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Résumé 

L’utilisation de la stimulation cérébrale profonde pour traiter les troubles psychiatriques sévères 

et résistants suscite un intérêt grandissant. Cependant, les résultats obtenus chez les patients restent 

hétérogènes, avec des succès et des échecs non expliqués. Une des causes potentielles pour expliquer 

cette variabilité tient sûrement à la méconnaissance de l’anatomie et de la morphologie précise des cibles 

neurochirurgicales. C’est particulièrement le cas pour la région médiale subthalamique, petite région 

centimétrique qui contient trois cibles utilisées en psychochirurgie : le noyau subthalamique antéro-

médial pour traiter le trouble obsessionnel compulsif, le medial forebrain bundle pour traiter la 

dépression et le trouble obsessionnel compulsif, et le triangle de Sano anciennement lésé pour traiter 

l’agressivité pathologique. L’objectif de ce travail était d’identifier précisément ces trois cibles au sein 

de la région médiale subthalamique et de fournir une caractérisation précise de leur organisation 

morphologique, incluant corps cellulaires et fibres, chez le primate. Deux cerveaux humains et deux 

cerveaux de macaques ont été coupés en blocs contenant la région médiale subthalamique. Les blocs 

ont été coupés en séries de coupes coronales de 50 μm d’épaisseur. Différentes techniques de marquages 

immunohistochimiques et d’hybridation in situ ont ensuite été réalisées. Les populations neuronales, les 

terminaisons axonales et les faisceaux de fibres de la région médiale subthalamique du primate ont été 

identifiées au sein de chacune des trois cibles chirurgicales. Le noyau subthalamique antéro-médial se 

caractérise par une innervation dopaminergique et sérotoninergique dense avec la présence d’un gradient 

croissant latéro-médial. Le medial forebrain bundle est composé de fibres dopaminergiques et 

sérotoninergiques organisées en faisceaux ainsi que des fibres corticales. Le triangle de Sano contient 

de nombreux neurones porteurs de récepteurs des œstrogènes α, suggérant qu’il fait partie du système 

limbique. Le marquage est intense mais non spécifique de cette structure au sein de la région médiale 

subthalamique. Il contient aussi des projections orexinergiques, montrant une connexion directe en 

provenance de l’hypothalamus. Nous avons ensuite montré l’anatomie cellulaire du triangle de Sano est 

différente de celle de l’hypothalamus postérieur, confirmant qu’il s’agit de deux entités différentes. Nous 

avons formulé l’hypothèse que l’effet anti-agressivité de la chirurgie du triangle de Sano pourrait 

s’expliquer par la modulation de projections sérotoninergiques, glutamatergiques et orexinergiques. 

Cette hypothèse a été renforcée par l’analyse morphologique de données obtenues chez un patient 

schizophrène violent opéré par lésions stéréotaxiques. Ces résultats fournissent de nouvelles 

informations sur l’organisation morphologique et cellulaire de la région médiale subthalamique que l’on 

peut identifier comme une interface entre le système des ganglions de la base et le système limbique. 

Ces données nous ont encouragé à proposer un protocole de recherche clinique rigoureux visant à 

évaluer l’efficacité de la stimulation cérébrale du triangle de Sano dans l’agressivité pathologique, cette 

structure étant probablement un relai essentiel au sein du circuit de l’agressivité.



Abstract 

8 

Abstract 

The use of deep brain stimulation for treating severe and treatment-resistant psychiatric 

disorders is gaining growing interest. However, the results obtained in patients remain heterogeneous, 

with unexplained successes and failures. One potential cause for this variability is likely the lack of 

precise knowledge about the anatomy and morphology of neurosurgical targets. This is particularly true 

for the medial subthalamic region, a small centimetric region that contains three targets used in 

psychosurgery: the antero-medial subthalamic nucleus for obsessive-compulsive disorder, the medial 

forebrain bundle for depression and obsessive-compulsive disorder, and the Sano triangle, formerly 

employed in lesioning techniques, for the treatment of pathological aggressiveness. The objective of this 

work was to precisely identify these three targets within the medial subthalamic region and provide an 

accurate characterization of their morphological organization, including cell bodies and fibers, in 

primates. Two human brains and two macaque brains were sectioned into blocks containing the medial 

subthalamic region. These blocks were cut into serial coronal slices of 50 μm thick. Various techniques 

of immunohistochemical staining and in situ hybridization were subsequently performed. The neuronal 

populations, axonal terminations, and fiber bundles of the medial subthalamic region in primates were 

identified within each of the three surgical targets. The antero-medial subthalamic nucleus is 

characterized by dense dopaminergic and serotonergic innervation with increasing lateral-to-medial 

gradient of this innervation. The medial forebrain bundle consists of organized bundles of dopaminergic 

and serotonergic fibers, as well as cortical fibers. The Sano triangle contains numerous neurons carrying 

α-estrogen receptors, suggesting its involvement in the limbic system. This labelling is strong but not 

specific to this structure within the medial subthalamic region. It also contains orexinergic projections, 

demonstrating a direct connection from the hypothalamus. We then established that the cellular anatomy 

of the Sano triangle is different from that of the posterior hypothalamus, confirming that they are two 

distinct entities. We hypothesized that the anti-aggressive effect of the Sano triangle surgery could be 

explained by the modulation of serotonergic, glutamatergic, and orexinergic projections. This 

hypothesis was further strengthened by the morphological analysis of data obtained from a violent 

schizophrenic patient who underwent stereotactic lesional surgery. These results provide new 

information on the morphological and cellular organization of the medial subthalamic region, which can 

be identified as an interface between the basal ganglia system and the limbic system. These data 

encouraged us to propose a rigorous clinical research protocol aimed at evaluating the effectiveness of 

cerebral stimulation of the Sano triangle in pathological aggressiveness, as this structure is likely an 

essential relay within the aggression circuit. 
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Abréviations 

5-HT : 5-Hydroxytryptamine (Sérotonine). 

ACC : cortex cingulaire antérieur (Anterior Cingulate Cortex). 

AChE : Acétylcholinestérase. 

ALIC : bras antérieur de la capsule interne (Anterior Limb of the Internal Capsule). 

ARN : acide ribonucléotidique. 

ARNm : ARN messager. 

BA : aire de Brodmann (Brodmann Area). 

BNST : noyau du lit de la stria terminalis (Bed Nucleus of the Stria Terminalis). 

CA : Commissure Antérieure. 

CAC : circuit de l’agressivité (Core Aggression Circuit). 

CA-CP ou ligne CA-CP ou ligne intercomissurale : les commissures antérieure (CA) et postérieure 

(CP) permettent de construire un repère d'axes à partir de cette ligne intercommissurale CA-CP, le 

premier axe étant la ligne CA-CP elle-même et les deux autres étant perpendiculaires à cette ligne, 

passant par CA pour l'un et par CP pour l'autre. 

ChAT : Choline Acétyltransférase (Choline Acetyl Transferase). 

CP : Commissure Postérieure. 

CSTC : Cortico-Striato-Thalamo-Cortical. 

DLF : faisceau longitudinal dorsal (DorsoLateral Fascicle). 

dACC : cortex cingulaire dorsal (dorsal Anterior Cingulate Cortex). 

DLF : faisceau longitudinal dorsal (Dorsal Longitudinal Fasciculus) 

dPFC : cortex préfrontal dorsal (dorsal PreFrontal Cortex). 

dlPFC : cortex préfrontal dorso-latéral (dorso-lateral PreFrontal Cortex). 

DTI : imagerie en tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging). 
18FDG : 18F-Fluorodeoxyglucose. 

FOG : freezing of gait (ou enrayage cinétique). 

FOV : Filed Of View. 

GABA : acide γ-aminobutyrique (Gamma AminoButyric Acid). 

GAD65/67 : Glutamate Decarboxylase 65/67. 

GPe : Globus Pallidus externe (external Globus Pallidus). 

GPi : Globus Pallidus interne (internal Globus Pallidus). 

HAA : aire d'agressivité hypothalamique (Hypothalamic Attact Area). 

HIS : Hybridation in Situ. 

imMFB : branche inféro-médiale du MFB telle que décrit par (Coenen et al., 2011) (infero-medial 

MFB). 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique. 

IRMf : Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle. 

ISRS : Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine 

LHA : hypothalamus latéral (Lateral Hypothalamic Area). 

MCH : hormone de concentration de la mélanine (Melanin-Concentrating Hormone). 

MCP : point mi-commissural ou milieu de la ligne CA-CP (Mild Commissural Point). 

MFB : faisceau médian du cerveau antérieur (Medial Forebrain Bundle). 

mPFC : cortex préfrontal médial (medial PreFrontal Cortex). 

MTT : faisceau mamillothalamique (MammilloThalamic Tract). 
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NAc : noyau Accumbens (Nucleus Accumbens). 

NST : Noyau SubThalamique. 

OFC : cortex orbito-frontal (Orbito-Frontal Cortex). 

OxA : Orexine A (Orexin A). 

PAG : substance grise périaqueducale (PeriAqueductal Gray). 

PB : tampon phosphate (Phosphate Buffer). 

PBS : tampon phosphate salin (Phosphate-Buffered Saline). 

PFA : Paraformaldéhyde. 

PFC : cortex préfrontal (PreFrontal Cortex). 

PHA : hypothalamus postérieur (Posterior Hypothalamic Area). 

PMv : noyau prémamilaire ventral (ventral PremaMmillary nucleus). 

PR : récepteur à la Progestérone (Progesterone Receptor). 

RMS : Région Médiale au noyau Subthalamique. 

ROI : région d’intérêt (Region Of Interest). 

SCP : Stimulation Cérébrale Profonde. 

SERT : transporteur de la Sérotonine (Serotonin Transporter). 

slMFB : branche supéro-latérale du MFB telle que décrit par (Coenen et al., 2011) (superolateral branch 

of the MFB). 

SMA : aire motrice supplémentaire (Supplementary Motor Area) 

SNc : Substance Noire compacte (pars compacta). 

SNr : Substance Noire réticulée (pars reticulata). 

STN : noyau subthalamique (SubThalamique Nucleus). 

TBS : tampon tris salin (Tris-Buffered Saline). 

TDM : Tomodensitométrie (scanner). 

TEP : Tomographie par Émission de Positons. 

TH : Tyrosine Hydroxylase. 

TOC : Trouble Obsessionnel Compulsif. 

TSA : Troubles du Spectre Autistique. 

UMD : Unité pour Malades Difficiles, services hospitaliers psychiatriques spécialisés dans le traitement 

des patients présentant un danger pour eux-mêmes et/ou pour autrui. 

VAT : volume de tissu activé (Volume of Activated Tissue). 

vGluT1 : transporteur vésiculaire du glutamate de type 1 (vesicular Glutamate Transporter 1). 

vGluT2 : transporteur vésiculaire du glutamate de type 2 (vesicular Glutamate Transporter 2). 

VMH : noyau Ventro-Médian de l’Hypothalamus (VentroMedial nucleus of the Hypothalamus). 

VMHvl : partie ventro-latérale du noyau VMH (ventrolateral subdivision of the VMH). 

vlPFC : cortex préfrontal ventro-latéral (ventro-lateral PreFrontal Cortex). 

vmPFC : cortex préfrontal ventro-médial (ventro-medial PreFrontal Cortex). 

VTA : aire tegmentale ventrale (Ventral Tegmental Area). 

Y-BOCS : échelle d’obsession-compulsion de Yale et Brown (Yale and Brown Obsessive–Compulsive 

Scale). 

ZI : Zona Incerta. 
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Introduction 

La neurochirurgie fonctionnelle est ce domaine de la neurochirurgie qui vise à modifier 

le fonctionnement de certains réseaux neuronaux lorsque ceux-ci sont défectueux, en vue de 

rétablir la fonction ou pour améliorer un symptôme. La neurochirurgie fonctionnelle est unique 

à deux égards. C’est la branche de la neurochirurgie qui s’appuie le plus sur la physiologie 

cérébrale pour guider l’approche chirurgicale et confirmer le résultat final. D’autre part, 

alimentée par les progrès rapides des neurosciences, c’est elle qui connaît l’introduction la plus 

rapide de nouvelles procédures pour de nouvelles indications. Si la neurochirurgie fonctionnelle 

est aujourd’hui plus largement connue dans le traitement des mouvements anormaux, c’est avec 

le traitement chirurgical des pathologies neuropsychiatriques – ou psychochirurgie – qu’elle a 

commencé à la fin du XIXe siècle. A l’époque, et pendant la majeure partie du XXe siècle qui 

suivit, il s’agissait de réaliser des lésions cérébrales dans des régions du cerveau identifiées 

pour jouer un rôle dans tel ou tel comportement pathologique. Pendant la première moitié du 

XXe siècle, ces interventions étaient limitées au cortex cérébral et au gros faisceaux de 

substance blanche sous-corticaux (topectomie, lobectomie, lobotomie, leucotomie, etc…). 

L’avènement de la stéréotaxie et son application chez l’homme avec la première « stéréo-

encéphalotomie » réalisée pour une chorée de Huntington en 1947 (Spiegel et al., 1947) ainsi 

que le développement des premier atlas stéréotaxiques du cerveau humain (Spiegel & Wycis, 

1952a, 1952b; Talairach et al., 1957) a permis de réaliser des lésions beaucoup plus focales et 

précises et de pouvoir cibler les structures profondes du cerveau, notamment les noyaux gris 

centraux, ouvrant la porte à l'ère des thérapies ablatives stéréotaxiques. A la fin du XXe siècle, 

des tests peropératoires réalisés lors d’une thalamotomie pour un tremblement parkinsonien ont 

montré que la stimulation à haute fréquence pouvait mimer l’effet d’une lésion avec la même 

efficacité clinique (Benabid et al., 1987; Guridi & Lozano, 1997; Jenike, 1998). En plus de ces 

effets cliniques majeurs, la supériorité de la neuromodulation sur les interventions classiques 

de chirurgie lésionnelle tient dans son action réversible et adaptable ainsi qu’à sa faible 

morbidité (Umemura et al., 2003; Goodman, 2006; Benabid et al., 2009b). 

Cette nouvelle méthode chirurgicale, appelée « Stimulation Cérébrale Profonde » (SCP 

ou « Deep Brain Stimulation » (DBS)), a suscité l’enthousiasme et son application s’est étendue 

au-delà des troubles du mouvement, dans les domaines de la psychiatrie, du comportement et 

de la cognition. Cette méthode neurochirurgicale permet la neuromodulation des réseaux 
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pathologiques en vue de rétablir un fonctionnement plus physiologique et vise à améliorer les 

symptômes des patients, sans traiter la cause de la maladie (Lozano et al., 2019). Elle est basée 

à la fois sur des connaissances chirurgicales mais aussi sur un savoir neuroscientifique de 

l’anatomie des structures profondes du cerveau et du fonctionnement des réseaux cortico-sous-

corticaux à l’état normal et pathologique. L'hypothèse initiale selon laquelle la SCP à haute 

fréquence (> 130 Hz) agirait comme une « ablation fonctionnelle » a été remise en question par 

la recherche expérimentale en neurosciences laquelle a montré que les mécanismes 

thérapeutiques de la SCP sont beaucoup plus complexes (Gradinaru et al., 2009). Ainsi, la 

neuromodulation permettrait une « lésion informationnelle » puisqu’il semble qu’elle interfère 

avec la transmission de l’information au sein d’un circuit neuronal (Lowet et al., 2022). 

La psychochirurgie – ou traitement chirurgical des pathologies neuro-psychiatriques – 

connaît actuellement un intérêt grandissant, avec à la fois la pratique de lésions sélectives et 

l’avènement de la SCP. Cependant, si des résultats encourageants ont été obtenus par la 

neuromodulation des réseaux limbiques chez des sujets atteints de pathologies psychiatriques, 

environ la moitié de ces patients restent non répondeurs et résistent au traitement 

neurochirurgical sans explication claire. D'un point de vue anatomique, les cibles 

thérapeutiques restent mal définies et aucun outil de ciblage neurochirurgical n’est 

suffisamment précis pour atteindre des cibles définies à l’échelle cellulaire. D’autre part, tenir 

compte de la variabilité individuelle reste très difficile actuellement en routine clinique. Cela 

est particulièrement vrai pour la région subthalamique qui comprend le noyau subthalamique 

(NST) et la région médiale adjacente dite « Région Médiale Subthalamique » (RMS) qui s'étend 

du bord antéro-médial du NST jusqu'à la paroi latérale du troisième ventricule. Au sein de cette 

petite région, il est frappant de voir que trois cibles pour la psychochirurgie sont actuellement 

proposées : le NST antéromédial pour le traitement du trouble obsessionnel compulsif (TOC) 

(Mallet et al., 2008; Chabardes et al., 2020), le medial forebrain bundle (MFB) pour le 

traitement de la dépression (Schlaepfer et al., 2013; Coenen et al., 2019) et du TOC (Coenen et 

al., 2017; Meyer et al., 2022) et le triangle de Sano pour le traitement de l'agressivité 

pathologique (Sano, 1962; Sano et al., 1966, 1970; Torres et al., 2013, 2020; Micieli et al., 

2017). Ces trois régions sont anatomiquement très proches les unes des autres, sans frontières 

bien définies entre elles. Leurs différents types de neurones et de fibres restent largement 

inconnus chez l'homme. 
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L’objectif de ce travail de thèse est de fournir une caractérisation précise de 

l'organisation morphologique et cellulaire des cibles utilisées en psychochirurgie au sein de la 

région subthalamique chez le primate. En effet, mieux connaître l'organisation morphologique 

de ces cibles devrait permettre une optimisation du ciblage de ces régions particulièrement 

petites et difficiles à atteindre individuellement. Cette meilleure connaissance pourrait 

également contribuer à améliorer le traitement neurochirurgical des troubles neuro-

psychiatriques résistants et à formuler des hypothèses physiopathologiques permettant une 

meilleure sélection des patients pouvant bénéficier de ce type de traitement.  

Le triangle de Sano – le « triangle ergotropique » décrit par Sano (Sano, 1962) – cible 

neurochirurgicale de l’agressivité pathologique, correspond à la définition ventriculographique 

d’une région dont l’anatomie est peu connue. Il constitue la partie la plus médiale de la RMS 

mais a été identifié comme l’hypothalamus postérieur (Sano, 1962, 1966; Sano et al., 1970), 

entraînant une confusion sur l’appartenance de cette région à tel ou tel système. Mes objectifs 

étaient de faire le clair sur l’anatomie de cette région, de montrer qu’elle correspond à une 

région différente de l’hypothalamus et de proposer des hypothèses physiopathologiques afin 

d’expliquer l’efficacité de la neuromodulation du triangle de Sano dans le traitement de 

l’agressivité pathologique. Ces résultats devraient permettre de soutenir les indications de 

psychochirurgie chez les patients violents et pouvoir leur proposer ce traitement à l’avenir, dans 

le cadre de protocoles de recherche clinique rigoureux. 
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PARTIE I : Stimulation Cérébrale Profonde et ganglions 

de la base 

A.  La Stimulation Cérébrale Profonde du noyau 

subthalamique dans la Maladie de Parkinson 

A la fin des années 1980, l’équipe grenobloise autour du Pr A. L. Benabid démontre 

l’efficacité spectaculaire de la SCP dans le contrôle des mouvements anormaux : d’abord le 

tremblement (Benabid et al., 1987) puis, la triade motrice (tremblement, akinésie, rigidité) de 

la maladie de Parkinson (Benabid et al., 1994; Limousin et al., 1995, 1998; Krause, 2001; 

Deuschl et al., 2006; Krack et al., 2003; Pollak, 2007; Benabid et al., 2009b). La SCP du NST 

est ainsi devenue le traitement de choix des formes sévères dopasensibles de la maladie de 

Parkinson, au stade des complications motrices secondaires au traitement dopaminergique 

(fluctuations, dyskinésies)1 (Pollak et al., 1993, 1996; Limousin et al., 1995; Krack et al., 1997a; 

Krack et al., 1997b; Welter et al., 2002, 2014). Elle est proposée lorsque la prise en charge 

thérapeutique médicamenteuse n’est plus optimale, notamment parce qu’elle induit des 

fluctuations motrices et des dyskinésies invalidantes (Limousin et al., 1995). Les critères 

d’éligibilité des patients parkinsoniens pour la SCP du NST sont définis par la sévérité de la 

maladie (score de Hoehn & Yahr2 > 3 en phase OFF-DOPA), la « dopasensibilité » des 

symptômes moteurs parkinsoniens (≥ 50% d’amélioration lors du test à la Lévodopa), un 

fonctionnement cognitif préservé, l’absence de maladie psychiatrique, une IRM cérébrale 

compatible avec une intervention neurochirurgicale ainsi qu’un âge inférieur à 70 ans (Welter 

et al., 2002). 

La SCP bilatérale du NST permet d’améliorer de 50%, en moyenne, les symptômes 

moteurs de la maladie de Parkinson et de réduire significativement (de moitié) le traitement 

 
1 Le traitement de première intention de la maladie de Parkinson consiste en la supplémentation en lévodopa. 

Néanmoins, des effets secondaires sévères touchant 40 à 50% des patients peuvent être observés, après 10 ans de 

traitement en moyenne (Ahlskog & Muenter, 2001; Lewitt, 2008). Deux types de complications motrices peuvent 

être observés : les fluctuations motrices, qui se caractérisent par l’alternance de phases de bonne mobilité et de 

périodes de blocage, et les dyskinésies ou mouvements anormaux involontaires, d’intensité et de forme variables 

(Ahlskog & Muenter, 2001; Lewitt, 2008). Le traitement dopaminergique peut également induire des effets 

secondaires comportementaux, les plus fréquents étant l’agressivité, l’impulsivité et le troubles du contrôle des 

impulsions (Averbeck et al., 2014; Cossu et al., 2018). 
2 L’échelle de Hoehn et Yahr évalue la sévérité globale de la maladie de Parkinson selon 5 stades (0 = normal ; 5 

= grabataire). 
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dopaminergique et donc, ses effets indésirables (Benabid et al., 1994; Limousin et al., 1995; 

Krack et al., 2003; Deuschl et al., 2006; Weaver et al., 2009). Cet effet se poursuit à long-terme, 

certaines études rapportant une amélioration significative des complications motrices et une 

réduction stable des médicaments dopaminergiques au-delà de 15 ans après l'intervention (Hitti 

et al., 2020; Bove et al., 2021; Golfrè Andreasi et al., 2022). Malgré l’évolution de la maladie 

de Parkinson avec l’apparition de symptômes moteurs résistants à la lévodopa, les patients 

ayant bénéficié d’une SCP bilatérale du NST semblent avoir une amélioration de leur qualité 

de vie (Bove et al., 2021). En effet, alors que la SCP entraîne une « seconde lune de miel » – 

par analogie avec la lune de miel expérimentée par les patients lors de l’introduction de la 

supplémentation en lévodopa – elle crée un nouveau phénotype de la maladie de Parkinson avec 

moins de rigidité et de bradykinésie mais une augmentation des symptômes axiaux3 et d'autres 

caractéristiques non motrices, telles que la démence et l'apathie (Rodriguez-Oroz et al., 2012; 

Tanner, 2013; Fasano et al., 2015). 

La réussite de cette chirurgie, outre la sélection rigoureuse des patients (Welter et al., 

2002), dépend de la position de l’électrode de stimulation au sein du NST (Pollo et al., 2007; 

Welter et al., 2014). De premières études ont montré que la cible chirurgicale optimale 

permettant d’améliorer les symptômes moteurs parkinsoniens se trouve dans la région postéro-

latérale du NST (Starr et al., 2002; Herzog et al., 2004; Pollo et al., 2007). Cependant, une cible 

plus centrale au sein du NST a montré une efficacité supérieure sur les symptômes moteurs de 

la maladie, pouvant aller jusqu’à 64% avec la stimulation seule, notamment sur l’akinésie 

(Benabid et al., 2009b; Welter et al., 2014). Récemment, plusieurs équipes ont tenté d’identifier, 

à l’aide de techniques d’imagerie modernes et de modélisation du volume de tissu activé (VAT), 

les zones au sein du NST – appelées « sweet spots » – capables d’améliorer significativement 

tel ou tel symptôme des patients parkinsoniens (Akram et al., 2017; Avecillas-Chasin et al., 

2019; Strotzer et al., 2019). Ainsi, le sweet spot correspondant à l'amélioration maximale du 

tremblement se trouve dans la partie postéro-latérale du noyau tandis que ceux correspondant à 

 
3 Les signes axiaux sont une atteinte du tronc caractérisant l’évolution de la maladie de Parkinson. Ils touchent 

l’équilibre (instabilité posturale), la marche (réduction de la vitesse, « freezing of gait » (FOG) ou enrayage 

cinétique, festination), la posture (camptocormie) et la sphère oro-pharyngée (hypersialorrhée, dysarthrie, 

dysphagie (Neurologie, 2022). Même si le FOG peut exister au stade précoce de la Maladie de Parkinson (environ 

20% des patients), il survient le plus souvent au cours de l’évolution de celle-ci (Bekkers et al., 2017; Mirelman 

et al., 2019). Les troubles de la marche sont très fréquents (50 à 70%) et dominent le tableau moteur environ 10 à 

15 ans après le diagnostic (Fasano et al., 2015) Ils sont à l’origine de 69% des chutes au stade avancé de la maladie 

(Okuma et al., 2018). Au cours de l’évolution de la maladie de Parkinson, la sévérité de ces signes axiaux prédit 

de manière significative le risque individuel de décès dont ils sont le principal facteur de risque (Lau et al., 2019). 
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l'amélioration de la bradykinésie et de la rigidité sont plus médiaux et postérieurs (Akram et al., 

2017). En revanche, les signes axiaux répondent mal à la SCP : chez les patients présentant un 

freezing de la marche préopératoire, environ un tiers s’améliorent en postopératoire, un tiers 

restent inchangés et un tiers présentent une aggravation du freezing de la marche et/ou de 

l’instabilité posturale un an après la chirurgie (Karachi et al., 2019). Certains auteurs ont 

souligné le rôle potentiel des caractéristiques de la maladie de Parkinson chez ces patients, en 

particulier la sévérité de celle-ci et la gravité du freezing de la marche en préopératoire, quelle 

que soit sa dopa-sensibilité (Fasano et al., 2015; Karachi et al., 2019). Récemment, un sweet 

spot de stimulation pour l’amélioration du freezing de la marche a été identifié au centre du 

NST (Karachi et al., 2019). 

Ces « sweet spots » de stimulation illustrent l’hétérogénéité fonctionnelle au sein du 

NST central et postéro-latéral qui est la cible chirurgicale pour la maladie de Parkinson. Ces 

sweet spots ne correspondent pas à des différences au sein de l’organisation cellulaire du NST 

central et postéro-latéral mais des études récentes de tractographie probabiliste in vivo chez le 

patient parkinsonien suggèrent qu'un profil de connectivité corticale spécifique pourrait être 

corrélé au résultat clinique postopératoire, en particulier via les entrées des cortex moteurs et 

prémoteurs sur le NST (Horn et al., 2017; Akram et al., 2017; Avecillas-Chasin et al., 2019; 

Temiz et al., 2022). 

Le traitement chirurgical de la maladie de Parkinson a permis de mieux comprendre 

l’anatomie structurelle et fonctionnelle des ganglions de la base chez l’homme, et du NST en 

particulier. C’est grâce à l’observation d’effets non moteurs déclenchés par la SCP de ce noyau 

chez le patient parkinsonien que des perspectives se sont ouvertes dans le traitement des 

maladies neuropsychiatriques. Grâce aux connaissances expérimentales obtenues en anatomie, 

en physiologie et sur le plan comportemental, en particulier chez le primate non humain, le 

raisonnement médical physiopathologique n’est plus basé sur une réflexion en termes de 

structures mais en termes de réseaux neuronaux spécifiques dysfonctionnant. 

La SCP est devenue une technique d’avenir dans le traitement des maladies 

psychiatriques ; elle apporte le réel espoir d’un traitement efficace, de faible morbidité, 

adaptable et surtout réversible, pour certains patients dont les symptômes très sévères et 

résistants à toutes thérapeutiques médicales sont la cause d’une extrême souffrance psychique, 

voire physique, et nécessitent des hospitalisations répétées en milieu psychiatrique fermé.  
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B.  Anatomie et fonctionnement des ganglions de la base 

1. Description des ganglions de la base 

Les ganglions de la base sont un ensemble de plusieurs noyaux de substance grise sous-

corticale : le striatum – lui-même subdivisé en putamen, noyau caudé et noyau accumbens – ; 

le pallidum divisé par la lame médullaire en un segment interne, le globus pallidus interne 

(GPi), et un segment externe, le globus pallidus externe (GPe) ; le noyau subthalamique (NST) 

et la substance noire (SN), subdivisée en pars compacta (SNc) et pars reticulata (SNr) (Dejerine 

& Déjerine-Klumpke, 1901) (Figure 1). Avec le thalamus, ils forment les noyaux gris centraux 

(Foix & Nicolesco, 1925) (Figure 1). 

 

Figure 1 : Les ganglions de la base chez l’homme 

A. et B. Coupes coronales d’un cerveau humain identifiant les ganglions de la base : le noyau caudé, le putamen 

et le pallidum (noyau lenticulaire), le noyau subthalamique et la substance noire. 

A. et B. : adapté de (Purves, 2018). 

GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; SNc : substance noire pars compacta ; SNr : substance noire 

pars reticulata ; STN : noyau subthalamique. 

Ils sont reliés par un réseau complexe d’interconnections internes permettant de moduler 

les informations issues de la quasi-totalité du cortex cérébral et transformant l'activité de celui-

ci en comportement orienté (Selemon & Goldman-Rakic, 1985). Les informations provenant 
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de la quasi-totalité du cortex cérébral se projettent sur deux structures d’entrée : le striatum 

(Alexander et al., 1986) et le NST (Mink & Thach, 1993; Kita, 1994; Mink, 1996; Levy et al., 

1997; Nambu et al., 2000). Ces informations sont traitées au sein de la circuiterie interne des 

ganglions de la base4 et se dirigent vers les deux structures de sortie, le GPi et la SNr (Alexander 

et al., 1986). Ces noyaux sont majoritairement composés de neurones inhibiteurs 

GABAergiques (Smith & Bolam, 1990; Smith et al., 1998; Bolam et al., 2000) à l’exception du 

NST qui est glutamatergique donc, excitateur (Smith & Parent, 1988). La SNc contient des 

neurones dopaminergiques qui ont un rôle modulateur du fonctionnement de l’ensemble du 

système des ganglions de la base (Haber, 2014) (Figure 4.A). Une autre région 

dopaminergique, l’aire tegmentale ventrale (VTA), située médialement par rapport à la SNc, se 

projette préférentiellement sur le striatum ventral et le cortex préfrontal (Haber, 2014). 

La fonction des ganglions de la base a d’abord été considérée comme exclusivement 

motrice, notamment grâce à l’étude de la maladie de Parkinson (Phillips et al., 1993; Blandini 

et al., 2000; McGregor & Nelson, 2019). Ils jouent un rôle essentiel dans l’apprentissage de 

comportements automatiques et donc, dans la mémoire procédurale (Graybiel, 2005; Lehéricy 

et al., 2005; Agid, 2013). La mémoire procédurale fait référence aux habitudes et compétences 

acquises par la répétition : la répétition d'une activité entraîne la consolidation progressive de 

la trace mnésique des compétences mises en jeu, conduisant à leur automatisation (Bouyeure 

& Noulhiane, 2020). Ces comportements, répétés un grand nombre de fois pour finir par être 

automatiques, ou encore « inconscients », sont par exemple marcher, lacer ses chaussures, 

conduire une voiture, faire du vélo, danser, jouer au tennis etc… L’apport de données 

expérimentales (Hikosaka et al., 1999; Pessiglione et al., 2003; Graybiel, 2005) et 

d’observations cliniques chez des patients parkinsoniens implantés au niveau du NST (Krack 

et al., 2001; Mallet et al., 2002, 2007; Fontaine et al., 2004; Ulla et al., 2011; Welter et al., 

2014), a ensuite suggéré qu’ils étaient aussi impliqués dans le traitement d’informations 

cognitives et émotionnelles. Du fait de la convergence de ces informations diverses – 

sensorimotrices, cognitives et émotionnelles – sur les ganglions de la base, le comportement 

moteur observable est ainsi le reflet de notre intellect et de nos émotions (Agid, 2013). Parce 

que ces comportements sont naturels et irrépressibles, ils sont un excellent reflet de la 

personnalité, notamment les expressions faciales. 

 
4 Cf. Partie I-B. 3 Modèles de fonctionnement des ganglions de la base. 
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Ces résultats ont amené à proposer la SCP dans le traitement chirurgical des pathologies 

neuropsychiatriques et ont notamment focalisé l’intérêt sur le NST et les possibilités 

thérapeutiques qu’il pouvait offrir. 

2. Anatomie du noyau subthalamique (NST) 

2.1 Description macroscopique du NST 

Le NST est un noyau diencéphalique en forme d’amande situé ventralement au 

thalamus, d’environ 10 (antéro-postérieur) * 10,5 (médio-latéral) * 7 mm (dorso-ventral) chez 

l’homme, avec un volume moyen de 174.5 ± 20,4 mm3 et globalement entouré de faisceaux de 

fibres myélinisées (Yelnik & Percheron, 1979; Lévesque & Parent, 2005; Sierens, 2010). 

Le NST appartient au système des ganglions de la base et est aussi interconnecté avec 

certaines structures du mésencéphale comme le noyau pédonculopontin (Figures 1, 2 et 10). 

Dorsalement, le NST est séparé du thalamus par la zona incerta (ZI) et le champ H2 de Forel 

(faisceau lenticulaire). Ventralement, il est situé au-dessus de la substance noire (SN). 

Médialement, il est délimité par l'anse lenticulaire (champ H de Forel) et le faisceau lenticulaire 

(H2), deux faisceaux de substance blanche provenant de la portion ventrale du GPi et qui 

fusionnent pour former le faisceau thalamique (H1), contournant ainsi médialement et 

dorsalement le NST (Forel, 1877; Gallay et al., 2008) (Figures 2 et 33). Antéro-latéralement, 

le NST est bordé par les fibres du bras postérieur de la capsule interne et postéro-médialement, 

par le noyau rouge (Yelnik & Percheron, 1979; Parent & Hazrati, 1995a; Sierens, 2010; Hamani 

et al., 2004; Schaltenbrand et al., 2005; Güngör et al., 2019; Emmi et al., 2020) La Figure 2 

présente le NST et les structures qui lui sont adjacentes dans les plans axial, sagittal et coronal. 

La Figure 33 montre les différents faisceaux de fibres qui contournent le NST. 

Le NST est riche en fer, propriété qui peut être mise en évidence par la coloration de 

Perls dans les coupes histologiques et qui le rend visible sur les séquences d’IRM en 

pondération T2 ou T2 FLAIR (Rutledge et al., 1987). Ces dépôts ferreux s’accentuent dans 

certaines pathologies telles que la maladie de Parkinson (Kosta et al., 2006). 
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Figure 2 : Anatomie macroscopique du NST humain 

Coupes anatomiques axiale (A.), sagittale (B.) et coronales (C. et D.) du diencéphale à différents niveaux 

montrant le NST et les structures adjacentes. 

A. Coupe axiale du mésencéphale à travers le bord supérieur des colliculi supérieurs. Le NST est situé antéro-

latéralement au noyau rouge et postéro-médialement au tractus corticospinal (faisceau pyramidal). 

B. Coupe sagittale paramédiane. La ZI et la SN délimite postérieurement la région subthalamique. 

C. Coupe coronale passant au milieu de la région subthalamique et correspondant au plan de section B. de la 

Figure 1. 

D. Coupe coronale 47 de l’atlas de Paxinos correspondant à la coupe C (position dans l’espace MNI = -18,3 mm ; 

position par rapport au MCP du spécimen = 2,71 mm). Coloration de Weigert – Van Gieson mettant en évidence 

les faisceaux de fibres. Le NST est situé entre la ZI et la SN, médialement à la capsule interne. Le noyau rouge est 

situé plus en arrière et ne peut donc être vu sur cette coupe. 

A. et B. : adaptés de (Güngör et al., 2019). C. : spécimen humain H2 utilisé dans notre étude
5
. D. : adapté de (Mai et al., 2016). 

 
5 Cf. Études I, II et III. 
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2.2 Populations cellulaires 

A l’échelle cellulaire, le NST humain est caractérisé par un nombre élevé de neurones, 

entre 240*103 ± 32 et 561*103 ± 30 neurones (Sierens, 2010; Lévesque & Parent, 2005; 

Hardman et al., 2002; Emmi et al., 2020). La densité neuronale au sein du NST présente un 

gradient croissant antéro-postérieur et dorso-ventral, la région médiale et postérieure présentant 

la densité neuronale la plus élevée avec 2 194 neurones/mm3 (Lévesque & Parent, 2005; 

Zwirner et al., 2017) (Figure 3.A et B). 

Le NST est majoritairement constitué de neurones excitateurs glutamatergiques de type 

2 (Smith & Parent, 1988). Chez les primates, ils sont caractérisés par un gros péricaryon de 

forme ovale et de diamètre transversal variable, entre 25 et 40 μm, et possèdent de larges 

arborisations dendritiques (Rafols & Fox, 1976; Yelnik & Percheron, 1979). L’étude de leur 

contenu neurochimique en protéines liées au métabolisme du calcium montre une hétérogénéité 

anatomique, et donc probablement fonctionnelle, de ces neurones glutamatergiques. Ces 

protéines sont en effet connues pour influencer les capacités de décharge des neurones (Celio, 

1984, 1990; Kawaguchi et al., 1987; Hardman et al., 2002). La parvalbumine, par exemple, 

réduit la période réfractaire après un potentiel d'action, permettant au neurone de récupérer 

rapidement et de déclencher à une fréquence plus élevée (Celio, 1984, 1990; Kawaguchi et al., 

1987). Dans le NST du primate, la proportion de neurones exprimant la parvalbumine est 

importante et significativement plus élevée que chez le rongeur alors que la calrétinine est très 

peu exprimée (Hardman et al., 2002; Wallén-Mackenzie et al., 2020). La répartition des 

neurones exprimant ces protéines liées au métabolisme calcique se fait selon un gradient antéro-

postérieur et médio-latéral, les neurones calrétinine+ étant préférentiellement situés dans les 

régions antérieures (rostrales) et médiales tandis que les neurones parvalbumine+ occupent 

plutôt les régions postérieures (caudales) et médiales (Augood et al., 1999; Lévesque & Parent, 

2005). L’analyse en densité optique de l’immunomarquage de ces différentes protéines liées au 

métabolisme calcique, ainsi que de nombreuses autres protéines, au sein du NST et la 

modélisation quantitative de ces modèles d'immunoréactivité en 3D a confirmé l’existence de 

gradients de distribution de ces protéines au sein du NST, principalement organisés le long de 

l'axe ventro-médian à dorso-latéral du noyau (Alkemade et al., 2019) (Figure 3.D). En 

revanche, il n’y a pas de neurones exprimant la calbindine au sein du NST du rongeur ni du 

primate humain (Karachi et al., 2002; Wallén-Mackenzie et al., 2020). 
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Les neurones glutamatergiques du NST présentent tous un axone unique qui se divise 

en deux branches principales pour environ 25% d’entre eux (Sato et al., 2000b). Les travaux de 

traçage axonal chez le primate non humain ont permis de classer les neurones subthalamiques 

en cinq sous-types en fonction du schéma de ramification de leur axone : type I, les neurones 

projetant sur la SNr, le GPi et le GPe (21,3%) ; type II, les neurones projetant sur la SNr et le 

GPe (2,7%) ; type III, les neurones projetant sur le GPi et le GPe (48%) ; type IV, les neurones 

projetant sur le GPe (10,7%) ; type V, les neurones projetant sur le striatum (17,3%) (Sato et 

al., 2000b). La Figure 9.B donne l’exemple d’un neurone de type I projetant sur la SNr, le GPi 

et le GPe. Seuls les neurones de types I et II, dont l’axone se divise en branches rostrale et 

caudale pour contacter à la fois la substance noire et le complexe pallidal, sont similaires aux 

neurones du NST identifiés chez les rongeurs (Kita et al., 1983). Les autres types de neurones 

présentant un axone unique qui bifurque à proximité de sa cible et ne projetant que sur le 

striatum ou le complexe pallidal, sont spécifiques aux primates (Sato et al., 2000b). Les 

branches terminales des axones du NST sont très fines avec de nombreuses petites varicosités 

(1 μm) correspondant à des boutons en passant et des boutons terminaux et présentent un 

schéma d'arborisation terminale étonnamment similaire dans toutes les structures cibles (Sato 

et al., 2000b). Le schéma de ramification axonale des différents sous-types de neurones du NST 

n’a pas de relation avec la taille ou la forme du champ dendritique6, ni avec l'emplacement des 

neurones d'origine dans le noyau (Sato et al., 2000b). 

Le NST du primate contient également une petite population d’interneurones inhibiteurs 

GABAergiques, comptant pour environ 7,5% des neurones du NST (Rafols & Fox, 1976; 

Lévesque & Parent, 2005). Ils ont un péricaryon plus petit (12 μm) que celui des neurones 

glutamatergiques, avec une arborisation dendritique moins dense et moins étendue (Lévesque 

& Parent, 2005). Ils sont principalement localisés dans la partie médiale du noyau (Lévesque & 

Parent, 2005) (Figure 3.C). L’analyse en densité optique de la présence de la GAD65/67 ou 

glutamate décarboxylase 65/67 – l'enzyme de synthèse du GABA – chez l’homme montre une 

répartition préférentielle de celle-ci dans les régions antérieures et ventrales du NST. Cette 

distribution peut correspondre soit à la présence effective de neurones GABA en plus grand 

nombre dans ces régions soit, à une plus grande densité de fibres GABAergiques en provenance 

du pallidum (Alkemade et al., 2019) (Figure 3.D). Ces interneurones GABAergiques ne 

 
6 Cf. Partie II-A. 1 Étude du champ dendritique : un noyau « ouvert » sur la région médiale adjacente. 
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présentent pas d'immunoréactivité aux protéines liées au métabolisme du calcium (Karachi et 

al., 2002; Lévesque & Parent, 2005). 
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Figure 3 : Neurones du NST et patterns de distribution de différentes protéines chez l’homme 

A. B. et C. Histogrammes montrant la distribution des neurones dans divers secteurs du NST. Les astérisques indiquent des valeurs statistiquement différentes des autres. Les 

niveaux de densité sont regroupés selon des couleurs spécifiques. En A, les densités neuronales pour chaque secteur dans l'axe médio-latéral. En B, les densités neuronales 

pour chaque secteur du secteur antérieur et ventral. En C, les densités neuronales de tous les neurones GABA (GAD65/67+). 

D. Aperçu schématique de la distribution des protéines dans le NST. 

A. B. et C. : d’après (Lévesque & Parent, 2005) ; D. : d’après (van Wijk et al., 2020) (adapté de (Alkemade et al., 2019)). 

CALR : calrétinine ; FER : ferritine ; GABRA3 : sous-unité α3 du récepteur du GABA ; GAD65/67 : glutamate décarboxylase 65/67 ; MBP : protéine basique de la myéline ; PARV : 

parvalbumine ; SERT : transporteur de la sérotonine ; SMI32 : neurofilament-H ; SYN : synaptophysine ; TH : tyrosine hydroxylase ; TRANSF : transferrine ; VGLUT1 : transporteur vésiculaire 

du glutamate de type 1. 



Introduction 

33 

3. Modèle de fonctionnement des ganglions de la base 

3.1 Le double circuit 

La complexité et la multiplicité des circuits anatomiques au sein des ganglions de la 

base a fait l’objet de l’élaboration, au début des années 1990, d’un modèle opposant une voie 

directe et une voie indirecte selon le type de neurotransmetteur mis en jeu au sein du striatum 

et les structures des ganglions de la base impliquées (Albin et al., 1989; DeLong, 1990) (Figure 

4.A). 

 

Figure 4 : Modèle de fonctionnement des ganglions de la base 

A. Représentation schématique du modèle de fonctionnement des ganglions de la base. Au sein de cette boucle, 

on distingue trois voies : la voie cortico-striato-GPi/SNr (voie « directe ») et cortico-striato-GPe-STN-GPi/SNr 

(voie « indirecte ») ainsi que la voie cortico-STN-GPi/SNr (voie dite « hyperdirecte »). On identifie les deux 

principales afférences au NST que sont la voie pallido-subthalamique (indirecte) et la voie cortico-subthalamique 

(hyperdirecte) ainsi que la principale efférence du NST, la voie subthalamo-pallidale (à destination du GPi). 

B. Diagramme explicitant l’activation séquentielle des trois voies. Le modèle propose que lorsqu'un mouvement 

volontaire est sur le point d'être initié par des mécanismes corticaux, un signal corollaire est transmis 

simultanément du cortex moteur au GPi via la voie hyperdirecte. Le signal corollaire active les neurones GPi, 

entraînant ainsi l'inhibition de grandes zones du thalamus et du cortex cérébral, qui sont liées à la fois au 

programme moteur sélectionné et à d'autres programmes concurrents (en haut). Ensuite, un autre signal 

corollaire via la voie directe est transmis au GPi. Il inhibe une population spécifique de neurones pallidaux dans 

la zone centrale. Ces neurones pallidaux désinhibent leurs cibles et libèrent uniquement le programme moteur 

sélectionné (au milieu). Enfin, le troisième signal corollaire, via la voie indirecte, atteint le GPi pour y activer les 

neurones, inhibant ainsi considérablement leurs cibles (en bas). Tout au long du traitement séquentiel des 

informations ci-dessus, seul le programme moteur sélectionné est lancé, exécuté et terminé au moment sélectionné. 

D'autres programmes concurrents médiés par les neurones pallidaux des environs sont inhibés. 

A. : adapté de (Lanciego et al., 2012) ; B. : d’après (Nambu et al., 2000). 

GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; SNc : substance noire pars compacta ; SNr : substance noire 

pars reticulata ; STN : noyau subthalamique. 
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La « voie directe » est celle des neurones du striatum qui synthétisent le GABA et la 

substance P et qui, après avoir reçu l’influx glutamatergique excitateur du cortex, projettent sur 

le GPi ainsi que sur la SNr en les freinant par l’action inhibitrice de l’acide gamma-

aminobutyrique (GABA) (Albin et al., 1989; Alexander & Crutcher, 1990; Parent & Hazrati, 

1995b; Nambu et al., 2000; Nambu, 2004) (Figure 4.A). Puis, le GPi et la SNr se connectent 

au thalamus pour le freiner, toujours via l’action du GABA, et le thalamus stimule en retour le 

cortex grâce au glutamate (Figure 4.A). 

La « voie indirecte » utilise le GABA et l’enképhaline et projette sur le GPe en le 

freinant lequel va, à son tour, se projeter sur le NST qu’il ralentit ; le NST se projette ensuite 

sur le GPi et la SNr mais, cette fois-ci, en les stimulant tous deux via l’action de son 

neurotransmetteur, le glutamate (Albin et al., 1989; Alexander & Crutcher, 1990; Parent & 

Hazrati, 1995b; Nambu et al., 2000; Nambu, 2004) (Figure 4.A). 

Ces deux voies ont des actions opposées. L’activation de la voie directe provoque une 

diminution de l’activité des noyaux de sortie des ganglions de la base (GPi et SNr) conduisant 

à une désinhibition de l’activité du thalamus donc, à une libération de son action excitatrice 

glutaminergique sur le cortex. La conséquence est donc une facilitation de l’action. A l’inverse, 

l’activation de la voie indirecte ralentit l’activité du thalamus et limite son influx excitateur sur 

le cortex, ce qui tend à freiner ou abolir l’action. La dopamine, libérée par la SNc au niveau du 

striatum, module l’activité de ces deux voies en activant la voie directe et inhibant la voie 

indirecte. Elle agit sur la voie directe via les récepteurs dopaminergiques striataux D1 portés 

par des neurones aux terminaisons axonales riches en substance P et dynorphine et sur la voie 

indirecte via les récepteurs dopaminergiques striataux D2 portés par des neurones aux 

terminaisons axonales riches en enképhaline (Gerfen et al., 1990) (Figure 4.A). Dans ce 

modèle, le système fonctionne de façon globale, l’activité neuronale des deux voies régulant le 

comportement produit sous l’influence directe de la quantité de dopamine libérée. 

