèlement à ces modifications de 

l’équilibre ionique local, des travaux réalisés in vivo sur le GAERS suggèrent 

que les ganglions de la base via leur projection de retour sur le cortex 

pourraient constituer un système de contrôle des crises d’absence 

(Deransart 2002; Paz 2009; Paz et al 2007; Paz et al 2005; Slaght et al 

2004). En effet, la propagation des activités paroxystiques dans les 

ganglions de la base (Paz 2009; Paz et al 2007; Paz et al 2005; Slaght et al 

2004) désynchronise l’activité des neurones thalamiques et réduit 

l’excitabilité cellulaire dans le cortex ce qui pourrait contribuer à terminer la 

crise (Paz et al 2007). 

 

• Contrôle des DPO par le GABA  

Une fois que la décharge épileptique corticale est enclenchée par les 

neurones pyramidaux ictogéniques, elle se propage aux interneurones 

locaux qui déchargent à leur tour des bouffées de potentiels d’action 8 ms 

seulement après la décharge des neurones pyramidaux, ce qui suggère une 

activation synaptique directe par les neurones ictogéniques (Silberberg 

2008). En réponse, la décharge des interneurones va créer une inhibition 

synaptique limitant la décharge des neurones ictogéniques. Ils fourniraient 

ainsi un système intracortical de contrôle négatif des crises, intégré au sein 

d’un système d’arrêt plus global impliquant probablement le thalamus et les 

ganglions de la base.  

Des données obtenues dans d’autres modèles d’épilepsies, chez l’homme et 

chez l’animal, suggèrent que le GABA pourrait, à l’inverse de nos données, 

contribuer aux activités épileptiques ictales et interictales. L’activation 

prolongée des récepteurs GABAA pendant les décharges pourrait engendrer 

un déplacement vers un effet dépolarisant potentiellement excitateur du 

GABA qui aurait alors une action proconvulsivante (Pavlov 2012). Ce switch 

dans l’action du GABA est médié par les transporteurs du chlore NKCC1 et 

KCC2 dont l’expression est altérée chez les sujets épileptiques. Chez 

l’homme, l’expression de KCC2 est réduite dans les épilepsies du lobe 



 132

temporal avec sclérose hippocampique (Huberfeld et al 2007). Chez le rat 

juvénile, les décharges épileptiques régulent négativement KCC2. En 

conséquence, d’une part l’extrusion des ions chlorures peut être insuffisante 

pour maintenir l’homéostasie et les ions chlorures vont s’accumuler dans la 

milieu intracellulaire, d’autre part,  le transporteur KCC2 va augmenter la 

concentration extracellulaire de potassium. Les modifications de 

concentration de ces deux ions vont majorer l’excitabilité neuronale et 

prolonger la décharge épileptique (Pavlov 2012).  

Dans l’épilepsie-absence, il existe un dysfonctionnement de la régulation 

GABA. Ce dysfonctionnement n’est pas monomorphe au sein des différentes 

zones cérébrales : il existe une diminution de l’inhibition GABAA dans le 

cortex, alors qu’elle est augmentée dans les neurones thalamo-corticaux 

(Crunelli et al 2012). L’augmentation de l’inhibition tonique GABAA dans les 

neurones thalamo-corticaux est due à une accumulation de GABA 

extracellulaire en réponse à un dysfonctionnement du transporteur GABA 

astrocytique GAT-1 (Crunelli et al 2012). Ceci pourrait expliquer les 

aggravations des patients traités par des drogues GABAergiques.  

Dans mes travaux sur l’épilepsie-absence et contrairement aux autres 

modèles d’épilepsie, le GABA n’apparaît ni excitateur, ni suffisamment 

inhibiteur pour bloquer les décharges ictogéniques. Il semble plutôt exercer 

une contrainte temporelle sur les décharges et favoriser ainsi la 

synchronisation des rythmes (Cobb 1995 ; Miles 2012). 