3.2 La voie hyperdirecte et le triple circuit 

A la fin des années 1990, Nambu propose un nouveau modèle permettant d’intégrer une 

troisième voie, dite « voie hyperdirecte » (Figure 4.A). De premiers travaux chez le rongeur 

avait permis de mettre en évidence l’existence d’une voie excitatrice de latence courte via le 

NST (Kita, 1992). Nambu observe, lors d’enregistrement des neurones du NST et du GPi chez 

le primate non humain, qu’une stimulation corticale induit une réponse brève et précoce du 
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NST puis, une réponse différée du GPi (Nambu et al., 2000). Il décrit ainsi une voie cortico-

subthalamique « hyperdirecte » ne se projetant pas sur le striatum mais directement sur le NST 

lequel projette à son tour sur le GPi (Figure 4.A). Par cette voie, le NST est considéré comme 

une autre porte d'entrée corticale dans le circuit des ganglions de la base, en plus du striatum 

(Mink & Thach, 1993; Kita, 1994; Mink, 1996; Levy et al., 1997; Nambu et al., 2000), puisqu’il 

reçoit des projections corticales directes, notamment frontales (Monakow et al., 1978; Kitai & 

Deniau, 1981; Nambu et al., 1996, 1997, 2002). 

Cette voie hyperdirecte exerce de puissants effets excitateurs sur les noyaux de sortie 

des ganglions de la base (GPi et SNr) par le biais du glutamate et est plus rapide dans la 

conduction du signal depuis le cortex cérébral que les voies directe et indirecte (Nambu et al., 

2002). Nambu propose alors une nouvelle version du modèle de fonctionnement des ganglions 

de la base en intégrant une dimension temporelle au modèle des trois voies de Mink (Mink & 

Thach, 1993; Nambu et al., 2000) (Figure 4.B). D’après ce modèle, les trois voies seraient 

activées de manière séquentielle : l’activation de la voie hyperdirecte permet une inhibition 

globale du système puis, la voie directe désinhibe la séquence comportementale désirée et, 

finalement, la voie indirecte inhibe le NST pour mettre fin à l’action (Nambu et al., 2000, 2002; 

Nambu, 2004) (Figure 4.B). 

Des éléments plus récents, basées sur des études chez des patients parkinsoniens 

stimulés au sein du NST, ont montré que le rôle du NST ne se limite pas à supprimer un 

programme mais permet de choisir le plus adapté au contexte. Cette fonction s’étend au contrôle 

du comportement au sens large, notamment dans les situations conflictuelles où le NST va 

favoriser les actions dont l’issue semble la meilleure (Frank et al., 2007). Le rôle du NST serait 

donc de permettre la suppression d’actions automatiques non désirées et la facilitation d’un 

autre programme (Mink, 1996; Frank et al., 2007). 

Ces modèles ont l’avantage de mettre l’accent sur l’implication des ganglions de la base 

dans la sélection, l’intégration, l’adaptation des différents paramètres de l’action visant au bon 

déroulement d’un programme appris ou en cours d’apprentissage dans un environnement 

donné, pour un sujet en particulier, à un instant t. Cependant il s’agit d’une simplification de la 

réalité, beaucoup plus complexe, des connexions au sein des ganglions de la base. D’abord, ces 

modèles privilégient certaines connexions sans prendre en compte l’ensemble de la connectivité 

beaucoup plus riche des ganglions de la base notamment la présence de boucles régulatrices 

internes comme, par exemple, la voie pallido-striatale (Mallet et al., 2012, 2016; Abdi et al., 
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2015) (Figure 4.A). De même, ils n’incluent pas d’autres noyaux, tels que le complexe centre 

médian-parafasciculaire du thalamus, le noyau pédonculopontin, le noyau cunéiforme ou les 

colliculi supérieurs qui sont interconnectés avec les ganglions de la base (Percheron & Filion, 

1991; Parent & Parent, 2005; Mena-Segovia et al., 2004; Haber, 2014). Enfin, le schéma 

régulateur de la dopamine est lui aussi une approximation de la réalité car il a été montré que 

les récepteurs D1 et D2 ne sont pas répartis de façon dichotomique sur les neurones des deux 

voies mais qu’ils sont le plus souvent colocalisés sur les mêmes neurones épineux (Aizman et 

al., 2000). Cependant, malgré leurs limites, ces différents modèles d’organisation et de 

fonctionnement des ganglions de la base permettent de mieux comprendre comment un 

dysfonctionnement de ces derniers peut engendrer des troubles fonctionnels. 

4. Modèles territoriaux 

4.1 Les cinq circuits 

Chez le primate, l’ensemble des aires corticales peut être subdivisé en trois grandes 

régions fonctionnelles grâce aux fonctions attribuées à ces aires corticales : le cortex 

sensorimoteur, le cortex associatif et le cortex limbique (Flechsig, 1898) (Figure 5). Le cortex 

sensorimoteur, impliqué dans des fonctions sensorielles et motrices, regroupe les aires somato-

sensorielles primaires (aires de Brodmann 1, 2 et 3 ou BA1-2-3), le cortex moteur primaire (M1 

ou BA4), le cortex prémoteur (partie latérale de BA6), les aires motrices supplémentaire (SMA 

ou la partie médiale de BA6) et pré-supplémentaire (pré-SMA ou la partie la plus antérieure de 

BA6), l’aire oculomotrice (BA8) et les aires cingulaires motrices (BA23c et BA24c) (Figure 

5). Le cortex limbique, impliqué dans des fonctions motivationnelles et émotionnelles, regroupe 

le cortex orbitofrontal médian (BA11), le cortex cingulaire antérieur (BA24), le cortex 

subcallosal (BA25), le cortex périrhinal (BA26), le cortex entorhinal (BA34), le cortex insulaire 

(BA14) et l’hippocampe (BA48) (Figure 5). Enfin, le cortex associatif, impliqué dans des 

fonctions complexes cognitives nécessitant l'intégration de différentes informations, regroupe 

toutes les autres aires corticales et en particulier le cortex préfrontal dorsolatéral (BA9), le 

cortex orbitofrontal latéral (BA10) ainsi que les cortex temporal, pariétal et occipital (Figure 

5). 
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Figure 5 : Les aires de Brodmann et les territoires anatomo-fonctionnels du cortex chez 

l’homme 

Les aires corticales sensorimotrices sont représentées en vert, les aires associatives en rose et les aires limbiques 

en jaune sur une vue latérale (A.) et une vue médiale (B.) du cerveau. 

Adapté de (Elliott, 1963). 

L’analyse de l’origine des projections corticales frontales à destination des ganglions de 

la base a permis de mettre en évidence cinq circuits parallèles – ou boucles cortico-striato-

thalamo-corticales (CSTC) – établis sur la base de la topographie des projections en provenance 

de différentes aires du cortex frontal sur le striatum, principale porte d’entrée dans le circuit des 

ganglions de la base. Ainsi, on distingue les circuits moteur, oculomoteur, préfrontal 

dorsolatéral, orbitofrontal et cingulaire antérieur, grâce aux fonctions attribuées à ces aires 

corticales (Alexander et al., 1986, 1991) (Figure 6). Les ganglions de la base traitent 

l’information au sein de leur circuiterie interne puis, reprojettent sur ces aires corticales via le 

thalamus (Alexander et al., 1986) (Figures 4 et 6). De ces différentes boucles CSTC, celles 

intervenant dans les fonctions sensorimotrices sont les mieux connues (Nambu et al., 2000; 

Nambu, 2004) (Figure 6). Le fonctionnement des boucles cognitives et limbiques est calqué 

sur celui de ces boucles motrices. 
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Figure 6 : Boucles cortico-striato-thalamo-corticales motrices et non motrices 

Représentation schématique actualisée des cinq circuits décrits initialement par (G. E. Alexander et al., 1986) : 

deux circuits moteurs en provenance des cortex moteur et oculomoteur, un circuit associatif regroupant les 

projections du cortex dorsolatéral préfrontal et un circuit limbique avec les projections des cortex orbitofrontal 

latéral et cingulaire antérieur. Dans la description initiale de (G. E. Alexander et al., 1986), les projections du 

cortex orbitofrontal latéral constituaient un deuxième circuit associatif et seules les projections du cortex 

cingulaire faisaient partie du circuit limbique. 

D’après (Purves, 2018). 

4.2 Les trois territoires 

L’existence de ces cinq circuits a permis de comprendre la présence de réseaux 

fonctionnels véhiculant des informations motrices (cortex moteur et oculomoteur), associatives 

(cortex dorsolatéral préfrontal) et limbiques (cortex orbitofrontal latéral et cingulaire antérieur) 

(Figure 6). Le striatum (noyau caudé et putamen) étant la structure d’entrée dans le système 

des ganglions de la base, il est possible, en fonction du type d’afférences, de les regrouper en 

trois grands territoires fonctionnels au sein des ganglions de la base : un territoire sensorimoteur 

traitant des informations sensorielles et motrices, un territoire associatif traitant des 

informations cognitives, et un territoire limbique traitant des informations émotionnelles et 
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motivationnelles (Parent, 1990) (Figure 11.A). En effet, ce modèle des cinq voies CSTC n’est 

pas compatible avec une préservation de l’information au niveau de chaque noyau puisqu’une 

décroissance de volume a lieu à chaque relais au sein des ganglions de la base (Figure 11.A). 

Ainsi, le volume du striatum est 21 fois plus élevé que celui du GPi et 63 fois plus élevé que 

celui du NST (Yelnik, 2002). Ceci rend donc obligatoire une convergence de l’information d’un 

noyau à l’autre. 

Ces trois territoires anatomo-fonctionnels se maintiennent tous le long des boucles de 

connexions pour chaque noyau des ganglions de la base (Parent, 1990) (Figure 11.A). Ils ont 

été objectivés dans le striatum et le pallidum, d’abord chez le singe en traçage axonal (Haber, 

2003) puis chez l’homme in vivo, grâce à des études en IRM fonctionnelle (Haber & Knutson, 

2010; Choi et al., 2012) et de diffusion (Lehéricy et al., 2004; Draganski et al., 2008), et ex 

vivo, par l’étude de l’immunomarquage à la calbindine qui se présente sous la forme d’un 

marquage faible pour le territoire sensorimoteur, intermédiaire pour le territoire associatif et 

fort pour le territoire limbique7 (Karachi et al., 2002; Yelnik et al., 2007). (Figure 7). Ces 

territoires ne sont pas ségrégés mais forment un continuum fonctionnel, avec un chevauchement 

entre les différents territoires (Karachi et al., 2002). Ce chevauchement entre les différents 

territoires permet une interface entre diverses fonctions afin d’accomplir des tâches complexes 

telles que l'apprentissage et la formation de comportements automatiques moteurs, intellectuels 

et émotionnels, ainsi que la planification et la sélection d'actions en fonction des résultats 

souhaités, par l’intégration d’informations non seulement sensorimotrices mais aussi 

cognitives, émotionnelles et motivationnelles provenant du cortex cérébral (Agid et al., 2003; 

Agid, 2013; Gerfen & Bolam, 2016; Steiner & Tseng, 2017). Parmi les systèmes effecteurs du 

comportement ciblés figurent les noyaux thalamiques qui se projettent vers les zones corticales 

frontales impliquées dans la planification et l'exécution du mouvement, les régions du 

mésencéphale, y compris le colliculus supérieur, qui contribue à la génération des mouvements 

oculaires, le noyau pédonculopontin, impliqué dans les mouvements d'orientation et les 

systèmes hypothalamiques associés aux fonctions autonomes (Gerfen & Bolam, 2016; Steiner 

& Tseng, 2017). 

 
7 A l’exception du shell du noyau accumbens qui ne fixe pas la calbindine (Karachi et al., 2002). 
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Figure 7 : Territoires anatomo-fonctionnels du complexe striato-pallidal chez l’homme 

Photomicrographies sur fond noir de l'immunoréactivité à la calbindine dans le complexe striatopallidal humain. 

Les sections sont présentées dans l’axe antéro-postérieur. 

Les zones blanches correspondent à des régions fortement marquées à la calbindine. Il existe un gradient ventro-

dorsal avec, pour chaque noyau étudié, l’intensité de marquage la plus forte dans les régions ventro-médiales et 

l’intensité la plus faible, dans les régions dorso-latérales. 

Les encarts présentent les contours numérisés pour chaque coupe. Les régions de marquage faible, intermédiaire 

et fort sont représentées par trois nuances de gris. Pour chaque niveau, la localisation antéro-postérieure est 

donnée en référence à la commissure postérieure (PC). 

D’après (Karachi et al., 2002). 

AC : commissure antérieure ; Cd : noyau caudé ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; Pu : putamen 

; S : shell du noyau accumbens ; SI : substantia innominata. 

Bien que ces réseaux ne soient pas strictement parallèles, avec de nombreuses zones de 

recouvrement, ces différents territoires anatomo-fonctionnels restent identifiables et ont un rôle 

fonctionnel différent, utilisable en thérapeutique. Le NST ne fixant pas la calbindine, l’apport 

de données cliniques obtenues en SCP chez le patient parkinsonien s’est avéré crucial pour 

mieux comprendre l’organisation fonctionnelle de ce noyau. 

C.  Expérience clinique 

Chez des patients parkinsoniens opérés par SCP bilatérale du NST, des effets 

secondaires d’ordre psychique ont été observés, tant positifs, avec la guérison de troubles 

obsessionnel compulsifs (TOC) (Mallet et al., 2002; Fontaine et al., 2004), que négatifs, avec 

l’apparition d’une hypomanie (Mallet et al., 2007; Ulla et al., 2011; Welter et al., 2014), de rires 
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immotivés (Krack et al., 2001), d’une impulsivité pathologique voire, d’une agressivité (Bejjani 

et al., 2002; Sensi et al., 2004) ou encore, d’une dépression sévère (Bejjani et al., 1999; Mallet 

et al., 2007). Chez les patients avec hypomanie, les électrodes se trouvaient dans la région 

antéro-médiale du NST (Figure 8.A). Ces observations cliniques ont mis en évidence un rôle 

probable du NST dans l'intégration émotionnelle (Mallet et al., 2007) et l'efficacité potentielle 

de la stimulation du NST antéro-médial dans le traitement du TOC (Alegret et al., 2001; Houeto 

et al., 2006; Ardouin et al., 2006). Ainsi, un premier essai multicentrique, randomisé, contrôlé 

et en double aveugle a été réalisé chez huit patients souffrant de TOC réfractaires au traitement 

médical (Mallet et al., 2008) (Figures 8.B et C ainsi que 25). Les coordonnées indirectes 

proposées pour cette nouvelle cible chirurgicale étaient 2 mm en avant et 1 mm en dedans de 

la cible utilisée chez les patients atteints de la Maladie de Parkinson8, à la limite des territoires 

associatif et limbique du NST proposé par l’atlas des ganglions de la base de Yelnik et Bardinet 

sur la base de données anatomo-fonctionnelles obtenues chez le primate non humain9 (Karachi 

et al., 2002; Francois et al., 2004; Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 2009) (Figure 8.B et D ; 

Tableau 2). Les résultats ont montré que le score Y-BOCS (Yale and Brown Obsessive 

Compulsive Scale) de sévérité du TOC était significativement amélioré de 31% en moyenne 

par rapport à la condition OFF stimulation (Mallet et al., 2008) (Figure 8.C). Cet essai a 

démontré la capacité de la SCP du NST antéro-médial à atténuer de manière significative les 

obsessions et les compulsions chez ces patients résistants à tout traitement (Mallet et al., 2008). 

 
8 Les coordonnées indirectes théoriques de la cible Parkinson au sein du NST sont : X = 11 mm ; Y = 11 mm ; Z 

= 4 mm (origine CP) (Benabid et al., 2002) (Tableau 2). 
9 Cf. Partie II-B. 1.1 Projections pallidales externes sur le NST : la voie pallido-subthalamique (voie indirecte). 
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Figure 8 : La SCP du NST antéro-médial dans le TOC 

A. Mécanismes possibles par lesquels la stimulation du contact ventral (orange) mais pas du contact dorsal (vert 

clair) pourrait induire un état hypomaniaque chez un patient parkinsonien implanté au niveau du NST et chez 

lequel l’amélioration d’un TOC préopératoire a été constatée lors de l’activation du contact orange (antéro-

médian) versus amélioration de ses symptômes parkinsoniens obtenue lors de l’activation du contact vert clair 

(dorso-latéral). Les différentes tailles de cercles modélisent des VAT de 4 mm de diamètre (A.a), 2 mm de diamètre 

(A.b) et 1 mm de diamètre (A.c) permettant de circonscrire les territoires responsables des effets observés avec 

de plus en plus de précision. 

B. Localisation de la cible du NST antéro-médial pour le TOC, à la jonction des territoires associatif (rose) et 

limbique (jaune) proposés par l’atlas des ganglions de la base de Yelnik et Bardinet, représentée ici au niveau du 

NST gauche. 

C. Localisation des contacts actifs (orange) chez les patients TOC implantés et scores Y-BOCS individuels pour 

tous les patients en préopératoire (baseline) puis à 6, 12 et 24 mois après l’intervention chirurgicale. Les scores 

Y-BOCS moyens et sous-scores pour les obsessions et les compulsions en préopératoire, à 6, 12 et 24 mois 

postopératoires sont donnés à droite. Y-BOCS : échelle d’obsession-compulsion de Yale et Brown ; **p<0,0005 ; 

***p<0,0001. 

D. Coordonnées indirectes théoriques de la cible du TOC dans le NST antéro-médial : X est 9-10 mm latéral à la 

ligne CA-CP, Y est 13-14 mm en avant de CP et Z est 3-4 mm sous CA-CP. Voir aussi le Tableau 2. 

A : d’après (Mallet et al., 2007) ; B. : d’après (Mallet et al., 2008) ; C. : d’après (Chabardes et al., 2020). Les trois territoires 

du NST sont représentés à partir de l’atlas de Yelnik et Bardinet (Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 2009). 

cd : noyau caudé ; cp : pédoncule cérébral ; ot : tractus optique ; pu : putamen ; rn : noyau rouge ; stn : noyau 

subthalamique ; zi : zona incerta. 
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D.  Le NST, une structure hétérogène 

Les observations cliniques d’effet limbiques et émotionnels obtenus après SCP du NST 

antéro-médial chez des patients parkinsoniens ont été confirmées par les résultats positifs 

obtenus chez les patients atteints de TOC implantés de façon similaire. En parallèle, des études 

lésionnelles chez le singe ont conforté l’idée d’une hétérogénéité fonctionnelle au sein du NST. 

Ainsi, le dysfonctionnement réversible du NST par injection de bicuculline10 provoquait 

l’apparition de comportements stéréotypés (léchage et morsure des doigts) et/ou une 

hyperactivité dans le territoire antéro-médial du noyau alors qu’elle causait des mouvements 

anormaux des membres (hémiballisme controlatéral) dans le territoire postérolatéral (Karachi 

et al., 2009). 

Tous ces éléments ont montré que le rôle du NST ne se limite pas au contrôle moteur 

mais qu’il est également impliqué dans un contrôle comportemental impliquant notamment des 

fonctions cognitives et émotionnelles. Le NST est donc un noyau hétérogène, avec différents 

territoires anatomo-fonctionnels. 

  

 
10 La bicuculline est un antagoniste compétitif des récepteurs GABAA. 
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PARTIE II : Le NST et la région subthalamique 

A.  Le NST antéro-médial et la Région Médiale 

Subthalamique (RMS) 

1. Étude du champ dendritique : un noyau « ouvert » sur la région médiale 

adjacente 

Chez le primate humain et non humain, les neurones du NST ont cinq à huit dendrites 

longues et lisses avec quelques épines (Sato et al., 2000b). L'étendue et la forme du champ 

dendritique des neurones subthalamiques varient en fonction de la position des corps cellulaires 

au sein du noyau. Pour les neurones centraux, il est de forme ellipsoïdale, s'étendant sur près 

des deux tiers du noyau avec des dimensions moyennes de 1200*600*300 μm, et un grand axe 

parallèle à l'axe rostro-caudal du noyau (Yelnik & Percheron, 1979; Sato et al., 2000b) (Figure 

9.B). En revanche, les neurones marginaux proches des bords du NST ont un champ dendritique 

ellipsoïdal plus petit et orienté parallèlement aux limites du noyau, leurs dendrites se rangeant 

parallèlement au bord du noyau (Yelnik & Percheron, 1979; Sato et al., 2000b) (Figure 9.A). 

Les corps cellulaires sont un peu plus petits et les dendrites plus courtes dans la partie caudale 

du noyau comparativement à sa partie rostrale mais les domaines dendritiques sont toujours 

ellipsoïdaux (Yelnik & Percheron, 1979). Cette organisation n’est pas retrouvée au pôle antéro-

médial du noyau où les dendrites des neurones marginaux franchissent les limites du NST pour 

aller dans la région médiale adjacente au NST, ou Région Médiale Subthalamique (RMS), 

rendant absente la limite nucléaire médiale (Yelnik & Percheron, 1979; Hammond & Yelnik, 

1983). 
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Figure 9 : Projections axonales et champ dendritique des neurones du NST 

A. Reconstruction de neurones marginaux et d’un neurone central (tête de flèche) dans le NST humain (coupe 

sagittale). Les dendrites des neurones marginaux sont orientées parallèlement aux limites du noyau, sans les 

franchir. 

B. Reconstruction d’un neurone central du NST obtenu en traçage axonal chez le primate non humain (coupe 

sagittale). Le champ dendritique est de forme ellipsoïdale et couvre environ les 2/3 du noyau. Le neurone porte 

un axone principal se divisant en deux branches opposées : la première branche monte vers le pallidum et se 

ramifie dans le GPi et le GPe tandis que la deuxième branche descend vers le mésencéphale pour projeter sur les 

neurones de la substance noire réticulée (sous-type I). 

A. : adapté de (Yelnik & Percheron, 1979) ; B. : d’après (Sato et al., 2000b). 

GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; SNr : substance noire réticulée ; STN : noyau subthalamique ; 

ZI : zona incerta. 

2. Présentation et définition de la RMS 

Le NST est un noyau ouvert à sa partie médiale, donc vers la Région Médiale 

Subthalamique (RMS) qui s'étend du NST jusqu’à la paroi du troisième ventricule (Figures 10 
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et 18). La RMS n’est pas clairement définie dans la littérature, de même que les neurones et 

faisceaux de fibres qui la constituent. La plupart des auteurs identifient cette région comme 

faisant partie de « l’hypothalamus latéral » (Groenewegen & Berendse, 1990; Goto & Swanson, 

2004; Lévesque & Parent, 2005; Naidich & Duvernoy, 2009; Parent et al., 2011; Haynes & 

Haber, 2013; Wallén-Mackenzie et al., 2020) ou parfois, de « l’hypothalamus postérieur » 

(Wallén-Mackenzie et al., 2020). La morphologie de la RMS sera détaillée plus loin11. 

 

Figure 10 : La région subthalamique chez l’homme 

A. Coupe coronale d’un cerveau humain au niveau du noyau subthalamique et de la région médiale subthalamique 

correspondant au plan de section B. de la Figure 1. 

B. Encart sur la région subthalamique comprenant le noyau subthalamique et la région médiale subthalamique. 

A et B : adapté de (Emmi et al., 2020). 

MMT : faisceau mamillo-thalamique ; RMS : région médiale subthalamique ; SN : substance noire ; STh : noyau 

subthalamique ; Thal : thalamus ; ZI : zona incerta. 

B.  Territoires anatomo-fonctionnels 

La notion de territoires anatomo-fonctionnels est tirée de la description par Alexander 

de l'existence de cinq circuits CSTC parallèles12 au sein des ganglions de la base, chez le singe 

 
11 Cf. Partie II-C. La RMS, une région complexe faisant le lien entre ganglions de la base et système 

limbique. 
12 Cf. Partie III-B. 1.2 Physiopathologie du TOC. 
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(Alexander et al., 1986) (Figure 6). Du fait de sa position unique au sein des ganglions de la 

base – à la fois relais excitateur dans la voie indirecte et seconde porte d’entrée dans le circuit 

des ganglions de la base grâce à la voie hyperdirecte – la subdivision anatomo-fonctionnelle du 

NST peut être identifiée en fonction des afférences pallidales externes ou corticales qu’il reçoit. 

Ces deux types de projections afférentes ne donnent pas exactement les mêmes territoires sur 

le NST, comme rappelé ci-dessous. D’autre part, les connexions sur la RMS et la présence de 

territoires anatomo-fonctionnels dans cette région sont très peu connus puisque qu’il ne s’agit 

pas d’un noyau. 

1. Projections afférentes pallidales externes 

1.1 Projections pallidales externes sur le NST : la voie pallido-subthalamique (voie 

indirecte) 

Une des principales afférences inhibitrices du NST provient du GPe, la projection 

pallido-subthalamique étant la composante essentielle de la voie dite « indirecte » au sein des 

ganglions de la base (Parent & Hazrati, 1995b; Joel & Weiner, 1997; Sato et al., 2000a) 

(Figures 1 et 4). Les fibres de ce faisceau pallido-subthalamique sont GABAergiques et, au 

sein du NST, leurs terminaisons présentent de nombreuses varicosités formant des synapses 

principalement avec les dendrites proximales et les somas des neurones subthalamiques (Parent 

& Hazrati, 1995a; Shink et al., 1996; Sato et al., 2000a). Ces projections pallidales présentent 

en outre une immunoréactivité positive à la parvalbumine (Gallay et al., 2008). 

Chez le singe, les études de traçage axonal ont montré une organisation topographique 

de la voie pallido-subthalamique. Le GPe rostral projette sur les deux tiers médians du NST 

rostral et sur le tiers médian de la partie centrale du NST, les deux tiers dorsaux du GPe central 

projettent sur les deux tiers latéraux du NST central tandis que le tiers ventral du GPe central 

et le tiers caudal du GPe projettent vers les régions latérale et caudale du NST et, enfin, le GPe 

ventral est connecté au NST ventral. (Haber et al., 1993; Shink et al., 1996; Francois et al., 

2004; Karachi et al., 2005). Ces territoires anatomo-fonctionnels définis par les projections 

pallidales externes au sein du NST ont été confirmés par d’autres travaux donnant une valeur 

fonctionnelle à cette organisation tripartite (Parent et al., 1984; Alexander et al., 1986; Haber 

et al., 1990; Saint-Cyr et al., 1990; Hedreen & Delong, 1991; François et al., 1994; Parent & 

Hazrati, 1995c) (Figure 11.A). Des traceurs axonaux ont été injectés dans les mêmes sites 

pallidaux où des comportements anormaux avaient été précédemment obtenus par 
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microinjections de bicuculline13, objectivant que la partie postéro-latérale du NST reçoit des 

projections sensorimotrices, la portion centrale, des projections associatives et l’extrémité 

antéro-médiale, des projections limbiques (Grabli, 2004; Francois et al., 2004) (Figure 11.C). 

A l’instar du striatum et du pallidum, les « frontières » entre ces différents territoires anatomo-

fonctionnels ne sont pas nettes mais s'organisent selon un gradient médio-latéral et antéro-

postérieur avec des zones de recouvrement entre les territoires au sein du NST (Karachi et al., 

2005). 

Par rapport à l'arborisation dendritique des neurones du NST (1,200*600*300 μm en 

moyenne14), l'arborisation axonale des neurones du GPe est environ deux fois plus petite 

(544*388*217 μm en moyenne) ce qui signifie qu’un seul neurone du NST reçoit ainsi des 

informations convergentes de plusieurs axones pallidaux (Karachi et al., 2005). De plus, les 

axones pallidaux peuvent établir des contacts synaptiques avec toutes les parties d'un arbre 

dendritique subthalamique, y compris les régions distales. Ces deux caractéristiques 

(recouvrement des territoires et étendue du champ dendritique) signifient qu'un seul neurone 

du NST peut recevoir des informations provenant de projections anatomo-fonctionnelles 

distinctes, permettant ainsi l’intégration de l’information, en particulier à la frontière entre deux 

territoires de projection adjacents (Francois et al., 2004; Karachi et al., 2005). 

 
13 La bicuculline est un antagoniste compétitif des récepteurs GABAA. 
14 Cf. Partie II-A. 1 Étude du champ dendritique : un noyau « ouvert » sur la région médiale adjacente. 
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Figure 11 : Afférences pallidales externes sur le NST et la RMS 

A. Territoires anatomo-fonctionnels des ganglions de la base chez l’homme. Illustration schématique de la 

convergence des projections du cortex cérébral, du noyau caudé et du globus pallidus (GPe représenté) sur le 

NST. 

B. Coupe coronale d’un cerveau de singe illustrant les projections pallidales externes sur le NST s'étendant 

médialement dans la RMS à la suite d’une injection dans le pallidum ventral sous-commissural (encart). 

C. Organisation des projections pallidales externes sur le NST, après injections de traceurs dans différentes 

portions du GPe, dans les mêmes sites où des comportements anormaux avaient été précédemment obtenus par 

microinjections de bicuculline (mouvements anormaux (jaune), déficit de l'attention seul (vert), hyperactivité et 

déficit de l'attention associés (noir), stéréotypies (bleu)). On remarque un chevauchement partiel entre les 

différents réseaux neuronaux sensorimoteur (jaune), associatif (vert et noir) et limbique (bleu) au niveau du NST. 

Les niveaux des coupes coronales sont indiqués en mm par rapport à la commissure antérieure (Ac). 

A. : adapté de (Mallet et al., 2007) ; B. : d’après (Haynes & Haber, 2013) ; C. : d’après (Francois et al., 2004). 

Ac : commissure antérieure ; Cd : noyau caudé ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; Pu : putamen ; 

NST : noyau subthalamique ; SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; Thal : thalamus. 

Chez l’homme, des projections pallidales externes sur le NST n’ont jamais été mises en 

évidence par tractographie, la présence de la capsule interne située entre le NST et le GPe ne 
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permettant pas de visualiser facilement de petites fibres non myélinisées passant à travers la 

capsule. 

Les projections corticales sur le NST ont été mises en évidence en tractographie in vivo 

et ex vivo avec une distribution topographique similaire à celle décrite chez le singe 

(Aravamuthan et al., 2007; Lambert et al., 2012; Plantinga et al., 2016; Pujol et al., 2017). Ces 

résultats laissent supposer que l’organisation des territoires fonctionnels des projections 

pallidales externes au sein du NST est probablement la même que celle décrite chez le primate 

non humain. L’analyse en densité optique de l’immunomarquage des récepteurs 

GABAergiques au sein du NST humain et leur modélisation quantitative en 3D a montré 

l’existence d’un gradient de densité croissant le long de l’axe postéro-latéral à antéro-médial 

du noyau, ce qui pourrait être dû à la densité de corps cellulaires plus forte médialement15 ou 

bien suggérer une innervation pallidale inhibitrice plus marquée dans les territoires limbiques 

du NST (Alkemade et al., 2019) (Figure 3.D). 

1.2 Projections pallidales externes sur la RMS 

Chez le singe, des injections de traceurs axonaux réalisées dans le GPe ventral (i.e. 

limbique) ont mis en évidence des axones projetant à la fois sur le tiers médial du NST et 

poursuivant leur course médialement vers la RMS (Haber et al., 1993; Karachi et al., 2005) 

(Figure 11.B). Ces projections pallidales externes limbiques présentent une organisation 

topographique médio-latérale : les fibres en provenance des sites d’injections les plus latéraux 

du GPe ventral projettent au niveau du NST antéro-médial alors que les fibres en provenance 

des régions les plus médiales du GPe ventral projettent elles sur la RMS médiale16, les fibres 

en provenance des sites d’injection intermédiaires projetant au niveau de la partie la plus 

latérale de la RMS17, au contact du NST antéro-médial (Haber et al., 1993). 

Chez l’homme, quelques études de tractographie in vivo font état d’une connectivité 

structurelle entre l’hypothalamus latéral et postérieur (contenant probablement tout ou partie de 

la RMS) et le pallidum, sans distinction entre ses compartiments externe et interne, voire avec 

le noyau lenticulaire de manière plus générale (Lemaire et al., 2011; Kullmann et al., 2014). 

 
15 Cf. Partie I-B. 2.2 Populations cellulaires du NST. 
16 Décrite comme « l’hypothalamus médian » dans (Haber et al., 1993). 
17 Décrite comme « l’hypothalamus latéral » dans (Haber et al., 1993). 
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2. Projections afférentes corticales 

2.1 Projections corticales sur le NST : la voie cortico-subthalamique (voie 

hyperdirecte) 

Comme le striatum, le NST est une structure d’entrée des afférences corticales sur le 

système des ganglions de la base (Figures 1 et 4). Par cette voie monosynaptique, dite « voie 

hyperdirecte » (Nambu et al., 1996, 1997), le NST est capable de moduler rapidement le 

fonctionnement du système des ganglions de la base (Maurice et al., 1998). Une étude détaillée 

en traçage axonal de la voie hyperdirecte en provenance du cortex moteur primaire (M1) chez 

le singe a montré qu’elle provient principalement de collatérales issues d’axones du faisceau 

pyramidal et que les faisceaux cortico-subthalamique et cortico-striatal sont bien deux entités 

différentes (Coudé et al., 2018). 

De nombreuses données expérimentales en traçage axonal chez le singe montrent que 

le NST reçoit des projections en provenance des aires corticales motrices et prémotrices 

(Künzle, 1975, 1978; Monakow et al., 1978; Jürgens, 1984; Nambu et al., 1996, 1997, 2002; 

Nambu, 2011; Inase et al., 1999; Takada et al., 2001; Haynes & Haber, 2013). Ces projections 

sont ipsilatérales et présentent une organisation topographique et somatotopique (Nambu et al., 

1996, 1997). Les projections les plus denses sont en provenance de l’aire motrice primaire BA4 

laquelle projette sur l’ensemble du noyau mais massivement sur la partie dorso-latérale du NST 

et moins sur la partie médiale, avec une organisation somatotopique, la face étant représentée 

latéralement puis, le bras et, médialement, la jambe (Monakow et al., 1978; Nambu et al., 1996, 

2002; Nambu, 2011) (Figure 12.A). Les projections en provenance de la SMA sont moins 

importantes et essentiellement concentrées sur la partie dorso-médiale du NST, moins sur la 

région dorso-latérale, avec une somatotopie inverse à celle des projections de BA4 (Monakow 

et al., 1978; Künzle, 1978; Nambu et al., 1996, 1997, 2002; Inase et al., 1999; Takada et al., 

2001) (Figure 12.A). A ces projections de la SMA, se joignent aussi des projections en 

provenance des divisions dorsale (PMd) et ventrale (PMv) du cortex prémoteur (Nambu et al., 

2002) (Figure 12.A). 
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Figure 12 : Afférences corticales sur le NST et la RMS 
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A. Organisation des projections cortico-subthalamiques du cortex moteur primaire (MI, équivalent de BA4), de l'aire motrice supplémentaire (SMA), des divisions dorsale 

(PMd) et ventrale (PMv) du cortex prémoteur, du champ oculaire frontal (FEF) et du champ oculaire supplémentaire (SEF). Les lignes pleines indiquent les entrées majeures, 

les lignes pointillées, les entrées mineures. On remarque que les entrées en provenance de MI se terminent principalement dans la partie dorsolatérale du NST ("domaine MI") 

et celles de la SMA, du PMd et du PMv dans la partie dorso-médiale ("domaine SMA/PM"). La somatotopie dans chaque domaine est inversée. Les entrées oculomotrices (FEF 

et SEF) sont situées dans la région ventrale du NST. Les projections en provenance du cortex préfrontal sont dans les régions les plus ventrales du NST. 

B. et C. Projections corticales frontales denses (B.) et diffuses (C.) sur le NST chez le singe. La topographie est la même mais les projections diffuses présentent un degré de 

recouvrement plus grand entre les différents territoires de projection, notamment celles en provenance de la SMA qui partagent un large territoire de projection commun avec 

celles en provenance du cortex préfrontal (vmPFC/OFC, dPFC). 

D. Cartographie détaillée des projections corticales frontales sur la région subthalamique chez le singe. Trois coupes coronales, régulièrement espacées le long de l'axe rostro-

caudal, sont représentées pour indiquer les niveaux approximatifs antérieur (AP = 11,1 mm), central (AP = 10,2 mm) et le tiers postérieur (AP = 9,0 mm) du NST (AP : distance 

par rapport à la commissure antérieure). Les projections du vmPFC/OFC (rouge) sont principalement en dehors des frontières médiales conventionnelles du NST, au niveau 

de la RMS, et concentrées dans le tiers antérieur. Les projections du dACC (orange) sont condensées sur la pointe médiale du NST et s'étendent médialement vers la RMS 

adjacente. Les projections du dPFC (jaune) se situent dans la moitié médiale du NST, dorsalement et latéralement aux projections du dACC. Les projections du cortex prémoteur 

rostral (vert) apparaissent caudalement à d'autres projections du PFC mais chevauchant largement la zone de projection de ces dernières. Les projections du cortex prémoteur 

caudal (vert) sont situées dans le NST ventrolatéral. Enfin, les projections de M1 (bleu) occupent le NST dorsolatéral et semblent se chevaucher principalement avec la zone 

caudale des projections prémotrices. Dans cette représentation, les fibres sensorimotrices sont représentées en bleu et vert, les fibres associatives en jaune et les fibres limbiques 

en orange et rouge. 

E. Représentation 3D des fibres reliant le cortex global au NST et à la RMS en tractographie in vivo chez l’homme : vue 3D dans les plans axial (ligne supérieure) et sagittal 

(ligne inférieure) des fibres sensorimotrices (vert), associatives (bleu) et limbiques (rouge) connectées au NST (à gauche) et à la RMS (à droite). On remarque que le NST reçoit 

principalement des projections corticales sensorimotrices alors que la RMS reçoit majoritairement des projections corticales limbiques. 

F. Histogramme montrant le nombre moyen total de fibres (%), reliant les aires corticales (sensorimotrices, associatives ou limbiques) au NST (couleurs vives) ou à la RMS 

(couleurs pastel) en tractographie in vivo chez l’homme (**p ≤ 0,01 ; ***p ≤ 0,001). 

A. : d’après (Nambu et al., 2002) ; B. à C. : adapté de (Haynes & Haber, 2013) ; E. et F. : d’après (Temiz et al., 2020). 

ACC : cortex cingulaire antérieur ; BA : aire de Brodmann ; DPFC : cortex prémoteur dorsal ; FEF : champ oculaire frontal ; MI ou M1 : aire motrice primaire (cortex moteur) ; MSR : région 

médiale subthalamique (RMS) ; OFC : cortex orbitofrontal ; PMd : cortex prémoteur dorsal ; PMv : cortex prémoteur ventral ; SEF : champ oculaire supplémentaire ; SMA : aire motrice 

supplémentaire ; SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; vmPFC : cortex préfrontal ventromédian ;ZI : zona incerta. 
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Ventral au territoire moteur, il existe le territoire oculomoteur (projections du champ 

oculomoteur frontal (FEF ou Frontal Eye Field) et le champ oculomoteur supplémentaire (SEF 

ou Supplementary Eye Field, au niveau de BA8) et plus ventralement encore, des projections 

préfrontales (Künzle & Akert, 1977; Künzle, 1978; Monakow et al., 1978; Huerta et al., 1987; 

Stanton et al., 1988; Nambu et al., 2002; Nambu, 2011) (Figure 12.A). 

Ces données de traçage axonal ont été confirmées par des études d’électrophysiologie 

où la réponse neuronale dans le NST était enregistrée après stimulation de différentes régions 

de M1 et de la SMA chez des singes éveillés : les neurones subthalamiques répondant à la 

stimulation des régions des pattes postérieures, des pattes antérieures et de la région orofaciale 

au niveau de M1 sont situés le long de l'axe médial-latéral dans le NST postérolatéral, tandis 

que les neurones répondant à la région orofaciale de la SMA sont situés plus médialement, dans 

le STN antéro-médial (Iwamuro et al., 2017). En revanche, très peu d’études expérimentales 

chez le singe rapportent l’existence de projections en provenance des aires corticales 

associatives et limbiques sur le NST. Certaines études anciennes n’ont objectivé que des 

projections en provenance des aires associatives BA9 et BA46 (cortex préfrontal dorsolatéral) 

ainsi que de l’aire limbique BA14 (cortex insulaire) (Monakow et al., 1978; Künzle, 1978). 

Plus récemment, une étude de traçage axonal a confirmé l’existence de projections corticales 

motrices et non motrices dans la voie hyperdirecte cortico-subthalamique avec un gradient 

antéro-médial vers dorso-latéral des fibres limbiques (cortex préfrontal ventromédian BA14, 

BA25 et BA32, cortex cingulaire antérieur BA24, cortex orbitofrontal BA11) puis associatives 

(cortex préfrontal dorsolatéral BA9 et BA46) puis motrices (BA6 et BA4) avec un 

chevauchement entre les différents territoires, en particulier au centre du noyau, entre les fibres 

de la SMA et les fibres associatives préfrontales (Haynes & Haber, 2013) (Figure 12.B, C et 

D). 

Chez l’homme, des études de connectivité structurelle in vivo en imagerie en tenseur de 

diffusion (DTI) ont confirmé l’existence d’une projection cortico-subthalamique hyperdirecte 

mais, initialement, sans caractérisation détaillée des différents types de projections. Si certaines 

montrent que la plupart des régions corticales possèdent au moins quelques connexions à 

l'ensemble des territoires fonctionnels identifiés au sein du NST, sans organisation 

topographique précise (Lambert et al., 2012), la plupart objectivent que les projections 

corticales vers le NST proviennent principalement du cortex moteur, en particulier des aires 

BA6 et BA4, et projettent principalement vers le NST dorsolatéral (Aravamuthan et al., 2007; 
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Petersen et al., 2017). Les projections en provenance de la SMA (BA6) semblent même plus 

importantes que celles en provenance de M1 (BA4) (Petersen et al., 2017). L’analyse en densité 

optique de l’immunomarquage du transporteur vésiculaire du glutamate de type 1 (vGluT1) au 

sein du NST humain et sa modélisation quantitative en 3D vont également dans le sens d’une 

projection corticale prédominant dans la région dorsolatérale du NST, avec la mise en évidence 

d’un gradient de densité croissant le long de l’axe antéro-médial vers postéro-latéral du noyau, 

suggérant de ce fait une innervation corticale excitatrice plus marquée dans le territoire 

sensorimoteur du noyau (Alkemade et al., 2019) (Figure 3.D). Récemment, une étude de 

tractographie in vivo chez l’homme s’est penchée sur l’organisation anatomo-fonctionnelle des 

projections corticales sur le NST (Temiz et al., 2020). Ces résultats ont confirmé que la voie 

hyperdirecte est essentiellement sensori-motrice avec des fibres en provenance des aires BA1-

2-3, BA4, BA6 et BA8 qui se terminent majoritairement dans la partie dorsale du NST ; à 

l’inverse, les projections corticales limbiques (notamment BA25 et BA34) sont surtout 

localisées au niveau du pôle antéro-médial du NST (Temiz et al., 2020) (Figure 12.E et F). En 

comparaison, les cortex associatifs participent peu à la voie hyperdirecte et leurs terminaisons 

ne peuvent permettre de délimiter clairement un territoire associatif dans le NST, celui-ci 

apparaissant essentiellement défini par les projections pallidales externes, comme le 

démontrent les études de traçage chez le singe (Figure 12.E et F). Enfin, la segmentation du 

NST en clusters basés sur la similitude de connectivité entre chaque voxel permet de montrer 

que le NST est divisé en deux territoires : un cluster prédominant sensori-moteur dans la partie 

postéro-latérale du NST et un cluster hybride avec des connectivités sensori-motrices et 

limbiques dans la partie antéro-médiane du NST (Temiz et al., 2020). 

2.2 Projections corticales sur la RMS 

Les projections corticales montrent également une continuité entre le NST limbique 

antéro-médial et la RMS (Haynes & Haber, 2013; Temiz et al., 2020). 

Chez le singe, le traçage axonal des fibres en provenance du cortex préfrontal montre 

des projections corticales limbiques qui dépassent largement le pôle antéro-médial du NST pour 

innerver densément la RMS adjacente (Haynes & Haber, 2013) (Figure 12.B, C et D). Tout 

comme les projections frontales et préfrontales sur le NST, elles sont ipsilatérales et présentent 

une organisation topographique avec un gradient de projection de plus en plus limbique à 

mesure que l’on se rapproche de la ligne médiane (Haynes & Haber, 2013). Ainsi, les 

projections en provenance du vmPFC et de l’OFC sont principalement en dehors des frontières 
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médiales conventionnelles du NST, au niveau de la RMS, concentrées dans le tiers antérieur de 

celle-ci et les projections du dACC sont condensées sur la pointe médiale du NST et s'étendent 

médialement vers la RMS adjacente (Haynes & Haber, 2013) (Figure 12.D). On observe 

également un chevauchement entre les aires de projections en provenance de ces différentes 

aires corticales limbiques (Haynes & Haber, 2013) (Figure 12.B et C). Une étude détaillée en 

traçage axonal de la voie hyperdirecte en provenance de M1 chez le singe a confirmé que la 

voie hyperdirecte, constituée de collatérales issues d’axones du faisceau pyramidal et non des 

axones eux-mêmes, n’est pas exclusivement destinées au NST (Coudé et al., 2018). 

Chez l’homme, une revue de la littérature de 2012 s’intéressant à la connectivité du NST 

a également recensé les projections atteignant la portion latérale de la RMS, au contact du pôle 

antéro-médial du NST et celles-ci proviennent majoritairement du cortex infra-limbique 

(équivalent à BA25) (Lambert et al., 2012). Récemment, une étude de tractographie in vivo 

chez l’homme s’est penchée sur l’organisation anatomo-fonctionnelle des projections corticales 

sur le NST et la RMS adjacente et a confirmé la présence d’un cluster limbique prédominant 

au niveau de cette RMS (Temiz et al., 2020) (Figure 12.E et F). La RMS reçoit peu de 

projections en provenance du cortex sensorimoteur, la connectivité la plus élevée étant obtenue 

pour le cortex prémoteur BA6 et le cortex moteur primaire BA4, et quasiment aucune projection 

associative (Temiz et al., 2020) (Figure 12.E et F). En revanche, elle reçoit énormément de 

projections en provenance des aires corticales limbiques, l'aire la plus connectée étant le cortex 

cingulaire subgénual BA25 puis, le cortex entorhinal BA34, le cortex périrhinal BA35, le cortex 

cingulaire agranulaire rétrolimbique BA30, le cortex parahippocampique BA27 et le cortex 

insulaire BA48 (Temiz et al., 2020) (Figure 12.E et F). Des résultats en tractographie in vivo 

complétés par des données ex vivo à 7 Tesla identifient des afférences limbiques en provenance 

notamment du PFC antérieur et de l'OFC (BA10 et BA11) sur la RMS (Coenen et al., 2022). 

En termes de densités de projection, les entrées corticales limbiques majeures ne se projettent 

pas vers le NST antéro-médial mais bien vers la RMS, et plus précisément vers sa partie médiale 

(c’est-à-dire, la cible chirurgicale du triangle de Sano) avec un gradient croissant des 

projections limbiques corticales du pôle antéro-médial du NST jusqu’à la RMS (Temiz et al., 

2020) (Figure 12.F). Toutes ces données confirment que la RMS est fortement connectée au 

système limbique, chez le primate humain. La segmentation de la région subthalamique en 

clusters basés sur la similitude de connectivité entre chaque voxel permet de confirmer que la 

RMS est un cluster exclusivement limbique chez l’homme (Temiz et al., 2020). 
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3. Autres projections afférentes 

Le NST reçoit également de nombreuses innervations modulatrices en provenance du 

tronc cérébral : dopaminergique, sérotoninergique et cholinergique. Celles-ci influencent très 

probablement le fonctionnement des trois territoires anatomo-fonctionnels sus-décrits. En 

revanche, pratiquement rien n’est connu sur de potentielles autres afférences au niveau de la 

RMS. 

Le NST reçoit également une afférence en provenance du thalamus, principalement du 

noyau parafasciculaire et, dans une moindre mesure, du noyau centro-médian avec une 

distribution topographique : le noyau parafasciculaire projette sur le tiers médial du NST 

antérieur (territoires associatif et limbique) tandis que le noyau centro-médian projette sur le 

territoire sensorimoteur dorsolatéral du noyau (Sadikot et al., 1992; Parent & Hazrati, 1995c; 

Hamani et al., 2004). Les terminaisons axonales de ces afférences thalamiques sont 

glutamatergiques de type 2 et contactent principalement les dendrites des neurones 

subthalamiques (Mouroux & Féger, 1993). Enfin, chez le rongeur, plusieurs autres régions 

fourniraient une innervation mineure au NST, telles que le noyau réticulaire du thalamus, la ZI, 

le locus coeruleus, l'hypothalamus, l'amygdale, le noyau du lit de la stria terminalis, le complexe 

nucléaire parabrachial et le noyau tegmental dorsolatéral (Rinvik et al., 1979; Canteras et al., 

1990). 
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3.1 Projections dopaminergiques 

Bien que le striatum soit la cible principale des neurones dopaminergiques du 

mésencéphale, le NST reçoit également une projection directe en provenance de la SN (Smith 

& Kieval, 2000). Initialement décrite comme accessoire, avec des projections « en passant » du 

faisceau dopaminergique allant vers le striatum, l’innervation dopaminergique du NST a 

ensuite été mieux caractérisée et étudiée grâce à des techniques immunohistochimiques ou de 

traçage axonal. Chez le primate, la voie nigro-subthalamique a d’abord été décrite comme 

moins importante que chez le rongeur (Parent & Hazrati, 1995a). Alors que le noyau est entouré 

de nombreuses fibres, seuls quelques-unes semblaient entrer en contact avec ses neurones en 

pénétrant dans les régions médiodorsales (Lavoie et al., 1989) (Figure 13.A, C et D). Par la 

suite, des études de traçage axonal ont mis en évidence de vastes projections provenant des 

groupes dopaminergiques A8 (aire péri- et rétrorubrale), A9 (SNc) et A10 (VTA) dans le 

mésencéphale (François et al., 2000). Par ailleurs, certains axones dopaminergiques se ramifient 

largement dans le NST afin de contacter de nombreux neurones cibles, tandis que d'autres 

axones ciblent sélectivement très peu de neurones au sein du noyau (Lavoie et al., 1989; 

François et al., 2000; Hamani et al., 2004) (Figure 13.B). L’organisation topographique des 

projections en fonction des territoires fonctionnels du NST n’a pas été rapportée. Chez 

l’homme, des études immunohistochimiques ont confirmé la présence de projections 

dopaminergiques sur le NST (Cossette et al., 1999; Hedreen, 1999; Augood et al., 2000; 

François et al., 2000) mais on ne connaît pas de façon précise leur distribution. Si les récepteurs 

dopaminergiques D1, D2, D5 (pré-synaptiques) et D3, D4 (post-synaptiques) sont répartis de 

façon homogène dans le NST du primate non humain (Galvan et al., 2014), la distribution de 

l’immunoréactivité à la tyrosine hydroxylase (TH) dans le NST humain étudiée en densité 

optique montre une nette prédominance du marquage dans la portion antéro-médiale (donc 

limbique) du noyau (Alkemade et al., 2019) (Figure 3.D). Ces résultats pourraient suggérer que 

l’innervation dopaminergique du NST chez le primate est distribuée différemment en fonction 

des territoires anatomo-fonctionnels. Mieux connaître la répartition des terminaisons des 

projections dopaminergiques de la SN vers le NST pourrait améliorer notre compréhension de 

la modulation dopaminergique de ce noyau et de ses afférences (Mathai & Smith, 2011; Mathai 

et al., 2015). 
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Figure 13 : Innervation dopaminergique de la région subthalamique chez le primate non 

humain 

A. Immunomarquage à la TH (tyrosine hydroxylase) de la région subthalamique (NST et RMS) en coupe coronale : 

la RMS est traversée par les fibres dopaminergiques du MFB en provenance de la SNc et de la VTA. 

B. Reconstruction à la chambre claire des trajets de différents axones en provenance de A8 (axones 1 et 5) et A9 

(axone 3) et de leur arborisation au sein du NST : les axones 1 et 5 issus de A8 projettent sur toute l'étendue du 

NST tandis que l’axone 3 issu de A9 projette sur le NST antéro-médial. 

C. et D. Photomicrographies à fond noir illustrant l'organisation des fibres TH+ dans la région subthalamique : 

un faisceau dense de fibres TH en provenance de la SNc est identifié dans la RMS, médialement au NST, en C. 

L'insert en C. est montré à un grossissement plus élevé que D. et met en évidence des projections TH dans le NST. 

A. : Adapté de (Eid & Parent, 2015) ; B. : d’après (François et al., 2000) ; C. et D. : d’après (Lavoie et al., 1989). 

GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; ic : capsule interne ; lf : faisceau lenticulaire ; ot : tractus 

optique ; Put : putamen ; RMS : région médiale subthalamique ; Rt : noyau réticulaire du thalamus ; SNc : substance noire 

pars compacta ; ST et STN : noyau subthalamique ; Thal : thalamus ; ZI : zona incerta. 

La RMS est traversée par les fibres dopaminergiques du medial forebrain bundle 

(MFB)18 en provenance de la SNc et de l’aire tegmentale ventrale (VTA) (Figures 13.A, C et 

D, 23 et 24.A à D). On ignore cependant si la RMS est seulement une voie de passage pour les 

fibres dopaminergiques du MFB ou si elle reçoit aussi des projections dopaminergiques en 

provenance de la SNc. 

  

 
18 Cf. Partie II-C. 2.3 Le medial forebrain bundle (MFB). 
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3.2 Projections sérotoninergiques 

Le NST reçoit également une innervation sérotoninergique en provenance des neurones 

du raphé (Ugedo & De Deurwaerdère, 2021). Plus précisément, une cartographie 

immunohistochimique détaillée réalisée chez le singe et chez l’homme a montré que les fibres 

sérotoninergiques qui atteignent le NST émergent principalement des corps cellulaires des 

noyaux dorsaux du raphés et, dans une moindre mesure, des noyaux médians (Lavoie & Parent, 

1990; Wallman et al., 2011). Chez les deux espèces, ces fibres sont issues d’un faisceau qui 

traverse la RMS (décrit comme l’hypothalamus latéral dans la littérature) pour longer ensuite 

le bord dorsal du NST (Lavoie & Parent, 1990; Wallman et al., 2011) (Figure 14.A à D.). Ce 

faisceau n’est autre que le MFB (Parent et al., 2011) (Figure 24.C et D). L’organisation 

topographique des projections en fonction des territoires fonctionnels du NST n’a pas été 

étudiée spécifiquement mais les études immunohistochimiques font état d’une innervation plus 

dense dans le territoire antéro-médial limbique du NST. Chez le singe, le gradient de projection 

semble peu marqué mais, chez l’homme, un gradient de densité décroissant médio-latéral 

apparait beaucoup plus nettement (Lavoie & Parent, 1990; Parent et al., 2010; Wallman et al., 

2011) (Figures 14.A à C versus D). La distribution de l’immunoréactivité au transporteur de la 

sérotonine SERT dans le NST humain, étudiée en densité optique, confirme une prédominance 

du marquage dans la portion antéro-médiale du noyau (Alkemade et al., 2019) (Figure 3.D). 

Chez le singe écureuil, cette différence est statistiquement significative avec une densité 

moyenne de 1,70*106 ± 0,11/mm3 dans la moitié antérieure contre 1,31*106 ± 0,18/mm3 dans 

la moitié postérieure du noyau (Parent et al., 2010) mais on ignore si c’est le cas chez d’autres 

espèces de primates et notamment chez l’humain où aucune mesure quantitative n’a été faite 

pour confirmer ce gradient. Enfin, chez l’homme, on observe également des fibres 

sérotoninergiques qui courent le long de la face ventrale du NST et semblent également 

contribuer, bien que de manière moins importante, à l'innervation sérotoninergique du noyau 

(Wallman et al., 2011) (Figure 14.A à C.). 
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Figure 14 : Innervation sérotoninergique de la région subthalamique chez le primate 

humain et non humain 

A. B. et C. Dessins montrant l’innervation sérotoninergique du NST humain et de la RMS, telle que visualisée 

avec l'immunohistochimie SERT. Les dessins représentent des sections coronales prises au niveau des tiers 

postérieur (A.), moyen (B.) et antérieur (C.) du NST. On remarque facilement un gradient de densité décroissant 

médio-latéral de l’innervation sérotoninergique du NST. 

D. et E. Immunomarquage SERT sur une coupe coronale de NST de singe écureuil (Saimiri sciureus) au niveau 

de son tiers moyen. A faible grossissement (D.), les axones sérotoninergiques se dirigeant vers le NST peuvent 

être vus se détacher latéralement du MFB pour entrer dans le noyau par son pôle médial et son bord dorsal 

(flèches) et la densité globale de l'immunomarquage apparaît relativement homogène. A plus fort grossissement 

(E.), on note la présence de grandes et petites varicosités le long des trajectoires des axones (flèches blanches et 

noires, respectivement), et une fibre plus grande et plus lisse traversant le champ (pointes de flèches). 

A. à C. : d’après (Wallman et al., 2011) ; D. et E. : d’après (Parent et al., 2010). 

cp : pédoncule cérébral ; cr : capsule du noyau rouge ; H1 : faisceau thalamique ; H2 : faisceau lenticulaire ; ic : capsule 

interne ; mfb : medial forebrain bundle ; mt : faisceau mamillo-thalamique ; mtg : faisceau mamillo-tegmental ; RMS : région 

médiale subthalamique ; SERT : transporteur de sérotonine ; SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; zi : zona 

incerta. 



Introduction 

62 

La RMS est traversée par les fibres sérotoninergiques du MFB19 (Figures 14.A à D, 23 

et 24.C et D). On ignore cependant si la RMS est seulement une voie de passage ou bien si elle 

reçoit aussi des projections sérotoninergiques. 

3.3 Projections cholinergiques 

L’innervation cholinergique du NST est en provenance exclusive du PPN (Jackson & 

Crossman, 1983; Mesulam et al., 1992). Cette innervation a été étudiée chez le rongeur (Jackson 

& Crossman, 1983; Scarnati et al., 1987; Semba & Fibiger, 1992), le singe (Lavoie & Parent, 

1994a) et l’homme (Mesulam et al., 1992). Chez le rat, cette innervation cholinergique 

caractérisée en microscopie optique et électronique est diffuse et homogène sur l’ensemble du 

NST (Bevan & Bolam, 1995). De même, la répartition des récepteurs cholinergiques 

muscariniques et nicotiniques est homogène (Xiang et al., 2012; Xiao et al., 2015). Cependant, 

à l’échelle des sous-unités de récepteurs nicotiniques, on observe des micro-circuits séparés 

avec des actions différentes (Xiao et al., 2015). Chez le primate humain et non humain, en 

revanche, cette innervation a été décrite comme dense, mais sans précision quant à une 

distribution régionale particulière (Mesulam et al., 1992; Lavoie & Parent, 1994a) (Figure 15.A 

à C). Il reste à déterminer si cette innervation cholinergique du NST est homogène chez le 

primate humain et non humain, comme elle l’est chez le rongeur, ou bien si elle est hétérogène 

comme cela a été observé dans d’autres noyaux des GB chez le primate, tels le GP chez le singe 

(Eid & Parent, 2015) ou la SNc chez l’homme (Mesulam et al., 1992). 

 

Figure 15 : Innervation cholinergique de la région subthalamique chez l’homme 

A. Immunomarquage à l’acétyl choline estérase (AChE) de la région subthalamique en coupe coronale : le NST 

et la RMS présentent un marquage intense. 

 
19 Cf. Partie II-C. 2.3 Le medial forebrain bundle (MFB). 
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B. Immunomarquage ChAT, grossissement ×140 : des axones ChAT+ épais (flèche droite) sont observés dans la 

région dorso-médiale du NST ; le noyau lui-même présente une matrice dense d'axones variqueux ChAT+. 

C. Immunomarquage ChAT, grossissement ×280 : le NST présente une matrice dense d'axones variqueux ChAT+ 

(flèches droites) et des amas denses sporadiques (doubles flèches). Le fond contient des axones finement variqueux 

entourant les silhouettes des corps cellulaires des neurones subthalamiques, donnant l'apparence d'un motif en 

nid d'abeille. 

A. B. et C. : d’après (Mesulam et al., 1992). 

AChE : acétylcholinestérase (enzyme du catabolisme de l'acétylcholine) ; ChAT : choline acétyltransférase (enzyme principale 

de la synthèse de l'acétylcholine) ; cp : pédoncule cérébral ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; 

ic : capsule interne ; md : noyau médiodorsal du thalamus ; Pt : putamen ; RMS : région médiale subthalamique ; SN : 

substance noire ; ST : noyau subthalamique ; vpl : noyau ventropostérolatéral du thalamus ; Vt : aire tegmentale ventrale. 

Sur les coupes de cerveau humain analysant l’innervation cholinergique du NST, on 

constate la présence d’un immunomarquage ChAT+ homogène dans la RMS, mais moins 

important que celui présent dans le NST, la SN ou la VTA (Mesulam et al., 1992) (Figure 

15.A). 

4. Projections efférentes 

Les principales projections efférentes du NST sont dirigées vers les deux segments du 

globus pallidus, GPe et surtout GPi, et la SNr (Nauta & Cole, 1978) (Figure 4.A). Ces 

efférences ont été identifiées chez le primate non humain, principalement par des méthodes de 

traçage axonal. Leur présence et leurs caractéristiques chez l’homme ont été extrapolées à partir 

de ces données expérimentales chez le singe. Ainsi, les efférences du NST du primate 

présentent une organisation topographique avec une grande région sensorimotrice dorsolatérale 

(80%) où la plupart des neurones projettent vers les zones du pallidum et/ou du putamen traitant 

l’information des cortex prémoteur, moteur et somatosensoriel, une petite région associative 

ventro-médiale (20%) dont les neurones donnent des projections descendantes vers la SN ou 

des projections ascendantes vers les zones du noyau caudé traitant l’information des aires 

associatives préfrontales, temporales et pariétales et enfin, une plus petite région de 

chevauchement (10%) dont les neurones envoient des collatérales d'axones à la fois au noyau 

lenticulaire et à la SN (Parent & Smith, 1987) (Figure 16.A). Cette parcellisation est confortée 

par des données électrophysiologiques qui objectivent que l'activité électrique de la plupart des 

neurones dans des deux tiers dorso-latéraux du NST est intimement liée aux mouvements du 

corps, alors que celui des neurones ventro-médiaux ne l'est pas (DeLong et al., 1985). 
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Figure 16 : Projections efférentes du NST chez le primate non humain 

A. Schéma résumant l’organisation des efférences du NST. 

B. Schéma résumant l’organisation topographique des projections subthalamo-pallidales. 

A. : d’après (Parent & Smith, 1987) ; B. : modifié d’après (Joel & Weiner, 1997). 

CD : noyau caudé ; GP : globus pallidus ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; PU : putamen ; 

rvmGPi : pallidum interne rostral et ventromédial ; SN : substance noire ; vl : ventrolatéral ; VP : pallidum ventral. 

Les projections subthalamo-pallidales pénètrent dans le pallidum par sa partie 

postérieure et se répartissent en bandes parallèles aux lames médullaires intra-pallidales pour 

émettre de nombreuses collatérales qui enlacent les dendrites et le soma de plusieurs neurones 

pallidaux, l'axone principal poursuivant sa course caudo-rostrale (Carpenter et al., 1981a; 

Carpenter et al., 1981b; Smith et al., 1990; Hazrati & Parent, 1992; Parent & Hazrati, 1995c). 

Ainsi, le NST exerce une influence étendue sur le pallidum, contactant de vastes champs de 

neurones pallidaux (Emmi et al., 2020). Les projections subthalamiques aux deux segments du 

globus pallidus présentent une organisation topographique en fonction des territoires 

fonctionnels du NST et du pallidum. Schématiquement, les projections subthalamiques dirigées 

vers le GPe s'organisent comme suit : le tiers rostral du NST (limbique) projette sur la partie 

centrale du GPe (associatif), le tiers central du NST (associatif) projette sur la partie rostrale du 

GPe (limbique) et le tiers caudal du NST (sensorimoteur) projette sur le GPe caudal 

(sensorimoteur) (Carpenter et al., 1981a; Carpenter et al., 1981b; Carpenter & Jayaraman, 1990) 

(Figure 16.B). Les projections subthalamiques dirigées vers le GPi proviennent principalement 

du tiers médial du NST caudal ; les régions rostrales du NST ne projettent pas sur le GPi 

(Carpenter et al., 1981a; Carpenter et al., 1981b; Carpenter & Jayaraman, 1990) (Figure 16.B). 

Une caractéristique commune des projections subthalamo-pallidales est la topographie dorso-

ventrale inverse des fibres, c'est-à-dire que les régions dorsales du NST projettent sur les régions 

ventrales du pallidum tandis que les régions ventrales du NST projettent sur les régions dorsales 
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du pallidum (Carpenter et al., 1981a et 1981b; Carpenter & Jayaraman, 1990). On observe 

également une convergence au niveau synaptique : de nombreux neurones subthalamiques 

projetant vers le GPi reçoivent une entrée synaptique de collatérales du GPe dont les neurones 

étaient à l'origine dirigés vers la même zone du GPi et, de même, les neurones du GPe projetant 

vers le GPi reçoivent une entrée synaptique en provenance de collatérales du NST projetant 

vers les mêmes zones du GPi (Smith et al., 1990; Shink et al., 1996). 

Les projections subthalamo-nigrales concernent principalement la SNr même si 

certaines fibres remontent le long des colonnes de cellules dopaminergiques de la SNc, 

influençant probablement les cellules dopaminergiques et non dopaminergiques de celle-ci 

(Carpenter et al., 1981b; Parent & Smith, 1987; Smith et al., 1990; Parent & Hazrati, 1995c). 

La voie subthalamo-nigrale provient principalement de neurones issus des régions ventro-

médiales limbiques du NST et affiche une topographie médio-latérale, les neurones situés dans 

le NST dorso-latéral projetant sur la partie latérale de la SN et les neurones ventro-médiaux du 

NST projetant sur la partie médiale de la SN (Smith et al., 1990). 

Les projections subthalamo-striatales, à la fois vers le noyau caudé et le putamen, sont 

peu importantes comparativement à celles à destination du pallidum et de la SNr (Nauta & Cole, 

1978; Smith & Parent, 1986; Parent & Smith, 1987; Sato et al., 2000b). Les projections vers le 

putamen proviennent principalement du NST dorso-latéral sensorimoteur tandis que les 

projections vers le noyau caudé proviennent principalement des régions associatives et 

limbiques ventro-médiales (Smith & Parent, 1986; Parent & Smith, 1987). 

Outre les principales projections efférentes décrites ci-dessus, le NST est également 

connecté à plusieurs noyaux du mésencéphale et du tronc cérébral, tels que la VTA, le noyau 

pédonculopontin, la PAG et le noyau du raphé dorsal, permettant en particulier le contrôle de 

la locomotion (Nauta & Cole, 1978; Carpenter et al., 1981b; Parent & Smith, 1987; Smith et 

al., 1990; Lavoie & Parent, 1994a, 1994b, 1994c). 

En tant que telles, les efférences de la RMS ne sont pas connues, d’abord en raison de 

l’absence d’étude spécifique de cette région et d’autre part, du fait des connaissances 

parcellaires sur son anatomie. 
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C.  La RMS, une région complexe faisant le lien entre 

ganglions de la base et système limbique 

Ces résultats anatomiques montrent l’existence d’un continuum entre le NST antéro-

médial et la RMS adjacente avec l’absence de limite claire entre les deux structures et 

l’existence d’un gradient des projections corticales. La partie médiale limbique du NST ouverte 

sur la RMS adjacente présente des caractéristiques qui la différencient du reste du NST. 

Comme nous l’avons vu précédemment20, le pôle antéro-médial du NST est une région 

limbique des ganglions de la base recevant à la fois des afférences corticales et pallidales 

externes limbiques. Trois principaux niveaux d'interaction entre ganglions de la base et système 

limbique peuvent être décrits : d'une part, les ganglions de la base reçoivent des afférences 

directes de plusieurs structures corticales et sous-corticales limbiques, d'autre part, l'activité de 

ce système est sous le contrôle de la dopamine et enfin, il existe un chevauchement important 

entre les régions ventrales des ganglions de la base et les structures limbiques per se (Buot & 

Yelnik, 2012). Si le pôle antéro-médial du NST reçoit des projections limbiques en provenance 

du cortex (voie cortico-subthalamique ou voie hyperdirecte)21 (Figure 12) et de structures sous-

corticales telles que le GPe22 (Figure 11), on ignore encore largement s’il reçoit des projections 

de structures sous-corticales appartenant au système limbique comme l’amygdale ou 

l’hypothalamus23. D’autre part, le NST reçoit des projections dopaminergiques susceptibles de 

moduler son activité24 (Figure 13) mais leur organisation topographique en fonction des 

territoires fonctionnels du NST n’est pas connue. On peut néanmoins supposer que le NST 

antéro-médial pourrait être préférentiellement sous l’influence de la dopamine car 

l’immunoréactivité à la TH dans le NST humain étudiée en densité optique montrait une nette 

prédominance du marquage dans sa portion antéro-médiale (Alkemade et al., 2019) (Figure 

3.D). Enfin, on sait, grâce à l’étude de son champ dendritique, que le NST est « ouvert » sur la 

RMS adjacente. A l’instar du noyau accumbens (NAc) qui est considéré comme une interface 

majeure entre le système limbique et le système des ganglions de la base (Alheid & Heimer, 

1996; Alheid, 2003; Heimer & Van Hoesen, 2006; Groenewegen & Trimble, 2007), le NST, 

 
20 Cf. Partie II-B. Territoires anatomo-fonctionnels. 
21 Cf. Partie II-B. 2.1 Projections corticales sur le NST : la voie cortico-subthalamique (voie hyperdirecte). 
22 Cf. Partie II-B. 1.1 Projections pallidales externes sur le NST : le voie pallido-subthalamique (voie indirecte). 
23 Cf. Partie II-B. 3 Autres afférences. 
24 Cf. Partie II-B. 3.1 Projections dopaminergiques. 
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deuxième station d'entrée des ganglions de la base par la voie dite « hyperdirecte »25, et la RMS 

adjacente pourraient donc constituer une seconde interface où les informations s’échangeraient 

entre les deux systèmes. 

La RMS est largement occupée, dans sa partie latérale, par le MFB26, et notamment sa 

composante dopaminergique mésocorticolimbique, qui est considéré comme un des faisceau de 

fibres du système limbique (Nieuwenhuys et al., 2008; Buot & Yelnik, 2012) (Nieuwenhuys et 

al., 2008; Buot & Yelnik, 2012). Dans la littérature, certains marqueurs biologiques – et 

notamment les récepteurs aux œstrogènes – sont caractéristiques des régions cérébrales 

impliquées dans l’homéostasie des comportements émotionnels tels que l'hypothalamus, 

l'amygdale, le prosencéphale basal et le corps mamillaire (Österlund et al., 1999; Kruijver et 

al., 2002; Perez et al., 2004; Ter Horst, 2010). L’identification de tels récepteurs pourrait 

confirmer que la RMS est une structure limbique et qu’elle pourrait constituer une interface 

entre le système des ganglions de la base et le système limbique. 

1. Problématique de la délimitation de la RMS 

La RMS est une région morphologiquement définie par des noyaux adjacents. Elle est 

délimitée latéralement par le NST et médialement, par la paroi latérale du troisième ventricule 

(Figures 2, 10 et 18). A sa partie antérieure, elle est limitée par les fibres du bras postérieur de 

la capsule interne et les noyaux de l’hypothalamus postérieur, en particulier le corps mamillaire 

(Figures 2, 10 et 18). La ZI limite dorsalement la RMS, le noyau rouge postérieurement, et la 

SNc / VTA, ventralement (Figures 2, 10 et 18). 

Les limites anatomiques entre l’hypothalamus latéral et postérieur et la RMS sont floues 

et ne font pas consensus : certains auteurs définissent un « hypothalamus post-mamillaire » qui 

correspondrait à la RMS (Schaltenbrand et al., 2005) ; d’autres auteurs définissent la RMS 

comme une zone de continuation entre l'hypothalamus latéral et la formation réticulaire 

mésencéphalique (Purves, 2018). L’hypothalamus forme le plancher et les parois latérales du 

troisième ventricule. Il est une des régions les plus conservées phylogénétiquement dans le 

cerveau des vertébrés, reflétant son rôle essentiel dans le maintien de l'homéostasie 

physiologique et comportementale : contrôle de l’homéostasie cellulaire, régulation du 

 
25

 Cf. Partie II-B. 2.1 Projections corticales sur le NST : la voie cortico-subthalamique (voie hyperdirecte). 
26

 Cf. Partie II-C. 2.3 Le medial forebrain bundle (MFB). 
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métabolisme énergétique et de l’activité reproductrice, coordination des réponses aux 

conditions menaçantes (Bonnavion et al., 2016; Purves, 2018). Chez le primate humain et non 

humain, il y a très peu d’études systématiques sur la neurochimie et les connexions de 

l’hypothalamus, contrairement au rongeur. La terminologie de l’hypothalamus – et en 

particulier de l’hypothalamus postérieur – est basée sur des repères anatomiques qui le divisent 

en 4 régions antéro-postérieures et 3 régions médio-latérales (Figure 17). Si la plupart des atlas 

anatomiques définissent la région mamillaire (limite postérieure du corps mamillaire et du 

faisceau mamillo-thalamique (MTT)) comme limite postérieure de l’hypothalamus (Dejerine 

& Déjerine-Klumpke, 1901; Clark, 1936; Riley, 1943; Morgane, 1979; Carpenter, 1991; Braak 

& Braak, 1992; Nieuwenhuys et al., 2008), cet hypothalamus postérieur reste une région 

topographiquement mal définie chez l'homme et ce, pour plusieurs raisons. Tout d’abord, la 

plupart des noyaux hypothalamiques clairement identifiables se situent dans la subdivision 

médiale des régions antérieures (supraoptique et tubérale), l’hypothalamus latéral et postérieur 

est moins cellulaire, la densité de ces différentes populations neuronales n’est pas répartie de 

manière homogène et il est donc difficile de le délimiter précisément latéralement et 

postérieurement (Saper, 1990; Swaab, 2003; Parent & Perkins, 2018) (Figure 17). 

L'hypothalamus latéral est constitué de neurones qui ne sont pas regroupés en noyaux mais 

dispersés parmi les fibres d’un faisceau diffus de substance blanche, le MFB, qui traverse 

rostro-caudalement l’hypothalamus latéral, interconnectant la formation réticulaire du tronc 

cérébral, l’hypothalamus, les noyaux du septum et le striatum ventral, en particulier le NAc, 

(Clark, 1936; Parent & Perkins, 2018; Purves, 2018) (Figures 17, 18 ainsi que 24.A et B). Ces 

neurones de l’hypothalamus latéral forment un continuum sans limite nette avec les neurones 

du noyau tubéro-mamillaire et ceux présents dans les champs de Forel (Swaab, 2003). 
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Figure 17 : Hypothalamus 

humain, terminologie et 

subdivisions 

A. Vue sagittale médiale d’un 

cerveau humain identifiant les 

structures hypothalamiques et les 

niveaux des coupes coronales B. à 

D. (coloration de la myéline) 

montrant la subdivision antéro-

postérieure de l’hypothalamus : 

B. Hypothalamus antérieur 

(supraoptique) ; 

C. Hypothalamus médial 

(tubéral) ; 

D. Hypothalamus postérieur 

(mamillaire) ; 

E. Coupe coronale au niveau de 

l’hypothalamus antérieur 

(équivalente à la coupe B.) 

montrant la subdivision médio-

latérale de l’hypothalamus. 

F. Représentation schématique de 

l'hypothalamus dans le plan axial 

résumant les différentes 

subdivisions antéro-postérieures et médio-latérales ainsi que les noyaux hypothalamiques. Le MFB traverse l’hypothalamus latéral (en bleu). 

A. à C et F. : d’après (Parent & Perkins, 2018). 
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Figure 18 : Hypothalamus médial et postérieur et région médiale subthalamique (RMS) chez l’homme 

Coupes coronales de l’atlas du cerveau humain de Paxinos identifiées en mm par rapport à la commissure antérieure. 

Adapté de (Mai et al., 1997). 

LH : hypothalamus latéral ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; PH : hypothalamus postérieur ; pré-RN : pré-noyau rouge ; STN : noyau subthalamique ; VMH : noyau 

ventro-médian de l’hypothalamus. 
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On ignore également si les neurones caractéristiques de l’hypothalamus latéral et 

postérieur sont aussi présents dans la RMS. L’hypothalamus latéral et postérieur (Figure 19.A 

et B) est composé d'une population hétérogène de neurones définis par une variété de marqueurs 

neurochimiques, dont certains sont caractéristiques de l’hypothalamus (Figure 19.C à F). Les 

neurones synthétisant l'histamine sont localisés dans le noyau tubéromamillaire chez les 

rongeurs et chez l’homme (Castrén & Panula, 1990; Panula et al., 1990; Panula & Nuutinen, 

2013; Krolewski et al., 2010). Ils sont impliqués dans de très nombreuses fonctions cérébrales, 

mais principalement l'éveil dans le cycle veille-sommeil et le contrôle de l’appétit (Panula & 

Nuutinen, 2013). Les neurones qui produisent la MCH (Melanin-Concentrating Hormone) et 

l'orexine/hypocrétine font partie de sous-populations séparées mais qui se chevauchent et sont 

particulièrement concentrées dans l’hypothalamus latéral et le noyau dorsomédial de 

l’hypothalamus chez le rat et l’homme (Qu et al., 1996; Broberger et al., 1998; Elias et al., 

1998; Nambu et al., 1999; Krolewski et al., 2010) , avec une répartition particulière pour les 

neurones à orexine, le long du fornix et à la jonction du fornix et du corps mamillaire (Krolewski 

et al., 2010; Shan et al., 2015) (Figure 19.C à F). Les neurones à orexine régulent un grand 

nombre de phénomènes physiologiques tels que l'éveil, l'alimentation et l'homéostasie 

énergétique, ou encore la thermogenèse et sont impliqués dans la régulation des comportements 

émotionnels en lien avec la recherche de récompense (Sakurai, 2007, 2014; Inutsuka & 

Yamanaka, 2013). Chez les mammifères, la MCH contrôle principalement le comportement 

alimentaire et l'homéostasie énergétique et régule l'axe du stress (Nahon, 2006). La présence ou 

l’absence de ces neurones dans la RMS pourrait permettre de répondre à la question de la nature 

hypothalamique ou non de cette région. 

L’hypothalamus contient également des groupements de neurones dopaminergiques. 

Chez le singe et chez l’homme, plusieurs groupes de neurones dopaminergiques 

hypothalamiques ont été mis en évidence (listés d’antérieur vers postérieur) : A15, au niveau 

du noyau paraventriculaire dans la région dorsale de l’hypothalamus antérieur et médial ; A14, 

situé plus ventralement dans l’hypothalamus antérieur et médial ; A12, au niveau du noyau 

arqué, dans la partie la plus ventrale (infundibulaire) de l’hypothalamus médial ; A13 puis A11, 

au niveau de l’hypothalamus périventriculaire postérieur et dorsal (Tanaka et al., 1982; Felten 

& Sladek, 1983; Tillet, 1994; Kitahama et al., 1998; Barraud et al., 2010) (Figure 20). Ces 

groupes correspondent à ceux déjà décrits chez le rat (Dahlström & Fuxe, 1964a; Björklund & 

Nobin, 1973), sauf pour A13 qui, chez le rongeur, se situe au niveau de la ZI (Sharma et al., 

2018; Moriya & Kuwaki, 2021). Les groupes dopaminergiques A12 à A14 émettent des 
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projections à destination de l’infundibulum qui constituent la voie dopaminergique tubéro-

infundibulaire (Goldsmith et al., 1990). Cette voie dopaminergique tubéro-infundibulaire 

participe notamment au contrôle des sécrétions hormonales de l’hypophyse antérieure en 

inhibant la synthèse de la prolactine et à celui de la sécrétion de l'hormone de libération des 

gonadotrophines (GnRH) et de l'hormone de libération de la corticotropine (CRH) par la région 

septale et la zone préoptique médiale (Metman & Kompoliti, 2010). Un cas intéressant est celui 

du groupe dopaminergique A11 (Figure 20.C). A11 est décrit par certains auteurs comme 

localisé au niveau de l’hypothalamus postérieur (Tanaka et al., 1982; Kitahama et al., 1998; 

Barraud et al., 2010) tandis que pour d’autres, il se situerait au niveau de la PAG (Sanchez-

Gonzalez, 2005). Ceci illustre bien la confusion sur la limite postérieure de l’hypothalamus car, 

plus précisément, ce groupe A11 se trouve entre les faisceaux mamillo-thalamique (MTT) et 

mamillo-tegmental latéralement et le troisième ventricule médialement (Earley et al., 2009; 

Barraud et al., 2010) ce qui le situerait au sein de la partie la plus médiale de la RMS (Figure 

23). De même, les projections de A11 sont différentes de celles des autres groupes 

dopaminergiques de l’hypothalamus puisque des expériences de traçage axonal chez le singe 

ont montré que les neurones de A11 projettent sur le tronc cérébral et la moelle épinière dont 

ils seraient la principale afférence dopaminergique (Barraud et al., 2010). Bien que les fonctions 

de A11 ne soient pas entièrement comprises, il semble avoir un rôle dans le contrôle de la 

douleur (Fleetwood-Walker et al., 1988; Megat et al., 2018), la cataplexie (Okura et al., 2004), 

l’activation d’un comportement moteur (Barriere et al., 2004; Qu et al., 2007; Koblinger et al., 

2018) et être impliqués dans certaines pathologies telles que le syndrome des jambes sans repos 

(Clemens et al., 2006; Qu et al., 2007) et la migraine (Charbit et al., 2009). Localiser 

précisément ce groupe dopaminergique A11 permettrait également de mieux délimiter la RMS 

par rapport à l’hypothalamus et les possibilités de connexions entre ces deux régions au sein 

des circuits dopaminergiques.
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Figure 19 : Populations cellulaires caractéristiques de l’hypothalamus postérieur 

A. Vue d'ensemble de la surface médiale du cerveau humain. 

B. Détail de l'hypothalamus et niveaux des coupes coronales C. à F. (hémisphère gauche) montrant la distribution 

des neurones synthétisant l’orexine/hypocrétine (vert), de l'hormone de concentration de la mélanine (bleu) et de 

l’histamine (violet) à différents niveaux de l’hypothalamus postérieur et latéral en hybridation in situ : 

C. Niveau postérieur du corps mamillaire, à travers le noyau mamillaire médial ; 

D. Niveau antérieur du corps mamillaire (fornical) ; 

E. Niveau de l'extrémité caudale du fornix ; 

F. Niveau pré-mamillaire. 

A. à F. : d’après (Shan et al., 2015) : A. et B. : adapté de (Swaab, 2003) et C. à F. :adapté de (Krolewski et al., 2010). 

F : fornix ; HCRT : neurones à hypocrétine/orexine ; HDC : neurones à histamine (positifs à l'histidine-décarboxylase) ; LHA : 

hypothalamus latéral ; LTu : segment latéral du noyau tubéreux latéral ; MCH : neurones à hormone de concentration de la 

mélanine ; MM : noyau mamillaire médial ; MP : pédoncule mamillaire ; MT : faisceau mamillo-thalamique ; TMc : noyau 

tubéromamillaire caudal ; TMl : noyau tubéro-mamillaire latéral ; TMm : noyau tubéromamillaire médial ; TMv : noyau 

tubéromamillaire ventral. 
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Figure 20 : Groupes dopaminergiques de l’hypothalamus médial et postérieur 

Caractérisation des neurones TH+ dans le diencéphale chez le primate non humain (Macaca mulatta) par rapport 

à l'homme : 

A. Au niveau de la portion antérieure de l'hypothalamus médial (tubéral) (AC-3 mm) où les régions TH+ A12, 

A14 et A15 sont délimitées ; 

B. Au niveau de la portion postérieure de l'hypothalamus médial (tubéral) (AC-4 mm) où la région TH+ A13 est 

délimitée ; 

C. Au niveau de l'hypothalamus postérieur (AC-5 mm) où la région TH+ A11 est délimitée. 

A. B. et C. : d’après (Barraud et al., 2010), les dessins chez l’homme étant d’après (Kitahama et al., 1998). Les niveaux des 

coupes coronales chez le singe sont indiqués en mm par rapport à la commissure antérieure (CA). 

ARH : noyau hypothalamique arqué ; cp : pédoncule cérébral ; DHA : hypothalamus dorsal (Dorsal Hypothalamic Area) ; 

DMH : noyau hypothalamique dorsomédian ; fx : fornix ; LHA : hypothalamus latéral (Lateral Hypothalamic Area) ; LTu : 

noyau tubéreux latéral ; nsp : voie dopaminergique nigro-striée ; PaF : noyau périfornical ; PEH : noyau hypothalamique 

périventriculaire ; PHA : hypothalamus postérieur (Posterior Hypothalamic Area) ; PVH : noyau hypothalamique 

paraventriculaire ; TM : noyau tubéromamillaire ; V3 : troisième ventricule ; VMH : noyau ventro-médian de 

l’hypothalamus ; ZI :zona incerta.



Introduction 

75 

2. Morphologie de la RMS 

Le MFB et le triangle de Sano, composantes essentielles de la RMS, seront traitées dans 

des chapitres à part27. 

2.1 Populations cellulaires de la RMS 

Si l’identité des neurones de la RMS reste largement méconnue, il existe quelques 

données concernant la nature de leur contenu neurochimique, montrant une hétérogénéité 

neuronale. Chez la souris, la présence de neurones vGluT2 a été identifiée dans la RMS ainsi 

qu’une faible population de neurones GABAergiques (Lein et al., 2007; Chometton et al., 2016; 

Wallén-Mackenzie et al., 2020) (Figure 21.A, B et C). Cette composition neurochimique est 

comparable à celle du NST et de l’hypothalamus latéral et postérieur mais contraste avec la 

prédominance de neurones GABAergiques au sein de la ZI (Lein et al., 2007) (Figure 21.C). 

La distribution des protéines liées au métabolisme du calcium objective une abondance 

de la calrétinine dans la RMS comparativement au NST ou à la ZI qui lui sont adjacents 

(Augood et al., 1999; Lein et al., 2007; Guo et al., 2020; Wallén-Mackenzie et al., 2020) 

(Figure 21.D). La parvalbumine suit un schéma complémentaire, avec une expression élevée 

dans le NST et quasiment aucun marquage dans la RMS (Augood et al., 1999; Mészár et al., 

2012; Lein et al., 2007; Chometton et al., 2016; Wallén-Mackenzie et al., 2020) (Figure 21.E). 

La calbindine est exprimée densément dans la partie ventrale de la RMS (Lein et al., 2007; 

Chometton et al., 2016) (Figure 21.F). Ces résultats, obtenus chez le rongeur, n’ont été que 

partiellement confirmés chez le singe écureuil (Fortin & Parent, 1997) ou chez l’homme 

(Augood et al., 1999). 

Dans la partie la plus latérale et postérieure de la RMS – c’est-à-dire médialement au 

NST caudal – certains auteurs ont identifié le noyau parasubthalamique (Goto & Swanson, 

2004; Barbier et al., 2017; Wallén-Mackenzie et al., 2020). Initialement identifié chez le 

rongeur, sur la base d’un groupe de neurones exprimant la substance P (Goto & Swanson, 2004; 

Lein et al., 2007), puis chez l’homme (Hawrylycz et al., 2012), il présente, selon les auteurs qui 

l’ont décrit, une cytoarchitecture intermédiaire entre celle du NST, bien organisée, et l'aspect 

dispersé des neurones de l’hypothalamus latéral (Shah et al., 2022). Il serait principalement 

 
27 Cf. Partie II-C. 2.3 Le medial forebrain bundle (MFB) et Partie II-C. 2.4 Le triangle de Sano. 
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constitué de neurones excitateurs glutamatergiques de type 2 et de quelques neurones 

inhibiteurs GABAergiques, mais plus dispersés et moins nombreux que ceux présents dans le 

NST (Wallén-Mackenzie et al., 2020; Shah et al., 2022). Chez le primate, des études 

complémentaires sont nécessaires afin de confirmer son existence et mieux le caractériser. 

 

Figure 21 : Neurones de la RMS chez la souris 

Localisation par hybridation in situ des ARNm de différents neurotransmetteurs et neuropeptides dans le cerveau 

de souris C57BL/6J (mus musculus). 

A. Slc17a7 (vGluT1, transporteur du glutamate de type 1) ; experiment 75081210, image 58/113. 

B. Slc17a6 (vGluT2, transporteur du glutamate de type 1) ; experiment 73818754, image 58/115. 

C. Gad1 (hormone de synthèse du GABA) ; experiment 479, image 29/56. 

D. Calb2 (Calrétinine) ; experiment 79556662, image 31/59. 

E. Pvalb (Parvalbumine) ; experiment 79556738, image 28/57. 

F. Calb1 (Calbindine) ; experiment 79556672, image 30/59. 

A. à F. : d’après (Lein et al., 2007). Allen Institute. © 2004 Allen Institute for Brain Science. Allen Mouse Brain Atlas 

(https://mouse.brain-map.org). 

CP : pédoncule cérébral ; STN : noyau subthalamique ; V3 : troisième ventricule ; ZI : zona incerta. 

2.2 Une région de passage pour de nombreux faisceaux de fibres 

La majeure partie de la RMS est traversée par des faisceaux de substance blanche, en 

particulier le MFB28 et les projections efférentes du GPi (fibres pallidofugales) à destination de 

certains noyaux thalamiques (Figures 2, 22 et 23). 

Le faisceau mamillo-thalamique (MTT) traverse la RMS dans l’axe ventro-dorsal et 

antéro-postérieur, parallèlement au troisième ventricule, et la scinde en deux régions distinctes : 

latéralement, une zone de passage de faisceaux de fibres relativement bien connue, les champs 

 
28 Cf. Partie II-C. 2.3 Le medial forebrain bundle (MFB). 

https://mouse.brain-map.org/
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de Forel (Figures 22 et 23), et médialement, le triangle de Sano (Figures 18 et 23). Décrit pour 

la première fois en 1786 par Félix Vicq d’Azyr (Vicq d’Azyr, 1786), le MTT provient de la 

partie postéro-médiale du corps mamillaire, conjointement à celles du faisceau mamillo-

tegmental, plus petit (Veazey et al., 1982a, 1982b; Vann et al., 2007; Nieuwenhuys et al., 2008; 

Mai et al., 2016). Le MTT traverse les champs de Forel H et H1, en constituant leur limite 

médiale, pour se diriger vers les noyaux thalamiques antérieurs dont il est une afférence 

majeure, au sein du circuit de Papez (Veazey et al., 1982a, 1982b; Ricardo, 1983; Vann et al., 

2007; Neudorfer & Maarouf, 2018) (Figure 23). 

Le faisceau pallido-thalamique occupe la majeure partie de la RMS (Forel, 1877; Gallay 

et al., 2008; Neudorfer & Maarouf, 2018; Haber et al., 2021) (Figures 2, 22 et 23). Sa 

description dans le cerveau humain date de la fin du XIXe et du début du XXe siècle et la 

référence aux travaux de Forel (« champs de Forel ») est encore utilisée pour décrire ces fibres 

(Forel, 1877). A l’époque, ils furent présentés comme trois régions de concentration dense de 

fibres fortement myélinisées, situées dans la région subthalamique et appelées "Haubenfelder" 

– champs tegmentaux – H, H1 et H2 (Forel, 1877; Von Monakow, 1895). H1 occupe l’espace 

entre le thalamus et la ZI, H2, celui entre la ZI et le bord supérieur du NST et enfin H, aussi 

appelé « aire prérubrale », se situe médialement au NST, à la jonction de H1 et H2 (Figures 22 

et 23). Les champs de Forel représentent essentiellement les voies de sortie des ganglions de la 

base (pallidum et SN), mais aussi du cervelet, sur le thalamus (Neudorfer & Maarouf, 2018). 

Chez le primate humain et non humain, le faisceau pallido-thalamique est décrit comme 

composé de l'anse lenticulaire (H) et du faisceau lenticulaire (H2), tous deux provenant du GPi 

et fusionnant pour former le faisceau thalamique (H1) avant d'entrer dans le thalamus, 

contournant médialement et dorsalement le NST (Forel, 1877; Von Monakow, 1895; Vogt, 

1909; Nauta & Mehler, 1966; Kuo & Carpenter, 1973; DeVito & Anderson, 1982; Magnin et 

al., 2001; Parent & Parent, 2004; Gallay et al., 2008; Oishi et al., 2020) (Figures 22 et 23). Les 

fibres de l’anse lenticulaire émergent de la partie antéro-ventrale du GPi et cheminent antéro-

médialement et ventralement autour de la capsule interne pour rejoindre, postérieurement et 

dorsalement, le champ H de Forel (Gallay et al., 2008; Oishi et al., 2020). Le faisceau 

lenticulaire (H2) est lui formé par des fibres émergentes de la partie dorso-médiale du GPi, 

postérieures à l’anse lenticulaire, qui traversent la capsule interne presque horizontalement et 

passent ensuite dorsalement au NST et ventralement à la ZI, à travers le champ H2 (Gallay et 

al., 2008; Oishi et al., 2020). Des études en traçage axonal chez le primate non humain ont 

montré que les axones du GPi émergent de celui-ci par l'anse lenticulaire (H) ou par le faisceau 
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lenticulaire (H2), indépendamment de l'emplacement de leur corps cellulaire parent au sein du 

GPi (Parent & Parent, 2004). Avant d’entrer dans le thalamus, ces axones pallidofuges émettent 

de nombreuses collatérales courtes et des boutons en passant dans la RMS qui s'impose donc 

comme une cible des axones du GPi (Parent & Parent, 2004). De plus, certains axones pallidaux 

émergent du pôle médial du GPi vers la RMS sans emprunter l’anse lenticulaire (H) ou le 

faisceau lenticulaire (H2) comme voie de passage, formant ainsi une sorte de continuum de 

fibres (Parent & Parent, 2004). Ces résultats obtenus chez le primate non humain montrent que 

l’anse lenticulaire (H) et le faisceau lenticulaire (H2) ne forment pas des entités anatomiques 

distinctes, chacune portant des axones provenant de territoires pallidaux différents, mais 

représentent les frontières ventrale et dorsale d'un continuum morphologique qui abrite une 

multitude d'axones pallidofuges provenant de tous les secteurs du GPi et traversant la RMS à 

destination du thalamus. Les fibres ansales et fasciculaires progressent le long du bord dorsal 

de la ZI et se regroupent dans H1 pour former un nouveau faisceau, le faisceau thalamique, qui 

projette sur le contingent parvocellulaire des noyaux ventral antérieur et ventral latéral du 

thalamus, après avoir traversé le noyau ventro-médial (Gallay et al., 2008). Les fibres du 

faisceau pallidothalamique sont négatives à différents marqueurs immunohistochimiques tels 

que la parvalbumine, la calrétinine et la calbindine à l’exception de la portion terminale du 

faisceau thalamique (H1), juste avant son entrée dans le thalamus, qui est discrètement 

parvalbumine positive (Gallay et al., 2008). 

 

Figure 22 : Les champs de Forel 

Les champs de Forel (ou faisceau pallido-thalamique) sont composés de l'anse lenticulaire (H) et du faisceau 

lenticulaire (H2), tous deux provenant du GPi et fusionnant pour former le faisceau thalamique (H1) avant 

d'entrer dans le thalamus, contournant médialement et dorsalement le NST. On peut remarquer que l’anse 

lenticulaire et le faisceau lenticulaire ne sont pas distincts en avant et que l’anse lenticulaire est traversée par 

d’autres faisceaux de fibres. 

Adapté de (Parent & Parent, 2004). 
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Le faisceau mamillo-tegmental constitue la seconde efférence du corps mamillaire 

postéro-médial, conjointement au MTT, plus gros (Veazey et al., 1982a, 1982b; Vann et al., 

2007; Nieuwenhuys et al., 2008; Mai et al., 2016). Il traverse le champ H de Forel puis s'incurve 

dans le sens antéro-postérieur pour rejoindre le tegmentum du mésencéphale et se terminer dans 

le noyau tegmental dorsal et dans le noyau réticulaire du tegmentum du pont (Veazey et al., 

1982a, 1982b; Ricardo, 1983; Nieuwenhuys et al., 2008) (Figure 23). 