Un autre mécanisme participant à l’interruption des crises est probablement 

le changement de mode de décharge dans le thalamus, dont les neurones 

passent d’un mode de décharge en bursts à un mode tonique, qui met fin à 

la rythmicité des décharges et permet de ramener le potentiel de 

membrane des neurones ictogéniques vers son potentiel d’équilibre (Paz 

2009; Paz et al 2007).  

Les ganglions de la base contribuent également à la terminaison des 

décharges. Les variations d’activité de la voie striatonigrale sont capables 

de moduler les oscillations pathologiques des circuits cortico-thalamiques. 

En effet, la fréquence de récurrence des crises d’absence est 

significativement réduite après injection d’agonistes GABAA dans la 

substance noire réticulée, en réduisant l’activité des neurones nigraux qui 

ne peuvent alors plus inactiver les courants calciques à bas seuil 
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thalamiques (Depaulis 1988). La propagation des DPO vers le striatum et le 

sous-thalamus induit respectivement une inhibition des neurones 

GABAergiques striato-nigraux, et une activité rythmique glutamatergique 

dans les neurones sous-thalamo-nigraux, à son tour responsable de 

bouffées rythmiques dans les neurones GABAergiques nigro-thalamiques. 

L’interruption de la transmission excitatrice glutamatergique des neurones 

sous-thalamiques induit une diminution de la décharge des neurones nigro-

thalamiques, conduisant à une désynchronisation des neurones thalamo-

corticaux et à un arrêt des crises (Danober et al 1998; Paz et al 2007). En 

fin de crise, la diminution de décharge des neurones GABAergiques nigro-

thalamiques conduit à une désinhibition et à une désynchronisation des 

neurones thalamo-corticaux entraînant une réduction d’excitabilité des 

neurones corticaux (Paz et al 2007; Paz et al 2005; Slaght et al 2004). 

Localement, comme décrit précédemment, des modifications de l’équilibre 

ionique participent à la terminaison des crises. Les décharges des neurones 

ictogéniques augmentent la concentration intracellulaire de calcium via une 

activation des canaux calciques voltage-dépendants. Le calcium va activer 

les canaux potassiques calcium-dépendants conduisant ainsi à  une sortie 

de potassium et à une diminution de l’excitabilité cellulaire corticale 

(Timofeev & Steriade 2004). Une diminution de la concentration 

extracellulaire en calcium (Amzica & Steriade 2000b) pourrait également 

diminuer la transmission synaptique et contribuer ainsi à l’arrêt des crises.  

 

 

2. Crises d’absence et intégration sensorielle 

 

Au cours de cette thèse, j’ai examiné comment l’information issue de 

l’environnement est intégrée par le cortex au cours des crises d’absence, 

grâce à une étude translationnelle, chez l’homme et chez le GAERS, modèle 

animal génétique établi d’épilepsie-absence. Dans les deux espèces, les 

potentiels évoqués corticaux retrouvés en EEG restent présents pendant les 

absences.  Chez le GAERS, les potentiels évoqués corticaux gardent les 

mêmes caractéristiques que les potentiels évoqués obtenus en interictal ou 

obtenus chez les individus non-épileptiques. Chez l’homme, leur amplitude 

est augmentée par les crises par rapport aux potentiels évoqués obtenus en 
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interictal. Chez le GAERS, j’ai pu compléter l’étude des réponses 

sensorielles évoquées par des enregistrements in vivo dans le cortex 

somatosensoriel primaire et j’ai montré que les réponses synaptiques 

évoquées par le mouvement des vibrisses sont également augmentées en 

amplitude au cours des crises, sans modification de latence. Ces données ne 

confirment donc pas l’abolition de l’intégration de l’information extérieure 

pendant les crises décrite dans les études antérieures (Duncan et al 2009; 

Kostopoulos 2001; Orren 1978). Au contraire, nos données démontrent que 

l’information issue de l’environnement peut toujours accéder au cortex au 

cours des crises d’absence.  