Le faisceau nigro-strié, constitué des axones issus des neurones dopaminergiques de la 

SNc traverse les champs de Forel (Figure 23). Les fibres progressent initialement le long de la 

face dorso-médiale de la SNc puis atteignent le champ H de Forel et s'arquent dorso-

latéralement pour pénétrer le champ H2 et courir à la face dorsale du NST avant de traverser la 

capsule interne en direction du striatum et du cortex cérébral (Carpenter & Peter, 1972; Parent 

et al., 2011). A ce niveau, le faisceau nigro-strié fait partie du MFB29 (Metman & Kompoliti, 

2010) (Figures 23 et 24). En cours de route, il donne des collatérales au NST, au GPi et au GPe 

(Parent et al., 2000). Les afférences nigro-striées sont topographiquement organisées en 

projections médio-ventrales et latéro-dorsales et libèrent de la dopamine sur les épines 

dendritiques des neurones épineux moyens du striatum (Szabo, 1980). Le faisceau nigro-strié 

– ou voie dopaminergique nigro-striée – contient environ 80 % de la dopamine présente dans 

le cerveau et est impliqué dans le contrôle du comportement moteur ainsi que dans 

l'apprentissage des programmes moteurs et des habitudes (Metman & Kompoliti, 2010). 

Le faisceau nigro-thalamique est constitué de projections GABAergiques provenant de 

la SNr et, avec les fibres nigro-striées, monte à travers le champ H de Forel puis continue sa 

course vers le thalamus en longeant le bord latéral du MTT (Carpenter & Peter, 1972; Francois 

et al., 1984; Nieuwenhuys et al., 2008) (Figures 22 et 23). Au niveau du thalamus, le faisceau 

projette sur les noyaux ventral antérieur, ventral latéral et médiodorsal (François et al., 2002; 

Nieuwenhuys et al., 2008). 

Le faisceau cérébello-thalamique traverse également les champs H et H1 de Forel pour 

atteindre le thalamus (Figures 22 et 23). Il provient des noyaux cérébelleux fastigial, dentelé et 

interposés controlatéraux, passe par le pédoncule cérébelleux supérieur puis décusse au niveau 

du mésencéphale. Pendant sa traversée des champs de Forel H et H1, il se situe postérieurement 

au faisceau thalamique sans qu’il y est de convergence entre ces deux faisceaux (Gallay et al., 

 
29 Cf. Partie II-C. 2.3 Le medial forebrain bundle (MFB). 
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2008) (Figure 23). Au niveau du thalamus, les fibres cérébello-thalamiques projettent 

principalement vers le noyau thalamique postérieur latéral ventral, avec des collatérales 

atteignant le noyau latéral ventral antérieur, le noyau latéral central et le centre médian 

parafasciculaire (Asanuma et al., 1983; Percheron et al., 1993; Rouiller et al., 1994). 
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Figure 23 : Anatomie de la 

région médiale 

subthalamique (RMS) 

A. et B. Coupes coronales passant 

au milieu de la région subthalamique 

et correspondant aux coupes C3 et 

C6. 

C. Coupes coronales de l’atlas 

stéréotaxique du thalamus et des 

ganglions de la base chez l’homme 

identifiées en mm par rapport à la 

commissure postérieure (A16 à 

A11). Le mild commissural point 

(MCP) se situe entre les coupes C4 et 

C5 (CA-CP = 25 mm). 

A. et B. : spécimen humain H2h utilisé 

dans notre étude
30

 ; C. : adapté de 

(Morel, 2007). 

al : anse leticulaire (H) ; fct : faisceau 

cérébello-thalamique ; fl : faisceau 

lenticulaire (H2) ; ft : faisceau 

thalamique (H1) ; H : anse lenticulaire ; H1 : faisceau thalamique ; H2 : faisceau lenticulaire ; mcp : point mi-commissural (milieu de AC-PC) ; mfb : medial forebrain bundle ; mtg : faiceau 

mamillo-tegmental ; mtt : faisceau mamillo-thalamique ; nt : faisceau nigrothalamique ; ns : faisceau nigrostrié ; RN : noyau rouge ; SN : substance noire ; STh : noyau subthalamique ; VTA : 

aire tegmentale ventrale ; ZI : zona incerta.

 
30 Cf. Études I, II et III. 
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2.3 Le Medial Forebrain Bundle (MFB) 

Le medial forebrain bundle (MFB), ou fasciculus medialis telencephali, est un faisceau 

de fibres qui relie les noyaux de la région septale et l’hypothalamus au tegmentum 

mésencéphalique (Parent & Carpenter, 1996; Nieuwenhuys et al., 2008). Depuis sa découverte 

à la fin du XIXe siècle (Ganser, 1882), il a été largement décrit chez le rongeur (Nieuwenhuys 

et al., 1982; Veening et al., 1982; Geeraedts et al., 1990a, 1990b). Il est un constituant essentiel 

de la RMS mais reste mal documenté chez le primate (Peel, 1954; Nauta, 1969). 

Ce nom de « medial forebrain bundle » peut être considéré comme impropre puisqu’il 

ne s’agit pas d’un faisceau à proprement parler, mais plutôt d’une organisation lâche et mal 

définie de fibres bidirectionnelles courtes et longues faiblement myélinisées (Nieuwenhuys et 

al., 1982; Veening et al., 1982; Parent & Carpenter, 1996; Parent et al., 2000; Dudás, 2013, 

2021). Identifié pour la première fois grâce à l’étude anatomique comparative du cerveau de la 

taupe (Ganser, 1882), il est présent chez tous les mammifères et probablement tous les vertébrés 

(Herrick, 1948, 1956; Millhouse, 1969; Isaacson, 2001). Il a été particulièrement décrit et étudié 

chez les rongeurs (Le Gros Clark, 1938; Millhouse, 1969; Nieuwenhuys et al., 1982; Veening 

et al., 1982; Geeraedts et al., 1990a, 1990b). Il est orienté rostro-caudalement et occupe la 

majeure partie de l’hypothalamus latéral, le traversant entre les colonnes descendantes du fornix 

médialement et les pédoncules cérébraux latéralement (Figures 17, 18 et 24). Il assure ainsi la 

connexion entre l’hypothalamus latéral et médial et différentes régions du cerveau, notamment 

les régions préoptiques latérale et médiale, la bande diagonale de Broca, les noyaux septaux, 

l’amygdale, le pallidum ventral, les noyaux du lit de la strie terminale, et les régions limbiques 

télencéphaliques et mésencéphaliques (Parent, 1986; Parent & Carpenter, 1996; Nieuwenhuys 

et al., 2008). Au niveau de la RMS, il se situe latéralement au noyau rouge et au MTT, supéro-

médialement à la SN et légèrement inféro-médialement au NST (Nieuwenhuys et al., 2008; Mai 

et al., 2016) (Figures 18, 23 et 24). 

L’anatomie du MFB est en grande partie transposée de ce que l’on sait chez le rongeur, 

où il a été le plus largement étudié (Nieuwenhuys et al., 2008; Puelles et al., 2012). Il constitue 

la voie principale des afférences corticales extra-thalamiques chez les vertébrés mammifères et 

non mammifères (Parent & Poirier, 1969; Ungerstedt, 1971; Foote & Morrison, 1987). En effet, 

chez la plupart des espèces, les systèmes monoaminergiques ascendants de fibres 

dopaminergiques, sérotoninergiques et noradrénergiques cheminent dans le MFB (Parent & 
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Poirier, 1969; Ungerstedt, 1971; Felten & Sladek, 1983; Azmitia & Gannon, 1983; Palkovitz 

& Zaborsky, 1979; Parent & Carpenter, 1996; Nieuwenhuys et al., 2008). Chez le primate 

humain et non humain, des études immunohistochimiques ont montré que le MFB est constitué 

des fibres dopaminergiques issues de la VTA et de la SNc et des fibres sérotoninergiques en 

provenance des noyaux du raphé latéral (principalement) et médial (dans une moindre mesure) 

(Azmitia & Gannon, 1983; Lavoie & Parent, 1990; Cossette et al., 1999; Parent et al., 2010, 

2011). Les fibres dopaminergiques issues de la SNc constituent le faisceau nigrostrié, déjà 

décrit précédemment31. Les fibres dopaminergiques issues de la VTA constituent les faisceaux 

mésolimbique et mésocortical (Wise, 2004; Arias-Carrión et al., 2010). Au sein du MFB, leurs 

axones sont situés médialement à ceux du faisceau nigro-strié et transitent en direction des 

structures limbiques et corticales et sous-corticales (Dahlström & Fuxe, 1964a; Ungerstedt, 

1971). Les fibres mésolimbiques projettent principalement vers le NAc ainsi que le tubercule 

olfactif, innervant le septum, l'amygdale et l'hippocampe tandis que les fibres mésocorticales, 

plus médiales, vont en direction des cortex préfrontal, cingulaire et entorhinal et périrhinal 

(Cooper et al., 2003). En raison du chevauchement entre ces deux systèmes, ils sont souvent 

appelés collectivement le système méso-cortico-limbique et sont impliqués dans le contrôle du 

comportement moteur ainsi que la motivation, les émotions et la récompense (voie 

dopaminergique mésolimbique) ainsi que dans les fonctions cognitives supérieures, 

l'apprentissage et le comportement liés à la récompense (voie méso-corticale) (Wise, 2004; 

Arias-Carrión et al., 2010; Metman & Kompoliti, 2010). Lors de la traversée de la RMS, les 

fibres dopaminergiques et sérotoninergiques du MFB se rejoignent dorso-médialement à la SN 

pour aller vers l’hypothalamus latéral (Parent et al., 2010, 2011) (Figures 18, 23 et 24). Sur 

leur passage, ces fibres innervent divers composants des ganglions de la base tels que le NST, 

le pallidum et le putamen (Parent et al., 2010, 2011). De nombreux axones dopaminergiques et 

sérotoninergiques sont étroitement entremêlés au sein de la lamina médullaire interne, qui 

divise le pallidum en un segment interne (GPi) et un segment externe (GPe), ainsi que dans la 

lamina médullaire externe, qui sépare le GPe du putamen (Parent et al., 2010, 2011) (Figure 

24). D'autres fibres montent dans la capsule interne, et la capsule externe, en route vers le cortex 

cérébral (Parent et al., 2010, 2011). Au cours de leur parcours dans l'hypothalamus latéral, les 

fibres monoaminergiques du MFB sont rejointes par des fibres histaminergiques en provenance 

du noyau tubéro-mamillaire, des fibres orexinergiques en provenance des neurones 

orexinergiques périfornicaux et, plus rostralement, par de nombreux axones cholinergiques du 

 
31 Cf. Partie II-C. 2.2 Le Une région de passage pour de nombreux faisceaux de fibres. 
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télencéphale basal (noyau basalis de Meynert en particulier) (Foote & Morrison, 1987; 

Tohyama et al., 1998; Nieuwenhuys et al., 2008; Aston-Jones et al., 2010).  

Chez l’homme in vivo, le MFB a pu être identifié grâce aux séquences en tenseur de 

diffusion (DTI) acquises avec une IRM à haut champ (Coenen et al., 2009, 2011, 2012). Ces 

descriptions du MFB chez l’homme confirment qu’il se compose de fibres en provenance de la 

VTA et situées médialement au NST, pour suivre un trajet antéro-postérieur vers le haut en 

direction de l’hypothalamus latéral puis du NAc, du septum et des structures adjacentes, en 

passant sous la commissure antérieure (Coenen et al., 2009, 2012) (Figure 24). Ce faisceau 

correspond au MFB tel que décrit chez le rongeur mais les fibres du faisceau nigrostrié qui 

passe aussi par la MFB, à un niveau plus postérieur, ne sont pas décrites. Les auteurs ont nommé 

ce faisceau « branche inféro-médiale du MFB » (imMFB) car ces études en DTI identifient un 

second faisceau appelé « branche supéro-latérale du MFB » (slMFB) qui prend naissance 

latéralement au imMFB au niveau de la VTA et rejoint la partie inférieure du bras antérieur de 

la capsule interne (ALIC) pour rejoindre le NAc et le cortex préfrontal (Figure 24) (Coenen et 

al., 2012). Cependant, la nature de ce slMFB reste imprécise. Les atlas anatomiques 

(Nieuwenhuys et al., 2008) et histologiques du cerveau humain (Ding et al., 2016; Mai et al., 

2016) ainsi que des revues récentes (Baldermann et al., 2021; Haber et al., 2021) considèrent 

que ces fibres seraient celles de la capsule interne et non du MFB. Pour ces auteurs, les fibres 

de la VTA à destination du cortex ne transitent pas par la capsule interne mais empruntent le 

MFB « classique » qui chemine rostralement à travers le prosencéphale ventral, se terminant 

dans l'hypothalamus latéral, la zone préoptique, le septum, le BNST, l'amygdale et le tubercule 

olfactif avant de contourner dorsalement le corps calleux jusqu’au cortex frontal (Veazey et al., 

1982a; Levitt et al., 1984; Nieuwenhuys, 1996; Nieuwenhuys et al., 2008; Haber et al., 2021). 

Tout le long du trajet du MFB, ces fibres dopaminergiques traversent médio-latéralement la 

capsule interne pour atteindre le striatum (Haber et al., 2021). Des résultats récents en 

tractographie probabiliste chez l’homme étudiant la connectivité entre le mésencéphale et le 

NAc identifient un tractus inférieur traversant la région hypothalamique latérale et passant sous 

la commissure antérieure pour entrer dans le NAc – ce qui correspond à la trajectoire du MFB 

telle qu’elle est décrite dans les atlas du cerveau humain et les études animales – et un tractus 

supérieur cheminant par l’ALIC et passant au-dessus de la commissure antérieure pour entrer 

dans le NAc plus dorsalement (Figure 24) (MacNiven et al., 2020). Ces différents résultats 

illustrent la difficulté à décrire avec précision le MFB chez l’homme, en particulier car celui-ci 
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n’est pas un faisceau à proprement parler mais, comme dit précédemment, une organisation 

lâche et peu définie de fibres avec de nombreux croisements. 
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Figure 24 : Le medial forebrain bundle (MFB) chez le rongeur et le primate 
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A. et B. Mise en évidence des fibres dopaminergiques TH+ du MFB sur une vue sagittale (A.) et axiale (B.) de cerveau de rat. On visualise nettement le trajet antéro-postérieur 

du MFB, du mésencéphale jusqu’au NAc, et sa localisation au sein de l’hypothalamus latéral (latéral au fornix). 

C. à H. Dessins et photomicrographies confocales comparant, sur des sections individuelles, la distribution des axones sérotoninergiques SERT+ (vert) et dopaminergiques 

TH+ (rouge) aux niveaux postérieur (C. à E.) et antérieur (F. à H.) des noyaux gris centraux humains. Postérieurement, les deux types de fibres montent dans le MFB et 

cheminent le long de la face dorsale du NST (D.), traversent la capsule interne (E.) en route vers le pallidum. Aux niveaux plus antérieurs, les fibres SERT+ sont situées ventro-

médialement aux fibres TH+ au sein du MFB (G.), alors que les deux types de fibres se mélangent dans la lame médullaire interne (H.) séparant le GPe du GPi. Les lignes 

pointillées en D. et H. matérialisent le bord dorsal du NST et le bord latéral de la lame médullaire interne, respectivement. 

I. Dessin représentant le trajet du MFB chez l’homme, au sein du système limbique (vue sagittale médiale des noyaux et des faisceaux). 

J. et K. Illustration des fibres du MFB ciblées par une électrode de SCP dans le cadre du traitement chirurgical de la dépression, obtenues en tractographie in vivo chez 

l’homme (vue sagittale J. et coronale K.). Ce faisceau est identifié par les auteurs comme le slMFB/VTApp (soit la branche supéro-latérale du MFB, également nommée 

« faisceau de projection de la VTA »). 

L. Illustration des fibres du MFB obtenues en tractographie probabiliste in vivo chez l’homme grâce à l’étude de la connectivité entre le mésencéphale et le NAc. On identifie 

clairement un tractus inférieur traversant la région hypothalamique latérale et passant sous la commissure antérieure pour entrer dans le NAc, correspondant à la trajectoire 

MFB telle qu’elle est décrite dans les atlas du cerveau humain et les études animales et un tractus supérieur, cheminant par le bras antérieur de la capsule interne (ALIC) et 

passant au-dessus de la commissure antérieure pour entrer dans le NAc plus dorsalement. 

A. : d’après (Prediger et al., 2014) ; B. : d’après (Bilbao et al., 2022) ; C. à H. : d’après (Parent et al., 2011) ; I. : adapté de (Nieuwenhuys et al., 2008) ; J. et K. : d’après (Fenoy et al., 2021) ; L. : 

d’après (MacNiven et al., 2020). 

III : troisième ventricule ; A13 : groupe dopaminergique A13 ; AC : commissure antérieure ; aca : commissure antérieure, partie antérieure : AcbC : core du noyau accumbens ; AcbSh : shell du 

noyau accumbens ; al : anse lenticulaire (H) ; cc : corps calleux ; CPa : noyau paraventriculaire central ; CPu : noyau caudé et putamen (striatum) ; cr : capsule du noyau rouge ; DPa :noyau 

paraventriculaire dorsal ; DMP : peduncular dorsomedial nucleus ; fx : fornix ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; ic : capsule interne ; iV : partie interne du noyau 

paraventriculaire ; LC : locus coeruleus ; lf : faisceau lenticulaire (H2) ; LV : ventricule latéral ; MFB : medial forebrain bundle ; mlV : partie médiale, latérale et ventrale du noyau 

paraventriculaire ; mtg : faisceau mamillo-tegmental ; opt : tractus optique ; oV : partie externe du noyau paraventriculaire ; ped : pedoncule cérébral ; pePOSt : periventricular preopto-strial 

partition ; peVPa :, periventricular ventral paraventricular parvocellular partition ; POA : hypothalamus supraoptique (preoptic area) ; POS : preopto-strial nucleus ; PPa : peduncular 

prosomere paraventricular area ; PRM, région périrétromamillaire ; PSPa : peduncular subparaventricular area ; PUT : putamen ; RM : hypothalamus rétromamillaire
32

 ; RRF : champ 

 
32 Région correspondant à notre RMS. 
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rétrorubral ; Rt : noyau réticulaire du thalamus ; RTu : aire rétrotuberale ; smed : stria medullaris ; SN : substance noire ; SNc : substance noire pars compacta ; SNr : substance noire pars 

reticulata ; STN : noyau subthalamique ; VPa : noyau paraventriculaire ventral ; VTA : aire tegmentale ventrale ; ZI : zona incerta. 

1 : stria terminalis ; 2 : fornix ;3 : commissure du fornix ; 4 : stria medullaris ; 5: noyau antérieur du thalamus ; 6 : tela choroidea du troisième ventricule ; 7 : noyau médiodorsal du thalamus ; 

8 : faisceau mamillothalamique ; 9 : habenula ; 10 : commissure habénulaire ; 11: faiceau habénulo-interpédonculaire ; 12 : pédoncule thalamique inférieur ; 13 : commissure antérieure ; 14 : 

fibres précommissurales de la stria terminalis, de la stria medullaris et du fornix ; 15 : fibres postcommissurales de la stria terminalis ;16 : région septale ; 17 : lamina terminalis ; 18 : medial 

forebrain bundle ; 19 : faisceau mamillaire principal ; 20 : corps mamillaire ; 21 : noyau rouge ; 22 : faiceau mamillo-tegmental ; 23 : noyau interpédonculaire ; 24 : noyau du tegmentum dorsal ; 

25 : noyau central supérieur. 
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2.4 Le triangle de Sano 

La région la plus médiale de la RMS correspond au triangle de Sano (Figures 18 et 23). 

La particularité de cette région réside dans le fait qu’elle a été identifiée pour circonscrire une 

cible neurochirurgicale fonctionnelle grâce à des repères ventriculographiques. L’anatomie 

structurelle et cellulaire de cette région cérébrale reste largement méconnue. 

En parallèle de la progression de la compréhension des mécanismes physiologiques 

véhiculant l’agressivité33, les connaissances anatomiques cellulaires du triangle de Sano n’ont 

que peu évolué alors qu’il est toujours utilisé en thérapeutique depuis plus de 50 ans. Cette 

région a été identifiée par Sano comme étant « l’hypothalamus postérieur » en se basant sur des 

données de ventriculographie, entrainant une confusion structurelle importante persistant 

encore aujourd’hui. En effet, cette région s’étend en arrière du corps mamillaire qui est 

considéré comme la limite postérieure de l'hypothalamus postéro-latéral (Carpenter, 1991; 

Swaab, 2003; Schaltenbrand et al., 2005; Nieuwenhuys et al., 2008; Dudás, 2021), jusqu’au 

noyau rouge (Sano et al., 1970) (Figures 18 ainsi que 32.A et D). Ceci suggère que le triangle 

de Sano ne peut pas être considéré comme faisant partie de l'hypothalamus mais qu’il 

correspond à la partie la plus médiale de la RMS, médialement au MTT (Figures 18, 23, 32.A 

et B, ainsi que II-1). Toutefois, nous l’avons vu, il n'y a pas de limite bien définie à cet 

hypothalamus latéral et postérieur34. 

La question de la nature exacte – hypothalamique ou non – du triangle de Sano n'est pas 

seulement anatomique mais également fonctionnelle. En effet, si le VMH semble tenir un rôle 

essentiel dans la genèse et le maintien d’un comportement agressif, il s’intègre lui-même dans 

un circuit plus vaste (Figure 31.B). L’agressivité / violence impulsive est la conséquence d’un 

défaut de régulation des émotions négatives35 (Davidson, Putnam, et al., 2000). Le PFC – et 

notamment l’OFC – exerce normalement un contrôle inhibiteur sur l'amygdale, permettant la 

suppression d’une émotion négative ; lorsque le PFC est lésé ou déficient, il libère l'amygdale 

de cette inhibition et entraîne une extinction beaucoup plus lente des réponses aversives et une 

réponse amygdalienne impulsive inappropriée (Davidson, Putnam, et al., 2000) (Figure 31.D). 

La cascade de réaction se propage alors au sein du circuit de l’agressivité (Gouveia et al., 2019; 

 
33 Cf. Partie III-D. 2.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
34 Cf. Partie II-C. 1 Problématique de la délimitation de la RMS. 
35 Cf. Partie III-D. 2.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
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Lischinsky & Lin, 2020). Sous le contrôle de l’hypothalamus, la réponse comportementale est 

médiée par l’axe hypothalamo-hypophysaire hormonal (réponse végétative) et la PAG (réponse 

motrice) (Wang et al., 2015; Falkner et al., 2020; Lischinsky & Lin, 2020) (Figure 31.D). On 

comprend donc la position stratégique du triangle de Sano, au sein du circuit de l’agressivité, 

pour le contrôle des comportements agressifs et violents pathologiques (Figure 31.A et D). 
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PARTIE III : La région subthalamique en psychochirurgie 

A.  La stimulation cérébrale profonde, le renouveau de la 

psychochirurgie 

La psychochirurgie – ou traitement chirurgical des pathologies neuropsychiatriques – 

connaît un renouveau spectaculaire depuis l’avènement de la stimulation cérébrale profonde 

(SCP) à la fin des années 1980 (Lévêque, 2014). En effet, après les controverses engendrées 

par l’utilisation de techniques lésionnelles parfois très délabrantes, la dérive des indications 

entre les années 40 et 60 avec les tristement célèbres lobotomies, puis l’avènement des premiers 

neuroleptiques et psychotropes qui ont révolutionné la prise en charge de ces patients, la 

psychochirurgie était extrêmement controversée et seules quelques équipes pratiquaient encore 

certaines interventions dites « lésionnelles » chez des patients souffrant de pathologies 

psychiatriques incurables, à titre compassionnel. 

L’équipe belge de Louvain fut la première à appliquer la SCP aux pathologies 

psychiatriques en traitant trois patients atteints de trouble obsessionnel compulsif (TOC) 

(Nuttin et al., 1999). Ils reprirent l’ancienne cible lésionnelle du bras antérieur de la capsule 

interne (ALIC) décrite par Talairach et Leksell cinquante ans plus tôt (Talairach, 1949; Leksell, 

1950). A la même époque, une autre équipe publia des résultats cliniques encourageants après 

stimulation du thalamus chez un patient souffrant d’une maladie de Gilles de la Tourette 

(Vandewalle et al., 1999). Le succès de ces deux interventions ouvrait une nouvelle ère de 

l’histoire de la psychochirurgie, celle de la neuromodulation. 

Le Tableau 1 résume les dates principales de l’histoire de la psychochirurgie. 

1888 

Burckhardt, considéré comme le précurseur de la psychochirurgie, expérimente la topectomie 

(essentiellement temporale, parfois préfrontale) chez six patients internés et présentant des états 

d’agitation psychomotrice incontrôlable (Muller, 1958; Stone, 2001). 

1906 
Puusepp effectue des sections dans la substance blanche frontale pour calmer l’agitation de 

patients maniaques (Puusepp, 1937; Raudam & Kaasik, 1981). 

1935 

Fulton et Jacobsen présentent, aux côtés de Vincent, lors du Congrès de Neurologie de Londres, 

différents travaux portant sur la fonction des lobes frontaux (Fulton, 1935; Guiot, 1973). 

Moniz et Lima réalisent la première leucotomie frontale chez une patiente souffrant de mélancolie, 

d’anxiété et de délire paranoïaque (Moniz, 1936). 

1936 
Freeman et Watts commencent à développer la technique de Moniz aux États-Unis, à une époque 

où sévit la surpopulation asilaire (Freeman & Watts, 1942). 



Introduction 

92 

1946 

La technique de la leucotomie transorbitaire, dite du « pic à glace », qui peut s’effectuer en 

ambulatoire, est popularisée par Freeman. Elle s’effectuera à grande échelle, marquant le début 

d’une dérive (Fiamberti, 1950). 

1947 

Spiegel et Wycis développent le premier cadre de stéréotaxie adapté à l’homme et pratiquent la 

première « stéréoencéphalotomie » en réalisant deux lésions, l’une dans le pallidum, l’autre dans 

le noyau dorsomédian du thalamus, chez un patient atteint d’une chorée de Huntington (Spiegel et 

al., 1947). 

Grâce à ces travaux, de nombreux neurochirurgiens, dont Scoville, préconisent des techniques plus 

ciblées que la leucotomie. 

1948 
Cairn, Pool, Le Beau développent la technique de cingulectomie chez des patients souffrant 

d’agitation psychomotrice (Scoville, 1951; Le Beau, 1952; Brotis et al., 2009). 

1949 

Moniz est couronné par le prix Nobel pour « la découverte de la leucotomie dans le traitement de 

certaines psychoses ». La psychochirurgie connaît son apogée. 

Talairach et Leksell, grâce à la stéréotaxie, cibleront le bras antérieur de la capsule interne (ALIC) ; 

c’est la capsulotomie (Talairach, 1949). 

1952 

Delgado met au point une technique d’enregistrement et de stimulation cérébrale avec des 

possibilités thérapeutiques chez des patients psychotiques (Delgado et al., 1952). Heath effectue 

des travaux dans le même sens, qui connaîtront des dérives (Baumeister, 2000). 

Delay, Deniker et Laborit mettent au point le premier neuroleptique (Delay et al., 1952). Cette 

découverte et celle de nombreux autres psychotropes marqueront le déclin de la psychochirurgie. 

1955 
Terzian montre que l’amygdalectomie bilatérale diminue l’agressivité chez un patient, en se basant 

sur des travaux menés chez l’animal, notamment ceux de Klüver et Bucy. 

1959 

L’adaptation au cinéma de la pièce de Tennessee Williams « Soudain, l’été dernier » puis, de la 

nouvelle de Ken Kesey « Vol au-dessus d’un nid de coucou » rendent l’opinion publique méfiante 

à l’égard de la psychochirurgie. 

1962 

Sano montre que « l’hypothalamotomie postéro-médiale », pratiquée chez cinquante et un patients, 

est efficace pour le contrôle des comportements agressifs et violents impulsifs, avec une morbi-

mortalité faible (Sano, 1962; Sano et al., 1966, 1970; Sano & Mayanagi, 1988), en se basant sur 

des travaux menés chez l’animal, notamment ceux de Goltz, Egger et Flynn (Goltz, 1892; Egger 

& Flynn, 1963). Cette cible est par la suite identifiée comme « le triangle de Sano ». 

1963 

Nabarayashi réalise une amygdalotomie stéréotaxique unilatérale ou bilatérale chez une 

soixantaine de patients souffrant de comportements agressifs voire, d’hyperactivité (Narabayashi 

et al., 1963; Narabayashi & Uno, 1966). 

1964 Knight effectue la première tractotomie sous-caudée (Knight, 1969). 

1967 

Ballantine développe la cingulotomie par thermocoagulation (Ballantine et al., 1967). Cette 

intervention sera utilisée aux Etats-Unis principalement dans le traitement chirurgical du TOC et 

de la dépression mais également, des addictions et des comportements agressifs. 

1973 

Kelly propose la leucotomie limbique, une association de la cingulotomie et de la tractotomie sous-

caudée, qui sera pratiquée lorsque le résultat clinique de la cingulotomie est jugé insuffisant (Kelly 

et al., 1973). 

1976 
Conclusion favorable d’une commission d’enquête américaine sur la psychochirurgie (Culliton, 

1976). 

1978 Leksell réalise la première capsulotomie par radiochirurgie (Leksell & Backlund, 1978). 

1987 
Benabid réalise la première intervention de Stimulation Cérébrale Profonde (SCP) dans le 

traitement de la maladie de Parkinson (Benabid et al., 1987). 

1999 

Nuttin effectue avec succès le premier traitement par SCP au niveau du bras antérieur de la capsule 

interne (ALIC) chez quatre patients souffrant de TOC, cette cible étant déjà connue en chirurgie 

lésionnelle (capsulotomie antérieure) (Nuttin et al., 1999). 

Vandewalle, par la même technique mais en utilisant une cible thalamique, traite un patient 

souffrant du syndrome de Gilles de la Tourette (Vandewalle et al., 1999). 
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2002 

En France, le comité national consultatif d’éthique rend un avis favorable au sujet du 

développement de la psychochirurgie (Comité consultatif national d’éthique pour les sciences de 

la vie et de la santé, 2002). 

Mallet rapporte les effets bénéfiques surprenants et majeurs pour le TOC chez deux patients 

parkinsoniens traités par SCP du NST, lors de la stimulation des régions antérieures de ce noyau 

(Mallet et al., 2002). 

2003 

Nuttin publie les résultats du premier un essai contrôlé randomisé attestant de l’efficacité de la 

SCP de l’ALIC pour le TOC (Nuttin et al., 2003). 

Franzini reprend la cible du triangle de Sano en SCP, pour le traitement des comportements 

agressifs et violents impulsifs (Franzini et al., 2003, 2010). 

2005 

Mayberg et Lozano publient une étude pilote montrant l’efficacité de la SCP du cortex cingulaire 

antérieur dans le traitement de la dépression (Mayberg et al., 2005), en se basant sur des données 

d’imagerie fonctionnelle montrant l’hyperactivité de cette région chez les patients déprimés 

(Mayberg, 2009). 

2006 

Greenberg publie la première série de patients TOC traités par SCP du noyau accumbens 

(Greenberg et al., 2006), en se basant sur les résultats de Nuttin qui avait montré une amélioration 

de l'état des patients lorsque l’électrode était implantée dans la partie ventrale de l'ALIC, là où il 

rencontre le striatum ventral. 

2008 

Mallet publie les résultats du premier essai multicentrique, randomisé, contrôlé et en double 

aveugle montrant l’efficacité de la SCP de la région antéro-médiale du NST dans le TOC (Mallet 

et al., 2008). 

2009 
Malone, Dougherty et Greenberg montrent l’efficacité de la cible de l’ALIC dans le traitement par 

SCP de la dépression (Malone et al., 2009; Malone, 2010). 

2010 

Bewernick traite dix patients souffrant de dépression par SCP du noyau accumbens (Bewernick et 

al., 2010, 2012), en se basant sur des études d’imagerie fonctionnelle montrant l’hypoactivité de 

ce noyau lors des processus mettant en jeu la notion de récompense chez les patients atteints de 

dépression (Pizzagalli et al., 2009). 

2013 

Coenen et Schlaepfer publient des résultats préliminaires montrant l’amélioration de la dépression 

après SCP du MFB chez sept patients (Coenen et al., 2012; Schlaepfer et al., 2013). Le choix de 

cette cible découle de son rôle connu dans le système de la récompense (Coenen et al., 2011). 

2018 

Holtzheimer publie les résultats du premier essai multicentrique, randomisé, contrôlé et en double 

aveugle montrant l’efficacité de la SCP du cortex cingulaire antérieur subgénual (aire de Brodman 

25) dans la Dépression (Holtzheimer et al., 2017). 

2019 
Coenen publie la première étude contrôlée randomisée sur l’efficacité de la stimulation du MFB 

dans la dépression (Coenen et al., 2019). 

2023 

Les résultats d’une étude rétrospective multicentrique portant sur la plus grande série publiée dans 

la littérature et regroupant les données de 33 patients agressifs traités par SCP du triangle de Sano 

confirment l’efficacité de ce traitement chirurgical et se penchent sur ses potentiels mécanismes 

d'action neurobiologiques (Gouveia et al., 2023). 

Tableau 1 : Dates marquantes de l’histoire de la psychochirurgie et du traitement 

neurochirurgical du TOC, de la dépression et de l’agressivité impulsive pathologique 

Adapté d’après (Lévêque, 2014). 

Le choix de la SCP dans le traitement chirurgical des pathologies psychiatriques puise 

dans le passé de la chirurgie lésionnelle et dans l’expérience acquise dans la SCP des 

mouvements anormaux –en particulier celle de la Maladie de Parkinson36. Ce choix se base 

aussi sur la meilleure compréhension de l’anatomie fonctionnelle des réseaux dysfonctionnant 

dans ces pathologies grâce à la connectivité structurelle (tractographie) ou fonctionnelle (IRM 

fonctionnelle), ainsi qu’à la manipulation directe des réseaux neuronaux en recherche 

 
36 Cf. Partie I-C. Expérience clinique. 
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expérimentale chez l’animal (optogénétique, etc…). De nombreuses cibles anatomiques restent 

ainsi en cours d’investigation pour un nombre croissant de pathologies psychiatriques 

(Lévêque, 2014; Cabrera et al., 2018). Dans la région subthalamique, trois cibles pour la 

psychochirurgie ont été proposées : le NST antéro-médial pour le traitement du TOC (Mallet et 

al., 2008; Chabardes et al., 2020), le MFB pour le traitement de la dépression (Schlaepfer et al., 

2013; Coenen et al., 2019) et le triangle de Sano pour le traitement de l'agressivité impulsive 

pathologique (Sano, 1962; Sano et al., 1966, 1970; Torres et al., 2013, 2020; Micieli et al., 

2017) (Figure 25  ; Tableau 2). 

 

Figure 25 : Les cibles de stimulation cérébrale profonde de la région subthalamique en 

psychochirurgie 

A. Cible du NST antéro-médial pour le traitement du TOC. 

B. Cible du MFB pour le traitement de la dépression. 

C. Cible du triangle de Sano pour le traitement de l’agressivité impulsive pathologique. 

D. Les trois cibles de psychochirurgie de la région subthalamique reportées sur des coupes coronales de l’atlas 

du cerveau humain de Paxinos et identifiées en mm par rapport à la commissure antérieure. 

A : d’après (Mallet et al., 2008) ; B. : d’après (Fenoy et al., 2021) ; C. : d’après (Torres et al., 2013) ; D. : adapté de (Mai et al., 

1997). 

LH : hypothalamus latéral ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; PH : hypothalamus postérieur ; pré-

RN : pré- noyau rouge ; STN : noyau subthalamique. 
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Coordonnées théoriques des cibles de Psychochirurgie de la région subthalamique  

par rapport à la cible Parkinson 

 NST Parkinson NST TOC MFB Sano 

X ± 11 ± 9-10 ± 4-6 ± 2 

Y (CP) 11 13-14 9-10 11-13 

Z 3-4 3-4 6-7 2-4 

Tableau 2 : Coordonnées théoriques des cibles de psychochirurgie de la région 

subthalamique par rapport à la cible Parkinson 

Cible NST Parkinson, d’après (Benabid et al., 2002; Benabid, Chabardes, & LeBas, 2009) ; cible NST TOC, 

d’après (Mallet et al., 2008) ; cible MFB, pour la dépression, d’après (Coenen et al., 2018) et 

http://www.schlaepfer.org.s3-website-eu-west-1.amazonaws.com/page11/page11.html ; cible Sano pour 

l’agressivité impulsive pathologique, d’après (Sano et al., 1970). 

La ligne CA-CP correspond à l’axe de référence à partir duquel les coordonnées sont calculées dans les 3 plans : 

X correspond à la coordonnée latérale, Y, à l’axe antéro-postérieur et Z, à la profondeur. Les distances sont 

exprimées en mm. La distance CA-CP moyenne est de 24-25 mm (T.-O. Lee et al., 2008). 

B.  Neuromodulation du NST antéro-médial 

1. Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) 

1.1 Description clinique 

Le trouble obsessionnel compulsif (TOC) est une cause importante d'invalidité dans le 

monde. Cette maladie peut être responsable d'une altération sévère de la qualité de vie (Ruscio 

et al., 2010; Hirschtritt et al., 2017). C'est l'une des affections psychiatriques les plus fréquentes, 

juste après la dépression, et touche 2 à 3 % de la population (Ruscio et al., 2010; Koen & Stein, 

2015; Hirschtritt et al., 2017). Le TOC se caractérise par des idées, des images ou des 

impulsions récurrentes non désirées (appelées « obsessions ») et des comportements 

stéréotypés répétitifs ou des actes mentaux (appelés « compulsions ») (Koen & Stein, 2015). 

Les compulsions sont destinées à diminuer l'anxiété induite par les obsessions (Koen & Stein, 

2015). Plusieurs types d'obsessions existent comme la crainte de la contamination, le doute 

pathologique, le besoin de symétrie, etc... Ces obsessions vont conduire à des compulsions 

telles que compter, vérifier, thésauriser, se laver, la recherche de symétrie et de précision etc… 

(Rasmussen & Eisen, 1992; Aouizerate et al., 2004; Koen & Stein, 2015). Environ 30 à 40 % 

http://www.schlaepfer.org.s3-website-eu-west-1.amazonaws.com/page11/page11.html
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des patients présentent des symptômes de TOC sévères définis par un score Y-BOCS37 ≥ 25 

voire, très sévères avec un score Y-BOCS ≥ 32/40 (Mancebo et al., 2008; B. D. Greenberg et 

al., 2010). 

Le TOC sévère est une maladie chronique qui nécessite un traitement. Les traitements 

de première ligne sont la thérapie cognitivo-comportementale (TCC) associée ou non à des 

médicaments, notamment des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) 

(Koran et al., 2007). On considère qu’une diminution de 35% du score de sévérité Y-BOCS 

correspond à une réponse satisfaisante au traitement et représente un critère de réponse typique 

dans les essais pharmacologiques (Chabardes et al., 2020). Cependant, 10 à 20 % des patients 

atteints de TOC sont résistants au traitement médicamenteux (Denys, 2006; Ruscio et al., 2008; 

Skapinakis et al., 2016). Pour ces patients qui sont généralement les plus gravement touchés et 

en grande souffrance psychique, la neurochirurgie est une option thérapeutique. 

1.2 Physiopathologie 

Les progrès de l’imagerie ont permis d’élucider certains aspects de la physiopathologie 

du TOC qui demeure néanmoins largement incomprise. Il n'y a pas de locus connu de 

dysfonctionnement neuronal dans le TOC. Cependant, trois régions cérébrales – le cortex 

orbitofrontal (OFC), le cortex cingulaire antérieur (ACC) et la tête du noyau caudé – ont 

systématiquement été impliquées dans un grand nombre d'études en IRM fonctionnelle (IRMf) 

de repos, de provocation de symptômes et de pré/post-traitement chez des patients adultes 

atteints de TOC. Ces régions ont un hypermétabolisme au repos chez les patients TOC par 

rapport aux témoins sains, voient leur majoration de débit augmenter lors de tâches de 

provocation des symptômes et ne montrent plus d'hyperactivité au repos après traitement par 

des médicaments ou une thérapie cognitivo-comportementale (Baxter Jr et al., 1992, 2001; 

Rauch & Baxter, 1998; Schwartz et al., 1996; Swedo, 1992; Schwartz, 1998; Saxena et al., 

1998; Saxena & Rauch, 2000; Saxena et al., 2001; Graybiel & Rauch, 2000; Whiteside et al., 

2004). Cette modification de débit au sein des structures impliquées dans le TOC observée au 

début du traitement est prédictive d’une réponse clinique favorable (Brody et al., 1998; Saxena 

et al., 1999; Rauch et al., 2002; Rauch et al., 2006). On observe également une augmentation 

 
37 L’échelle Y-BOCS ou échelle d’obsession-compulsion de Yale-Brown évalue la sévérité des obsessions et des 

compulsions (cotée de 0 = absence de symptômes à 40 = symptômes très sévères et invalidants) (Goodman, 1989a, 

1989b). 
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du flux sanguin cérébral dans ces régions (Machlin et al., 1991; Swedo, 1992; Rauch, 1994; 

Rauch et al., 2006; Baxter, 1994; Trivedi, 1996) ainsi que des modifications structurelles de 

leur volume par rapport aux sujets sains (Scarone et al., 1992; Robinson, 1995; Jenike, 1996; 

Szeszko et al., 1999). 

L’hypothèse prédominante pour expliquer la physiopathologie du TOC est celle de la 

dysfonction de la boucle CSTC limbique (Haynes & Mallet, 2010; Karas et al., 2019; Senova 

et al., 2019; Goodman et al., 2020) (Figures 6 et 26). En effet, des études en IRMf menées chez 

des patients atteints de TOC suggèrent des connexions aberrantes entre le striatum ventral et 

l’OFC lesquelles sont corrélées à la gravité de la maladie (Beucke et al., 2013), alors que 

l'activité dans ces régions diminue en réponse aux traitements de première ligne (Nakao et al., 

2005). Des enregistrements unicellulaires peropératoires de neurones épineux moyens dans le 

noyau caudé de patients TOC opérés – ces neurones étant connus pour projeter sur l'OFC – ont 

démontré des taux de décharge élevés pendant l'expression des symptômes du TOC par rapport 

aux conditions de repos (Guehl et al., 2008). Enfin, la stimulation optogénétique sélective et 

répétée des projections excitatrices OFC-striatum ventral chez la souris a conduit à des 

comportements de type TOC tels qu'un auto-toilettage excessif (Ahmari et al., 2013). Ces 

résultats suggèrent que l'activation préférentielle de la voie directe excitatrice de la boucle 

CSTC orbitofrontale, disproportionnée par rapport à la voie indirecte inhibitrice, est un 

contributeur majeur à la physiopathologie du TOC (Karas et al., 2019; Senova et al., 2019; 

Goodman et al., 2020) (Figures 4, 6 ainsi que 26). Selon ce schéma, les pensées et les 

comportements intrusifs caractéristiques du TOC (comparables à des « mouvements anormaux 

de la pensée », par analogie avec les pathologies du mouvement) résulteraient d’une 

hyperactivité du striatum ventral (et en particulier, de la tête du noyau caudé) impliquée dans 

la voie directe et insuffisamment contrebalancée par la voie indirecte inhibitrice (Lévêque, 

2014). La boucle CSTC orbitofrontale est par ailleurs impliquée dans la réponse motrice aux 

stimuli émotionnels ; ainsi, l'hypothèse a été émise que cette suractivation entraîne les 

caractéristiques compulsives et rituelles typiques du TOC (Saxena & Rauch, 2000). Plusieurs 

travaux ont montré que la SCP du striatum ventral exerce des effets neuromodulateurs à la fois 

localement et à distance, tout au long de la boucle CSTC, lesquels normalisent l'activité de la 

voie directe hyperconnectée dans le TOC (Figee et al., 2013; van Westen et al., 2015; 

Dougherty et al., 2018; Karas et al., 2019). 
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Figure 26 : Hypothèse physiopathologique principale du TOC : la dysfonction du circuit 

cortico-striato-thalamo-cortical limbique (orbitofrontal) 

Les voies directe (verte) et indirecte (rouge) au sein des ganglions de la base (voir Figures 4 et 6) entraînent 

respectivement une augmentation ou une diminution de l'inhibition du thalamus, de manière équilibrée à l’état 

normal. Dans le TOC, une suractivation de la voie directe, disproportionnée par rapport à la voie indirecte, va 

causer une suractivité pathologique des régions corticales. 

Adapté de (Karas et al., 2019). 

GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; NST : noyau subthalamique ; SNr : substance noire pars 

reticulata. 

Une hypothèse alternative et complémentaire est la dysfonction du circuit de la 

récompense qui pourrait être primordiale dans le TOC (Figee et al., 2011), le patient TOC étant 

attiré vers un comportement d’évitement d’une situation déplaisante et la compulsion ayant 

pour but de prévenir les conséquences négatives d’une situation (Bragdon 2017 ; Ettelt 2018). 

Un traitement erroné de la récompense dans le TOC a été établi sur la base de plusieurs résultats, 

notamment une étude en IRMf montrant une diminution de l'activité du NAc lors d'une tâche 

d'anticipation de récompense chez des patients TOC par rapport à des sujets sains (Figee et al., 

2011). Pour la plupart, les patients atteints de TOC sont motivés par l'évitement des dommages 

et leurs compulsions visent à prévenir des résultats négatifs sans être intrinsèquement agréables, 

différenciant ainsi les compulsions des dépendances comportementales (addictions) (Ettelt et 

al., 2008; Bragdon & Coles, 2017). Dans ce cadre, le traitement du TOC restaurerait la balance 

entre les valences positive et négative du système de la récompense et orienterait ce dernier 

vers la recherche de récompense plutôt que vers l’évitement du stimulus aversif. Une étude 

utilisant la tomographie par émission monophotonique a ainsi révélé que la SCP du NAc 

induirait la libération de dopamine striatale chez les patients TOC opérés (Figee et al., 2014). 
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Dans le même sens, les patients implantés en SCP du striatum ventral s'engagent davantage 

dans des activités gratifiantes avec parfois des effets indésirables de la stimulation tels que des 

comportements excessifs dans la recherche de récompense et l’apparition d’état hypomaniaque 

(Widge et al., 2016). 

Enfin, la dysfonction de la boucle CSTC préfrontale (ou associative) a également été 

mise en cause pour expliquer la physiopathologie du TOC (Karas et al., 2019) (Figure 6). En 

effet, une hypoactivation du cortex préfrontal dorsolatéral (dlPFC) et du noyau caudé 

dorsolatéral a été observée dans le TOC (Levine et al., 1998) (Figure 6). L'hypoactivité de ce 

circuit (avec une suractivation de la voie indirecte au détriment de la voie directe) pourrait 

contribuer à l'incapacité de passer d'une tâche à une autre (van den Heuvel et al., 2010). 

Ces hypothèses physiopathologiques ne sont pas mutuellement exclusives. Leur 

intrication probable explique sûrement en partie la variété des symptômes et les résistances 

présentées par les patients. Ceci illustre aussi la nécessité de mieux comprendre l’anatomie et 

le fonctionnement des régions impliquées dans la physiopathologie du TOC. La place du NST 

est mal connue au sein de ces hypothèses physiopathologiques. L’anatomie de la région antéro-

médiale de ce noyau, qui constitue une des cibles chirurgicales du TOC, n’est pas connue avec 

précision. De plus, le NST occupe une place très spécifique au sein des boucles CSTC, 

notamment parce qu’il est la deuxième porte d’entrée au sein de la circuiterie des ganglions de 

la base. Là encore, la place de cette voie hyperdirecte dans la physiopathologie du TOC n’a pas 

été montrée. 

2. Stimulation cérébrale profonde du NST antéro-médial dans le TOC 

2.1 Résultats 

Suite aux observations cliniques chez les patients parkinsoniens et aux données 

expérimentales du premier essai randomisé contrôlé en double aveugle (Mallet et al., 2008)38, 

la région antéro-médiale du NST a continué d’être utilisée avec un certain succès pour traiter 

les patients atteints de TOC sévère et résistant au traitement médical (Piallat et al., 2011; 

Chabardes et al., 2013, 2020). Le suivi à long terme (2 ans) d'une cohorte monocentrique 

ouverte, prospective et observationnelle menée sur 19 patients a montré une amélioration de 

 
38 Cf. Partie I-C. Expérience clinique. 
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53,4% du score Y-BOCS de sévérité des TOCs39 : 14 des 19 patients ont été considérés comme 

répondeurs, 5 étant améliorés à plus de 75% et 10 à plus de 50% (Chabardes et al., 2020) 

(Figure 8.C). Étonnamment, cette amélioration ne nécessitait qu'un très petit VAT. 