 

• L’information sensorielle est propagée dans la boucle thalamo-corticale 

pendant les crises d’absence 

Les potentiels évoqués corticaux persistent donc quand les stimuli sont 

appliqués en période critique. Par ailleurs, ces réponses évoquées ne 

semblent pas interférer avec le déroulement de la décharge épileptique, en 

tout cas, pour les intensités (10-60 PSI) de stimuli choisies dans cette 

étude.  Il semble donc exister deux réseaux distincts : un réseau 

physiologique d’intégration de l’information sensorielle et un réseau 

pathologique générant les crises d’absence. Dans le deuxième réseau, les 

décharges épileptiques démarrent des couches profondes V et VI puis 

diffusent aux couches corticales plus superficielles et au thalamus, alors que 

dans le premier réseau, l’information sensorielle transite par les neurones 

thalamo-corticaux jusqu’à la couche intermédiaire IV (Fox 2008; Nicolelis & 

Fanselow 2002; Polack et al 2007; Polack et al 2009).  Cependant, les 

différentes couches corticales au sein d’un tonneau sont étroitement 

interconnectées. Il est donc possible que des stimuli plus intenses ou d’une 

autre modalité sensorielle, puissent induire une désynchronisation des 

réseaux neuronaux pathologiques et interrompre les décharges épileptiques 

(Jung 1939; Paz 2009).  Il est envisageable également que le timing entre 

les deux réseaux joue un rôle crucial. En particulier la différence de phase 

séparant les informations sensorielles (ou le stimulus initial) et le cycle des 

pointes-ondes pathologiques, pourrait générer une interaction entre les 

deux réseaux. Si l’information sensorielle arrive dans la couche IV 

précisément quand la diffusion des DPO issue des couches profondes y 
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parvient, les décharges ou l’information sensorielle pourraient être 

modifiées ou stoppées.  

 

• L’information est traitée sans expérience consciente du stimulus 

proposé : crise d’absence ou crise de conscience ? 

Même si les réponses évoquées par des stimuli sensoriels peuvent être 

observées pendant les crises, le sujet n’y répond pas. Le premier niveau 

d’intégration corticale est pourtant préservé : la persistance des potentiels 

évoqués lors des crises atteste la possibilité d’un accès à l’information, 

pourtant, il n’existe plus de perception consciente (Tsai et al 2010; Wang et 

al 2005a). Une hypothèse est que les oscillations synchronisées dans la 

boucle thalamo-corticale pourraient empêcher les perceptions conscientes 

en filtrant les stimuli externes et/ou en empêchant leur diffusion vers le 

cortex adéquat pour leur intégration  (Kostopoulos 2001; Llinas & Steriade 

2006; Steriade 2000; Timofeev & Steriade 2004). J’ai montré que 

l’information continue à accéder au cortex somatosensoriel. J’ai également 

remarqué que l’information peut être transmise au cortex moteur adjacent 

(données non publiées), avec la même latence qu’en période interictale et la 

même latence que chez les rats non-épileptiques. En dehors de l’épilepsie, 

d’autres études ont démontré la persistance de l’intégration de l’information 

sensorielle alors que le sujet est incapable d’y répondre, par exemple au 

cours du sommeil non-REM, alors que des oscillations rythmiques occupent 

la boucle thalamo-corticale (Dang-Vu et al 2011; Schabus et al 2012). 

Même chez des patients porteurs d’une cécité corticale, qui par définition ne 

sont pas conscients du stimulus visuel présenté, des potentiels évoqués 

visuels peuvent être enregistrés en regard du cortex occipital (Wygnanski-

Jaffe 2009 ). De même, chez les patients dans le coma, les potentiels 

évoqués restent mesurables y compris dans les stades de coma végétatif 

profond; ils sont utilisés comme marqueur pronostic de la gravité du coma 

et du devenir fonctionnel du malade (Bruno MA 2011; Fischer 2005). Ces 

patients sont éveillés, mais restent aréactifs aux stimulations extérieures, 

alors que les mesures neurophysiologiques prouvent que cette information 

est bien intégrée au niveau cortical. L’incapacité à générer une sensation 

consciente et une réponse motrice pendant les crises d’absence pourrait 

être liée à une atteinte localisée aux aires associatives corticales 
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(Blumenfeld 2005; 2012; Blumenfeld et al 2003; Cavanna & Monaco 2009). 