La cible du NST antéro-médial pour le traitement du TOC est celle qui possède les 

preuves les plus solides dans la littérature (Senova et al., 2019). Comparativement aux autres 

cibles utilisées40, elle est celle qui obtient les meilleurs taux de réponse dans les essais 

randomisés et contrôlés ainsi que les meilleurs résultats à long terme : 75% de répondeurs 

complets et une diminution de 53% de la gravité du TOC à 3 ans de la chirurgie, avec une 

amélioration des scores de fonctionnement global, social et familial (Mallet et al., 2019). 

Cependant, environ un quart des patients ne répondent pas à la SCP, sans facteurs 

prédictifs mis en évidence (Mallet et al., 2008; Chabardes et al., 2020). Une explication possible 

est que la cible optimale est si petite que le placement de l’électrode de SCP est très difficile à 

réaliser, en particulier si l’on prend en compte la variabilité anatomique individuelle. A l'heure 

actuelle, aucun outil d'imagerie ne peut répondre à cette question avec suffisamment de 

précision, surtout si l'objectif est d'atteindre des neurones et des voies neuronales qui ne 

pourraient être identifiés qu'au niveau microscopique. 

2.2 Mécanismes d’action proposés 

Les mécanismes qui sous-tendent l’efficacité de la SCP dans le TOC sont mal connus 

(Senova et al., 2019; Goodman et al., 2020). 

Tout d’abord, la SCP du NST antéro-médial pourrait avoir un effet sur la dysfonction 

de la voie CSTC présente dans le TOC. Des expériences de SCP du NST chez l’animal ont 

montré que la neuromodulation de la portion antéromédiale de ce noyau améliorait le 

comportement de type TOC chez les modèles animaux. Ainsi, la SCP du NST antéro-médial 

ou son inactivation pharmacologique diminuent tous deux le comportement de type TOC chez 

le rat (Winter, Mundt, et al., 2008; Klavir et al., 2009). De même, la SCP du NST antéro-médial 

diminue les comportements stéréotypiques induits chez le primate non humain par l'injection 

 
39 Les patients étaient définis comme répondeurs si leurs scores YBOCS diminuaient d'au moins 35 % (Chabardes 

et al., 2020). 
40 Les différentes cibles de SCP dans le traitement du TOC sont, outre le NST, le bras antérieur de la capsule 

interne (ALIC), le striatum ventral (VC/VS), le noyau accumbens et le pédoncule thalamique inférieur (Lévêque, 

2014). 
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de bicuculline dans le GPe antéro-médial limbique (Baup et al., 2008). Des études anatomiques 

menées sur ce dernier modèle ont montré que la région du GPe qui induit des comportements 

stéréotypés lorsqu'elle est désinhibée par injection de bicuculline – le GPe antéro-médial – 

reçoit des projections du NAc dorsal et de la tête ventrale du noyau caudé et qu’elle projette 

principalement vers la SNr avec quelques projections vers le GPi (Francois et al., 2004). Ainsi, 

le NST est connecté à des structures connues pour être impliquées dans le TOC et sa stimulation 

peut perturber l'activité anormale du GPe induite par l'injection de bicuculline qui est 

responsable de comportements stéréotypés (de toilettage, par exemple) dans le modèle primate 

non humain. Ces résultats renforcent l’hypothèse selon laquelle la SCP du NST inhibe les 

neurones locaux et leur sortie mais provoque l'activation antidromique des projections 

efférentes et, via ces mécanismes, module l'activité des régions d'activité cérébrale 

pathologique dans le TOC (Bourne et al., 2012). 

La SCP du NST antéro-médial pourrait également agir sur la dysfonction du circuit de 

la récompense présente dans le TOC. Des recherches expérimentales chez le rat ont montré une 

augmentation de la dopamine striatale après stimulation du NST antéro-médial (Bruet et al., 

2001; K. H. Lee et al., 2006) ainsi que dans le NAc et une diminution du GABA dans la VTA 

(Winter, Lemke, et al., 2008). Dans cette étude, une lésion de la VTA empêche la modulation 

de la dopamine au sein du NAc induite par la stimulation du NST, ce qui suggère que la 

stimulation du NST antéro-médial dans le TOC agirait via l'activation des neurones 

dopaminergiques de la VTA pour augmenter la sécrétion de dopamine dans le NAc. La 

modulation des niveaux de dopamine dans le NAc induite par la SCP du NST antéro-médial 

pourrait ainsi rétablir un traitement plus physiologique de la récompense (Bourne et al., 2012). 

Enfin, plusieurs études d'imagerie fonctionnelle témoignent des modifications corticales 

induites par la SCP du NST antéro-médial. Chez les deux patients parkinsoniens chez qui la 

stimulation des régions associatives et limbiques du NST avait induit un état hypomaniaque, 

l’imagerie métabolique a montré que la stimulation du NST antéro-médial diminuait l’activité 

du cortex préfrontal médial et de l’ACC (Mallet et al., 2007). De même, chez 10 patients atteints 

de TOC et traités par SCP du NST antéro-médial, on a observé une corrélation entre 

l’amélioration clinique évaluée par le score Y-BOCS et la diminution du métabolisme cérébral 

du 18Fluorodeoxyglucose (FDG) dans l’OFC et le PFC médial (Le Jeune et al., 2010). Les 

études en TEP ont également montré une diminution du métabolisme dans ces deux régions 

corticales avec la thérapie pharmacologique (Swedo, 1992; Perani et al., 1995) et la 
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capsulotomie (Zuo et al., 2013; Suetens et al., 2014). Ces résultats suggèrent que l'OFC et l'ACC 

sont des éléments du circuit dysfonctionnel du TOC et que la modulation de cette activité 

anormale serait commune au mécanisme d'action de la thérapie comportementale, 

pharmacologique et neurochirurgicale. Il semblerait donc que la SCP du NST antéro-médial 

dans le TOC module les connexions directes qui existent entre le NST et le PFC (ACC et OFC) 

(Bourne et al., 2012). Ainsi, la modulation des projections corticales préfrontales et 

orbitofrontales sur la région antéro-médiale du NST, via la voie cortico-subthalamique ou voie 

« hyperdirecte » (Figures 4 et 6), permettrait d’améliorer les symptômes du TOC en poussant 

les patients à « passer à l’acte » en levant le frein inhibiteur du NST. Mieux comprendre 

l’anatomie cellulaire et les projections que reçoit le NST antéro-médial (par rapport au NST 

postéro-latéral) est essentiel pour comprendre les différents effets de la SCP du NST observés 

chez les patients et mieux comprendre la physiopathologie. 

C.  Neuromodulation du medial forebrain bundle (MFB) 

1. L’identification du MFB chez les patients déprimés stimulés au niveau du bras 

antérieur de la capsule interne (ALIC) et du noyau accumbens (NAc) 

Le MFB est une cible identifiée récemment, initialement utilisée pour le traitement par 

SCP de la dépression. La dépression est la pathologie psychiatrique la plus répandue 

(Hirschfeld, 2012) et sa forme sévère et résistante a très tôt fait l’objet de tentatives de 

traitement neurochirurgical, d’abord en chirurgie lésionnelle puis, en SCP (Tableau 1). Les 

cibles initialement utilisées en SCP ont été adaptées des cibles de chirurgie lésionnelle 

développées depuis le début du XXe siècle : le cortex cingulaire antérieur (ACC) subgénual 

(BA25) (Lozano et al., 2008), le bras antérieur de la capsule interne (ALIC) (Malone et al., 

2009) et le noyau accumbens (NAc) (Bewernick et al., 2010) (Tableau 1). En reprenant ces 

cibles anatomiques, l’équipe de Schlaepfer et Coenen a constaté d’une part, que la stimulation 

de ces cibles a priori très différentes conduisait à des résultats similaires dans des populations 

de patients comparables et, d’autre part, que des intensités de stimulation élevées étaient en 

général nécessaires à l’obtention de l’effet thérapeutique (Coenen et al., 2011). En effet, dans 

le traitement des mouvements anormaux, des intensités de stimulation de 2 à 4 V sont typiques 

(Benabid, 2003) ; pour la dépression, des intensités moyennes de près de 7 V ont été rapportées 

pour la SCP de l’ALIC (Malone et al., 2009) et jusqu’à 10 V pour le NAc (Bewernick et al., 

2010). Ils ont ainsi émis l’hypothèse que les structures ciblées n’étaient pas celles responsables 
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de l’effet clinique observé, puisque des intensités de courant faibles auraient alors suffit, et qu’il 

fallait chercher le réseau dysfonctionnant au sein des VAT générés par ces stimulations élevées 

(Coenen et al., 2011). L’étude de la localisation des différentes électrodes implantées, la 

modélisation des champs électriques produits et l’étude en tractographie ont permis de conclure 

que c’était probablement la stimulation du MFB – un faisceau de fibres qui relie les noyaux de 

la région septale et l’hypothalamus au tegmentum mésencéphalique (Parent & Carpenter, 1996; 

Nieuwenhuys et al., 2008) – cheminant à proximité de chacune de ces trois cibles qui serait à 

l’origine de l’effet antidépresseur observé chez les patients stimulés (Schoene-Bake et al., 2010; 

Coenen et al., 2011). 

2. La dépression 

2.1 Description clinique 

La dépression est la pathologie psychiatrique la plus répandue (Kupfer et al., 2012; 

Hirschfeld, 2012) et l’on considère que 8 % de la population française est concernée (Lévêque, 

2014). Elle est classée au quatrième rang des maladies mondiales et, pour deux tiers, touche les 

femmes (Lopez et al., 2006). Sa morbi-mortalité est considérable d’abord, par le fait qu’elle 

soit la principale cause de décès par suicide dans le monde (Bachmann, 2018), parce qu’elle est 

la principale cause d'incapacité dans le monde, mesurée par le nombre d'années vécues avec 

une incapacité (Moussavi et al., 2007; Biesheuvel-Leliefeld et al., 2015), et parce qu’elle 

favorise certaines maladies ou symptômes somatiques telles que les douleurs chroniques ou 

l’infarctus du myocarde (Joukamaa et al., 2001). L’épisode dépressif41 se caractérise par la 

présence d’une humeur dépressive (sentiment de tristesse et de vide, irritabilité), lequel 

s’accompagne d’une perte de la capacité à éprouver du plaisir ou de l’intérêt pour des activités 

habituellement agréables, d’une perte d’énergie ou d’une augmentation de la fatigabilité. Les 

symptômes doivent être durables dans le temps, c’est à dire présents la plus grande partie de la 

journée, tous les jours et pendant au moins deux semaines. La maladie devient chronique chez 

environ 20% à 25% des patients atteints de trouble dépressif majeur (Mueller & Leon, 1996). 

Un score à l’échelle de Dépression de Hamilton 17 (Hamilton Depression Rating Scale 17 ou 

HAMD17) ≥ 25 ou 28 est généralement accepté pour parler de dépression sévère, ce qui 

correspond à une valeur seuil correspondante de 31 ou 35 points sur l’Échelle de Dépression de 

 
41 Définition selon la classification de référence CIM-10 de l’OMS. 
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Montgomery et Åsberg (Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale ou MADRS) (Müller, 

2003). 

Les traitements de première ligne de la dépression légère sont les psychothérapies 

(cognitivo-comportementales et autres). Dans les cas de dépression modérée ou sévère, elles 

sont associées à la prise d’antidépresseurs, notamment les inhibiteurs sélectifs de la recapture 

de la sérotonine (ISRS) et/ou à l’électro-convulsivothérapie (Schlaepfer et al., 2012). 

Cependant, on estime que 20 à 30% des patients restent résistants aux traitements 

pharmacologiques et/ou psychothérapeutiques (Rush et al., 2006). Pour ces patients atteints de 

trouble dépressif majeur et résistant au traitement, la SCP apparait comme une option 

thérapeutique prometteuse. 

2.2 Physiopathologie 

Les symptômes observés dans la dépression, touchent aussi bien les émotions, la 

cognition que le système neurovégétatif. Ils illustrent parfaitement la nécessité de comprendre 

cette pathologie comme un dysfonctionnement de réseaux neuronaux et pas simplement comme 

une altération de telle ou telle structure anatomique ou d’un neurotransmetteur (Figure 27.A). 

Bien qu’imparfaitement élucidés, les mécanismes physiopathologiques de la dépression 

impliquent un dysfonctionnement des boucles cortico-striato-thalamo-corticales (CSTC) 

limbiques (Figure 6) ainsi que du circuit de la récompense (Figure 27.B) mais également des 

anomalies de certains systèmes monoaminergiques, en particulier le système sérotoninergique 

(Kaltenboeck & Harmer, 2018). 

D'un point de vue clinique, les découvertes neurobiologiques les plus importantes ont 

été celles des anomalies liées aux neurotransmetteurs, les monoamines (sérotonine, 

noradrénaline et dopamine) en particulier, après les premières observations de la capacité des 

antidépresseurs tricycliques à soulager les symptômes dépressifs et à potentialiser l'activité de 

la sérotonine et de la noradrénaline chez les patients souffrant de dépression (Cowen, 2015). 

Bien que les premiers rapports d'altération de la fonction monoaminergique dans la dépression 

aient été plutôt limités par les méthodologies utilisées (par exemple, les mesures des niveaux 

de neurotransmetteurs, de leurs précurseurs ou de leurs métabolites dans le plasma, le liquide 

céphalo-rachidien ou le tissu cérébral post-mortem), ils ont été confirmés par des études plus 

récentes utilisant l'imagerie cérébrale métabolique (Cowen, 2015). La dépression serait associée 

à une diminution de la liaison des transporteurs de la sérotonine dans le mésencéphale et 
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l'amygdale (Gryglewski et al., 2014), une diminution de la liaison des récepteurs de la 

sérotonine 1A (récepteurs 5-HT1A) dans les régions frontale, temporale et limbique (Sargent 

et al., 2000) et une augmentation de la densité de la monoamine oxydase A, une enzyme qui 

métabolise les monoamines et notamment la sérotonine, dans différentes régions du cerveau 

telles que le PFC, l’ACC, le noyau caudé, le putamen, le thalamus, ou le mésencéphale (Meyer 

et al., 2006). Tous ces résultats renforcent l’hypothèse d'un dysfonctionnement 

monoaminergique dans la dépression. Cependant, certaines anomalies de la fonction des 

monoamines ont non seulement été rapportées lors d'épisodes dépressifs aigus, mais également 

chez des patients en rémission (Cowen, 2015). Cette observation a conduit certains auteurs à 

dire que ces anomalies de la fonction sérotoninergique cérébrale pourraient en fait représenter 

les corrélats neurobiologiques de certains traits de vulnérabilité à la maladie ou des 

« cicatrices » laissées par des épisodes dépressifs antérieurs, plutôt que de représenter des 

marqueurs de dépression aiguë (Bhagwagar & Cowen, 2008; Wichers et al., 2010; Cowen, 

2015). De plus, des études explorant les effets de manipulations expérimentales de l'activité des 

voies monoaminergiques, par exemple en limitant la disponibilité du précurseur de la 

sérotonine, le tryptophane, rapportent que seuls ceux qui ont déjà souffert d'épisodes dépressifs 

ou qui ont des antécédents familiaux de dépression développent effectivement une dépression 

(Ruhé et al., 2007). Cette incapacité à induire la dépression chez ceux qui ne sont pas 

vulnérables suggère donc qu'une altération de l'activité de la voie des monoamines, et 

notamment la sérotonine, n'est probablement pas suffisante à elle seule pour provoquer des 

épisodes dépressifs (Kaltenboeck & Harmer, 2018). Ainsi, la recherche actuelle n'a pas réussi 

à déterminer de manière concluante le rôle prépondérant de la sérotonine dans la dépression, 

même si les antidépresseurs ISRS sont parmi les médicaments les plus prescrits en pratique 

clinique (Lacasse & Leo, 2005; Moncrieff et al., 2022). 

En 2006, une revue de la littérature portant sur le rôle du circuit mésolimbique, appelé 

aussi « circuit de la récompense », dans la dépression a été publiée : les auteurs mettaient en 

avant le rôle potentiel du NAc et de son innervation dopaminergique en provenance de la VTA, 

qui forment le système dopaminergique mésolimbique (Figure 27.B) (Nestler & Carlezon, 

2006). Ce circuit est également désigné sous le nom de « SEEKING system » depuis les travaux 

pionniers en Neurosciences affectives de Jaak Panksepp qui a proposé un ensemble de sept 

systèmes émotionnels primaires ou « systèmes motivationnels42 », hautement conservés chez 

 
42 Ces systèmes sont : SEEKING, CARE, PLAY, LUST, RAGE, FEAR et GRIEF/PANIC : 
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les mammifères (Panksepp, 1981, 1982, 2004, 2005; Wright & Panksepp, 2012; Panksepp & 

Yovell, 2014). L’activation du circuit de la récompense survient particulièrement pendant la 

recherche d'une récompense (phase anticipatoire) mais sa force diminue lorsque la récompense 

est consommée (phase consommatoire), raison pour laquelle Panskepp a proposé ce nom de 

« SEEKING system ». Dans la représentation de Panksepp, le MFB et ses projections 

ascendantes des neurones dopaminergiques en provenance du mésencéphale constituent le cœur 

de ce SEEKING system, la preuve principale en étant le fait que des animaux activent 

volontairement et avec empressement la stimulation électrique délivrée via des électrodes 

disposées tout au long du MFB (Panksepp & Yovell, 2014), c'est-à-dire qu'ils s'engagent dans 

une auto-stimulation intracrânienne (Wright & Panksepp, 2012; Panksepp & Yovell, 2014). Le 

circuit de la récompense ou SEEKING system, désormais considéré comme intégré au réseau 

CSTC limbique (Figure 6), est un élément central pour le développement et le maintien des 

comportements motivés (Haber & Knutson, 2010), via une boucle CSTC ventrale limbique au 

sein des ganglions de la base et incluant notamment le striatum ventral43 (Heimer, 1978; Heimer 

et al., 1982; Haber & Watson, 1985; Alexander et al., 1990). Au sein de ce circuit, les 

projections afférentes au striatum ventral sont de trois types : une innervation glutamatergique 

massive en provenance des cortex préfrontal ventro-médial (vmPFC) et dorsal (dPFC), du 

cortex orbito-frontal (OFC) et du cortex cingulaire antérieur dorsal (dACC) ; une innervation 

glutamatergique thalamique et, enfin, une innervation dopaminergique en provenance de la 

VTA et de la SNc médiale c’est-à-dire, le MFB (Figure 27.B) (Haber & Knutson, 2010).  

 
• SEEKING system : système comportemental d’approche, excitation et quête exploratoire ; il médie les 

comportements d'investigation, l'approche et « l'empressement appétitif » (c’est-à-dire l'anticipation 

hautement motivante d'événements hédoniquement positifs) ; 

• CARE system : système de la recherche de soins, il génère des affects positifs chez ceux qui prennent 

soin ; 

• PLAY system : forme précoce du jeu, il est une émotion sociale, celle des apprentissages relationnels ; 

• LUST system : émotion sociale sexuelle, il active la séduction, l’acte sexuel et l’orgasme, protégeant 

ainsi la survie de l’espèce ; 

• RAGE system : rage, colère ; ce système est activé pour lutter contre la peur, dépasser les obstacles au 

SEEKING system, défendre son territoire ou accéder aux ressources ; 

• FEAR system : vise à protéger l’intégrité de l’individu, il est conçu pour protéger la survie de l’individu, 

se protéger contre les prédateurs, les dangers, les risques de blessures et de mort prématurée ; 

• GRIEF/PANIC system : tristesse, sensation liée à la séparation, il active le CARE system et donne la 

possibilité d’un lien avec un autre, constituant la première émotion sociale non sexuelle. 

Panskepp a choisi une terminologie en caractère majuscule pour parler des systèmes motivationnels afin de ne pas 

les confondre avec les noms usuels. 
43 Le striatum ventral est constitué des régions antérieures (tête) du noyau caudé et du putamen ainsi que du NAc 

(Figures 1 et 27.B). 
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Le système dopaminergique mésolimbique est impliqué dans le codage neurogène des 

récompenses extrinsèques comme celle provoquée par la nourriture, le sexe ou les drogues 

(Wise, 1998; Koob, 2001). Compte tenu de l'importance de l'anhédonie, de la motivation réduite 

et de la diminution du niveau d'énergie chez la plupart des personnes souffrant de dépression, 

il fut proposé que le NAc et la VTA contribuent de manière importante à la physiopathologie 

et à la symptomatologie de la dépression (Nestler & Carlezon, 2006). De nombreuses études de 

manipulations de protéines clés au sein de ce circuit VTA-NAc chez le rongeur produisaient 

des phénotypes comportementaux liés à la dépression, confirmant cette hypothèse (Nestler & 

Carlezon, 2006). Depuis, plusieurs études ont été publiées suggérant fortement l’existence d’un 

lien entre le circuit dopaminergique de la récompense et la dépression. Des études d’activation 

neuronale en IRMf ont évalué le traitement de la récompense chez des patients déprimés 

comparés à des sujets sains : elles ont montré une activation significativement altérée dans le 

striatum ventral, le thalamus, l'insula et les régions préfrontales pendant la phase anticipatoire 

et la phase consommatoire de la récompense (Pizzagalli et al., 2009; Robinson et al., 2012; 

Dombrovski et al., 2015; Greenberg et al., 2015; Redlich et al., 2015; Young et al., 2016; Cheng 

et al., 2016; Gong et al., 2017; Wu et al., 2017). De même, on observe une perturbation de 

l'activité du striatum ventral lors de l'apprentissage d’un comportement récompensant, lors de 

l'encodage des erreurs de prédiction de la récompense et lorsque se produit effectivement une 

récompense (Kumar et al., 2008; Gradin et al., 2011; Robinson et al., 2012). Cette perturbation 

de l'activité au niveau du striatum ventral s’améliore avec le traitement par ISRS et cette 

amélioration semble corrélée à la diminution de l’intensité des symptômes (Takamura et al., 

2017). 
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Figure 27 : Principales hypothèses physiopathologiques de la dépression 

A. Régions clés du circuit de la dépression et leur implication dans les différents symptômes dépressifs. 

B. Schéma illustrant les structures et les voies du circuit de la récompense : la flèche rouge correspond aux 

projections en provenance du vmPFC sur le NAc ; la flèche orange foncé, aux projections de l'OFC ; la flèche 

orange clair, aux projections de l’ACC ; la flèche jaune, aux projections du dPFC ; les flèches marron, aux autres 

connexions principales du circuit de récompense. 



Introduction 

109 

C. Modèle de la dépression à deux circuits ou « modèle de dysrégulation cortico-limbique ». La ségrégation 

dorso-ventrale identifie les régions du cerveau où une relation inverse est observée en imagerie métabolique : la 

maladie dépressive est associée à une diminution de l’activité des régions limbiques dorsales et néocorticales (en 

rouge) et à une augmentation relative de celle des régions paralimbiques ventrales (en bleu) ; avec un traitement 

réussi, il y a une inversion de ces résultats. Le modèle propose que la rémission de la maladie se produise lorsqu'il 

y a inhibition des régions ventrales hyperactives et activation des régions dorsales précédemment 

hypofonctionnelles (flèches noires pleines), un effet facilité par l'action de la fluoxétine dans le raphé dorsal et ses 

sites de projection (lignes pointillées). L'intégrité du cingulaire rostral (jaune), avec ses connexions anatomiques 

directes aux compartiments dorsal et ventral, est postulée comme étant en outre nécessaire à l'apparition de ces 

changements adaptatifs, puisque le métabolisme avant traitement dans cette région prédit la réponse aux 

antidépresseurs. Les régions blanches représentent les régions cérébrales potentiellement critiques pour 

l'évolution du modèle (avec notamment le rôle central du NAc). Les flèches colorées identifient les afférences et 

les efférents des compartiments ventral et dorsal vers et depuis le striatum (caudé, putamen, NAc) et le thalamus 

(principalement le thalamus médiodorsal et antérieur). Les flèches noires indiquent des connexions réciproques 

à travers le cingulum antérieur et postérieur reliant les compartiments dorsal et ventral. Les lignes pointillées 

indiquent les projections sérotoninergiques vers les régions limbiques, paralimbiques, sous-corticales et 

corticales dans les deux compartiments. 

D. Perturbation du réseau du mode par défaut dans le modèle à trois circuits. Les deux premières lignes montrent 

la connectivité dans le réseau du mode par défaut en IRMf de repos chez des sujets déprimés et des sujets sains. 

La dernière ligne montre les clusters où cette connectivité est supérieure chez les patients déprimés (cortex 

cingulaire subgénual, le thalamus, le cortex orbitofrontal et le précuneus). Les coordonnées au bas de chaque 

image correspondent à celles de chaque coupe dans l’espace MNI (coordonnées z pour les coupes axiales et x 

pour la coupe sagittale). La vue sagittale correspond à l’hémisphère gauche. 

A. : d’après (Anderson et al., 2012) ; B. : d’après (Haber & Knutson, 2010) ; C. : d’après (Mayberg, 1997) ; D : d’après 

(Greicius et al., 2007). 

ACG : cortex cingulaire antérieur ; Am : amygdale ; Amy : amygdale ; BG : ganglions de la base ; Cg 25 : cortex cingulaire 

subgénual (infralimbique) ; dACC : cortex congulaire antérieur dorsal ; dCg : cortex cingulaire antérieur dorsal ; dFr : cortex 

préfrontal dorsolatéral ; dPFC : cortex préfrontal dorsal ; DR : raphé dorsal : H : hypothalamus ; Hc : hippocampe ; Hipp : 

hippocampe ; Hth : hypothalamus ; hypo : hypothalamus ; inf Par : cortex pariétal inférieur ; LC : locus coeruleus ; LHb : 

habénula latérale ; mb-p : mésencéphale - pont ; Nac : noyau accumbens ; OFC : cortex orbito-frontal ; pCg : cortex 

cingulaire postérieur ; PFC : cortex préfrontal ; PPT : noyau pédonculopontin ; rCg : cortex cingulaire antérieur rostral ; S : 

shell du noyau accumbens ; SCG : cortex cingulaire subgénual ; SNc : substance noire pars compacta ; STN : noyau 

subthalamique ; Th : thalamus ; Thal : thalamus ; vFr : cortex frontal ventral ; vlns : insula antérieure ventrale ; vmPFC : 

cortex préfrontal médio-ventral ; VP : pallidum ventral ; VTA : aire tegmentale ventrale. 

A l’échelle des réseaux neuronaux, deux modèles principaux ont été proposés pour 

expliquer la pathogenèse de la dépression : le modèle à double réseau (Mayberg, 1997) et le 

modèle à triple réseau (Menon, 2011). Le modèle à double réseau, appelé aussi « modèle de 

dysrégulation cortico-limbique » a été proposé par Mayberg en 1997 et oppose un réseau 

ventral hyperactif à un réseau dorsal en hypoactivité (Figure 27.C) (Mayberg, 1997). Le réseau 

ventral se compose du cortex paralimbique , de l’insula et des régions sous-corticales telles que 
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l’axe hypothalamo-hypophysaire ; il est responsable des manifestations émotionnelles, 

végétatives et somatiques de la dépression (Figure 27.A) ainsi que des troubles endocriniens 

qui lui sont associés (en particulier l’hypercortisolisme) (Mayberg, 1997). Le réseau dorsal est 

lui constitué du néocortex (dlPFC, dACC, cortex pariétal inférieur) et du cortex limbique ; il 

est responsable des troubles attentionnels, cognitifs et psychomoteurs de la maladie (Figure 

27.A) (Mayberg, 1997). A l’interface entre ces deux réseaux, se trouve le cortex cingulaire 

dorsal ou cortex cingulaire antérieur ventral (BA24) qui permet la connexion et la régulation 

des interactions entre ces deux réseaux (Figure 27.C) (Mayberg, 1997). On connaît maintenant 

le rôle central du striatum ventral, et notamment du NAc, déjà au centre du réseau de la 

récompense, comme « hub » au sein de ce modèle de dysrégulation cortico-limbique dans 

lequel il présente des connectivités fonctionnelles de base altérées avec les régions corticales 

frontales, le sens de ces perturbations ne faisant pas consensus à l’heure actuelle (Dombrovski 

et al., 2015; Quevedo et al., 2017; Höflich et al., 2019). Plus récemment, Menon a proposé un 

modèle à triple réseau pour expliquer la physiopathologie de nombreuses pathologies 

psychiatriques dont la dépression, basé sur les trois grands réseaux du cerveau : le réseau 

cérébral exécutif (central executive network)44, le réseau cérébral de saillance (salience 

network)45 et le réseau du mode par défaut (default mode network)46 (Menon, 2011). Le modèle 

propose que les déficits d'engagement et de désengagement de ces trois principaux réseaux 

neurocognitifs jouent un rôle important dans de nombreux troubles psychiatriques et 

neurologiques. Concernant la dépression, on observe des perturbations de la connectivité du 

réseau cérébral exécutif avec notamment une hyperactivité du cortex fronto-insulaire droit 

(Hamilton et al., 2011), un couplage excessif entre le réseau de saillance et le réseau du mode 

 
44 Le réseau cérébral exécutif central (central executive network) correspond à un état actif du cerveau, lié aux 

fonctions cognitives de haut niveau telles que la planification, la prise de décision et le contrôle de l'attention et de 

la mémoire de travail (Bressler & Menon, 2010). Il est composé des aires néocorticales latérales impliquées dans 

la cognition plus précisément, le dlPFC, le vlPFC, le PFC dorsomédian, les cortex pariétaux latéraux ainsi que site 

l’insula frontale gauche et est fonctionnellement couplé au noyau caudé dorsal et au thalamus antérieur, mais 

manque de connectivité avec les structures limbiques, hypothalamiques et mésencéphaliques (Seeley et al., 2007; 

Bressler & Menon, 2010). 
45 Le réseau cérébral de saillance (salience network) correspond à un état intermédiaire de vigilance impliqué dans 

la détection et l'orientation vers des stimuli externes saillants (c’est-à-dire remarquables) et des événements 

internes ; il permet la transition vers le réseau exécutif central ou le réseau du mode par défaut (Bressler & Menon, 

2010; Goulden et al., 2014). Il est ancré dans les cortex insulaire antérieur et cingulaire antérieur dorsal (dACC) 

et présente une connectivité étendue avec les structures sous-corticales et limbiques impliquées dans la récompense 

et la motivation (l’amygdale, la SN, la VTA, et le thalamus) (Seeley et al., 2007; Bressler & Menon, 2010). 
46 Le réseau cérébral du mode par défaut (default mode network) correspond à un état d’éveil cortical passif, lié 

au repos et à la récupération ; il est désactivé pendant le traitement cognitif piloté par un stimulus (Raichle et al., 

2001; Bressler & Menon, 2010). Quatre hubs sont identifiés dans le DMN : le PFC médial, le cortex cingulaire 

postérieur, également connu sous le nom de cortex rétrosplénial, et le cortex pariétal (Buckner et al., 2008). 
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par défaut (Berman et al., 2011) et, dans le réseau du mode par défaut, une connectivité 

fonctionnelle accrue dans le cortex cingulaire subgénual, le thalamus, le cortex orbitofrontal et 

le précuneus, à la face interne du lobe pariétal (Figure 27.D) (Greicius et al., 2007; Kaiser et 

al., 2015). Cette hyperactivité observée dans le cortex subgénual (BA25) semble être une 

caractéristique propre à la dépression (Greicius et al., 2007; Broyd et al., 2009). Ces 

perturbations au sein du réseau du mode par défaut sont interprétées comme l'incapacité à sortir 

de processus mentaux internes pour s'occuper des stimuli externes pertinents pour la tâche, 

comme cela se manifeste souvent chez les patients déprimés chez qui la rumination conduit à 

une altération de l'allocation des ressources cognitives (Cooney et al., 2010; Berman et al., 

2011). Cette hyperactivité dans le réseau du mode par défaut (modèle à trois circuits) est 

superposable à l'hyperactivité identifiée dans le réseau ventral du modèle à deux circuits 

(Figure 27.C). Les perturbations du réseau de saillance impliquent les structures du réseau 

mésolimbique ou circuit de la récompense (Figure 27.B). L’intrication de tous ces modèles 

illustre bien la complexité de la physiopathologie de la dépression et la nécessité de plusieurs 

niveaux de lecture pour l’appréhender. 

La place du MFB, en tant que cible chirurgicale pour le traitement de la dépression, 

n’est pas connue au sein de ces hypothèses physiopathologiques. Les connaissances 

anatomiques parcellaires que nous avons sur la RMS sont un premier obstacle à une meilleure 

compréhension de la pathologie dépressive et des moyens thérapeutiques pour y remédier. 

3. Stimulation Cérébrale Profonde du MFB dans la Dépression 

3.1. Identification de la cible thérapeutique au sein du MFB en tractographie in vivo 

chez l’homme 

Les premières identifications du MFB humain par imagerie en tenseur de diffusion 

(DTI) in vivo chez l’homme montrent qu’il se compose de fibres qui se trouvent en dedans du 

NST, partant de la VTA vers le haut et vers l'avant, le long de la paroi latérale du troisième 

ventricule et se poursuivant vers le NAc, le septum et les structures adjacentes (Coenen et al., 

2009, 2011, 2012). Au niveau de la VTA, les auteurs identifient une bifurcation : une branche 

inférieure (nommée « infero-medial MFB » ou imMFB) qui continue à suivre la paroi latérale 

du troisième ventricule pour rejoindre l’hypothalamus et une branche supérieure et latérale 

(nommée « supero-lateral MFB » ou slMFB) qui court latéralement pour rejoindre la capsule 
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interne dans la partie inférieure et ventrale de l’ALIC et atteindre le NAc (Figure 28.A) 

(Coenen et al., 2009, 2011, 2012). 

Au cours du planning chirurgical, le MFB est identifié en tractographie à l'aide d'une 

région d'intérêt (ROI) de 5*5*5 mm3 placée dans la substance blanche juste à côté de la VTA 

et nommée « triangle thérapeutique » (Schlaepfer et al., 2013; Coenen et al., 2018, 2019). Sur 

le plan axial de plus grand diamètre du noyau rouge, ce ROI est délimité en avant par le corps 

mamillaire ipsilatéral et le MTT, latéralement, par le bord médial du NST et de la SN et en 

arrière, par le bord antérieur du noyau rouge (Figure 28.B à E) (Coenen et al., 2018). Au sein 

de ce triangle thérapeutique, la cible supposée est située à l'intérieur du slMFB, juste 

latéralement et au-dessus de sa sortie de la zone tegmentale ventrale (Schlaepfer et al., 2013; 

Coenen et al., 2018). 

Les coordonnées indirectes théoriques de cette nouvelle cible ont été déterminée à partir 

des premiers patients opérés grâce à la tractographie du slMFB (Figure 28.F). Sur les 7 

premiers patients opérés, la position du contact actif se trouvait à X = ± 5,1 ± 0,9 mm de 

latéralité, Y = 2,8 ± 1,6 mm en arrière du milieu de CA-CP (ce qui correspond à Y= 9,5 en 

avant de CP, si l’on prend CP comme origine47) et Z = 6,2 ± 1,1 mm sous CA-CP (Schlaepfer 

et al., 2013). Les 16 patients inclus dans le premier essai randomisé contrôlé, tous opérés en 

visée directe de la cible à l’aide de la tractographie du slMFB, ont permis d’affiner les 

coordonnées indirectes théoriques : X = ± 4-6 mm ; Y = 9-10 en avant de CP (2-3 en arrière du 

milieu de CA-CP) ; Z = 6-7 sous CA-CP (Figure 28.F et G) (Coenen et al., 2018, 2019). 

 
47 Cf. légende du Tableau 2. 
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Figure 28 : La SCP du slMFB dans la dépression 

A. Reconstruction 3D du MFB en DTI in vivo chez l’homme : les auteurs identifient une grande supéro-latérale 

qui rejoint l’ALIC atteindre l’AcN (slMFB) et une branche qui passe par l’hypothalamus latéral (imMFB). La 

position de l’électrode de SCP est matérialisée en jaune. 

B. à E. Définition du triangle thérapeutique (jaune) pour le traitement de la dépression par SCP de la branche 

supéro-latérale du MFB (slMFB), entre les voies mamillothalamiques, le complexe NST/SNr et le noyau rouge, 

respectivement, sur 3 niveaux de profondeur dans le plan axial (de B. : niveau supérieur à C. : niveau inférieur). 

F. et G. Représentation des positions du contact actif pour chaque électrode de SCP sur une planche d’atlas 

simplifiée (F. : coronale et G. : axiale) de l'atlas de Schaltenbrand et Wahren (Schaltenbrand et al., 2005). Les 

contacts actifs des patients répondeurs sont en jaune et les non répondeurs, en noir. Il s’agit des données 

individuelles des 23 premiers patients opérés (n = 7 correspondant à l’étude FORESEE (Schlaepfer et al., 2013) 

et n = 16 correspondant à l’essai FORESEE II (Coenen et al., 2019). 

H. Coordonnées indirectes théoriques de la cible de la dépression dans le slMFB : X est 4-6 mm latéral à la ligne 

CA-CP, Y est 9-10 mm en avant de CP et Z est 6-7 mm sous CA-CP. 

A. : d’après (Coenen et al., 2009) ; B. à G.  : d’après (Coenen et al., 2018). 

AcN : noyau accumbens ; DBS el : électrode de SCP ; imMFB : branche inféro-médiale du MFB ; LH : hypothalamus latéral ; 

MTT : faisceau mamillothalamique ; RN : noyau rouge ; slMFB : branche supéro-latérale du MFB ; SNr : substance noire 

pars reticulata ; STN : noyau subthalamique ; VT : aire tegmentale ventrale ; VTA : aire tegmentale ventrale. 
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3.2. Résultats 

Une étude pilote a été menée chez 7 patients avec des résultats encourageants : 6 patients 

ont atteint le critère de réponse clinique, c’est-à-dire une réduction de 50% du score de sévérité 

MADRS (Schlaepfer et al., 2013). Cette réponse à la SCP du slMFB était rapide (50% de 

réduction de la MADRS au 7e jour postopératoire) et durable puisque ce nombre de 6/7 patients 

répondeurs se maintenaient au dernier suivi (12-33 semaines) (Schlaepfer et al., 2013). Parmi 

les 6 patients répondeurs, 4 ont été déclarés en rémission de leur pathologie dépressive 

auparavant en échec de tout traitement, avec un score MADRS ≤ 10 (Schlaepfer et al., 2013). 

De façon très intéressante, et en accord avec les hypothèses initiales des auteurs48, les intensités 

de stimulation étaient faibles pour obtenir cet effet thérapeutique majeur : 2,86 mA en moyenne 

(Schlaepfer et al., 2013). De plus, même si le nombre de patients dans cette première étude était 

très limité, une proportion plus importante d’entre eux répondaient au traitement 

neurochirurgical (les autres cibles avaient des taux de réponse de l’ordre de 45% (Bewernick et 

al., 2012)) ce qui tendait à conforter le choix du slMFB comme cible neurochirurgicale pour le 

traitement de la dépression (Schlaepfer et al., 2013). Ces 7 patient, auxquels vint s’ajouter un 

huitième, furent réévalué à long terme et l’efficacité de la SCP s’est confirmée : 6/8 patients 

(75 %) étaient répondeurs à 12 mois, 4 d’entre eux ayant atteint la rémission, et cet effet se 

maintenait jusqu'à quatre ans de suivi (Bewernick et al., 2017). 

Ce premier succès a permis la réalisation du premier essai randomisé contrôlé incluant 

16 patients lequel a confirmé l’efficacité de la SCP du slMFB dans la dépression (Coenen et 

al., 2019). A 12 mois, le score MADRS avait diminué de manière significative de 29,6 ± 4) en 

préopératoire à 12,9 ± 9, tous les patients ayant atteint le critère de réponse clinique, et la 

plupart (n = 10) ayant répondu très rapidement, après 1 semaine de stimulation (Coenen et al., 

2019). A 1 an, l’effet thérapeutique se maintenait de manière extrêmement satisfaisante puisque 

50% de patients était toujours en rémission (Coenen et al., 2019). Là encore, l'intensité de 

stimulation moyenne tout au long des 12 mois de stimulation était modérée : 3,0 ± 0,5 mA 

(Coenen et al., 2019). 

L'apparition rapide, l’importance et la stabilité des effets antidépresseurs de la SCP du 

slMFB dans la dépression en font donc une cible neurochirurgicale pour le traitement de ces 

 
48 Cf. III-D. 1 L’identification du MFB chez les patients déprimés stimulés au niveau du bras antérieur de la 

capsule interne (ALIC) et du Noyau Accumbens (NAc). 
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patients. Cependant, aucune étude contrôlée n’a pu être effectuée pour renforcer ces résultats 

préliminaires. Récemment, une revue de la littérature a colligé l’ensemble des cas publiés de 

SCP du slMFB dans la dépression (6 études pour n = 34 patients) et a confirmé ces bons 

résultats : après un an de stimulation active, la diminution du score MADRS est de 60,7% ± 

4% et les taux de patients répondeurs et en rémission sont de 83,8% et 61,5%, respectivement 

(Remore et al., 2023). Quatre à cinq ans après l'implantation, la diminution du score MADRS 

atteint 74,7% ± 4,6% (Remore et al., 2023). 

3.3. Mécanismes d’action proposés 

Les mécanismes d'action de la SCP du slMFB ne sont pas connus avec précision. Le 

choix de cette cible du slMFB découle, entre autres, du rôle connu du MFB dans le système de 

la récompense ou SEEKING system49 (Coenen et al., 2009, 2011; Ikemoto, 2010; Schlaepfer 

et al., 2014). Ainsi, la stimulation aurait une action modulatrice dans les régions clés de la voie 

dysfonctionnelle de la récompense : la VTA, le NAc et le mPFC50. Selon cette hypothèse, la 

stimulation du slMFB pourrait moduler les voies dopaminergiques de ce circuit de la 

récompense en provenance de la VTA et se projetant vers le NAc et le cortex préfrontal (PFC) 

(Schlaepfer et al., 2014). De nombreuses études animales menées chez des rongeurs ont 

confirmé l’action anti-dépressive de la stimulation électrique (SCP) ou optogénétique du MFB 

(Bregman et al., 2015; Furlanetti et al., 2015, 2016; Dandekar et al., 2017; Thiele et al., 2018, 

2020; Ashouri Vajari et al., 2020; Miguel Telega et al., 2022; Bühning et al., 2022). 

L’hypothèse initiale, basée notamment sur les travaux de Panskepp51 (Coenen et al., 

2011; Wright & Panksepp, 2012), étant que la SCP du slMFB stimule les projections 

dopaminergiques à destination des régions cérébrales impliquées dans le comportement affectif 

(Schlaepfer et al., 2014), une grande partie des travaux portant sur les mécanismes de ce 

traitement chirurgical se sont concentrés sur le système dopaminergique. Si de premières 

expériences chez le rongeur n’ont pas montré de modification des niveaux de dopamine ou de 

ses métabolites dans des expériences de microdialyse ou des extraits de tissus cérébraux après 

SCP du MFB (Bregman et al., 2015; Dandekar et al., 2017), d’autres utilisant la voltamétrie 

cyclique à balayage rapide ont mis en évidence une augmentation de la libération de dopamine 

 
49 Cf. Partie III-C. 1 L’identification du MFB chez les patients déprimés stimulés au niveau du bras antérieur 

de la capsule interne (ALIC) et du Noyau Accumbens (NAc). 
50 Cf. Partie III-C. 2.2 Physiopathologie de la dépression. 
51 Cf. Partie III-C. 2.2 Physiopathologie de la dépression. 
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tonique52 sans affecter l'activité dopaminergique phasique dans le striatum ventral (Klanker et 

al., 2017; Ashouri Vajari et al., 2020). De plus, la SCP du MFB augmente l'expression du 

transporteur de la dopamine dans l'hippocampe, celle du récepteur dopaminergique D2 dans le 

PFC (Dandekar et al., 2017) et celle des récepteurs D1 et D2 dans le striatum (Thiele et al., 

2020) ainsi que les niveaux de dopamine, de sérotonine, de norépinéphrine et de leurs 

métabolites dans le PFC de rats rendus dépressifs (Chakraborty et al., 2019) 

Fait intéressant, les effets de type antidépresseur de la SCP du MFB ont également été 

observés chez des animaux présentant des lésions peu sévères des axones ou des neurones 

dopaminergiques au niveau du MFB ou de la VTA (Furlanetti et al., 2015, 2016). Cela suggère 

que, bien que la transmission dopaminergique soit probablement nécessaire pour obtenir l’effet 

antidépresseur de la SCP du MFB, seul un sous-ensemble de projections dopaminergiques doit 

être engagé pour obtenir des effets thérapeutiques (Campos et al., 2023). 

Cette neuromodulation se produirait via le recrutement antidromique des fibres 

glutamatergiques en provenance du PFC et à destination de la VTA, car les voies 

dopaminergiques dans le MFB sont principalement des axones courts non myélinisés qui ne 

sont que peu recrutés par la courte largeur d'impulsion utilisée lors de la SCP (environ 60-100 

μs) (Yeomans, 1989; Schlaepfer et al., 2014; Ashouri Vajari et al., 2020; Pallikaras & Shizgal, 

2022). La nature exacte de ces projections corticales glutamatergiques fait débat. La RMS est 

une région complexe et mal connue du mésencéphale qui contient de nombreux faisceaux 

myélinisés ou non ce qui rend difficile l’identification de celles-ci en tractographie. Ainsi, 

certains auteurs considèrent que ces projections glutamatergiques corticales font partie du 

MFB, et plus particulièrement du slMFB, et sont différentes des projections corticales 

hyperdirectes (Coenen et al., 2022) tandis que pour d’autres, au contraire, ces fibres 

glutamatergiques du slMFB, qui transitent par la capsule interne ne font pas partie du MFB 

proprement dit mais pourraient correspondre à des fibres de la boucle CSTC limbique et/ou 

d’une projection directe du PFC (dlPFC, cortex cingulaire et OFC) sur les neurones 

 
52 Les taux extracellulaires de dopamine sont modulés par des activités de libération tonique et phasique : les 

neurones dopaminergiques ont une activité tonique basale (1 à 6 Hz), soutenue et intrinsèquement régulée, qui 

entraine une libération constante de dopamine et maintient le taux de base extracellulaire à un niveau faible ; dès 

lors qu’une récompense est obtenue, ou lorsqu’un stimulus prédit l’arrivée potentielle d’une récompense, les 

neurones dopaminergiques émettent des potentiels d’actions (≈ 20 Hz) qui induisent une forte libération phasique 

– c’est-à-dire – transitoire de dopamine et aboutit à une augmentation significative des taux extracellulaires de 

dopamine (Schultz et al., 1997; Schultz, 1998; Phillips et al., 2003; Floresco et al., 2003; Klein et al., 2019). Ces 

fluctuations des taux de dopamine, lors des phases toniques et phasiques, sont de puissants modulateurs du désir 

et de la motivation (Schultz et al., 1997; Berridge, 2012; Tsai et al., 2009). 
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dopaminergiques du mésencéphale (notamment, de la VTA), comme cela a pu être identifié 

chez le primate non humain (Frankle et al., 2006; Haber et al., 2021). Les neurones 

dopaminergiques de la SN et de la VTA sont riches en récepteurs au glutamate chez les primates 

(Paquet et al., 1997) ce qui conforte l’hypothèse que la modulation des voies dopaminergiques 

du MFB se ferait de manière indirecte, par activation première des fibres glutamatergiques 

régulant l’activité des neurones dopaminergiques. 

Les effets potentiels de la SCP du MFB à distance, c’est-à-dire à l’échelle plus globale 

des réseaux neuronaux53 ne sont pas connus. Plusieurs études ont montré qu’elle induit ou 

améliore différentes formes de neuroplasticité associées aux effets des antidépresseurs, par 

exemple : la neurogenèse hippocampique, l'augmentation des facteurs neurotrophiques et de la 

longueur dendritique (Bambico et al., 2015; Bezchlibnyk et al., 2017; Hamani et al., 2012; 

Hamani & Temel, 2012). En plus des mécanismes dopaminergiques, il a été constaté que la 

SCP du MFB augmentait les faibles oscillations gamma dans le mPFC des rats dépressifs et 

dans le NAc et la VTA chez les animaux sains et dépressifs (Bühning et al., 2022). Sur la base 

de l'expression du gène GAD1 qui contrôle l’expression de la glutamate décarboxylase – 

enzyme de synthèse du GABA – ces changements ont été attribués à la modulation des 

interneurones GABA au sein du mPFC (Bühning et al., 2022). 

Le manque de connaissances sur l’anatomie du MFB chez le primate est un premier 

frein à une meilleure compréhension et une plus large utilisation de cette cible en clinique. 

4. Autres indications de la SCP du MFB 

4.1. TOC 

Suite à l’expérience acquise dans le traitement de la dépression, et parce que le TOC 

pourrait être lié à des dysfonctionnements similaires du système de récompense54, la SCP du 

slMFB a également été proposée pour le traitement chirurgical du TOC (Coenen et al., 2017; 

Meyer et al., 2022). Les résultats sont préliminaires (n = 9 patients opérés), dans une étude non 

contrôlée, mais semblent intéressants : après trois mois de stimulation, 3 patients avaient atteint 

le critère de réponse clinique (> 35% de réduction du score Y-BOCS) et 3 autres patients avaient 

une réduction > 20% (Meyer et al., 2022). Après un an de stimulation, 7 patients étaient 

 
53 Cf. Partie III-C. 2.2 Physiopathologie de la dépression (le modèle à triple circuit). 
54 Cf. Partie III-B. 1.2 Physiopathologie du TOC. 
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considérés comme répondeurs et ont maintenu cette réponse au dernier suivi (11 à 36 mois 

postopératoire) (Meyer et al., 2022). 

Ce taux de réponse s’approche du taux de réduction de la Y-BOCS dans la SCP du NST 

antéro-médial55 (Mallet et al., 2019). La proximité entre les deux cibles pose la question de la 

position réelle des électrodes au sein de la région subthalamique et de la possibilité que la SCP 

du slMFB dans le TOC module la partie antéromédiale du NST si les électrodes sont proches 

de celui-ci ou bien de potentielles afférences à ce NST antéro-médial. 

4.2. Trouble bipolaire 

Quelques patients (moins de 5 cas sont rapportés dans la littérature) furent également 

traités par SCP du slMFB pour un trouble bipolaire (Gippert et al., 2017; Oldani et al., 2021). 

Ces séries de cas ont montré des effets antidépresseurs similaires et stables chez ces patients, 

sans survenue d’état maniaque ou hypomaniaque durant la période d’observation. 

D.  Neuromodulation du triangle de Sano 

1. L’agressivité impulsive pathologique 

1.1. Description clinique 

L’agressivité est un comportement conservé chez toutes les espèces animales avec des 

hiérarchies sociales et protège les ressources indispensables à la survie de l’espèce comme les 

partenaires reproducteurs, la nourriture et le territoire (Tinbergen, 1989; Lorenz et al., 2002; 

Anderson, 2012; Flanigan & Russo, 2019). Dans la plupart des cas, l'agressivité est une 

composante normale et nécessaire du comportement social. Chez l'homme, certaines formes 

d'agression (auto- et hétéro-agression) sont considérées comme des comportements 

pathologiques qui peuvent menacer la vie, augmentent la fréquence de futures maladies 

psychiatriques chez les victimes et imposent d'énormes charges économiques à la société 

(World Health Organization, 2002). L’agressivité est alors définie comme un comportement 

hostile (d'attaque ou de défense) dirigé contre une cible considérée comme une proie ou une 

menace, cette dernière étant motivée pour éviter ce préjudice (Anderson & Bushman, 2002; 

Bushman & Huesmann, 2010; Allen & Anderson, 2017). Bien que la violence soit distincte de 

 
55 Cf. Partie III-B. 2.1 Résultats de la SCP du NST antéro-médial dans le TOC. 
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l'agression, elle est le plus souvent considérée comme un sous-ensemble de l'agressivité poussée 

à sa forme la plus extrême, avec pour objectif des dommages graves (par exemple, des blessures 

sévères ou la mort) (Anderson & Bushman, 2002; Bushman & Huesmann, 2010; Allen & 

Anderson, 2017). 

On distingue deux types d’agressivité : l’agressivité proactive (dite aussi « prédatrice » 

ou encore « préméditée ») et l’agressivité réactive (également nommée « défensive », 

« affective » ou encore « impulsive ») (McEllistrem, 2004; Fontaine, 2007; Elbert et al., 2017; 

Flanigan & Russo, 2019). Chez un mammifère prédateur, comme le chat, ces deux types 

d’agressivité sont très faciles à distinguer, même pour une personne non avertie de ces 

différences (Figure 29). 

 

Figure 29 : Agressivité réactive (ou « impulsive ») et proactive 

A. On distingue deux types de réactions agressives (exemple ici chez un chat) : l’agressivité réactive ou 

« impulsive » (gauche, défense) et l’agressivité proactive (droite, chasse). Ces deux types de comportement sont 

gérés par différentes régions de l'hypothalamus : l'hypothalamus latéral (bleu) potentialise la chasse et 

l'agressivité appétitive, tandis que la région médiale (VMHvl notamment) entraîne un comportement défensif avec 

agression impulsive. 

B. L'agression réactive, ou impulsive (à gauche), fonctionne pour résister à une menace (threat). Cela conduit à 

des niveaux élevés d'excitation avec une valence affective négative, qui est déterminée par des émotions comme la 

peur, la colère, la rage ou l'hostilité. Une fois la menace surmontée, le soulagement est de plus en plus ressenti et 

l'excitation physiologique diminue. L’agressivité du prédateur (à droite) est proactive et intentionnelle. Elle 

recherche une récompense, qui peut être matérielle (proie) ou sociale, sous la forme du maintien d'une réputation 

ou de l'établissement d'une domination (pouvoir). L'anticipation de la proie attendue peut expliquer une partie de 

la motivation mais la chasse elle-même active et motive le système de récompense (on pense bien entendu à la 

chasse vue comme un « sport » mais aussi à un chat domestique qui chasse sans nécessairement consommer sa 

proie). 

A. : d’après (Elbert et al., 2017) ; B. : d’après (Elbert et al., 2017). 

LHA : hypothalamus latéral (lateral hypothalamic area) ; VMH : noyau ventro-médian de l’hypothalamus. 
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L'agressivité proactive est généralement définie comme une agressivité intentionnelle, 

axée sur un objectif et caractérisée par une faible réactivité émotionnelle (« hypoarousal ») et 

l’absence de manifestations végétatives (Elbert et al., 2017; Flanigan & Russo, 2019). Dans 

certaines conditions, l'agressivité proactive s'apparente à l’addiction : l'agression est recherchée 

de manière compulsive malgré les conséquences néfastes (par exemple, l’emprisonnement) et 

la rechute après l'abstinence est fréquente (récidive) (Golden & Shaham, 2018). A contrario, 

l’agressivité réactive est induite par la peur : c’est une réaction comportementale impulsive et 

hostile en réponse à un stimulus extérieur perçu comme une menace et caractérisée par une 

forte réactivité émotionnelle (« hyperarousal ») et des manifestations végétatives sympathiques 

(Gregg & Siegel, 2001; Barratt & Felthous, 2003; Elbert et al., 2017; Flanigan & Russo, 2019). 

Cette agressivité réactive, ou « agressivité impulsive », devient pathologique lorsque son 

intensité est disproportionnée, menant à un comportement violent et destructeur, alors que le 

contexte extérieur ne justifie pas une telle réaction comportementale voire, lorsqu’il n’y a aucun 

stimulus pouvant expliquer ces conduites (Sluyter et al., 2014). Des niveaux inappropriés ou 

pathologiques d'agressivité impulsive peuvent être associés à certains troubles psychiatriques, 

notamment le trouble de la personnalité antisociale, le trouble explosif intermittent, la 

schizophrénie, le stress post-traumatique et les addictions (Lane et al., 2011; Weltens et al., 

2021) ainsi que chez les patients atteints de trouble du spectre autistique (TSA) et/ou de retard 

mental (Rizzi et al., 2017; Torres et al., 2020). C’est cette agressivité impulsive, lorsqu’elle 

devient pathologique, qui va nous intéresser puis que c’est elle qui est éligible à un traitement 

neurochirurgical. 

Alors que l’agressivité impulsive peut être un symptôme commun à un large éventail de 

maladies psychiatriques et neurologiques, il existe peu de traitements visant spécifiquement à 

le contrôler. L’arsenal thérapeutique comporte les médicaments antipsychotiques 

(neuroleptiques), les benzodiazépines, les hypnotiques et les thérapies comportementales. 

Cependant, une fraction des patients pathologiquement violents sont résistants au traitement 

médicamenteux même si la prévalence est mal connue (Frogley et al., 2012). Réfractaires à tout 

traitement, ces patients sont incapables de s'intégrer socialement et sont alors placés en 

institution (en Unité pour Malades Difficiles ou UMD, en France) en raison du risque important 

qu'ils présentent pour eux-mêmes et pour les autres. Aujourd’hui, la psychochirurgie de 

l’agressivité impulsive pathologique concerne presque exclusivement les formes d’hétéro- 

et/ou d’auto-agressivité sévères et pharmacorésistantes rencontrées notamment chez les 

patients schizophrènes et ceux atteints de TSA. Les critères de chronicité, de sévérité et de 
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pharmacorésistance sont bien sûr nécessaires pour poser l’indication neurochirurgicale. Même 

si le recours à ce traitement invasif ne fait pas l’objet d’un consensus, les experts s’accordent 

sur une évaluation des symptômes faite par au moins deux psychiatres différents et attestant 

d’une agressivité classée comme très grave selon un score validé pour l’évaluation des 

comportements maladaptatifs comme le score ICAP (Inventory for Client and Agency 

Planning) (score < −40), une durée d’évolution des symptômes d'au moins 5 ans, l’échec du 

traitement médical par au moins 5 médicaments psychotropes aux doses et durées adaptées et 

une qualité de vie gravement altérée et évaluée par une échelle validée telle le DSM-IV Global 

Assessment of Functioning (score < 21) (Torres et al., 2020). 

1.2. Physiopathologie 

La compréhension des mécanismes et des réseaux neuronaux qui sous-tendent 

l’agressivité a fait d’énormes progrès ces dernières années, notamment grâce à l’apport de 

nouvelles techniques expérimentales comme l’optogénétique. L'agression est un comportement 

social essentiel pour sécuriser les ressources, se défendre et défendre son accès à la reproduction 

et/ou sa famille. Grâce à sa fonction indispensable dans la compétition, et donc la survie, 

l'agressivité existe chez toutes les espèces animales, y compris les humains. 

A la fin du XIXe et au début du XXe siècle, de nombreux travaux chez l’animal ont 

contribué à établir le rôle prépondérant de l’hypothalamus dans la genèse du comportement 

agressif. Chez le chien, quand le contrôle cortical sur les structures profondes est levé par 

décortication, l’animal présente des accès de rage spontanés (Goltz, 1892) alors qu’une 

hypothalamotomie postérieure associée à cette décortication permet une diminution du 

comportement agressif (Bard, 1928, 1939; Bard & Mountcastle, 1948). Ces premiers résultats 

ont révélé que l’hypothalamus est indispensable à la génération de ces comportements agressifs. 

La stimulation électrique de l’hypothalamus chez le chat montre que l’on peut générer plusieurs 

types de comportement agressif : la stimulation de l’hypothalamus médial génère un accès de 

rage avec comportement défensif (dit « intraspécifique »), même vis-à-vis d’une proie 

potentielle, alors que la stimulation de l’hypothalamus latéral déclenche une agressivité de type 

prédatrice (dite « interspécifique ») (Wasman & Flynn, 1962; Egger & Flynn, 1963; Flynn, 

1967) (Figures 29 et 30.A). La stimulation ou la destruction de la partie postérieure de 

l'hypothalamus, rend le chat hyperactif et agressif tandis que la stimulation ou la destruction de 

la partie antérieure de l'hypothalamus le rend au contraire calme et placide (Beattie, 1932; 

Wheatley, 1944; Hess, 1947, 1949; Ingram et al., 1951; Ingram, 1952). Alors que selon les 
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études de Hess et Beattie (Beattie, 1932; Hess, 1945, 1947, 1949) l'hypothalamus est subdivisé 

dans le sens antéro-postérieur, mais sans confirmer une ségrégation nette entre les différentes 

zones hypothalamiques, Kurotsu a proposé une subdivision dans le sens médio-latéral, en se 

basant sur la conception de Grunthal de trois zones cellulaires (« Zellgebiete ») a, b et c 

(Grunthal, 1929) : à partir de la paroi du troisième ventricule, il définit une zone a-

parasympathique médiale, une zone b-sympathique intermédiaire et une zone c-

parasympathique latérale, séparée de la zone b par le fornix (Kurotsu, 1949, 1954). Selon Ban, 

la stimulation de la zone b-sympathique, chez le lapin, provoque des réactions d’agressivité, 

tandis que la stimulation de la zone c-parasympathique induit le sommeil (Ban et al., 1949; Ban, 

1966). Il décrit également le faisceau longitudinal dorsal comme la voie de sortie de l'activité 

sympathique de la zone b de l’hypothalamus médial vers les centres végétatifs du tronc cérébral 

(Ban, 1966). 

Au sein de cet hypothalamus médial, le rôle crucial du noyau ventro-médian de 

l’hypothalamus – ou VMH – dans la genèse du comportement agressif de type défensif a très 

tôt été identifié d’abord chez le chat, puis chez le poulet, le primate non humain, l’opossum et 

le rat (Wheatley, 1944; Putkonen, 1966; Roberts et al., 1967; Lipp & Hunsperger, 1978; Kruk 

et al., 1983; Kruk et al., 1984a et 1984b; Lammers et al., 1988; Siegel & Pott, 1988). La 

stimulation électrique de l’hypothalamus médial chez le rat a permis de définir une « zone 

d'agressivité hypothalamique » ou « hypothalamic attack area » (HAA) (Figure 30.B) qui 

recouvre la partie ventrolatérale du VMH (VMHvl), s’étend latéralement et en arrière jusqu’au 

MFB (ce dernier ne faisant pas partie de l'HAA) et contient de nombreux neurones exprimant 

le transporteur vésiculaire du glutamate de type 2 (vGluT2)56 (Hrabovszky et al., 2005). La 

stimulation optogénétique des neurones du VMHvl chez la souris mâle a permis d’identifier 

une population de neurones nécessaires et suffisants pour induire un comportement agressif 

intraspécifique vis-à-vis d’un autre mâle mais aussi vis-à-vis d’un mâle castré, d’une femelle, 

 
56 Schématiquement, les neurones excitateurs (glutamatergiques) corticaux exprime le transporteur vésiculaire du 

glutamate de type 1 (vGluT1) alors que les neurones glutamatergiques sous-corticaux expriment le type 2 (vGluT2) 

(Herzog et al., 2001; Aihara et al., 2002). Cependant, vGluT2 se trouve également dans certains neurones corticaux 

(principalement la couche IV) tandis que vGluT1 est exprimé dans certains noyaux thalamiques, l’hippocampe, 

les noyaux du raphé ainsi que le noyau latéral de l’amygdale (Fremeau et al., 2001; Vigneault et al., 2015). 

Ensemble, les neurones exprimant vGluT1 et vGluT2 représentent la majeure partie des neurones glutamatergiques 

du cerveau, vGluT1 étant le sous-type majoritaire (80%) (Fremeau et al., 2004). Un troisième type, vGluT3, reste 

minoritaire et n’est exprimé que par une population discrète de neurones utilisant d'autres transmetteurs que le 

glutamate tels que les interneurones cholinergiques du striatum, des sous-populations de cellules paniers 

GABAergiques du cortex et de l'hippocampe ainsi que les neurones sérotoninergiques (Gras et al., 2002; Takamori 

et al., 2002; Fremeau et al., 2002; Schäfer et al., 2002). 
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ou même d’un objet inanimé (Lin et al., 2011) (Figure 30.C). A l’inverse, l’inhibition 

pharmacogénétique du VMHvl inhibe de manière réversible cette agressivité (Lin et al., 2011). 

Ces neurones sont distincts de ceux actifs pendant l’accouplement, et l’activation des uns 

entraine l’inhibition des autres, avec un chevauchement de ces sous-populations neuronales 

suggérant une interaction compétitive entre ces comportements sociaux adverses (Lin et al., 

2011). Le locus identifié au sein du VMHvl de la souris est beaucoup plus petit que l’HAA 

décrit chez le rat, peut-être du fait de la spécificité des outils employés. L’observation d’une 

réduction des comportements agressifs chez des souris mâles knock-out pour le récepteur aux 

œstrogènes de type α (ERα ou Esr1) a orienté les recherche sur le rôle potentiel de ce récepteur 

au sein du VMHvl sur l'agressivité des souris mâles (Ogawa et al., 1997; Merchenthaler et al., 

2004). L'inactivation par ARNi57 de ERα dans le VMHvl ainsi que l'ablation des cellules du 

VMHvl exprimant le récepteur de la progestérone (PR), qui chevauche largement la population 

neuronale de l'ERα, ont entraîné une diminution spectaculaire de l'agressivité naturelle inter-

mâles chez la souris (Sano et al., 2013; Yang et al., 2013). Ce lien de causalité a été confirmé 

pour ERα grâce à des manipulations optogénétiques qui ont montré que ce sont les neurones du 

VMHvl porteurs de ERα qui sont nécessaires et suffisants pour initier l'attaque, que leur activité 

est continuellement requise pendant le comportement agressif et que c’est l'augmentation de 

l'intensité de la photostimulation (qui augmente à la fois le nombre de neurones actifs et le 

niveau moyen d'activité par neurone) qui permet la transition d’un comportement 

d’investigation à un comportement sexuel puis à l'attaque, au sein d'une même rencontre sociale 

(Lee et al., 2014; Nair et al., 2023) (Figure 30.D). En revanche, l'activation optogénétique des 

neurones n'exprimant pas ERα ne provoque pas de comportement agressif (Lee et al., 2014). 

L’activation pharmacologique des neurones PR positifs du VMHvl a également entraîné des 

manifestations agressives chez les mâles solitaires, indépendamment de l’action des 

phéromones, des hormones gonadiques, des adversaires ou du contexte social (Yang et al., 

2017). En revanche, ces neurones PR positifs ne peuvent pas provoquer de comportement 

agressif chez les mâles intrus placés dans la cage d’un autre mâle, à moins que leur détection 

des phéromones ne soit désactivée, ce qui confirme que ces neurones du VMHvl sont bien 

impliqués dans les comportements agressifs de type défensif – territorial, dans ce cas (Yang et 

al., 2017). Plus récemment, le séquençage de l’ARN à cellule unique, qui permet d'étudier le 

transcriptome de cellules individuelles, a révélé la composition moléculaire des neurones du 

VMHvl chez la souris et a identifié trois clusters majeurs, caractérisés par l'expression de ERα, 

 
57 Inactivation de gène par ARN interférent. 
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de Dlk158 ou Satb259 respectivement, et a démontré que l'agressivité des mâles active largement 

le cluster ERα, tandis que l'accouplement active le cluster Dlk1 (Kim et al., 2019). Ces 

expériences animales ont permis d’identifier le VMHvl comme la région clé, au sein de 

l’hypothalamus, dans la médiation du comportement agressif chez le mâle60. Ces neurones du 

VMHvl impliqués dans la genèse et le maintien du comportement agressif sont très 

probablement glutamatergiques de type 2 attendu que plus de 90% des neurones du VMH le 

sont (Choi et al., 2005). L’étude des populations cellulaires de l’« hypothalamic attack area » a 

montré que 88,3% des neurones du VMHvl, à partir duquel des attaques peuvent être 

déclenchées, exprimaient l’ARNm de vGluT2 tandis que seulement 11,7% étaient 

GABAergiques (Hrabovszky et al., 2005). L’identification d’une projection des neurones 

vGluT2 du VMHvl vers les neurones vGluT2 de la substance grise périaqueducale (PAG) 

sélectifs pour l'attaque et qui activent les muscles de la mâchoire pendant la morsure confirme 

cette hypothèse (Falkner et al., 2020). 

 
58 Le gène Slk1 code pour une protéine transmembranaire qui fonctionne comme un régulateur de la croissance 

cellulaire. 
59 Le gène Satb2 code pour la protéine du même nom qui est une protéine de liaison à l'ADN qui lie spécifiquement 

les régions d'attachement à la matrice nucléaire. La protéine codée est impliquée dans la régulation de la 

transcription et le remodelage de la chromatine. 
60 Chez la plupart des espèces, les mâles sont significativement plus agressifs que les femelles, et la grande majorité 

des études se sont concentrées sur le rôle du VMHvl dans l'agressivité inter-mâles. Cependant, bien que le VMHvl 

présente un dimorphisme sexuel, les mâles possédant un plus grand volume neuronal, plusieurs études ont cherché 

à savoir s'il existe un substrat hypothalamique analogue pour l'agressivité chez la femelle (Matsumoto & Arai, 

1986). La stimulation électrique de l'hypothalamus chez les rats femelles suggère qu'une HAA fonctionnellement 

définie existe également dans le cerveau des femelles, superposable à celle observée chez les mâles (Kruk et al., 

1983). Plus récemment, l'activation optogénétique de la sous-population des neurones ERα du VMHvl chez les 

souris femelles n'a pas provoqué de comportement d'attaque mais on a observé en revanche l’apparition d’un 

comportement sexuel de type mâle chez ces femelles stimulées (Lee et al., 2014). Bien que ces résultats puissent 

suggérer que les circuits neuronaux de l’agressivité chez la femelle soient différents de ceux des mâles, plusieurs 

explications alternatives restent possibles. Premièrement, chez les femelles, l'agressivité peut être médiée par des 

neurones non-ERα ou des neurones anatomiquement distincts, les neurones ERα du VMHvl étant en revanche 

essentiels pour le comportement sexuel chez la femelle (la suppression de l'expression de ERα ou la suppression 

des neurones exprimant PR dans le VMHvl des femelles réduit considérablement la réceptivité sexuelle des 

animaux (Sano et al., 2013; Yang et al., 2013). Deuxièmement, l'incapacité à provoquer un comportement agressif 

chez les femelles pourrait être lié au type d’animaux utilisés, puisque les niveaux d'agression naturelle des souris 

ou des rats femelles diffèrent considérablement entre les souches de laboratoire (par exemple, les rats femelles 

CPB WEzob utilisées pour la stimulation électrique présentent un niveau élevé d'agressivité envers les intrus même 

pendant les périodes sans lactation, alors que les souris femelles C57BL/6 sont peu agressives même pendant la 

lactation (Broida & Svare, 1982; Jones & Brain, 1987)). 



Introduction 

125 

 

Figure 30 : Expériences animales sur les mécanismes neurobiologiques de l’agressivité 

impulsive 

A. Les expériences menées par Flynn dans les années 1960 ont montré que la stimulation de différentes régions 

de l'hypothalamus d'un chat pouvait l'amener à attaquer un rat avec deux attitudes distinctes. La stimulation de 

l’hypothalamus latéral occasionne une attaque prédatrice impliquant des morsures silencieuses sans aucun signe 

de peur ou d'autre émotion aversive de la part du chat ; on parle « d’agressivité prédatrice » ou 

« interspécifique ». En revanche, la stimulation de l’hypothalamus médial génère une forme d'attaque assez 

différente (décrite par Flynn comme accompagnée d'une manifestation de rage), révélatrice de la peur et ce, même 

vis-à-vis d’une proie potentielle ; on parle « d’agressivité défensive » ou « intraspécifique ». 

B. Représentation 3D de l’aire d'agressivité hypothalamique ou « hypothalamic attack area » (HAA) chez le rat. 

Elle est située dans la section médiane antéro-postérieure de l'hypothalamus, ventralement au fornix, et n’est pas 

limitée à un noyau mais englobe notamment la partie ventro-latérale du noyau ventro-médian de l’hypothalamus 

(VMHvl). Les barres d'échelle médio-latérale et rostro-caudale montrent la distance par rapport à la ligne 

médiane et au bregma, respectivement. 

C. L'activation optogénétique du VMHvl mais pas des régions environnantes est essentielle pour induire une 

attaque chez la souris. a-c : coupes coronales de cerveau de souris avec coloration anti-LacZ (rouge), l’activation 
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de ce gène ayant lieu dans les cellules stimulées optogénétiquement. Un comportement d’attaque a été induit dans 

le dernier cas seulement (LH-6). d-f : la double coloration immunohistochimique NeuN (bleu) et LacZ (rouge) 

identifie les neurones (NeuN) activés par la stimulation optogénétique (LacZ). On constate que c’est seulement 

quand la partie ventrolatérale du VMH (délimitée par un contour blanc en pointillés) est impliquée (f 

correspondant à c) que l’attaque se produit. 

D. L'activation optogénétique des neurones ERα dans le VMHvl génère un comportement reproducteur de type 

mâle avec de faibles intensités de stimulation lumineuse et une attaque à haute intensité de stimulation. Des 

intensités de stimulation modérées produisent un mélange de comportements agressifs et sexuels. En haut : raster 

plot avec une femelle intruse (l’intensité de stimulation lumineuse est indiquée au-dessus des barres bleues 

marquant les moments où la stimulation est appliquée au mâle résident). En bas : illustration des différents 

comportements avec cette fois un mâle intrus dans la cage. 

A. : d’après (Flynn, 1967) ; B. : d’après (Hrabovszky et al., 2005) ; C. : d’après (Lin et al., 2011) ; D. : d’après 

(Lee et al., 2014). 

IIIV : troisième ventricule ; CI : comportement d’investigation (close investigation) ; F : fornix ; PVN : noyau 

paraventriculaire ; VMH : noyau ventr-omédian de l’hypothalamus. 

Les travaux classiques de Tinbergen et Lorenz ont conclu que les comportements 

instinctifs, incluant l'agressivité, sont médiés par des circuits cérébraux spécialisés dans le 

traitement de certaines entrées sensorielles et déclenchent des sorties motrices stéréotypées 

(Tinbergen, 1989; Lorenz et al., 2002). Ils suggèrent en outre que les comportements instinctifs 

ne sont pas uniquement déterminés par des stimuli extrinsèques, mais sont également influencés 

par un « état interne » et les expériences passées du sujet (Tinbergen, 1989; Lorenz et al., 2002). 

Cet « état interne » fait référence à « une émotion » ou un « sentiment » (Dolan, 2002; 

Anderson & Adolphs, 2014). Une variation de cet état émotionnel interne est déclenchée par 

des stimuli (extrinsèques ou intrinsèques à l'organisme) et codée par l'activité de circuits 

neuronaux particuliers qui donnent lieu, à des comportements observables accompagnés de 

réponses somatiques, physiologiques mais aussi psychologiques et cognitives (Anderson & 

Adolphs, 2014). Dans le cadre de l’agressivité, la détection d'un stimulus provoquant 

l'agressivité (input) modifie l'état interne de l'individu (route) qui, à son tour, affecte les 

processus d'évaluation et de décision qui conduisent à des résultats agressifs ou non agressifs 

(outcome). C’est le modèle général de l'agressivité (Figure 31.A) : lors de la détection d'un 

stimulus provoquant l'agressivité, par exemple l'intrusion d'un concurrent, l'excitation agressive 

– un état interne qui favorise l'agressivité – augmente jusqu’à atteindre un certain seuil, ce qui 

va déclencher l'exécution motrice du comportement agressif, par exemple l'attaque (Allen et 

al., 2018). Pour les humains, ces stimuli peuvent se présenter sous diverses modalités 

sensorielles, allant des actes physiques aux insultes verbales. Pour d'autres animaux, les stimuli 

provoquant l'agressivité sont souvent plus stéréotypés et transmis principalement par une 
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modalité sensorielle ; par exemple, des signaux olfactifs chez les rongeurs ou le chant d’un 

autre congénère chez les oiseaux chanteurs (Dulac & Torello, 2003; Hashikawa et al., 2016). 

L’état agressif peut, en outre, être influencé par de nombreux facteurs internes tels que l’état 

énergétique, le rythme circadien, le niveau de stress, l'état reproducteur, l’expérience du sujet 

(combats gagnés ou perdus) ou le contrôle cognitif (cadre culturel et légal, notamment). Dans 

toutes les espèces, les niveaux d'agressivité augmentent lorsque les animaux sont dans un état 

de carence énergétique, comme la faim (Rohles & Wilson, 1974; Hohmann et al., 2012; Fokidis 

et al., 2013). Au niveau de l’hypothalamus, le VMHvl et le noyau prémamillaire ventral sont 

riches en divers récepteurs détectant les peptides de signalisation énergétique (Berthoud, 2002; 

Donato & Elias, 2011). Le VMH est l'une des rares régions du cerveau qui contient des neurones 

sensibles au glucose, plus précisément les neurones ERα du VMHvl, ceux-là même dont 

l’activation ou l’inhibition peut initier ou stopper un comportement agressif61, avec 60% de ces 

neurones inhibés par le glucose et 40% qui sont excités par le glucose (He et al., 2020). Tout 

au long de la journée, la propension à l'agressivité fluctue et est notamment majorée le soir et 

en début de nuit pour être minimale en début de journée, que ce soit chez les rongeurs ou chez 

l’homme comme souvent observé chez les patients atteints de maladie d'Alzheimer (Bitwise, 

1994; Todd et al., 2018). Le contrôleur principal du rythme circadien au niveau du cerveau est 

le noyau suprachiasmatique, situé dans l’hypothalamus antérieur, et pour lequel on a découvert, 

chez la souris, que la variation diurne de l'agressivité est médiée par un circuit reliant ce noyau 

suprachiasmatique au VMHvl, les neurones du premier exprimant le polypeptide intestinal 

vasoactif et projetant vers la zone sous-paraventriculaire qui, à son tour, envoie des projections 

inhibitrices au VMHvl (Todd et al., 2018). Enfin, l’agressivité est très influencée par l’état 

reproducteur chez les mâles en période de reproduction, sous l’effet de la testostérone 

(Wingfield et al., 1990; Moore et al., 2020), ou chez les femelles ayant des petits (Hashikawa 

et al., 2016). Comment les stéroïdes sexuels modulent-ils le circuit de l'agressivité ? Il a été 

montré que gagner un combat s'accompagne d'une poussée de testostérone susceptible d’avoir 

un impact sur le circuit de l’agressivité et d’augmenter l'agressivité lors de futures rencontres 

(Moore et al., 2020). Cette modulation se produit probablement par l'activation de récepteurs à 

ces hormones au niveau de différentes structures connectées entre elles au sein du circuit de 

l’agressivité comme, par exemple, les récepteurs ERα et PR des neurones du VMHvl. Comme 

ces différents états (énergétique, circadien, reproducteur, etc…) varient sur différentes échelles 

de temps (par exemple, l'état énergétique varie au fil des heures tandis que l'état reproducteur 

 
61 Cf. Partie III-D. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
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varie au fil des jours ou des mois), il est probable que plusieurs mécanismes soient utilisés pour 

moduler l'agressivité : les états à variation lente induisent probablement des changements de 

longue durée alors que les états à variation rapide induisent des changements plus aigus mais 

transitoires dans le circuit (Lischinsky & Lin, 2020). 

Une fois que le stimulus provoquant l'agression est détecté, il est transmis au circuit de 

circuit de l’agressivité ou « Core Aggression Circuit » (CAC) dont l'activité va déterminer l’état 

d’excitation agressive global et la probabilité d'attaque (Lischinsky & Lin, 2020) (Figure 31.B). 

Ce circuit de l’agressivité est composé de plusieurs noyaux interconnectés, dont le noyau 

amygdalien médial (MeA), les noyaux du lit de la stria terminalis (BNST), le VMHvl et le 

noyau prémamillaire ventral (PMv) (Lischinsky & Lin, 2020). Il chevauche partiellement le 

« réseau du comportement social » (Social Behavior Network) (Newman, 1999; Goodson, 

2005). Le rôle du VMHvl a largement été décrit jusqu’à présent et il a été identifié comme une 

région clé (un « hub »), au sein du circuit de l’agressivité62. Le noyau amygdalien médial 

semble lui aussi avoir un rôle majeur dans la genèse d’un comportement agressif. Chez la souris, 

il est la principale aire de projection des informations olfactives (Dulac & Torello, 2003; 

Keshavarzi et al., 2015) et est fortement activé par les signaux olfactifs de congénères (Dulac 

& Torello, 2003; Lischinsky et al., 2017). Une population de neurones vGluT1+ dans 

l'amygdale postérieure projetant sur le VMHvl et modulant de manière bidirectionnelle les 

attaques territoriales a été identifiée (Zha et al., 2020). Des études récentes démontrent en outre 

son rôle direct dans la conduite de l'agressivité chez le rongeur : l'activation optogénétique des 

neurones GABAergiques dans la partie postéro-dorsale du noyau amygdalien médial est 

suffisante pour provoquer une attaque chez la souris mâle (Hong et al., 2014) et, inversement, 

l'inactivation de cette région supprime à la fois l'agression mâle et femelle (Hong et al., 2014; 

Unger et al., 2015; Padilla et al., 2016). Chez les primates, des études d'imagerie et de lésions 

ciblées indiquent que l'amygdale joue un rôle dans l'agressivité mais ces études ne tiennent 

généralement pas compte des sous-régions spécifiques de l'amygdale (Meunier et al., 1999; 

Coccaro et al., 2007). Le rôle des noyaux du lit de la stria terminalis dans l’agressivité a été 

identifié chez le rongeur mais pas encore chez le primate. Ces noyaux reçoivent également des 

projections olfactives (Dulac & Torello, 2003) et ont des connexions denses et bidirectionnelles 

avec le noyau amygdalien médial (Dong et al., 2001). L'activation optogénétique des 

terminaisons axonales des neurones du noyau amygdalien médial dans le BNST augmente la 

 
62 Cf. Partie III-D. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
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durée globale de l'attaque chez la souris (Padilla et al., 2016) tandis que l'inhibition ou l'ablation 

des neurones exprimant l'aromatase dans le BNST supprime l'agressivité inter-mâles mais 

n'affecte pas l'agression maternelle (Bayless et al., 2019). Enfin, l'enregistrement des neurones 

exprimant l’aromatase du BNST a montré une activation transitoire de ces cellules lors de 

l'introduction d’un mâle intrus mais pas lors des attaques ultérieures, ce qui suggère que le 

BNST pourrait être important pour l'excitation agressive mais pas pour l'attaque en elle-même 

(Bayless et al., 2019). Dernière structure clé du circuit de l’agressivité, le noyau prémamillaire 

ventral fournit de fortes projections excitatrices au VMHvl et est activé après des rencontres 

agressives chez la souris (Lin et al., 2011; Motta et al., 2013; Soden et al., 2016). La lésion du 

noyau prémamillaire ventral chez les rats femelles abolit l’activation du VMHvl, indiquant que 

l'activation de ce dernier dépend des projections du noyau prémamillaire ventral (Motta et al., 

2013). De plus, l'activation optogénétique a révélé un rôle causal des neurones du noyau 

prémamillaire ventral exprimant le transporteur de dopamine (DAT) dans l'agression inter-

mâles : ces neurones restent quiescents et hyperpolarisés chez les souris non agressives et 

deviennent actifs et dépolarisés chez les souris agressives (Stagkourakis et al., 2018). Cette 

découverte suggère que l'agressivité d'un animal peut être codée par les propriétés biophysiques 

des cellules dans le circuit de l'agressivité. Chez les oiseaux, les cellules du noyau prémamillaire 

ventral sont photosensibles et sensibles aux rythmes saisonniers endocriniens et métaboliques 

induits par la durée du jour qui varie au cours de l’année (Kang et al., 2007). Comme le niveau 

d’agressivité des reproducteurs saisonniers augmente au début de la saison de reproduction, ce 

noyau prémamillaire ventral pourrait jouer un rôle dans l'ajustement de l'agressivité d'un animal 

en fonction des saisons (Lischinsky & Lin, 2020). 

Selon les espèces, l'exécution motrice de l'attaque peut être composée d'actions innées 

et stéréotypées telles que mordre, ou d'actions élaborées apprises telles que chanter (Lischinsky 

& Lin, 2020). Un site clé pour l’expression des actions agressives innées est la PAG, située 

dans le mésencéphale (Lischinsky & Lin, 2020) (Figure 31.B). Dans toutes les espèces, la PAG, 

et en particulier ses neurones vGluT2, reçoit des apports massifs de l'hypothalamus, en 

particulier des neurones vGluT2 du VMHvl (Yang et al., 2013; Lo et al., 2019; Falkner et al., 

2020), et projette sur les neurones du contrôle moteur de la moelle épinière (Cameron et al., 

1995). Une étude récente chez la souris a montré que les cellules de la PAG projettent sur les 

muscles de la mâchoire utilisés pour mordre et que leur activité augmente immédiatement avant 

de mordre, au cours d’une attaque (Falkner et al., 2020). Lorsque la PAG est inhibée 

pharmacologiquement chez les souris mâles, les souris continuent de montrer un intérêt marqué 
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pour l’opposant mais ne parviennent pas à mordre l'adversaire. En plus de mordre, diverses 

vocalisations innées menaçantes peuvent être provoquées par la PAG chez les rongeurs et les 

primates (Jürgens & Ploog, 1970; Tschida et al., 2019), indiquant un rôle conservé de la PAG 

dans la conduite d'actions agressives innées (Lischinsky & Lin, 2020). 

Bien que les attaques chez les souris soient innées, ces dernières peuvent apprendre à 

effectuer des actions motrices arbitraires (par exemple : appuyer sur un levier) qui conduisent 

à l'opportunité d'attaquer (Golden et al., 2019b) et on remarque qu’en plus, elles développent 

une préférence pour les opportunités associées à la victoire (Golden et al., 2019b). Ce 

comportement appris de recherche d'agression est la clé pour distinguer l'agressivité réactive, 

ou impulsive, de l'agressivité proactive (Lischinsky & Lin, 2020). Là encore, le VMHvl est un 

locus important pour l’agressivité proactive puisque son inactivation réduit le nombre d’actions 

motrices conduisant à une opportunité d'attaquer (Falkner et al., 2016). Mais c’est la 

signalisation de la dopamine dans le striatum qui s’avère être un acteur essentiel de l’agressivité 

proactive. Chez des souris entraînées, le blocage des récepteurs dopaminergiques D1 ou D2 

dans le noyau accumbens réduit le comportement moteur (comme l’appui sur un levier) menant 

à l'attaque (Couppis & Kennedy, 2008; Golden et al., 2019a). Le circuit de l’agressivité se 

connecte-t-il au striatum d'une manière ou d'une autre ? Des études de traçage axonal ont révélé 

que le VMHvl projette sur la VTA, la principale afférence dopaminergique du NAc, à la fois 

directement et indirectement via le noyau préoptique médian, dans l’hypothalamus antérieur 

(Fang et al., 2018; Lo et al., 2019). Les neurones dopaminergiques de la VTA sont essentiels à 

l'apprentissage basé sur la récompense (Glimcher, 2011) et des études récentes suggèrent qu’ils 

le sont également dans l'apprentissage médié par la victoire (Van Erp & Miczek, 2000; Aleyasin 

et al., 2018; Yamaguchi & Lin, 2018). En plus de soutenir l'apprentissage, la victoire renforce 

également l'agressivité elle-même, un phénomène appelé « l’effet gagnant » (winner effect) 

(Becker & Marler, 2015). Chez les oiseaux chanteurs, les neurones dopaminergiques semblent 

là aussi être le lien clé entre le circuit de l’agressivité et les régions du cerveau médiant l'action 

agressive apprise, dans ce cas, le chant (Lewis et al., 1981; Berk & Butler, 1981; Appeltants et 

al., 2000, 2002; Maney & Ball, 2003; Riters & Alger, 2004; Wild, 2017). Sur la base des 

données obtenues à la fois des rongeurs et des oiseaux chanteurs, l’organisation d’un circuit de 

l’agressivité en deux voies parallèles transformant l'excitation agressive en action agressive a 

été proposée (Lischinsky & Lin, 2020) (Figure 31.C). Dans la voie directe, le circuit de 

l’agressivité, et principalement le VMHvl, projette au niveau des régions motrices du 

mésencéphale pour provoquer des actions agressives innées (Dong & Swanson, 2004; Pardo-
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Bellver et al., 2012; Soden et al., 2016; Lo et al., 2019). Dans la voie indirecte, le circuit de 

l’agressivité dynamise le circuit moteur striatal et favorise les actions agressives apprises en 

activant les systèmes neuromodulateurs du mésencéphale (en particulier celui de la dopamine 

mais probablement pas uniquement) (Lischinsky & Lin, 2020). 
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Figure 31 : Circuits neuronaux de l’agressivité 

A. Modèle général de l’agressivité. Dans toutes les espèces, la détection d'indices pouvant provoquer l'agression vient modifier l’état interne qui est lui-même modulé par 

d'autres états internes et par le contrôle cognitif (par exemple, les expériences antérieures, le statut social d'un adversaire ou la conséquence juridique d'une agression). Une 

excitation agressive accrue favorise l'exécution motrice d'actions agressives. Bien que le processus général soit similaire, les espèces diffèrent par le déclencheur sensoriel, 
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l'expression motrice et l'étendue du contrôle cognitif sur la sortie comportementale, c'est-à-dire l'acte agressif. La force du contrôle cognitif est indiquée par la largeur des 

lignes rouges. 

B. Circuit de l’agressivité (Core Aggression Circuit ou CAC) chez l’homme. Les entrées multisensorielles de l'environnement sont traitées par le thalamus puis atteindre le 

CAC et favoriser des actions agressives via son influence sur le circuit des ganglions de la base. Les projections du cortex préfrontal vers plusieurs régions du CAC jouent un 

rôle important dans le contrôle de l'activité du CAC et des actions agressives. Les flèches indiquent les connexions établies. 

C. Organisation du circuit de l’agressivité en deux voies parallèles pour générer des actions agressives chez les vertébrés. Dans les deux voies, les signaux provoquant une 

agression sont traités par les régions de détection sensorielle (jaune) et transmis au circuit de l’agressivité (orange). Ensuite, par la voie directe, le circuit de l’agressivité 

envoie les informations au mésencéphale (rouge) pour générer des actions agressives innées ; par la voie indirecte, le circuit de l’agressivité active les cellules dopaminergiques 

de la VTA qui, à leur tour, facilitent l'activation du striatum (violet) pour favoriser les actions agressives apprises. La position anatomique du triangle de Sano est représentée 

au sein du circuit de l’agressivité. 

D. L’agressivité impulsive est consécutive à un échec de la régulation des émotions due à une perte du contrôle inhibiteur cortical préfrontal sur le circuit de l’agressivité. Le 

PFC exerce un contrôle inhibiteur sur l’amygdale ; s’il est lésé ou déficient, l’amygdale est alors libérée de son contrôle inhibiteur entraînant une réponse amygdalienne 

inappropriée et une réponse impulsive au stimulus (les flèches bleues symbolisent les différentes cascades de réaction). Le comportement moteur agressif est médié par la PAG 

et les manifestations végétatives associées (sympathiques), par l’axe hypothalamo-hypophysaire. Lors de la SCP du triangle de Sano dans l’agressivité pathologique, une des 

mécanismes d’action possibles est l’interruption des projections entre le VMHvl, dans l’hypothalamus, et la PAG, bloquant ainsi la sortie motrice du comportement agressif. 

A. et C. : d’après (Lischinsky & Lin, 2020) ; B. : modifié d’après (Lischinsky & Lin, 2020) ; D. : modifié d’après (Gouveia et al., 2019). 

ACC : cortex cingulaire antérieur ; Amy : amygdale ; HPA axis : axe hypothalamo-hypophysaire ; Hyp : hypothalamus ; mPFC : cortex préfrontal médial ; OFC : cortex orbitofrontal ; PAG : 

substance grise périaqueducale ; PFC : cortex préfrontal ; Str : striatum ; Thal : thalamus ; VTA : aire tegmentale ventrale. 
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Enfin, le circuit de l’agressivité est bien entendu soumis à un contrôle cortical. 

L'agression peut être coûteuse et risquée et son expression doit donc être étroitement contrôlée. 

Les premières expériences chez le chien63 avaient déjà montré la nécessité de lever le contrôle 

cortical sur les structures profondes par décortication pour libérer des accès de rage spontanés 

(Goltz, 1892). Chez les primates, et en particulier chez l’homme, c’est le cortex préfrontal 

médial (mPFC) – en particulier l’aire 25 (équivalente à la zone infralimbique chez les rongeurs) 

– qui exerce ce contrôle « top-down » sur le circuit sous-cortical de l'agressivité et fournit des 

projections denses sur l'hypothalamus médial, en particulier le VMHvl, et des projections plus 

modérées au noyau amygdalien médial (Ongür et al., 1998; Freedman et al., 2000) (Figure 

31.B). Une première évidence est apportée par les cas de lésions cérébrales frontales rapportées 

chez des patients qui présentaient des niveaux accrus d'agressivité, le cas le plus célèbre étant 

celui de Phineas Gage qui, après avoir été blessé au lobe frontal par une barre de fer, est passé 

radicalement de « contremaître le plus efficace et capable » à « capricieux, hostile et 

irresponsable » (Damasio et al., 1994; Anderson et al., 1999). Les patients souffrant de troubles 

psychiatriques avec épisodes violents ont une hypotrophie du PFC ou présentent une 

hypoactivité de ce même PFC suite à la présentation de stimuli émotionnellement saillants tels 

que des visages en colère (Best et al., 2002; Soloff et al., 2003). En revanche, l'augmentation 

de l'activité du mPFC peut supprimer l'agressivité : une étude a montré que la stimulation 

bilatérale transcrânienne à courant continu du PFC diminuait l'agressivité autodéclarée chez des 

délinquants violents emprisonnés (Molero-Chamizo et al., 2019). Des études d'imagerie chez 

l'homme ont démontré une corrélation positive entre l'activité du PFC et le contrôle émotionnel 

auto-imposé ; par exemple, lorsque les participants à une étude ont reçu pour instruction de 

réévaluer les images susceptibles de causer des émotions très négatives, l'activation du PFC 

était corrélée à la diminution de l'affect négatif (Pietrini et al., 2000; Ochsner et al., 2002). On 

suppose que ces mécanismes de suppression d’une émotion négative se font via des projections 

inhibitrices du PFC (et en particulier de l’OFC) sur l’amygdale, une des portes d’entrée dans le 

circuit de l’agressivité (Davidson et al., 2000a et 2000b) mais également sur l'hypothalamus 

médial, en particulier le VMHvl. Le PFC exerce un contrôle inhibiteur sur l’amygdale ; s’il est 

lésé ou déficient, l’amygdale est alors libérée de son contrôle inhibiteur entraînant une 

extinction beaucoup plus lente des réponses aversives à une stimulus causant une émotion 

négative (peur, colère…) et pouvant causer une réponse comportementale impulsive au 

stimulus (Morgan et al., 1993; Gewirtz et al., 1997; Schaefer et al., 2002; Banks et al., 2007; 

 
63 Cf. Partie III-D. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
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Takahashi et al., 2014; Gouveia et al., 2019; Sukhodolsky et al., 2022) (Figure 31.D). 