En effet, des investigations en imagerie ont montré une modification du 

signal cortical relativement focale pendant les crises, uniquement en frontal 

latéral et en pariétal (Blumenfeld et al 2009; Hamandi et al 2006). Les 

données animales  ont prouvé que la genèse des DPO a pour origine une 

zone corticale restreinte au cortex somatosensoriel. Elles sont très peu 

visibles dans les structures corticales postérieures. L’absence d’accès à la 

conscience ne semble donc pas être un phénomène impliquant l’ensemble 

du cerveau, mais semble plutôt liée à des déficits cognitifs spécifiques, 

prédominant dans le cortex frontal.  La forte connectivité entre les deux 

hémisphères frontaux accélère la diffusion des DPO à l’hémisphère 

controlatéral et pourrait expliquer que l’absence d’accès à la conscience soit 

rapide et le plus souvent total sans impliquer forcément les autres lobes 

corticaux (Heo et al 2006).  

La question de l’impact de la durée des crises doit également être soulevée. 

La rupture de contact survient souvent avec un court délai par rapport au 

début de la décharge de pointes-ondes. Ceci pourrait suggérer que la 

première pointe-onde n’entraîne pas d’altération du contact, mais la 

répétition des décharges au niveau cortical frontal, et probablement leur 

diffusion vers les structures sous-corticales, pourrait en être responsable. 

Plusieurs éléments sont en faveur de la seconde hypothèse : les patients 

porteurs d’une épilepsie-absence présentent  fréquemment de courtes 

bouffées de pointes-ondes diffuses, identiques aux décharges associées à 

leurs crises. Ces bouffées courtes sont considérées comme 

asymptomatiques, ou sont trop courtes pour qu’une symptomatologie 

associée soit visible par les témoins. Leur durée pourrait être trop brève 

pour altérer la conscience du sujet (Blumenfeld 2012). Enfin, un dernier 

argument serait que la rupture de contact ne survient qu’au moment où 

l’activité au sein du thalamus se modifie en imagerie fonctionnelle, alors que 

les modifications corticales sont intervenues plusieurs secondes avant le 

début du symptôme (Berman et al 2010; Li et al 2009; Moeller et al 

2010b). La question de la durée des crises reste controversée, il est 

possible que nous ne disposions pas des moyens adéquats pour identifier 

une rupture de contact très courte, inférieure à quelques secondes. Pour 

certains, la rupture de contact pourrait être visible dès que la décharge dure 
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au moins une seconde, si tout est mis en œuvre pour la mettre en évidence 

(Berman et al 2010; Blumenfeld 2012).  

Enfin, la fenêtre temporelle entre deux complexes de pointes-ondes est 

courte (< 500 ms chez l’homme), en comparaison de la latence d’un 

potentiel évoqué cortical (200-300 ms). Lorsque le stimulus survient 

pendant une décharge de pointes-ondes liée à une crise d’absence, il est 

donc fréquent que le potentiel évoqué soit immédiatement suivi par une 

pointe-onde, qui pourrait interférer sur le délai nécessaire à l’établissement 

d’une expérience consciente (Libet et al 1967).    

 

 

3. L’épilepsie-absence, une épilepsie généralisée idiopathique ? 

 

En tant que neuropédiatre, mon objectif en réalisant ce travail, était de 

mieux comprendre la physiopathologie d’une épilepsie fréquente parmi la 

population pédiatrique. Pendant ma thèse, j’ai appris que chez l’animal, 

l’épilepsie-absence est une épilepsie focale à généralisation immédiate. La 

question est maintenant de savoir si cette notion est applicable à la 

pathologie humaine, pour ensuite analyser les liens entre ce « foyer » 

épileptogène entouré d’un cortex « sain » et la physiopathologie de la 

genèse des crises. 

 

• La notion de foyer est-elle applicable à la pathologie humaine ? 

Les explorations chez l’homme sont éthiquement limitées aux explorations 

non-invasives dans ce syndrome en raison de sa « bénignité ». De plus en 

plus d’études utilisent les différentes avancées de l’imagerie fonctionnelle 

(EEG haute résolution, IRM fonctionnelle, MEG) pour étudier les DPO de 

l’épilepsie-absence. Elles ont été détaillées dans le chapitre sur l’origine des 

crises d’absence. Les modifications de signal ou de métabolisme au cours 

des crises impliquent à la fois le cortex et le thalamus. Au niveau cortical, 

l’implication ne semble pas diffuse, mais prédomine en antérieur, en frontal 

et/ou en pariétal. Il semble donc que, comme dans les modèles animaux, 

les crises d’absence dans la pathologie humaine, ne soient pas liées à 

l’embrasement d’emblée massif du cortex, mais soient plutôt liées à une 

décharge « focale » très rapidement généralisée. Cette diffusion quasi-
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immédiate survient grâce à l’implication extrêmement rapide de la boucle 

thalamo-corticale, et du cortex frontal bilatéral, via les connexions très 

nombreuses entre les deux lobes frontaux. Nous sommes à la limite de la 

résolution temporelle des examens d’imagerie actuels, ce qui rend difficile la 

mise en évidence du début focal sans le recours aux enregistrements 

profonds. L’augmentation depuis quelques années du nombre d’électrodes 

lors des EEG réalisés, en particulier chez les enfants, ainsi que l’utilisation 

des techniques numériques, et des méthodes de localisation de sources 

permettront d’améliorer encore la résolution des examens non-invasifs 

(Holmes et al 2004).  

Des enregistrements profonds de patients avec épilepsie-absence ont été 

réalisés en d’autres temps. Le premier enregistrement a eu lieu en 1954 par 

des électrodes profondes thalamiques. Il permit de recueillir des DPO dans 

le thalamus en période critique. J. Bancaud et J. Talairach ont enregistré 

dès 1965, grâce à des électrodes profondes multiples, un point de départ 

frontal puis une synchronisation bilatérale généralisée sous forme de DPO à 

3 Hz (Bancaud 1965). Ils ont même pu reproduire les crises des patients 

par des stimulations sur les électrodes implantées dans la zone 

épileptogène. Il existe également de rares enregistrements intracrâniens 

plus récents réalisés chez des patients porteurs d’une épilepsie-absence et 

d’une épilepsie focale, sans lien à priori. Ces patients ont été implantés avec 

des électrodes profondes au cours d’un bilan préchirurgical de leur épilepsie 

focale et leurs crises d’absence ont pu être enregistrées. Les crises 

d’absence débutent sur un nombre restreint d’électrodes et n’embrasent pas 

d’emblée toutes les électrodes. Il s’agirait de décharges plutôt multifocales 

frontales que monofocales,  sous réserve du nombre limité d’électrodes et 

de l’exploration de zones corticales limitées (données non publiées). 

L’ensemble des enregistrements décrits ci-dessus est plutôt en faveur d’une 

origine corticale mono- ou multifocale frontale des crises d’absence. 
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• L’épilepsie-absence au sein de la classification des syndromes 

épileptiques  

Rôles et intérêts de la classification syndromique actuelle 

L’épilepsie-absence est donc très probablement générée chez l’homme dans 

une ou plusieurs zones corticales restreintes, plutôt antérieures, avant que 

les DPO ne se généralisent par l’intermédiaire de la boucle thalamo-corticale 

et par diffusion intracorticale directe. Chez l’animal, l’inactivation de cette 

région focale ou sa résection chirurgicale supprime les activités 

paroxystiques locales et propagées. Cela parait difficilement compatible 

avec l’acceptation que l’épilepsie-absence appartient à la famille des 

épilepsies d’emblée généralisées. Cependant, ces données ne sont pas 

contradictoires avec la dernière version de la classification des syndromes 

épileptiques, révisée en 2010 par la Ligue Internationale Contre l’Epilepsie. 