L'inhibition optogénétique du mPFC est suffisante pour augmenter l'agressivité chez la souris, 

tandis que l'activation optogénétique du mPFC réduit l'agressivité inter-mâles (Takahashi et al., 

2014; Biro et al., 2018). Enfin, le mPFC est un site clé de l'effet inhibiteur de la sérotonine sur 

l'agressivité. De premiers travaux avaient montré des taux de sérotonine – ou de ses métabolites 

– faibles dans le LCR de patients violents (Brown et al., 1979; Linnoila et al., 1983; Virkkunen, 

1987, 1989, 1994; Linnoila et al., 1989; Roy et al., 1988; Coccaro, 1989; Kruesi, 1992) mais 

ces résultats étaient très discutables (Duke et al., 2013). Des études plus récentes ont confirmé 

une action de la sérotonine au niveau préfrontal. Des patients agressifs atteints de troubles de 

la personnalité borderline ont montré une réponse diminuée à la stimulation sérotoninergique 

dans les zones du cortex préfrontal associées à la régulation du comportement impulsif (Soloff 

et al., 2000). Chez le rongeur, les niveaux de sérotonine dans le mPFC diminuent après une 

attaque et des victoires répétées (Van Erp & Miczek, 2000; Caramaschi et al., 2008) et 

antagoniser les récepteurs sérotoninergiques 5HT1A ou 5HT1B dans le mPFC supprime 

l'agressivité des mâles et des femelles (Veiga et al., 2007; Centenaro et al., 2008). Chez la 

souris, l’inactivation spécifique des sous-types Drd1a/Pet1 et Drd2/Pet1 des neurones à 

sérotonine (5-HT) augmente l'agressivité inter-mâles et les neurones Drd2 présentent des 

réponses inhibitrices dépendantes du récepteur D2 à la dopamine, suggérant une interaction 

directe et spécifique entre ces deux systèmes monoaminergiques dans le contrôle de 

l'agressivité (Niederkofler et al., 2016). Une autre voie potentielle par laquelle le mPFC pourrait 

contrôler l'agressivité est la PAG : chez les rongeurs et les primates, il existe une connexion 

modérée et topographiquement organisée entre ces deux structures (Hardy & Leichnetz, 1981; 

An et al., 1998), ce qui suggère que l'activation de mPFC peut réduire la poussée excitatrice sur 

la PAG, diminuant l'activité de celle-ci et bloquant finalement l'attaque. En 2011, un modèle 

prédictif action-résultat a été proposé, dans lequel la fonction clé du mPFC est d'apprendre à 

anticiper les différents résultats possibles d'une action et à les représenter avec les probabilités 

correspondantes (Alexander & Brown, 2011). Si le résultat ne correspond pas à la prédiction 

initiale, le mPFC met à jour la probabilité des résultats pour les actions futures. Bien que la 

manière dont ces résultats anticipés de l'agression soient encodés dans le mPFC reste inconnue, 

des études récentes chez la souris révèlent que les neurones mPFC peuvent porter des 

informations concordantes avec ce modèle comme, par exemple, le statut social d'un adversaire 

conspécifique (Kingsbury et al., 2019).  
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2. Sano et l’hypothalamotomie postérieure 

En se basant sur les premiers travaux expérimentaux64 réalisés chez le chien (Goltz, 

1892; Bard, 1928, 1939; Bard & Mountcastle, 1948) et le chat (Beattie, 1932; Wheatley, 1944; 

Hess, 1947, 1949; Ingram et al., 1951; Ingram, 1952; Wasman & Flynn, 1962; Egger & Flynn, 

1963; Flynn, 1967) ainsi que sur l’observation clinique de la symptomatologie de 297 tumeurs 

cérébrales localisées dans le système limbique ou le diencéphale, le Neurochirurgien japonais 

Keiji Sano a observé une irritabilité accrue et des crise de rage lorsque la tumeur était située 

dans l’hypothalamus antérieur et, a contrario, une apathie associée à une hyporéactivité globale 

lorsqu’elle était localisée dans l’hypothalamus postérieur (Sano, 1962). Il a alors posé 

l’hypothèse qu’une lésion stéréotaxique bilatérale de l’hypothalamus postéro-médial – plus 

précisément, de la partie postérieure de la zone b65 (Grunthal, 1929; Kurotsu, 1949, 1954; Ban 

et al., 1949; Ban, 1966), là où les manifestations végétatives sympathiques caractéristiques des 

accès d’agressivité / violence (augmentation de la FC et de la TA, augmentation de la FR, flush 

au niveau du visage, dilatation pupillaire etc..) étaient provoqués par la stimulation électrique 

peropératoire – pourrait rééquilibrer la balance dans le circuit du contrôle des émotions et 

normaliser le comportement agressif et violent (Sano, 1962) (Figure 32.A, B et D). Il a appelé 

cette procédure "hypothalamotomie postéromédiale" et l’a réalisée avec succès sur 51 patients 

schizophrènes ou atteints de TSA et présentant une agressivité impulsive pathologique 

résistante aux moyens thérapeutiques de l’époque (Sano et al., 1970). 

La méthode consistait, sous anesthésie générale allégée pendant la phase de test, à 

insérer une électrode bipolaire de 0.8*0.5 mm dans l’hypothalamus postérieur, sous contrôle 

par pneumencéphalographie, et à réaliser des stimulations itératives de 10-20 V, 100 Hz, 1000 

μs pendant 5-10 secondes à la recherche de signes végétatifs sympathiques (Sano et al., 1970) 

(Figure 32.A, B et D). Sano a réalisé une cartographie très précise et détaillée de cet 

« hypothalamus postérieur » que nous appelons maintenant « le triangle de Sano » (Figure 

32.A), malgré les moyens limités dont il disposait pour pratiquer une chirurgie stéréotaxique. 

Les signes recherchés étaient : l’élévation de la tension artérielle, de la fréquence cardiaque 

et/ou de la fréquence respiratoire, une dilatation pupillaire (mydriase), des mouvements 

oculaires (convergence, plus importante du côté ipsilatéral à la stimulation) et une latéroflexion 

ipsilatérale du cou par contraction du muscle sterno-cléido-mastoïdien et des muscles 

 
64 Cf. Partie III-D. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
65 Cf. Partie III-D. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
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postérieurs du cou comme le trapèze (Sano et al., 1970) (Figure 32.B). A l’endroit de la 

décharge sympathique maximale, une destruction chirurgicale de la zone était réalisée par 

radiofréquence (2-3 W, 1 MHz, pendant 3-4 minutes) résultant en une lésion de 3 à 4 mm de 

diamètre (Sano et al., 1970). La procédure était répétée sur le côté controlatéral, généralement 

après un intervalle de 7 à 10 jours (Sano et al., 1970). Les coordonnées indirectes moyennes 

obtenues sur l’ensemble des patients étaient : X = ± 2 mm de latéralité par rapport au bord du 

troisième ventricule, Y = 1 mm en avant à 2 mm en arrière du milieu de CA-CP (ce qui 

correspond à Y= 12 en avant de CP, si l’on prend CP comme origine66) et Z = 2 à 4 mm sous 

CA-CP (Sano et al., 1970) (Figure 32.C). L’ensemble de ces réponses végétatives et motrices 

causées par la stimulation peropératoire a été colligée et Sano a constaté que toutes pouvaient 

être incluses dans une région délimitée en avant par le corps mamillaire, en arrière par 

l’extrémité de l’aqueduc du mésencéphale et, en haut, par le milieu de CA-CP (MCP). Il a 

nommé cette région fonctionnelle « le triangle ergotropique » le terme « ergotropique » étant 

utilisé à l’époque pour désigner la zone b de l’hypothalamus où des manifestations végétatives 

sympathiques étaient observées (Sano, 1962; Sano et al., 1970) (Figure 32.E). 

 

 

 
66 Cf. légende du Tableau 2. 
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Figure 32 : Le triangle de Sano pour le traitement chirurgical de l’agressivité impulsive pathologique 

A. Cartographie peropératoire des manifestations végétatives (ici représentée : la dilatation pupillaire (●) vs constriction (○) vs absence de changement (✕)) observées lors 

de la stimulation peropératoire du triangle de Sano et représentées sur l’atlas de Schaltenbrand-Bailey. Les points sur les coupes coronales à 2,5 mm ou plus en avant du milieu 
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de la ligne intercommissurale (MCP) ont été cartographiés sur F.a. 3. ; ceux situés entre 0,1 et 2,4 mm en avant de MCP, sur F.a. 2.0 ; ceux situés de 0 à 2,4 mm en arrière de 

MCP, sur F.p. 1.5 et enfin, ceux situés à 2,5 mm ou plus en arrière de MCP ont été cartographiés sur F.p. 3.0. 

B. Effets sympathiques de la stimulation du triangle de Sano en peropératoire : en haut, avant stimulation ; en bas, après stimulation. On observe une dilatation pupillaire 

maximale (mydriase), une convergence des yeux et un flush cutané (rougeur) au niveau des joues bien qu’il soit difficile à apprécier sur les photographies d’époque en noir et 

blanc. 

C. Coordonnées indirectes théoriques de la cible du triangle de Sano : X est 2 mm latéral par rapport au bord du V3, Y est 12 mm en avant de CP et Z est 2-4 mm sous CA-CP. 

D. Coupes coronales correspondant aux niveaux représentés par Sano en A.. 

E. Réponses végétatives et motrices suite à la stimulation peropératoire du triangle de Sano (coupe sagittale à gauche et coronale, à droite). Ces différentes manifestations sont 

localisées au sein d’une triangle (que Sano nommera « triangle ergotropique ») délimité en avant par le corps mamillaire, en arrière par l’extrémité de l’aqueduc du 

mésencéphale et, en haut, par le milieu de CA-CP (MCP). 

A. et E. : modifié d’après (Sano et al., 1970) ; B. : d’après (Sano, 1962) ; D. : spécimen humain H2 utilisé dans notre étude
67

. 

II : tractus optique ; III : nerf oculomoteur ; AC : commissure antérieure ; Am : amygdale ; CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus 

interne ; MB, Mm ou MM : corps mamillaire ; MCP : point mi-commissural (milieu de AC-PC) ; Mtt ou MTT : faisceau mamillo-thalamique ; Ni : substance noire ; OT : tractus optique ; PC : 

commissure postérieure ; Pu : putamen ; RN ou Ru : noyau rouge ; SN : substance noire ; Sth ou STN : noyau subthalamique ; TH ou THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule. 

 

 
67 Cf. Études I, II et III. 
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Sano a rapporté un effet majeur de cette chirurgie lésionnelle pour contrôler l’agressivité 

avec 95% des patients améliorés : « le patient devenait nettement calme, passif et docile, 

montrant une diminution de la spontanéité. Ces changements duraient longtemps, même si la 

spontanéité revenait en 1 mois. Parfois, une somnolence a été notée dans les 7 à 10 premiers 

jours après l'opération. L'intelligence n'a pas été altérée par cette opération, du moins par des 

tests d'intelligence (simples tests de quotient intellectuel ou QI) réalisés plus de 2 mois après 

l'opération. Au contraire, une amélioration du QI a même été notée dans la moitié des cas ; cela 

peut être dû au fait que les patients sont devenus coopératifs après l'hypothalamotomie » (Sano 

et al., 1970). 2 patients ont nécessité une réintervention en raison d’une recrudescence des 

symptômes (échec d’une première chirurgie) et 2 patients n’ont pas été améliorés (Sano et al., 

1970). Sur les 42 patients qui ont pu être suivis sur une longue période postopératoire (2 à 8 

ans), Sano confirmait un contrôle de l’agressivité satisfaisant à long terme avec 12 excellents 

résultats et 28 bons résultats (Sano et al., 1970). Dans les années 1970 et 1980, d'autres groupes 

ont répété cette procédure (Matera et al., 1972; Schvarcz et al., 1972; Balasubramaniam & 

Kanaka, 1975; Šramka & Nádvorník, 1975). Malgré les progrès permis par les neuroleptiques 

dans le traitement de ces patients, cette cible chirurgicale a continué d’être utilisée jusqu’à 

présent, mais au profit de la SCP. 

3. Stimulation cérébrale profonde du triangle de Sano dans l’agressivité 

impulsive pathologique 

3.1. Résultats 

La SCP du triangle de Sano a d’abord été proposée pour le traitement de l'algie 

vasculaire de la face résistante. En 2001, Leone, Franzini et leurs collègues ont décrit pour la 

première fois des résultats remarquables dans le traitement de l'algie vasculaire chronique 

résistante aux médicaments (Leone et al., 2001; Franzini et al., 2010), suite à l’observation de 

l'activation en TEP de cette région lors des crises douloureuses (May et al., 1998). 

Puis, la SCP du triangle de Sano a été proposée pour le traitement chirurgical des 

comportements impulsifs pathologiques réfractaires à tout traitement : 7 patients ont été opérés 

et ont connu une réduction des crises d'agressivité avec une période de suivi postopératoire 

allant de 3 à 11 ans (Franzini et al., 2005, 2010, 2013). Les paramètres de stimulation étaient 

les suivants : fréquence = 185 Hz, amplitude du courant = 1–3 V et largeur d'impulsion = 60-
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90 µs, avec une configuration monopolaire (Franzini et al., 2013). Les résultats étaient 

prometteurs, avec notamment une amélioration moyenne de 65% sur l'échelle d'agression 

manifeste (« Overt Aggression Scale » ou OAS), amélioration qui est restée stable tout au long 

du suivi (Franzini et al., 2013; Messina et al., 2016; Rizzi et al., 2017). Les auteurs notaient 

également une amélioration du sommeil et une baisse de la tension artérielle (Franzini et al., 

2013). Par ailleurs, ils observaient que les meilleurs résultats étaient obtenus chez les patients 

présentant un retard mental (Rizzi et al., 2017). 

Ces dernières années, d'autres groupes ont reproduit ces résultats (Kuhn et al., 2008; 

Hernando et al., 2008; Torres et al., 2013, 2020; Benedetti-Isaac et al., 2015; Micieli et al., 

2017; Gouveia et al., 2021; Contreras Lopez et al., 2021; López Ríos et al., 2022) (Figure 

33.A). Récemment, une étude rétrospective a regroupé les données de 33 patients opérés par 

SCP du triangle de Sano à visée anti-agressive (Gouveia et al., 2023). Cette série collige les 

données de cinq centres dont les travaux avaient déjà été publiés individuellement (Torres et 

al., 2013, 2020; Benedetti-Isaac et al., 2015; Micieli et al., 2017; Gouveia et al., 2021; Contreras 

Lopez et al., 2021; López Ríos et al., 2022). A l’inclusion, les pathologies les plus fréquentes 

étaient l'épilepsie (50% des enfants et 62% des adultes) et le TSA (34% des enfants et 24% des 

adultes) avec une déficience intellectuelle chez tous les patients et considérée comme sévère 

dans 82% des cas (75% des enfants et 85% des adultes) (Gouveia et al., 2023). Les patients 

présentant une amélioration supérieure à 30% au score de sévérité choisi pour évaluer 

l’agressivité (différent en fonction des centres) étaient considérés comme répondeurs (Gouveia 

et al., 2023). 91% des patients (30 sur 33) ont été considérés comme répondeurs et le 

pourcentage moyen d'amélioration était de 75,25 ± 29,59% (Gouveia et al., 2023) (Figure 

33.B). Les patients plus jeunes présentaient un bénéfice plus important, la population 

pédiatrique (patients ≤ 17 ans) présentant une plus grande amélioration des symptômes par 

rapport à la population adulte (93% contre 66%) (Gouveia et al., 2023) Figure 33.C). Enfin, un 

site de stimulation optimal (ou « sweet spot ») au sein du triangle de Sano pour l'amélioration 

de l’agressivité a été identifié par l’étude des localisations des VAT en fonction du pourcentage 

d’amélioration clinique des patients : la zone associée à la meilleure amélioration 

postopératoire (>90%) était située dans la région la plus postérieure, inférieure et latérale du 

triangle de Sano (Gouveia et al., 2023) (Figure 34). Le centroïde de cette zone très efficace se 

trouve dans l'espace MNI15268 aux coordonnées X = 7.5 mm, Y = -15 mm, Z = −6.5 mm et 

 
68 https://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesAtlases/ICBM152NLin2009 

https://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesAtlases/ICBM152NLin2009
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dans l'espace de Talairach-Tournoux69, aux coordonnées X = 6,5 mm, Y = -16 mm, Z = -1,5 

mm. Cette position postérieure concorde avec les observations de Sano qui localisait la plus 

forte activité sympathique – et donc, la lésion qu’il allait faire – dans cette région (Sano et al., 

1970; Gouveia et al., 2023) (Figure 32.A). 

 

Figure 33 : La SCP du triangle de Sano dans l’agressivité impulsive pathologique 

A. Coupe axiale d’une IRM pondérée en T1 montrant l'extrémité distale de l’électrode de SCP implantée au niveau 

du triangle de Sano. 

B. Répartition d’une série de 33 patients opérés selon le pourcentage d'amélioration postopératoire : ≤ 20% : 3 

sur 33 ; 21–40% : 1 sur 33 ; 41–60% : 7 sur 33 ; 61–80% : 1 sur 33 ; 81– 100% : 21 sur 33. On remarque que la 

majorité des individus ont présenté une amélioration de plus de 30 % après le traitement (critère pour être 

considéré comme répondeur) et qu’une grande proportion de patients ont présenté une amélioration supérieure à 

80 %. 

C. Un âge jeune au moment de la chirurgie était significativement corrélé avec l'amélioration postopératoire (*** 

p<0,001). 

A. : d’après (Torres et al., 2013) ; B. et C ; : d’après (Gouveia et al., 2023). 

 
69 http://www.talairach.org/ 

http://www.talairach.org/
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Figure 34 : Sweet spot idéal pour l’agressivité impulsive pathologique au sein du triangle 

de Sano 

A. La zone de stimulation associée à une plus grande amélioration symptomatique (rouge) est située dans la 

région la plus postérieure, inférieure et latérale du triangle de Sano (de gauche à droite : vues sagittale, coronale 

et axiale). 

B. L'étendue des VAT responsables de l'obtention d'au moins 50 % d'amélioration est indiquée dans les tranches 

d'IRM coronales successives (de gauche à droite et de haut en bas : postérieur à antérieur). 
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Les données ont été obtenues à partir des IRM préopératoires et IRM ou tomodensitométrie (scanner) 

postopératoires des patients qui ont par la suite été normalisées dans l’espace MNI pour l’estimation de la VAT. 

Tous les résultats sont illustrés sur des coupes de FLASH brain, un cerveau humain post-mortem scanné à l’IRM 

7 Tesla, en coupes de 100 μm (https://openneuro.org/datasets/ds002179/versions/1.1.0), dans l'espace MNI152 

(https://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesAtlases/ICBM152NLin2009). La représentation du noyau 

hypothalamique postérieur (pHyp n., en beige) provient d'un atlas IRM haute résolution précédemment publié de 

la région hypothalamique humaine (https://zenodo.org/record/3903588#.YHiE7pNKiF0). 

D’après (Gouveia et al., 2023). 

3.2. Mécanismes d’action proposés 

Actuellement, très peu d’études se sont penchées sur les mécanismes d’actions possibles 

de la SCP du triangle de Sano pour l’agressivité. Une première étude en tractographie 

déterministe cherchant à identifier les structures et les fibres recrutées par les VAT chez deux 

patients implantés a conclu à une implication de l’hypothalamus postérieur, de la VTA, du MFB 

et du faisceau longitudinal dorsal (« dorsal longitudinal fasciculus ») (Torres et al., 2020). S’il 

est difficile de savoir à quoi correspond réellement cette région hypothalamique postérieure 

identifiée, l’implication des autres structures est intéressante, notamment celle de la VTA et du 

MFB, en regard de ce que nous savons de la physiopathologie de l’agressivité70. Ainsi, la SCP 

du triangle de Sano pourrait avoir une action sur la voie indirecte du circuit de l’agressivité qui 

implique le circuit VTA-NAc et favorise les actions agressives apprises en activant les systèmes 

neuromodulateurs du mésencéphale, en particulier celui de la dopamine (Figure 31.C) 

(Lischinsky & Lin, 2020). A ce titre, elle pourrait avoir à la fois une action locale sur la VTA 

elle-même et sur les fibres dopaminergiques mésolimbiques qui en sortent, à destination 

notamment du NAc, via le MFB. Cette modulation pourrait se faire de manière indirecte, 

comme ce que nous avons vu pour la dépression71, les fibres dopaminergiques du MFB étant 

principalement des axones courts non myélinisés qui ne sont que peu recrutés par une courte 

largeur d'impulsion (60-100 μs), et pourquoi pas de manière directe puisque les largeurs 

d’impulsions moyennes utilisées dans la SCP du triangle de Sano sont plus élevées : 219,3 μs 

(de 60 à 450 μs) pour l’hémisphère droit et 142,3 μs (de 60 à 257 μs) pour l’hémisphère gauche, 

sur une série de 33 patients (Gouveia et al., 2023). Le MFB est un faisceau complexe 

comprenant pas moins d’une cinquantaine de neurotransmetteurs parmi lesquels, outre la 

dopamine, la sérotonine (Nieuwenhuys et al., 1982; Nieuwenhuys, 1996) ; la SCP du triangle 

de Sano pourrait donc neuromoduler de nombreux autres circuits au sein du cerveau et 

 
70 Cf. Partie III-D. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
71 Cf. Partie III-C. 3.3 Mécanismes d’action proposés pour la SCP du MFB dans la dépression.  

https://openneuro.org/datasets/ds002179/versions/1.1.0
https://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesAtlases/ICBM152NLin2009
https://zenodo.org/record/3903588#.YHiE7pNKiF0
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notamment, les projections sérotoninergiques au niveau préfrontal qui jouent un rôle essentiel 

dans le contrôle cortical du circuit de l’agressivité. Enfin, le faisceau longitudinal dorsal est un 

faisceau de fibres de substance blanche situé dans le tegmentum dorsal du tronc cérébral, qui 

transite à travers la PAG et est composé de fibres sensorielles viscérales ascendantes et d'axones 

descendants de l'hypothalamus (Paxinos, 2015; Rea, 2015; Haines & Mihailoff, 2018). Il 

pourrait jouer un rôle crucial dans les manifestations autonomes de l'agressivité et être 

responsable de certains effets indésirables sympathiques rares observés chez les patients 

stimulés. La neuromodulation, directe ou indirecte, de ce faisceau pourrait diminuer voire abolir 

les manifestations neuro-végétatives de l’agressivité ce qui conforte l’hypothèse ancienne d’une 

forme d’addiction aux manifestations neuro-végétatives qui accompagnent un comportement 

agressif, chez certains patients. Sur la série des 33 patients, une cartographie normative de la 

connectivité structurelle et fonctionnelle a été réalisée à partir des VAT des patients et des 

données d’imagerie DTI et fonctionnelle du Human Connectome Project72 (Gouveia et al., 

2023). Bien que les résultats puissent être discutés puisque ne provenant pas des données 

individuelles des patients eux-mêmes mais de sujets sains, cette étude a permis d’identifier un 

certain nombre de structures et de faisceaux de fibres potentiellement impliqués dans les 

mécanismes d’actions de la SCP du triangle de Sano. Tout d’abord, l'analyse de la connectivité 

structurelle a mis en évidence des faisceaux de fibres connectés aux VAT et associés à une 

amélioration significative de l'agressivité chez les patients. Ces faisceaux étaient impliqués dans 

la somesthésie (par exemple, le lemnisque médial et le tractus spinothalamique), la régulation 

émotionnelle (par exemple, la voie amygdalofugale, l’ALIC et le MFB) et la signalisation 

motrice (par exemple, les projections motrices et le tractus tegmental central) (Gouveia et al., 

2023). Ensuite, l'analyse de la connectivité fonctionnelle a montré que les VAT associées à 

l’amélioration clinique postopératoire étaient fonctionnellement connectées à plusieurs régions 

clés du circuit de l’agressivité, notamment l'amygdale, le noyau accumbens, l'hypothalamus, la 

PAG et l’ACC. (Gouveia et al., 2023). 

La caractérisation anatomique du triangle de Sano et son lien avec les circuits 

hypothalamiques permettrait de mieux comprendre pourquoi la chirurgie du triangle de Sano 

peut être une cible thérapeutique intéressante pour traiter l’agressivité pathologique. 

 
72 https://www.humanconnectome.org/study/hcp-young-adult/data-releases 

https://www.humanconnectome.org/study/hcp-young-adult/data-releases
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Objectifs 

L’objectif de mon travail de thèse est de fournir une caractérisation précise de 

l'organisation morphologique et cellulaire des cibles utilisées en psychochirurgie au sein de la 

région subthalamique médiale chez le primate. Cette meilleure connaissance pourrait également 

contribuer à formuler des hypothèses physiopathologiques permettant une meilleure sélection 

des patients pouvant bénéficier de ce type de traitement. Aussi, des données morphologiques 

détaillées en 3D, associées à une tractographie par IRM de diffusion et à des images 

morphologiques à haute résolution, pourraient améliorer le ciblage individuel afin d’espérer 

obtenir de meilleurs résultats cliniques. 

Dans une première étude (Étude I), nous avons cherché à identifier les principaux types 

de neurones et de fibres présents dans la région subthalamique, avec un intérêt particulier pour 

les trois cibles neurochirurgicales qu’elle contient : le NST antéro-médial, le medial forebrain 

bundle (MFB) et le triangle de Sano. Notre but était de délimiter et cartographier les différentes 

cibles en fonction de leurs principales caractéristiques morphologiques et histologiques, avec 

pour objectif de réaliser un atlas histologique 3D déformable de la région subthalamique, 

véritable outil de ciblage neurochirurgical. Ce travail a fait l’objet d’une publication originale. 

Dans une deuxième étude (Étude II), nous avons mis en évidence les analogies et les 

différences entre l’hypothalamus et le triangle de Sano. En effet, depuis la description de cette 

cible dans les années 1960, il existe une confusion structurelle entre ces deux régions et 

l’appartenance anatomique du triangle de Sano à l’hypothalamus n’a pas été clairement 

démontrée ni infirmée. L’étude des différentes populations neuronales, des terminaisons 

axonales et des faisceaux de fibres présents au sein de du triangle de Sano et de l’hypothalamus 

postérieur nous ont donné des éléments de réponse à cette controverse. 

Dans une troisième étude (Étude III), nous avons cherché à identifier les populations 

cellulaires et les faisceaux de fibres présents au sein des lésions chirurgicales stéréotaxiques 

réalisées chez un patient présentant une agressivité pathologique. Mon travail de thèse a permis 

d’élaborer des hypothèses physiopathologiques pour expliquer l’efficacité de la 

neuromodulation du triangle de Sano dans le traitement de l’agressivité pathologique. 
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Nous avons aussi conçu un protocole de recherche clinique afin de pouvoir évaluer la 

SCP du triangle de Sano chez 6 patients présentant une agressivité pathologique sévère et 

résistante, au sein d’un essai contrôlé. Cette étude sera la première en France. 
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Étude I 

Caractérisation anatomique de la région subthalamique 

Introduction et objectif 

La région subthalamique contient trois cibles de psychochirurgie : le NST antéro-médial 

pour le traitement du TOC (Mallet et al., 2008; Chabardes et al., 2020), le MFB pour le 

traitement de la dépression (Schlaepfer et al., 2013; Coenen et al., 2019) et du TOC (Coenen et 

al., 2017; Meyer et al., 2022) et le triangle de Sano pour le traitement de l'agressivité 

pathologique (Sano, 1962; Sano et al., 1966, 1970; Torres et al., 2013, 2020; Micieli et al., 

2017). Ces trois cibles sont proches les unes des autres au sein du diencéphale et la plupart des 

études souffrent d’un manque de caractérisation anatomique et d’une délimitation claire des 

structures qui sont incluses dans le VAT généré par le contact thérapeutique des électrodes de 

SCP. 

Notre objectif était d’identifier les populations neuronales, les terminaisons axonales et 

les faisceaux de fibres de la région subthalamique du primate afin de déterminer des 

caractéristiques anatomiques pour chacune des trois cibles neurochirurgicales mentionnées ci-

dessus. Identifier ces cibles de manière multimodale devrait permettre la création d’un atlas 3D. 

L’ensemble de ces résultats, complété par des données obtenues en microcopie 

électronique (travail du Dr Hayat Belaid), a fait l’objet d’une publication originale dans Brain 

Structure and Function. 

Matériel et Méthode 

Deux cerveaux humains (H1 et H2) ont été perfusés et fixés dans du paraformaldéhyde 

(PFA). Un bloc contenant toute l'étendue de l'hypothalamus médial et postérieur, le NST et la 

RMS des deux côtés, ainsi que les commissures antérieure (CA) et postérieure (CP) a été extrait 

de chacun de ces cerveaux. Une IRM 11.7 Tesla a été réalisée puis, ces blocs ont été congelés 

et coupés en coupes coronales de 50 μm. Des marquages immunohistochimiques ont été réalisés 

sur des séries de coupes adjacentes afin de mettre en évidence la tyrosine hydroxylase (TH), 
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l’orexine (OxA), la Choline Acétyltransférase (ChAT), le transporteur de la sérotonine (SERT), 

le transporteur vésiculaire du glutamate 1 (vGluT1) et le récepteur aux œstrogènes de type alpha 

(ERα), ce dernier étant notamment connu pour être un marqueur des régions cérébrales 

impliquées dans l’homéostasie des comportements émotionnels. 

Les mêmes marquages ont été réalisés sur deux cerveaux de macaque (M1 et M2), 

prélevés et fixés selon la même procédure que pour le cerveau humain, afin d’obtenir une 

cartographie comparée. Les corps cellulaires glutamatergiques et GABAergiques de la région 

subthalamique ont été révélés par hybridation in situ fluorescente (FISH) sur des coupes de 

deux autres cerveaux frais de macaque (M3 et M4), cette technique n’étant pas réalisable sur le 

tissu cérébral humain puisqu’il était fixé dans le PFA. 

L’utilisation de l'immunohistochimie et de la FISH sur des coupes régulièrement 

espacées nous a ainsi permis de fournir des cartes 2D et 3D des corps cellulaires et des fibres 

marquées ainsi qu’une délimitation précise du NST antéro-médial, du MFB et du triangle de 

Sano. 

Le détail des anticorps primaires utilisés ainsi que les différents protocoles 

d’immunohistochimie validés à l’occasion de ce travail de thèse sont présentés en Annexes et 

dans l’Article attaché à cette étude (Supplementary method 1: Details for 

immunohistochemical methods). La FISH a été réalisée en collaboration avec le Dr Sylvie 

Dumas, Oramacell, Paris, France, selon le protocole déjà détaillé dans (Dumas & Wallén-

Mackenzie, 2019). 

La quantification des terminaisons marquées TH, SERT (ou 5-HT) et ChAT positifs a 

été réalisée sur le NST subdivisé en 6 sous-parties dessinées à l'intérieur des trois territoires 

fonctionnels sensorimoteurs, associatifs et limbiques du NST délimités par les projections 

pallidales externes : n°1 = NST antéro-médial, n°2d = NST dorso-médial, n°3d = NST dorso-

latéral, n°2v : NST ventro-médial, n° 3v = NST ventro-latéral et n°4 = NST dorso-latéral 

(Figure 2 de l’Article présenté ci-après). Nous avons compté les terminaisons axonales 

marquées situées à l'intérieur ou traversant les frontières de trois volumes de 50 x 50 µm de 

côté x 50 µm d'épaisseur, espacés de 200 µm, et distribués de manière aléatoire dans chaque 

sous-partie du NST. La densité des terminaisons a été exprimée en nombre de 

terminaisons/mm3 (moyenne et écart type) (Tableau 1 de l’Article présenté ci-après). Les 
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résultats obtenus chez l’homme et le macaque ont été regroupés, aucune différence statistique 

n'ayant été observée (p > 0,05 ; test de la somme des rangs de Mann – Whitney). 

En l’absence de mention contraire, l’ensemble des Figures présentées ci-après provient 

des coupes réalisées sur le cerveau humain. 

Résultats 

La région subthalamique a été délimitée arbitrairement à partir des structures cérébrales 

adjacentes. Elle est délimitée latéralement par le NST, dorsalement, par la zone incerta, 

ventralement, par l’aire tegmentale ventrale (VTA), par l'hypothalamus postérieur en avant et 

la paroi du troisième ventricule médialement (Figure 1 de l’Article présenté ci-après). Le 

triangle de Sano, tel que décrit par Sano lui-même (Sano et al., 1970), peut être délimité 

arbitrairement à partir des structures cérébrales adjacentes : le MTT latéralement, le troisième 

ventricule médialement, la zona incerta dorsalement, la VTA ventralement, le corps mamillaire 

en avant et le noyau rouge en arrière. La limite médiale du NST d’avec la RMS adjacente, et 

plus particulièrement le MFB, est impossible à tracer avec précision, le NST antéro-médial 

n’ayant pas de limite avec la RMS adjacente (Figures I-1 et I-6). Nous avons donc cherché une 

identification histologique pour chacune des trois cibles (Figure I-2) afin de pouvoir ensuite 

visualiser ces caractéristiques en 3D (Figure 8 de l’Article présenté ci-après). 
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Figure I-1 : Délimitation des cibles de psychochirurgie de la région subthalamique chez 

l’homme 

Exemple, ici, avec la limite médiale du NST d’avec la RMS, en utilisant le marquage SERT. 

CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; OT : 

tractus optique ; SERT : transporteur de la sérotonine ; SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; THAL : thalamus ; 

V3 : troisième ventricule. 

Le NST antéro-médial 

L’étude des corps cellulaires en FISH sur le cerveau de macaque a confirmé que la 

grande majorité des neurones du NST sont glutamatergiques de type 2 avec un gradient de 

densité croissant postéro-latéral à antéro-médial et qu’une petite population de neurones 

GABAergiques est répartie de manière homogène dans l'ensemble du NST, sans que le gradient 

croissant postéro-latéral vers antéro-médial décrit dans d’autres études ne soit retrouvé (Figure 

3 de l’Article présenté ci-après). On met aussi en évidence quelques neurones à faible 

coloration nucléaire ERα dans la partie antéro-médiale du NST (Figure I-5.A) ainsi que 

quelques neurones TH positifs (Figure I-3.A). Nos résultats ont montré que le NST antéro-

médial présente une organisation morphologique particulière par rapport au reste du noyau. Elle 

est caractérisée par la présence de quelques neurones dopaminergiques dans les régions proches 
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de la SNc et surtout par une innervation dopaminergique et sérotoninergique dense, avec la 

présence d’un gradient médio-latéral et dorso-ventral décroissant de la densité des terminaisons 

TH et d’un gradient médio-latéral décroissant SERT similaires pour les deux 

neurotransmetteurs, chez le singe et chez l’homme (Figures I-2, I-3.A et B ; Tableau 1 de 

l’Article présenté ci-après). A contrario, les innervations cholinergique et orexinergique sont 

homogènes dans le NST des primates et ne permettent donc pas de différencier la cible du NST 

antéro-médial des autres sous-parties du noyau (Figure I-3.C et D ; Tableau 1 de l’Article 

présenté ci-après). 

Le MFB 

La RMS, jusqu’ici essentiellement vue comme une zone de passage de faisceaux de 

fibres, s’est avérée être riche en corps neuronaux, principalement la région du MFB (Figure 3 

de l’Article présenté ci-après). Ceux-ci sont majoritairement glutamatergiques de type 2 mais 

il existe aussi quelques neurones GABAergiques. La densité de ces neurones, et surtout des 

neurones GABA, est plus faible dans le triangle de Sano que dans la RMS. Au sein de la RMS, 

le MFB peut être identifié par sa double composante de fibres dopaminergiques et 

sérotoninergiques qui montent le long du bord supérieur du NST, telle que déjà décrite chez le 

primate (Parent et al., 2010, 2011) (Figure I-4.A et B). Ces fibres TH et SERT positives ne 

sont pas mélangées ni distribuées aléatoirement au sein du MFB mais présentent une 

organisation topographique avec des positions distinctes : les fibres TH forment un faisceau 

compact ascendant vers l'avant à partir de la SNc et de la VTA et se situent dorsalement aux 

fibres SERT (Figure I-4.A), surtout dans les niveaux postérieurs (au niveau du noyau rouge), 

tandis que les fibres SERT sont issues de régions plus postérieures, dans le noyau du raphé 

dorsal (tronc cérébral), ont une orientation postéro-antérieure pour traverser en partie la VTA 

et dorso-médialement jusqu'à la SNc et se situent ventralement aux fibres TH (Figure I-4.B). 

Ce faisceau SERT est plus dense et étendu plus dorso-latéralement que le faisceau TH. Nous 

avons également mis en évidence pour la première fois une composante de fibres cholinergiques 

ainsi que de nombreuses vésicules vGluT1 positives réparties de manière homogène et dense 

dans l’ensemble de la RMS, et en particulier au niveau du MFB, sans former de faisceaux de 

fibres identifiables (Figure I-4.C). 
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Le triangle de Sano 

Enfin, le triangle de Sano est caractérisé par de nombreuses terminaisons orexinergiques 

(Figure I-2) et par une forte concentration de neurones exprimant ERα (Figures I-2, I-5.A et 

I-6), principalement dans sa région antéro-médiale, confirmant ainsi son caractère limbique. 

Ces neurones sont en continuité avec la coloration des corps cellulaires présents dans 

l'hypothalamus et le thalamus (Figure I-5.B) et selon un gradient d’intensité croissant latéro-

médial et postéro-antérieur conduisant à une coloration dense antéromédiale dans le triangle de 

Sano (Figure I-6.A versus B). 
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Figure I-2 : Caractéristiques anatomiques pour chacune des trois cibles de psychochirurgie de la région subthalamique chez l’homme, 

basées sur les données immunohistochimiques 



Étude I : Caractérisation anatomique des trois cibles de psychochirurgie de la région subthalamique 

155 

On obtient une identification histologique 2D pour chacune des trois structures : 

- le NST antéro-médial (n°1, correspondant au territoire limbique en jaune) est caractérisé par une innervation dopaminergique et sérotoninergique dense (Figure I-

3) ; 

- le MFB est caractérisé par des fibres dopaminergiques et sérotoninergiques compactes organisées en faisceaux (Figure I-4) ; 

- le triangle de Sano est caractérisé par une forte densité de neurones exprimant ERα (Figures I-5.A et I-6) et de nombreuses projections orexinergiques en provenance 

de l’hypothalamus latéral et postérieur. 

A : territoire associatif ; L : territoire limbique ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; NST : noyau subthalamique ; SM : territoire sensorimoteur ; STN : noyau 

subthalamique ; V3 : troisième ventricule. 
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Discussion 

Notre étude fournit la première description détaillée de la diversité neurale du NST 

antéro-médial, du MFB et du triangle de Sano en utilisant l'immunohistochimie et la FISH dans 

le cerveau des primates.  

Ces résultats confirment que le NST antéro-médial, utilisé pour le traitement chirurgical 

des TOC sévères (Mallet et al., 2008; Chabardes et al., 2020), a des caractéristiques 

morphologiques spécifiques qui sont différentes des autres sous-parties du noyau, en particulier 

la cible médiale et postéro-latérale de la Maladie de Parkinson. La présence d’une riche 

innervation dopaminergique du NST antéro-médial soutient l’hypothèse de la dysfonction du 

circuit de la récompense comme un des mécanismes physiopathologiques du TOC (Figee et al., 

2011). Dans ce cadre, la modulation des niveaux de dopamine dans le noyau accumbens induite 

par la SCP du NST antéro-médial pourrait rétablir le traitement anormal de la récompense dans 

le TOC (Bourne et al., 2012). Cependant, la mise en évidence d’une riche innervation 

sérotoninergique au niveau du NST antéro-médial suggère un rôle possible de la sérotonine 

dans le traitement émotionnel et motivationnel au sein du NST, conjointement à celui de la 

dopamine. Une autre caractéristique morphologique du NST antéro-médial mise en évidence 

est l’absence de limite médiale avec la RMS adjacente. Ceci suggère que le NST limbique 

antéro-médial a le double avantage d'appartenir aux ganglions de la base et de partager sa limite 

médiale avec la RMS où se trouvent les voies limbiques telles que le MFB. Ces caractéristiques 

anatomiques font du NST antéro-médial une cible de SCP idéale pour le traitement du TOC, 

un trouble qui implique un dysfonctionnement des habitudes et des réseaux émotionnels. 

Le MFB est une cible récente de SCP pour traiter les patients souffrant notamment de 

dépression résistante aux traitements (Coenen et al., 2011, 2012, 2019; Fenoy et al., 2021) et 

potentiellement le TOC (Coenen et al., 2017). L'action de la stimulation à haute fréquence du 

MFB peut activer les axones dopaminergiques identifiés en son sein, et en particulier ceux issus 

de la VTA et se terminant au sein du NAc (Miguel Telega et al., 2022). En effet, des expériences 

chez le rongeur ont montré que la stimulation optogénétique du MFB induisait un relargage de 

dopamine dans le NAc (Miguel Telega et al., 2022). Il est possible que l'activation de ce noyau 

à partir des fibres dopaminergiques du MFB puisse médier à la fois l’amélioration de l'humeur 

et les effets anti-TOC. Cependant, ces fibres dopaminergiques ne sont pas exclusivement en 

provenance de la VTA mais également de la SNc – donc motrices – et d’autre part, nos résultats 

montrent que le MFB est également formé par un large faisceau sérotoninergique suivant une 
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voie à peu près similaire (Parent et al., 2011), ainsi que par des fibres cholinergiques (Eid et al., 

2016) et glutamatergiques. L’hypothèse de la modulation des fibres sérotoninergiques par la 

SCP du MFB est particulièrement intéressante si l’on considère le rôle de la sérotonine dans la 

physiopathologie de la dépression et que le traitement médical de la dépression est en premier 

lieu basé sur les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS). Cette complexité 

anatomique du MFB rend l'hypothèse physiologique très large et peu spécifique. La stimulation 

du MFB doit donc probablement activer tous ces différents types de fibres. De plus, il est 

probable que d'autres fibres telles que les projections corticales à destination du tronc cérébral 

ou d'autres microfibres et corps cellulaires présents dans le champ de stimulation puissent 

également être recrutées par la SCP du MFB (Haber et al., 2021). Leur rôle spécifique dans les 

résultats cliniques obtenus après la chirurgie est encore débattu et difficile à déterminer. 

L’étude de l’expression d'ERα dans les neurones de la région subthalamique a révélé la 

présence de ces récepteurs dans le NST antéro-médial et sur toute l'étendue de la RMS, et 

notamment dans la partie médiale et antérieure du triangle de Sano, entité initialement décrite 

comme cible pour traiter l'agressivité pathologique. L’expression de ERα est donc présente dans 

les trois cibles de psychochirurgie de la région subthalamique et est maximale dans le triangle 

de Sano. Dans la littérature, des niveaux élevés d'expression d'ERα ont été rapportés dans les 

régions cérébrales impliquées dans l’homéostasie des comportements émotionnels tels 

l'hypothalamus, l'amygdale, le prosencéphale basal et le corps mamillaire (Österlund et al., 

1999; Kruijver et al., 2002; Perez et al., 2004; Ter Horst, 2010). Cela suggère que la RMS, et 

en particulier le triangle de Sano, peut être considéré comme une structure limbique per se et 

illustre le caractère limbique du pôle antéro-médial du NST. De plus, la présence de ce gradient 

d’intensité de marquage pour ERα croissant depuis le pôle antéro-médian du NST jusqu’au 

triangle de Sano peut être mis en correspondance avec le gradient de densité du marquage de la 

calbindine, un autre marqueur des régions limbiques, observée dans la RMS chez la souris (Lein 

et al., 2007; Chometton et al., 2016) (Figure 21.F). Ces éléments confirment que la RMS est 

de plus en plus limbique à mesure que l’on se rapproche de la ligne médiane et renforcent 

l’hypothèse comme quoi la région subthalamique constitue une deuxième interface entre le 

système limbique et le système des ganglions de la base. 
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Figure I-3 : Caractéristiques immunohistochimiques de la cible du NST antéro-médial 
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A. Innervation dopaminergique : le NST reçoit une innervation dopaminergique dense. On observe des terminaisons variqueuses arborescentes fines et denses dans la partie 

antéro-médiale du NST et des terminaisons beaucoup plus clairsemées dans sa partie ventrale et postéro-latérale. On met aussi en évidence quelques corps cellulaires 

dopaminergiques dans la partie antéro-médiale du NST. 

B. Innervation sérotoninergique : le NST reçoit une innervation sérotoninergique dense. Les axones sérotoninergiques montent du tronc cérébral dans le MFB, le long du bord 

supérieur du NST, mais on identifie également un petit faisceau le long du bord médio-ventral du noyau (*). Les terminaisons sérotoninergiques sont beaucoup plus nombreuses 

dans la partie antéro-médiale du NST par rapport à toutes les autres sous-parties. 

C. Innervation cholinergique : le NST reçoit une innervation cholinergique homogène. 

D. Innervation orexinergique : le NST reçoit de rares terminaux variqueux orexinergique (flèche), répartis de manière homogène dans l’ensemble du noyau. Des neurones 

orexinergiques sont visibles dans les régions antérieures du MFB (têtes de flèches). 

A., B. et D. : NST humain. C. : NST de macaque. 

A. : immunohistochimie TH et contre-coloration hématoxyline-éosine mettant en évidence les corps cellulaires ; B. : immunohistochimie SERT ; C. : immunohistochimie ChAT ; D. : 

immunohistochimie Orexine A. 

MFB : medial forebrain bundle ; STN : noyau subthalamique. 
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Figure I-4 : Caractéristiques immunohistochimiques de la cible du MFB 

Le MFB est principalement constitué de fibres dopaminergiques et sérotoninergiques, organisées en faisceaux (pour comparaison, voir une organisation réticulaire sur la 

Figure II-5). Ces faisceaux ne sont pas mélangés ni distribués aléatoirement au sein du MFB mais présentent une organisation topographique avec des positions distinctes. 

A. Les fibres sérotoninergiques se situent ventralement aux fibres dopaminergiques, le long du bord dorsal du NST. 
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B. Les fibres dopaminergiques forment un faisceau compact et se situent dorsalement aux fibres sérotoninergiques. 

C. La région du MFB reçoit également de nombreuses projections glutamatergiques de type 1 visibles sous la forme de petites vésicules et réparties de manière homogène et 

dense dans l’ensemble de la RMS. 

A. : immunohistochimie SERT et contre-coloration crésyl violet (Nissl) mettant en évidence les cors cellulaires ; B. : immunohistochimie TH et contre-coloration crésyl violet (Nissl) ; C. : 

immunohistochimie vGluT1 et contre-coloration hématoxyline-éosine. 

MTT : faisceau mamillo-thalamique ; STN : noyau subthalamique ; V3 : troisième ventricule. 
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Figure I-5 : Présence de neurones ERα dans la région subthalamique 

A. L’ensemble de la RMS contient de nombreux corps cellulaires avec une forte coloration nucléaire ERα. On observe un gradient d'intensité croisant à mesure que l’on se 

rapproche de la ligne médiane : le NST contient quelques neurones à faible coloration nucléaire ERα tandis que le triangle de Sano présente de nombreux neurones marqués 

avec une coloration beaucoup plus dense, similaire à celle que l’on peut observer dans l’hypothalamus et le thalamus (B.). 

B. Exemple de populations de neurones ERα situés dans les noyaux limbiques du thalamus et dans l’hypothalamus. 

Immunohistochimie ERα. 

CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; Fx : fornix ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; SN : substance noire ; STN : noyau 

subthalamique ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule. 
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Figure I-6 : Neurones ERα dans le triangle de Sano 

Le triangle de Sano est riche en neurones ERα, principalement dans sa région antérieure et médiale. On observe également l’absence de limite médiale évidente entre le NST 

et la RMS adjacente. 

Immunohistochimie ERα. 