Les crises généralisées sont maintenant définies comme un engagement 

très rapide de réseaux bilatéraux, corticaux et/ou sous-corticaux, mais 

n’impliquant pas nécessairement l’ensemble du cortex. Cette classification a 

pour intérêt principal de guider le clinicien dans le pronostic et la 

thérapeutique à entreprendre. Le choix de la molécule thérapeutique, en 

particulier, est différent pour les crises généralisées et pour les crises 

partielles.  Leur effet thérapeutique peut même être opposé ; par exemple 

la carbamazépine améliore les crises partielles, mais peut aggraver les 

épilepsies généralisées. Ceci sous-entend des mécanismes 

physiopathologiques différents, encore partiellement inconnus, qui ont guidé 

l’établissement de cette classification. Il est donc important que l’épilepsie-

absence reste classée dans la famille de syndromes épileptiques avec 

lesquels elle partage des hypothèses physiopathologiques et une 

pharmacosensibilité en commun, afin de faciliter la prise en charge des 

patients.  

 

Analogie avec les épilepsies généralisées secondaires 

L’épilepsie-absence serait donc une épilepsie généralisée secondaire à 

l’activation d’une zone corticale restreinte. Une analogie pourrait naître avec 

les épilepsies généralisées secondaires, par exemple, les spasmes infantiles. 

Comme l’épilepsie-absence, les spasmes infantiles sont classés parmi les 

épilepsies généralisées dans la classification internationale. Comme dans 
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l’épilepsie-absence, l’hypothèse physiopathologique d’une origine sous-

corticale a été défendue pendant longtemps. Actuellement, les avancées en 

EEG et en imagerie ont permis de faire évoluer le concept d’épilepsie 

d’emblée généralisée (ou primaire), vers le concept actuel que certains 

spasmes infantiles sont en fait des crises focales avec généralisation 

secondaire (Chugani et al 2010). Asano et  ses collaborateurs ont mis en 

évidence chez certains enfants présentant des spasmes infantiles, une 

pointe initiale focale, suivie d’une diffusion du pattern épileptique sous 

forme d’une onde lente très ample. Les spasmes pourraient donc être 

déclenchés dans certains cas, comme les crises d’absence, par un foyer 

focal néocortical visible sous forme d’une pointe focale initiale, et la 

diffusion secondaire rendrait compte de la symptomatologie stéréotypée qui 

est alors indépendante de la topographie de la pointe initiale (Asano et al 

2005).  Chez l’adulte, une décharge focale se traduit cliniquement par une 

symptomatologie liée à la topographie de la décharge puis à ses voies de 

propagation. Alors que chez le petit enfant, une décharge focale peut 

s’exprimer sous forme de spasmes infantiles stéréotypés, dont l’expression 

clinique ne semble liée ni au point de départ, ni aux voies de propagation 

empruntées par la décharge. L’explication de cette différence d’expression 

clinique entre l’adulte et l’enfant est dépendante de l’âge de survenue 

précoce (le plus souvent avant l’âge de 1 an) des spasmes infantiles dans 

un cerveau en cours de maturation, dont la myélinisation ne s’achèvera pas 

avant plusieurs années. Il est admis que dans 30% des cas, les spasmes 

résultent d’une lésion corticale plus ou moins étendue. Dans ce cas, quand 

les enfants peuvent être opérés,  plus des deux tiers ne présentent plus de 

spasmes, ce qui montre l’implication directe de la lésion dans la 

symptomatologie (Asano et al 2001). 

Par analogie avec les spasmes infantiles, épilepsie généralisée pouvant être 

secondaire à une lésion plus ou moins focale, l’épilepsie-absence pourrait 

être une épilepsie généralisée secondaire à un dysfonctionnement focal lié à 

l’âge. Ce dysfonctionnement lié à la maturation cérébrale pourrait se 

résoudre à la fin de la maturation, ce qui correspond à l’adolescence et 

entraînerait la guérison de l’épilepsie. Dans les deux pathologies, le 

syndrome évolue avec l’âge de l’enfant et les crises s’éteignent le plus 

souvent, pour laisser l’enfant libre de crises, ou pour laisser apparaître un 
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autre syndrome épileptique propre à un âge plus avancé: syndrome de 

Lennox-Gastaut pour les spasmes infantiles, autre épilepsie généralisée 

idiopathique dans l’épilepsie-absence. 

 

 

4. Perspectives : Aspects maturationnels du foyer ictogénique 

 

L’épilepsie-absence se modifie avec l’âge, elle débute par un intervalle de 

temps libre de crises dans les premières années de vie, et évolue finalement 

vers la guérison ou vers un autre syndrome épileptique. Pourtant, elle est 

très probablement liée à une atteinte génétique probablement multigénique 

présente dès la période embryonnaire. Les crises apparaissent pourtant 

avec un intervalle libre de plusieurs années chez l’homme et d’un à trois 

mois chez l’animal. Il est possible que pendant cette période dépourvue de 

crise, des modifications maturationnelles se mettent en place au sein du 

foyer qui deviendra ictogènique. Une première hypothèse serait que 

l’hyperactivité des neurones ictogéniques à l’origine des DPO s’exprime dès 

la naissance mais reste asymptomatique, en raison d’un contrôle par 

d’autres mécanismes. Une autre hypothèse serait que l’hyperactivité peut 

n’apparaître qu’après plusieurs années, au moment où les crises d’absence 

débutent, après des modifications physiopathologiques progressives 

aboutissant à la mise en place de l’hyperactivité neuronale. Les neurones 

ictogéniques deviendraient alors capables de générer des décharges de 

potentiels d’action anormales ou se mettraient à diffuser, au sein de la 

boucle cortico-thalamo-corticale, des décharges épileptiques qu’ils 

produisaient déjà depuis la naissance. Dans le modèle animal des GAERS, 

les DPO avec manifestations cliniques critiques associées sont détectées 

vers le trentième jour de vie. Cependant, plusieurs éléments étayent 

l’hypothèse que les modifications qui régissent l’apparition des crises se 

mettent en place progressivement, 1/ les premières décharges sont plus 

rares (1 à 2 par heure) et plus courtes (1 à 3 secondes) que chez les GAERS 

adultes (Depaulis 2006), 2/ 30% seulement des GAERS présentent des 

crises au quarantième jour de vie, alors qu’ils sont 100% à l’âge de 3 mois 

(Depaulis 2006) et 3/ des décharges d’ondes lentes encochées de pointes, 

infracliniques ont été enregistrées dès le seizième jour de vie ; elles vont 
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prendre progressivement un aspect  rythmique et mature vers le trentième 

jour (données présentées par S. Girod au congrès européen d’epilepsie en 

2010). Pour évaluer la cinétique de maturation du foyer et son éventuel 

retentissement sur les réseaux neuronaux physiologiques adjacents, il 

seraient intéressant de pouvoir effectuer des enregistrements 

intracellulaires in vivo chez des ratons GAERS avant l’apparition des crises, 

et ainsi analyser les propriétés intrinsèques des « futurs »  neurones 

ictogéniques de la couche V du cortex somatosensoriel et les propriétés 

synaptiques des réseaux neuronaux corticaux et thalamiques. Il est bien sur 

peu probable qu’on puisse un jour intervenir chez les enfants avant 

l’apparition des crises d’absence, en raison de l’absence de symptômes 

pendant la période de latence, sauf peut-être dans les familles d’épilepsie 

idiopathiques avec épilepsie-absence, où une surveillance EEG rapprochée 

pourrait être proposée. En revanche, connaître les mécanismes qui sous-

tendent l’apparition des crises lors de la maturation pourrait aider à 

comprendre les mécanismes physiopathologiques des crises matures et 

éventuellement orienter vers de nouvelles molécules thérapeutiques. Ceci 

pourrait faire l’objet d’une prochaine étape de la recherche dans les 

modèles animaux génétiques de crises d’absence. 
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