IC : capsule interne ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; STN : noyau subthalamique ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule ; ZI : zona incerta. 
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Conclusion 

Ces résultats fournissent de nouvelles informations sur l'organisation morphologique, la 

spécialisation cellulaire et les fibres de ces trois cibles importantes pour la psychochirurgie, 

objectivant la RMS comme une zone de transition entre les ganglions de la base et le système 

limbique. Ces caractéristiques morphologiques et histologiques nous ont permis de faire des 

reconstructions 3D des trois cibles de psychochirurgie de la région subthalamique (Figure 8 de 

l’Article présenté ci-après). Ceci permettra la création d’un atlas 3D de la région subthalamique 

qui pourra être recalé sur l'IRM individuelle du patient afin de localiser avec précision la 

structure ou sous-structure que l'on souhaite cibler et moduler. 
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Supplementary method 1: Details for immunohistochemical methods 

Adjacent series of regularly interspaced sections (1/10, 500 µm) of human and monkey 

brains were immunohistochemically processed for tyrosine hydroxylase (TH) using a mouse 

monoclonal antibody (1/250, MAB318, Merck Millipore, Massachusetts, USA), for orexin A 

(OX) using a rabbit polyclonal antibody (1/2000, H-003-30, Phoenix Pharmaceuticals, 

Burlington, CA, USA) for anti-serotonin transporter (SERT) using a mouse monoclonal 

antibody (1/5000, MAB5618, Merck Millipore, Merck Millipore, Massachusetts, USA), for 

vesicular glutamate transporter 1 (VGluT1) using a guinea pig polyclonal antibody (1/2000, 

AB5905, Merck Millipore, Massachusetts, USA), for choline acetyltransferase (ChAT) using a 

goat anti-ChAT (1: 200, in PBS 0.1 M; Millipore), and for α type oestrogen receptors (ERα) 

using a rabbit polyclonal anti-Erα antibody (1/500, 06-935, Merck Millipore, Massachusetts, 

USA). Labelling with Erα antibody was performed since its distribution has been demonstrated 

in brain regions associated with emotional homeostatic behaviours such as the basal forebrain, 

amygdala, hippocampus and hypothalamus (Osterlund et al. 2000; Kruijver et al. 2002; Perez 

et al. 2004). Briefly, the sections were rinsed twice in PBS 0.1M (TBS 0.1M for vGluT1 

immmunostaining) then treated with 20% Methanol and 3% H2O2 in PBS 0.1M (TBS 0.1M for 

VGluT1) for 20 min to block endogenous peroxidase activity then rinsed twice and 

preincubated in 0.3% Triton X-100 in PBS 0.1 M (TBS 0.1M for VGluT1) containing 33% 

normal serum and 3% bovine serum albumin (5% for VGluT1) for one hour at room 

temperature. After thorough washing in PBS 0.1M or TBS 0.1M, sections were incubated with 

the primary antibodies and 5% normal serum, 3% bovine serum albumin in 0.02% Thimerosal 

in PBS 0.1M (10% normal serum, 3% bovine serum albumin in 0.3% Triton X-100 in TBS 

0.1M for VGluT1) for 48h at 4°C. After rinsing, sections were incubated with secondary 

antibodies from the appropriate species (1/250, Vector Laboratories, Burlington, CA, USA) in 

PBS 0.1M or TBS 0.1M. Peroxidase-conjugated anti-mouse, anti-rabbit or anti-guinea pig 
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secondary antibody immunoreactivity was then visualized using an avidin–biotin complex kit 

(Vector Laboratories, Burlington, CA, USA) with diaminobenzidine (Sigma) as a chromogen. 

The antiserum specificity was confirmed in control experiments in which the primary antiserum 

was omitted.  

Kruijver FP, Balesar R, Espila AM, Unmehopa UA, Swaab DF (2002) Estrogen receptor-alpha 

distribution in the human hypothalamus in relation to sex and endocrine status. J Comp 

Neurol 454(2):115-139. doi: 10.1002/cne.10416.  

Osterlund MK, Keller E, Hurd YL (2000) The human forebrain has discrete estrogen receptor 

alpha messenger RNA expression: high levels in the amygdaloid complex. Neuroscience 

95(2):333-342. doi: 10.1016/s0306-4522(99)00443-1.  

Perez S, Sendera TJ, Kordower JH, Mufson EJ (2004) Estrogen receptor alpha containing 

neurons in the monkey forebrain: lack of association with calcium binding proteins and 

choline acetyltransferase. Brain Res 1019(1-2):55-63. doi: 10.1016/j.brainres.2004.05.101.  

 

Supplementary method 2: double TH and DAT immunohistochemical staining 

Sections were incubated for 3 days at 4°C with mouse anti-TH (product n°22941; Immunostar, 

Hudson, WI, USA) (1: 250) and rat anti-DAT (product n° MAB369 ; EMD Millipore 

Corporation, Temecula, CA, USA) (1: 7500). After rinses, sections were first incubated with 

biotinylated rabbit anti-rat (product n° BA-4001 ; Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) 

to amplify the DAT signal and then incubated in a solution containing 1:200 dilutions of Alexa 

Fluor 555 donkey anti-mouse (product n°A-31570 ; Molecular Probes, Life Technologies, 

Burlington, ON, Canada) and Dylight 488 Streptavidin (product n° 042-03-30-00 ; KPL,  Inc., 

Gaithersburg, MD, USA). Sections were mounted, processed with autofluorescence eliminator 

reagent (product n° 2160; EMD Millipore Corporation) and coverslipped with Mowiol medium 

(product n° 475904; EMD Millipore Corporation). Sections were examined and imaged with a 
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fluorescent Leica DM4000B microscope (Leica Microsystems, Nanterre, France). Two coronal 

sections at the level of the substantia nigra pars compacta and of the locus coeruleus in monkeys 

were also processed for double immunofluorescence to control for potential cross-reactivity of 

secondary antibodies.  

 

Supplementary Figure 1: double TH and DAT immunohistochemical staining 

 

 

 

 

 

Supplementary Fig. 1: Double TH and DAT labelled axons in the macaque STN. TH+ axons 

(green fluorescence) were co-labelled with DAT+ axons (red fluorescence) as seen after 

merging the fluorescent images (yellow fluorescence). This result assesses the dopaminergic 

nature of TH+ axons. 
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Étude II 

Comparaison morphologique entre l’hypothalamus 

postérieur et le triangle de Sano 

Introduction et objectif 

Comme dit précédemment, dans la partie la plus médiale de la RMS, le triangle de Sano 

a été décrit comme une cible neurochirurgicale pour traiter l'agressivité pathologique chez les 

patients schizophréniques et atteints de troubles du spectre autistique grâce à des lésions 

stéréotaxiques (Sano, 1962; Sano et al., 1966, 1970). Cette cible est toujours utilisée en 

chirurgie lésionnelle ou en SCP dans la même indication (Franzini et al., 2005, 2010, 2013; 

Torres et al., 2013, 2020; Gouveia et al., 2021; Contreras Lopez et al., 2021). Elle est aussi 

utilisée, plus rarement, pour traiter les algies vasculaires de la face rebelles (Leone et al., 2001; 

Franzini et al., 2003, 2005, 2010; D. Fontaine, Lazorthes, et al., 2010). 

Cette cible a été identifiée par Sano comme étant l’« hypothalamus postérieur » (Sano, 

1962; Sano et al., 1966, 1970). Cependant, le triangle de Sano est situé en arrière du corps 

mamillaire qui lui, est considéré comme la limite postérieure de l'hypothalamus (Carpenter, 

1991; Swaab, 2003; Schaltenbrand et al., 2005; Nieuwenhuys et al., 2008; Dudás, 2021), 

entrainant une confusion structurelle qui persiste encore aujourd’hui. Toutefois, les limites de 

l’hypothalamus latéral et postérieur sont elles-mêmes arbitraires et leur terminologie 

controversée (Swaab, 2003). En effet, si l’hypothalamus postérieur comprend un certain 

nombre de noyaux – corps mamillaire, qui contient les noyaux mamillaires médial et latéral, 

noyau tubéro-mamillaire et du noyau hypothalamique postérieur (Saper, 1990; Braak & Braak, 

1992; Swaab, 2003), il existerait une certaine continuité entre le noyau hypothalamique 

postérieur et la PAG (Nauta, 1969; Carpenter, 1991). L’hypothalamus latéral, lui, n’est pas 

constitué de noyaux distincts mais composé d'amas diffus de neurones entremêlés dans les 

faisceaux d'axones du MFB qui le traverse longitudinalement (Parent & Perkins, 2018), rendant 

la détermination d’une limite arbitraire. Du fait de cette absence de limites claires, définir le 

triangle de Sano est difficile et son organisation morphologique – notamment la présence de 
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neurones organisés en noyaux et/ou la présence de fibres – n'est pas bien connue chez le 

primate. 

Comme présenté en introduction73, si ses limites anatomiques restent sujettes à 

discussion, l’hypothalamus latéral et postérieur peut être défini grâce à l’expression de 

marqueurs spécifiques, tels que l’hypocrétine/orexine ou l’histamine : les neurones à orexine 

sont répartis le long du fornix et à la jonction du fornix et du corps mamillaire (Swanson et al., 

2005; Krolewski et al., 2010; Shan et al., 2015; Azeez et al., 2021) et les neurones à histamine 

sont localisés dans le noyau tubéro-mamillaire (Castrén & Panula, 1990; Panula et al., 1990; 

Panula & Nuutinen, 2013; Krolewski et al., 2010). Ces neurones à orexine et histamine ne sont 

présents que dans cette partie du cerveau. Les études anatomiques s’intéressant à 

l’hypothalamus s’arrêtent au corps mamillaire, vu comme limite postérieure arbitraire de cette 

structure, et on ignore si ces neurones sont présents à des niveaux plus postérieurs et 

notamment, au niveau du triangle de Sano. La présence de ces neurones à des niveaux plus 

postérieurs serait un argument en faveur de la nature hypothalamique du triangle de Sano, 

définition d’un « hypothalamus rétro-mamillaire » décrit par certains auteurs (Schaltenbrand et 

al., 2005). Enfin, l’hypothalamus contient également des groupements de neurones 

dopaminergiques parmi lesquels le groupe A11 est décrit par certains auteurs comme localisé 

au niveau de l’hypothalamus postérieur (Tanaka et al., 1982; Kitahama et al., 1998; Barraud et 

al., 2010) tandis que pour d’autres, il se situerait au niveau de la PAG (Sanchez-Gonzalez, 

2005). Ceci illustre bien la confusion sur la limite postérieure de l’hypothalamus car, plus 

précisément, ce groupe A11 se trouve entre le troisième ventricule médialement et le MTT 

latéralement (Earley et al., 2009; Barraud et al., 2010) ce qui le situerait au niveau du triangle 

de Sano. 

Notre objectif était d’identifier précisément les différentes populations neuronales et les 

faisceaux de fibres présents au sein de l’hypothalamus postérieur et du triangle de Sano chez le 

primate et de montrer les analogies et les différences anatomiques entre ces deux régions. 

  

 
73 Cf. Partie II-C. 1. Problématique de la délimitation de la RMS. 
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Matériel et Méthode 

Les cerveaux humains (H1 et H2) et de macaque (M1 et M2) utilisés dans l’Étude I ont 

été étudiés. Les modalités de préparation et d’extraction de la région d’intérêt de chacun de ces 

cerveaux a été détaillée dans l’Étude I et l’Article qui lui est attaché. 

Des marquages immunohistochimiques ont été réalisés sur des séries de coupes 

adjacentes afin de mettre en évidence la tyrosine hydroxylase (TH), l’histidine décarboxylase 

(HDC), l’orexine (OxA) et le transporteur de la sérotonine (SERT). Le détail des anticorps 

primaires utilisés ainsi que les différents protocoles d’immunohistochimie validés à l’occasion 

de ce travail de thèse sont présentés en Annexes et dans l’Article attaché à l’Étude I 

(Supplementary method 1: Details for immunohistochemical methods). 

L’hypothalamus postérieur a été défini comme la région du corps mamillaire – qui 

contient les noyaux mamillaires médial et latéral – du noyau tubéro-mamillaire où sont situés 

les neurones à histamine et du noyau hypothalamique postérieur (Saper, 1990; Braak & Braak, 

1992; Swaab, 2003). L’hypothalamus latéral a été défini par la région latérale au fornix, 

contenant les fibres dopaminergiques et sérotoninergiques du MFB et les neurones à orexine. 

Le triangle de Sano a été délimité à partir des structures cérébrales adjacentes, selon les travaux 

de Sano : le MTT latéralement, le troisième ventricule médialement, la zone incerta 

dorsalement, la VTA ventralement, le corps mamillaire en avant et le noyau rouge en arrière 

(Sano et al., 1970) (Figures 32.A et II-1). 

L’utilisation de l'immunohistochimie sur des coupes régulièrement espacées nous a 

ainsi permis de décrire l’architecture du triangle de Sano, l’organisation de ses corps cellulaires 

et des fibres marquées et de la comparer à celle de l’hypothalamus. Les résultats obtenus chez 

l’homme et le macaque ont été regroupés, aucune différence n’ayant été observée entre les deux 

espèces. L’ensemble des Figures présentées ci-après provient des coupes réalisées sur le 

cerveau humain. 
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Figure II-1 : L’hypothalamus postérieur et le triangle de Sano 

Délimitation du triangle de Sano selon les repères donnés par Sano (Sano et al., 1970). D’avant en arrière, les coupes présentées ici correspondent à celles schématisées par 

Sano (Figure 32.A). 

Immunohistochimie TH en contre-coloration hématoxyline-éosine. 

CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; Fx : fornix ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; RN : noyau rouge ; SN : substance 

noire ; STN : noyau subthalamique ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule ; VTA : aire tegmentale ventrale ; ZI : zona incerta. 
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Résultats 

Le triangle de Sano est un petit volume d’environ 32 mm3 chez l’homme, s’étendant sur 

2 mm d’axe médio-latéral entre le bord du troisième ventricule et le MTT, 4 mm d’axe antéro-

postérieur entre la fin du corps mamillaire et le début du noyau rouge et 4 mm de haut entre la 

zona incerta et la VTA (Figure II-1). Chez le singe, ce volume est d’environ 2 mm3 (0,5*2*2). 

Nous avons pu montrer que l’organisation cellulaire du triangle de Sano est différente 

de celle de l’hypothalamus postérieur. L’hypothalamus contient de nombreux neurones 

organisés en noyaux aisément identifiables, même aux niveaux les plus postérieurs (Figure II-

2.A et B). A contrario, le triangle de Sano est peu cellulaire, avec peu de neurones, petits et 

épars (Figure II-2.C). Ceux-ci ne sont pas organisés en noyaux ce qui permet de différencier 

cette région de l’hypothalamus postérieur. 

L’étude de populations neuronales spécifiques de l’hypothalamus latéral et postérieur – 

les neurones à histamine et à orexine – a révélé qu’ils sont présents jusqu’à des niveaux très 

postérieurs de l’hypothalamus, au niveau du noyau hypothalamique postérieur, mais absents du 

triangle de Sano (Figures II-2 et II-3). Si les neurones à histamine ne sont trouvés que dans les 

régions connues (noyau tubéromamillaire principalement), les neurones à orexine ne sont pas 

seulement trouvés dans la région périfornicale de l'hypothalamus mais également dans le MFB 

au niveau hypothalamique et s'étendent plus en arrière dans la région subthalamique, le long du 

bord dorsal du NST (Figure II-3.A et B ; voir aussi Figure I-6). A ce niveau, on en visualise 

quelques-uns dans la portion la plus antérieure du triangle de Sano, proche du corps mamillaire 

(Figure II-3.B). Plus en arrière, là où le MTT traverse la région subthalamique, les neurones à 

orexine et à histamine sont absents (Figures II-2.C et II-3.C). 
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Figure II-2 : Organisation cellulaire de l’hypothalamus postérieur et du triangle de Sano et distribution des neurones à histamine 

Les neurones de l’hypothalamus sont nombreux et organisés en noyaux facilement individualisables (A. et B.). Le triangle de Sano est peu cellulaire, sans organisation en 

noyau (C.). 

Les neurones à histamine sont situés exclusivement dans l’hypothalamus, notamment dans le noyau tubéro-mamillaire (A.). Dans les niveaux les plus postérieurs de 

l’hypothalamus (B.), on en trouve encore quelques-uns organisés autour du corps mamillaire et de l’émergence du MTT mais aucun dans le triangle de Sano (C.). 

Immunohistochimie HDC en contre-coloration crésyl violet (Nissl) mettant en évidence les corps cellulaires. 

CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; Fx : fornix ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; OT : tractus optique ; Pv : noyau 

paraventriclulaire ; SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; THAL : thalamus ; TM : noyau tubéro-mamillaire ; V3 : troisième ventricule. 
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Figure II-3 : Distribution des neurones à orexine dans l’hypothalamus et le triangle de Sano 

Les neurones à orexine sont organisés autour du fornix mais également dans le MFB (A.). Dans les niveaux les plus antérieurs du triangle de Sano, juste en arrière du corps 

mamillaire, il y en a encore quelques-uns sans organisation particulière (B.), mais aucun dans le triangle de Sano proprement dit (C.) où l’on trouve des neurones sans 

marquage spécifique (têtes de flèche). 

Immunohistochimie Orexine A et contre coloration crésyl violet (Nissl) en A. ou hématoxyline-éosine en B. et C., mettant en évidence les corps cellulaires. 

CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; Fx : fornix ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; OT : tractus optique ; SN : substance 

noire ; STN : noyau subthalamique ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule. 
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Le triangle de Sano contient également une petite population de neurones 

dopaminergiques. Ces neurones ne sont pas organisés en noyaux, à la différence des 

groupements de neurones dopaminergiques de l’hypothalamus (Figure II-4.A), mais répartis 

aléatoirement entre le MTT, latéralement, et le troisième ventricule, médialement, 

principalement dans les régions antérieures du triangle de Sano (Figure II-4.B). 

 

Figure II-4 : Distribution des neurones dopaminergiques dans l’hypothalamus et le 

triangle de Sano 

Les neurones dopaminergiques sont organisés en groupement au sein de l’hypothalamus ; ici, l’exemple du groupe 

A15, au niveau du noyau paraventriculaire (A.). 

Dans le triangle de Sano, les neurones dopaminergiques ne sont pas organisés en noyau mais répartis 

aléatoirement le long du bord médial du MTT (B.). 

Immunohistochimie TH avec contre-coloration crésyl violet (Nissl) en A. et hématoxyline-éosine en B., mettant en évidence 

les corps cellulaires. 

IC : capsule interne ; Fx : fornix ; MB : corps mamillaire ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-

thalamique ; OT : tractus optique ; Pv : noyau paraventriculaire ; SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; THAL : 

thalamus ; TM : noyau tubéro-mamillaire ; V3 : troisième ventricule ; VTA : aire tegmentale ventrale. 

Si le triangle de Sano est peu cellulaire, il est principalement constitué de fibres 

sérotoninergiques nombreuses et denses, réparties de façon homogène sur toute son étendue 

(Figure II-5). Ces fibres ne sont pas organisées en faisceau mais présentent une organisation 

réticulaire dans laquelle les neurones du triangle de Sano sont dispersés (Figure II-5). 
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Figure II-5 : Fibres sérotoninergiques du triangle de Sano 

Le triangle de Sano est traversé par un réseau dense de fibres sérotoninergiques présentant une organisation 

réticulaire (pour comparaison, voir une organisation en faisceau sur la Figure I-4.A et B) et réparties de façon 

homogène. 

Les neurones du triangle de Sano sont répartis aléatoirement au sein de cette formation réticulaire (encart du bas 

présentant une immunohistochimie SERT avec contre-coloration hématoxyline-éosine mettant en évidence les 

corps cellulaires des neurones (têtes de flèches)). 

Immunohistochimie SERT avec contre-coloration hématoxyline-éosine dans l’encart du bas, mettant en évidence les corps 

cellulaires. 

IC : capsule interne ; MFB : medial forebrain bundle ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; SN : substance noire ; STN : 

noyau subthalamique ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule. 

Discussion 

Notre étude anatomique du triangle de Sano chez le primate a montré une anatomie 

cellulaire différente de celle de l’hypothalamus postérieur, confirmant qu’il s’agit de deux 

entités distinctes. 

Postérieurement, l'hypothalamus n'est pas nettement délimité mais il existe une 

transition progressive vers une formation réticulaire de fibres sérotoninergiques denses au 

milieu de laquelle sont répartis des neurones clairsemés sans organisation en noyau. Cette 

transition se situe au niveau du corps mamillaire, dans la portion la plus antérieure de la région 

décrite par Sano (Figure 32.A) (Sano et al., 1970), région où l’on trouve encore quelques 

neurones à orexine (Figure II-3.B). Cette transition est également visible avec d’autres 
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marquages, en particulier celui des récepteurs aux œstrogènes de type α (ERα) dont nous avons 

vu (Étude I) qu’il présente une intensité décroissante à mesure que l’on dépasse l’hypothalamus 

postérieur (Figure I-5.B) en direction du triangle de Sano (Figure I-8). L’absence de neurones 

à orexine et à histamine après cette zone de transition confirme que le triangle de Sano est une 

structure différente de l’hypothalamus mais qu’un gradient progressif les différencie. Ces 

résultats anatomiques concordent avec l’expérience chirurgicale et les résultats fonctionnels 

obtenus chez les patients. Les observations de Sano localisaient la plus forte activité 

sympathique – et donc, la lésion qu’il fallait faire – dans la région la plus postérieure du triangle, 

là où le MTT traverse la région subthalamique (Sano et al., 1970; Gouveia et al., 2023) (Figure 

32.A). Récemment, l’étude de la localisation des VAT en fonction du pourcentage 

d’amélioration clinique chez 33 patients violents ayant bénéficié d’une SCP du triangle de Sano 

a révélé un « sweet spot » de stimulation dans les régions postérieures du triangle de Sano 

(Gouveia et al., 2023) (Figure 34). 

Dans cette étude, les neurones du triangle de Sano ne présentent pas de marquage 

spécifique (avec les marquages immunohistochimiques réalisés). Dans l’Étude I, nous avons 

réalisé l’étude des corps cellulaires du triangle de Sano grâce à l’hybridation in situ fluorescente 

(FISH) sur le cerveau de macaques. Ceux-ci sont majoritairement glutamatergiques de type 2 

ce qui différencie également le triangle de Sano de l’hypothalamus latéral lequel est 

principalement composé de neurones GABAergiques (Van Den Pol et al., 1984; Rosin et al., 

2003; Shin et al., 2007; Hassani et al., 2010; Karnani et al., 2013; Jennings et al., 2015; Chee 

et al., 2015). 

L’organisation réticulaire des fibres sérotoninergiques du triangle de Sano est similaire 

à celle de la formation réticulée et correspond plus précisément à celle de la section médiane et 

paramédiane de cette formation réticulée, qui contient les neurones et les fibres 

sérotoninergiques (Dahlström & Fuxe, 1964a, 1964b; Nieuwenhuys et al., 2008). Ces résultats 

rejoignent les conclusions de certains auteurs qui définissent la région médiale subthalamique 

comme une zone de transition entre l'hypothalamus latéral et la formation réticulaire 

mésencéphalique (Purves, 2018) mais aussi les observations de Sano qui concédait que 

l’« hypothalamotomie postéro-médiale » n’en était pas une car la région cérébrale dans laquelle 

les effets sur l’agressivité pouvaient être observés dépassait largement la partie postérieure du 

noyau hypothalamique postérieur (Sano, 1962). Sano considérait que l’hypothalamus 

postérieur tel qu’il le décrivait pouvait être vu comme faisant partie de la formation réticulée, 
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notamment parce qu’une somnolence plus ou moins importante était observée chez l’animal 

après destruction de l’hypothalamus postérieur, somnolence qui pouvait aussi survenir 

transitoirement chez les patients traités (Samuels, 1959; Sano, 1962; Sano et al., 1970). Une 

autre cible chirurgicale utilisée à l’époque pour le traitement de ces patients venait conforter 

cette hypothèse : la réticulotomie mésencéphalique haute qui consistait à pratiquer une lésion 

dans la partie la plus rostrale de cette formation réticulée, près de l’aqueduc du mésencéphale 

(Sano, 1962, 1966). La localisation de cette réticulotomie jouxte la partie postérieure de la 

région que nous appelons maintenant le triangle de Sano. 

Le triangle de Sano contient un petit groupement de neurones dopaminergiques situés 

entre le MTT et le troisième ventricule, proches du corps mamillaire (Figure II-4.B). Ces 

neurones correspondent au groupe dopaminergique A11 décrit chez les primates (Barraud et 

al., 2010). Ces neurones dopaminergiques sont les seuls à projeter vers le tronc cérébral et la 

moelle épinière (Commissiong, 1979; Björklund & Skagerberg, 1979; Skagerberg & 

Björklund, 1985; Skagerberg & Lindvall, 1985). Bien que les fonctions de A11 ne soient pas 

entièrement comprises, plusieurs études soutiennent l’hypothèse d’une implication de ces 

neurones dans le contrôle de la douleur (Fleetwood-Walker et al., 1988; Charbit et al., 2009; 

Abdallah et al., 2015; Megat et al., 2018) et le mouvement (Koblinger et al., 2018). Chez le 

rongeur, des études immunohistochimiques ont révélé que les neurones dopaminergiques du 

groupe A11 co-expriment le glutamate, le GABA ou le peptide lié au gène α-calcitonine (α-

CGRP), avec une grande proportion de neurones co-exprimant le GABA (Abdallah et al., 2015; 

Romanov et al., 2017; Koblinger et al., 2018). La stimulation nociceptive faciale chez l’animal 

augmente l'immunoréactivité de la protéine c-Fos74 dans les noyaux A11 homolatéral et 

controlatéral et l'inactivation des neurones de A11 a un effet analgésique (Abdallah et al., 2015). 

Il est toutefois intéressant de noter que la douleur semble activer les neurones co-exprimant le 

GABA dans le groupe A11, ce qui suggère que la douleur inhibe plutôt qu'elle n'active la 

composante dopaminergique ; ainsi, l'inhibition induite par la douleur sur les contrôles 

dopaminergiques descendants et la concentration réduite de dopamine qui en résulte dans la 

corne dorsale de la moelle peuvent inhiber le transfert d'informations nociceptives vers les 

centres cérébraux supérieurs par l'activation préférentielle des récepteurs de type D2 de la corne 

dorsale (Abdallah et al., 2015). D’ailleurs, la SCP du triangle de Sano est également proposée 

 
74 Le c-fos proto-oncogène est un gène précoce immédiat qui est exprimé dans les neurones en réponse à divers 

stimuli. Le produit protéique (c-Fos) peut être facilement détecté pour cartographier des groupes de neurones 

activés. 
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pour le traitement de l'algie vasculaire de la face résistante (Leone et al., 2001; Franzini et al., 

2010; Fontaine et al., 2010b; Nowacki et al., 2020). L’étude de la localisation des électrodes de 

SCP chez ces patients a montré qu’elles sont implantées dans la région subthalamique médiale, 

en arrière des corps mamillaires, à la jonction diencéphalo-mésencéphalique (Fontaine et al., 

2010a; Nowacki et al., 2019, 2020). Il est donc possible que l’effet antalgique obtenu soit dû, 

au moins en partie, à la modulation de ce groupe A11. 

Conclusion 

Le triangle de Sano, situé en arrière de l’hypothalamus postérieur, n’est pas nettement 

délimité de l’hypothalamus postérieur mais présente une organisation cellulaire différente qui 

permet de le différencier et d’en faire une structure anatomique à part entière, appartenant à la 

formation réticulée. 
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Étude III 

Vers un protocole de recherche clinique pour traiter les 

patients avec agressivité pathologique 

Caractérisation des lésions du triangle de Sano : à propos d’un cas opéré à la 

Pitié-Salpêtrière 

Introduction et objectif 

Malgré des résultats intéressants obtenus pour réduire l’agressivité pathologique 

résistante (Sano, 1962; Sano et al., 1966, 1970; Torres et al., 2013, 2020; Micieli et al., 2017; 

Gouveia et al., 2021, 2023), les mécanismes d’actions de la chirurgie du triangle de Sano – par 

la pratique de lésions stéréotaxiques ou en SCP – et la manière dont elle affecte les réseaux 

cérébraux restent mystérieux. Les études axées sur ce traitement sont rares, avec très peu de 

patients opérés, et les structures anatomiques n'ont pas été caractérisées avec précision (Torres 

et al., 2020; Gouveia et al., 2023). Même s’il est difficile de le faire, l’effet thérapeutique n’a 

jamais été testé en aveugle. 

Le rôle de l’hypothalamus – et en particulier des neurones porteurs du récepteur aux 

œstrogènes de type α (ER) de la portion ventrolatérale du VMHvl – dans la genèse et le maintien 

d’un comportement agressif est maintenant bien établi chez le rongeur (Hrabovszky et al., 2005; 

Lin et al., 2011; Lee et al., 2014; Kim et al., 2019; Nair et al., 2023). On ignore ce qu’il en est 

chez le primate et si la neuromodulation du triangle de Sano pour le contrôle de l’agressivité 

pathologique agit sur une région directement impliquée dans la genèse du comportement 

agressif (VMHvl) ou bien sur d’autres voies de régulation de ces comportements, la réponse 

comportementale agressive faisant intervenir l’axe hypothalamo-hypophysaire hormonal 

(réponse végétative) et la PAG (réponse motrice)75 (Wang et al., 2015; Falkner et al., 2020; 

Lischinsky & Lin, 2020) (Figure 31.B et D). Le triangle de Sano se situe entre le VMHvl et la 

 
75 Cf. Partie III-E. 1.2 Physiopathologie de l’agressivité. 
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PAG, une position stratégique au sein du circuit de l’agressivité (Figure 31.B). Un mécanisme 

d’action possible de l’efficacité de la SCP dans le traitement des comportements agressifs et 

violents pathologiques est que cette SCP interromprait la voie de projection du VMHvl vers la 

PAG, bloquant ainsi la sortie comportementale motrice de l’agressivité (Figure 31.D). La 

caractérisation anatomique du triangle de Sano, la compréhension de sa position au sein du 

circuit de l’agressivité et de ses liens avec les circuits hypothalamiques permettrait de mieux 

appréhender l’effet de la chirurgie du triangle de Sano sur l’agressivité pathologique et 

comment elle peut être utilisée encore aujourd’hui. 

Nous rapportons ici notre expérience d’une chirurgie lésionnelle bilatérale du triangle 

de Sano chez un patient schizophrène violent résistant à tout traitement chez qui les lésions 

postopératoires ont été précisément localisées sur l’IRM du patient ainsi que sur un cerveau 

humain témoin post-mortem étudié en IRM 11,7 Tesla et en immunohistochimie. Notre objectif 

était d'identifier les populations neuronales, les terminaisons axonales et les faisceaux de fibres 

impliqués dans les lésions afin d’élaborer des hypothèses physiopathologiques pour expliquer 

l’efficacité (ici, partielle) de la modulation du triangle de Sano dans le traitement de 

l’agressivité pathologique. 

Cas clinique 

Ce patient de 40 ans souffrait de schizophrénie paranoïde avec des délires de persécution 

et des hallucinations acoustico-verbales depuis 25 ans. Les symptômes ont débuté à l’âge de 15 

ans et ont été contrôlés initialement grâce à une bithérapie de neuroleptiques. Progressivement 

sont survenus des épisodes imprévisibles d'auto- et d'hétéro-agressivité de plus en plus 

fréquents et de plus en plus violents. A l’âge de 37 ans, ces accès étaient majeurs, accompagnés 

d’une recrudescence du délire. Plusieurs médicaments ont été essayés et mis en échec 

successivement nécessitant son hospitalisation en secteur fermé et isolé. Son état clinique 

alternait un syndrome catatonique avec état de grand négativisme (mutisme, opposition…) et 

une anxiété extrême avec des accès ultra-violents d’auto- et/ou d’hétéro-agressivité 

incontrôlables, pluriquotidiens et imprévisibles, nécessitant une hospitalisation permanente en 

secteur fermé et des contentions physiques. Ses symptômes étaient résistants à tous les 

traitements, incluant la clozapine : trois cures d’électro-convulsivothérapie inefficaces et mal 

tolérées sur le plan clinique, cinq syndromes malins aux neuroleptiques ayant nécessité de 

multiples passages en réanimation et plusieurs plasmaphérèses. Devant la gravité de cet effet 

secondaire, les neuroleptiques ne pouvaient plus être utilisés. Une enquête étiologique 
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exhaustive n’a pas objectivé de cause organique ou métabolique. Trois ans après l’aggravation 

de ses symptômes, devant la cachexie, les contentions permanentes et l’absence de traitement 

efficace ainsi que l’extrême souffrance du patient et sa dangerosité, une psychochirurgie est 

proposée à sa famille qui donnera son consentement. Cette procédure fut approuvée par écrit 

par deux psychiatres indépendants, conformément à la loi Française. Le patient fut opéré sous 

anesthésie générale, avec cadre stéréotaxique, pour réaliser une lésion bilatérale du triangle de 

Sano. Les cibles ont été calculées de manière indirecte sur l'IRM T1 stéréotaxique du patient et 

un atlas histologique et déformable (Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 2009). Les coordonnées 

étaient X = ±4 mm, Y = 12 mm et Z = 3,5 mm par rapport à la commissure postérieure (distance 

CA-CP = 26 mm). Une stimulation électrique peropératoire (2V puis 3V, 100 Hz, 1000 μs) a 

été appliquée à différentes profondeurs jusqu'à atteindre la cible. Au niveau où la stimulation 

montrait les signes les plus marqués de décharge sympathique (augmentation des fréquences 

cardiaque et respiratoire, de la tension artérielle, dilatation pupillaire et déviation ipsilatérale de 

l'œil vers le bas, flush du visage), une lésion a été réalisée par électrocoagulation (75°C pendant 

60 secondes). La même procédure fut réalisée bilatéralement. En postopératoire, le patient a 

montré une amélioration clinique qui a permis de le détacher durant la journée. Les accès de 

violence étaient significativement moins fréquents et moins intenses avec une prise de poids 

modérée. Malheureusement, cet effet partiel n’a duré que six semaines. L'IRM T1 

postopératoire montrait la présence d’une lésion droite millimétrique dans la région du triangle 

de Sano, mais pas de lésion définitive à gauche. Une deuxième intervention chirurgicale a été 

réalisée plusieurs mois après, en utilisant les mêmes cibles et la même technique que 

précédemment décrites. Cette fois, l’état du patient connut une amélioration significative 

permettant le retrait des contentions physiques. Il pouvait interagir avec sa famille et le 

personnel médical, il prit du poids et le sommeil s’améliora. Sur l'IRM postopératoire, deux 

lésions étaient nettement visibles dans le triangle de Sano (Figure III-1). Elles mesuraient 

1,94*1,9*5,1 mm à droite et 2,99*2,52*4,4 mm à gauche (coordonnées de plus grand diamètre 

en x, y et z) (Figure III-1). Au bout d’un mois, le patient a présenté une réapparition nocturne 

de l'agressivité, nécessitant une médication par neuroleptiques. Le patient est malheureusement 

décédé d'un nouveau syndrome malin des neuroleptiques quatre mois après la seconde 

intervention chirurgicale. 
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Figure III-1 : Lésions stéréotaxiques réalisées chez le patient violent opéré (cas clinique) 

Séquence T1 de l’IRM postopératoire du patient – suite à la seconde intervention chirurgicale – après recalage 

avec l’atlas YeB des ganglions de la base (Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 2009). Les lésions sont visibles en 

hypersignal T1 spontané dans la région médiale subthalamique (têtes de flèche). 

A. : coupe coronale, B. : coupe axiale et C. : coupe sagittale. 

Cd : noyau caudé ; CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; Fx : fornix ; GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus 

pallidus interne ; MB : corps mamillaire ; PU : putamen ; RN : noyau rouge ; SN : substance noire ; STN : noyau 

subthalamique ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule ; VL : ventricule latéral ; ZI : zona incerta. 

Matériel et Méthode 

Les mêmes cerveaux humains témoins, H1 et H2, ont été utilisés. Les modalités de 

préparation et d’extraction de la région d’intérêt de chacun de ces cerveaux a été détaillée dans 

l’Étude I et l’Article qui lui est attaché. 

Les blocs extraits ont été scannés à l'aide d'une IRM 11,7 Tesla (Biospec 117/16, Bruker 

Biospin) équipée du logiciel Paravision et d'un émetteur-récepteur d’un diamètre interne de 72 

mm. Un agent de contraste gadolinium dilué à 1: 200 a été ajouté au PB 48 heures avant la 

réalisation de l’IRM. Une image pondérée T2* a été acquise avec un FOV de 5,63*6,33*6,68 

cm3 et une taille de matrice de 512*576*608 conduisant à une résolution isotropique de 110 

μm, avec un TE/TR=7,5/17 ms, en utilisant 12 moyennes de signaux et pour un temps 

d'acquisition total de 6h 57min. 

Les séquences T1 et T2 postopératoires du patient – après la seconde intervention 

chirurgicale – ont été fusionnées puis, l’atlas des ganglions de la base a été recalé dans l’espace 

natif du patient, sur l’IRM postopératoire en séquence T1 (Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 

2009), grâce à 3DSlicer (Fedorov et al., 2012). Les IRM en séquence T2 ont été recalées 

manuellement sur l’IRM T1 du patient, à l’aide de transformations linéaires rigides et affines. 

Après conversion au format nifti (.nii), les coupes immunohistochimiques d’intérêt ont été 
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manuellement recalées une à une sur l’IRM de H1h ou H2h, grâce au même procédé, et la 

position des lésions du patient sur les coupes histologiques a ainsi pu être déterminée avec 

précision. 

Des marquages immunohistochimiques ont été réalisés sur des séries de coupes 

adjacentes afin de mettre en évidence la tyrosine hydroxylase (TH), l’orexine (OxA), le 

transporteur de la sérotonine (SERT), le transporteur vésiculaire du glutamate 1 (vGluT1), et le 

récepteur aux œstrogènes de type alpha (ERα). Le détail des anticorps primaires utilisés ainsi 

que les différents protocoles d’immunohistochimie validés à l’occasion de ce travail de thèse 

sont présentés en Annexes et dans l’Article attaché à l’Étude I (Supplementary method 1: 

Details for immunohistochemical methods). 

L’utilisation de l'immunohistochimie sur des coupes régulièrement espacées nous a 

ainsi permis de décrire les corps cellulaires, les faisceaux de fibres et les projections impliquées 

dans les lésions chirurgicales. 

Résultats 

Les lésions stéréotaxiques réalisées chez le patient sont bien situées dans le triangle de 

Sano, en avant du noyau rouge, et médialement au MTT. 

Au sein des deux sites de lésions, nous avons observé peu de neurones mais un grand 

nombre de fibres et de projections. Les neurones présents au niveau des lésions n’ont pas été 

marqués spécifiquement mais il s’agit de neurones glutamatergiques de type 2 et GABA 

visualisable dans l’étude en hybridation in situ fluorescente (FISH) réalisée sur le cerveau de 

macaques dans l’Étude I. Ces neurones expriment le récepteur ERα mais ce marquage est 

moins marqué que dans les régions plus antérieures du triangle de Sano (Figure III-2 ; voir 

aussi la Figure I-6). Les neurones dopaminergiques de A11 identifiés dans le triangle de Sano 

(Étude II) sont situés en avant des lésions, plus proches du corps mamillaire. 

Les lésions touchent principalement des fibres et des terminaisons sérotoninergiques 

(Figure III-2 ; voir aussi la Figure II-5), ainsi que de nombreuses terminaisons 

glutamatergiques de type 1 et des terminaisons orexinergiques (Figure III-2). 
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Figure III-2 : Caractéristiques immunohistochimiques de la cible du triangle de Sano 

A. Localisation des lésions stéréotaxiques sur une coupe histologique vGluT1 de la région subthalamique. 

B. Le triangle de Sano est traversé par des fibres sérotoninergiques présentant une organisation réticulaire très dense (pour comparaison, voir une organisation en faisceaux 

sur la Figure I-4.A et B) et réparties de façon homogène. On y distingue d’innombrables vésicules synaptiques et boutons terminaux le long des axones, signes que la région 

n’est pas seulement une voie de passage mais reçoit également des projections de ces axones sérotoninergiques. 

C. Les projections glutamatergiques de type 1 sont également très denses dans le triangle de Sano et les plus denses de la RMS (pour comparaison, cf. Figure I-4.C). 

D. Les projections orexinergiques sont nombreuses dans le triangle de Sano alors qu’elles sont rares dans le reste de la RMS et le NST (pour comparaison, cf. Figure I-3.D). 

E. Marquage ERα des corps cellulaires du triangle de Sano (pour comparaison avec les régions antérieures du triangle de Sano, cf. Figure I-6). 
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A. et C. : immunohistochimie vGluT1 avec contre-coloration hématoxyline-éosine mettant en évidence les corps cellulaires ; B. : immunohistochimie SERT et contre coloration crésyl violet 

(Nissl) ; D. : immunohistochimie Orexine A et contre-coloration hématoxyline-éosine ; E. : immunohistochimie ERα. 

Cd : noyau caudé ; CP : pédoncule cérébral ; IC : capsule interne ; GPe : pallidum externe ; GPi : pallidum interne ; MTT : faisceau mamillo-thalamique ; OT : tractus optique ; Pu : putamen ; 

SN : substance noire ; STN : noyau subthalamique ; TC : tronc cérébral ; THAL : thalamus ; V3 : troisième ventricule ; VTA : aire tegmentale ventrale. 
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Discussion 

Nos résultats apportent de nouvelles données morphologiques sur les lésions réalisées 

au sein du triangle de Sano. Par sa localisation (Étude II) et sa composition, le triangle de Sano 

apparaît plutôt comme une zone de projection et serait une structure relais au sein du circuit de 

l’agressivité (Core Agression System), entre le VMH et le mésencéphale, plutôt qu’une région 

directement impliquée dans la production du comportement agressif. L'effet clinique obtenu 

pourrait s'expliquer par la modulation des projections sérotoninergiques, glutamatergiques 

corticales – voire, amygdaliennes – et/ou hypothalamiques dans cette zone complexe. 

La présence de fibres et de projections sérotoninergiques dans le triangle de Sano est 

particulièrement intéressante du fait du rôle inhibiteur que joue ce neurotransmetteur sur 

l’agressivité au niveau du cortex préfrontal médial, chez l’homme et l’animal (Soloff et al., 

2000; Van Erp & Miczek, 2000; Veiga et al., 2007; Caramaschi et al., 2008; Centenaro et al., 

2008; Niederkofler et al., 2016). Au sein du triangle de Sano, ces fibres appartiennent au 

contingent sérotoninergique de la formation réticulée, comme nous l’avons vu dans l’Étude II. 

Ces fibres cheminent postéro-antérieurement, en provenance principalement des noyaux 

dorsaux du raphé, pour projeter de manière diffuse sur l’ensemble du cortex cérébral (O’Hearn 

& Molliver, 1984; Wilson & Molliver, 1991a, 1991b; Hoover & Vertes, 2007). La régulation 

de l’agressivité au niveau cortical est complexe. Des manipulations optogénétiques chez la 

drosophile ont identifié qu’un petit groupe de neurones sérotoninergiques module sélectivement 

l’escalade de l’agressivité en fonction du neurone cible d’aval dans le protocérébrum ventro-

latéral (Alekseyenko et al., 2019). Le premier type est un neurone GABAergique inhibiteur 

dont l’activation entraîne une diminution de l’agressivité et le deuxième type est un neurone 

cholinergique excitateur dont l’activation augmente l’agressivité (Alekseyenko et al., 2019). Le 

mécanisme d’action de la chirurgie du triangle de Sano sur le contrôle sérotoninergique de 

l’agressivité pourrait donc être plurifactoriel. Dans ce cas de la modulation des voies 

sérotoninergiques, il agirait sur le contrôle cortical du cortex préfrontal sur le circuit de 

l’agressivité et sur les cibles de l’amygdale et l’hypothalamus en particulier (Lischinsky & Lin, 

2020) (Figure 31.B et D). 

L’effet de la chirurgie du triangle de Sano peut aussi s’expliquer par la modulation de 

projections limbiques corticales denses sur cette région, identifiées par le transporteur 

vésiculaire du glutamate de type 1 (vGluT1). Chez l’homme, des études de tractographie in 

vivo ont montré que le cortex limbique projette massivement sur toute la région subthalamique 
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médiale et le triangle de Sano en particulier, ce dernier constituant un cluster exclusivement 

limbique (Temiz et al., 2020; Coenen et al., 2022). Dans ce cas, l’effet de la chirurgie du triangle 

de Sano pourrait s’effectuer sur la deuxième voie par laquelle le cortex préfrontal médial exerce 

un contrôle sur l’agressivité, via la PAG. Chez les rongeurs et les primates, il existe une 

connexion modérée et topographiquement organisée entre ces deux structures (Hardy & 

Leichnetz, 1981; An et al., 1998) ce qui suggère que l'activation du cortex préfrontal peut agir 

directement pour réduire la poussée excitatrice sur la PAG, diminuant l'activité de celle-ci et 

bloquant finalement la sortie motrice du comportement agressif. On ne peut toutefois exclure 

une projection amygdalienne sur le triangle de Sano. En effet, si vGluT1 provient très 

majoritairement du cortex, un petit nombre d’autres structures sont glutamatergiques de type 1 

et notamment, l’amygdale latérale (Vigneault et al., 2015). Le rôle de l’amygdale dans la 

gestion des émotions, et notamment les émotions négatives comme la peur, est bien connu 

(Irwin et al., 1996; Morris et al., 1996; Büchel et al., 1998; Whalen, 1998; LaBar & LeDoux, 

2006). Chez l’homme, on a observé des atrophies amygdaliennes et des déficits d’activation de 

cette amygdale chez des patients psychopathes et schizophrènes, ces troubles étant associés à 

un déficit dans les mécanismes de la peur (« deficits in fear processing ») lequel est prédictif 

d’un comportement violent chez ce type de patients (Blair, 2003; Krakowski & Czobor, 2017). 

Chez la souris, l’inactivation optogénétique de l’amygdale latérale et basale génère un 

comportement agressif avec extinction de la peur (Bacq et al., 2020). Une population de 

neurones exprimant vGluT1 et projetant sur le VMHvl a été identifiée dans l’amygdale 

postérieure de la souris (Zha et al., 2020). L’activation/inhibition optogénétique de cette 

population de neurones vGluT1 amygdalienne induit ou inhibe l’attaque (Zha et al., 2020). Les 

possibilités qu’une projection amygdalienne glutamatergique innervent d’autres structures du 

circuit de l’agressivité n’ont pas été explorées. 

Nous avons mis en évidence des projections orexinergiques sur le triangle de Sano. Dans 

les années 1920 et 1940, le rôle des régions postérieures de l'hypothalamus dans la réaction de 

« combat ou fuite » (« fight-or-flight ») face à une menace imminente a été mis en évidence 

(Bard, 1928; Bard & Mountcastle, 1948; Hess & Brugger, 1943). On sait maintenant que cette 

« zone de panique hypothalamique » (« hypothalamic panic area ») est située dans 

l’hypothalamus périfornical qui contient les neurones orexinergiques et que ceux-ci jouent un 

rôle important dans la régulation des réponses émotionnelles complexes (Soya & Sakurai, 

2020), en particulier dans les réponses pathologiques d'anxiété et de stress (Suzuki et al., 2005; 

Johnson et al., 2010). Une hyperactivité du système orexinergique est liée à des états 
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pathologiques de stress et d’anxiété (Johnson et al., 2010, 2012). La présence de nombreuses 

projections orexinergiques au niveau du triangle de Sano et leur modulation par le traitement 

chirurgical, pourrait donc également expliquer l’effet anti-agressivité obtenu chez les patients. 

La présence de ces projections orexinergiques pourrait aussi expliquer la prise de poids 

postopératoire observée chez le patient, prise de poids qui est restée dans les limites de la 

normale. En effet, les neurones à orexine favorisent la prise alimentaire en cas de bilan 

énergétique négatif (Burdakov et al., 2005; Yamanaka et al., 2003) et l'injection centrale 

d'orexine augmente la consommation de nourriture, même chez les animaux rassasiés (Sakurai 

et al., 1998; Lubkin & Stricker-Krongrad, 1998; Ida et al., 1999; Jain et al., 2000; Yamanaka et 

al., 2000; Dube et al., 2000). Mais, d’autre part, l’orexine augmente également la dépense 

énergétique, cette dernière jouant un rôle dans la détermination du bilan énergétique global 

puisque l'augmentation de la signalisation par l'orexine entraîne une diminution du poids 

corporel et prévient à la fois l'obésité induite par l'alimentation et l'obésité tardive chez les souris 

knock-out aux récepteurs de l'orexine (Funato et al., 2009; Irukayama-Tomobe et al., 2017). 

Enfin, nous avons vu dans l’Étude I que la présence de neurones ERα dans le triangle 

de Sano suggérait que ce dernier peut être considéré comme une structure limbique avec un 

gradient croissant latéro-médial dans la RMS de ERα chez le primate (Étude I et l’Article qui 

lui est attaché) et de la calbindine chez le rongeur (Lein et al., 2007; Chometton et al., 2016). 

Un second gradient existe également avec une densité décroissante des neurones ERα des 

régions antérieures vers les régions postérieures du triangle de Sano (Figure III-2 versus 

Figure I-6). Ce gradient antéro-postérieur pourrait illustrer le passage d’une région limbique 

proche de l’hypothalamus à des régions motrices, proches de la PAG. Le triangle de Sano 

occuperait ainsi une position stratégique au sein du circuit de l’agressivité, au carrefour des 

centres générateurs hypothalamiques, notamment le VMHvl, et des centres effecteurs de la 

réponse motrice agressive au niveau de la PAG. 

Ce travail présente des limites : il s’agit d’un cas unique de patient traité, avec une 

réponse partielle et peu durable, et les cerveaux utilisés pour l’analyse immunohistochimique 

proviennent de sujets sains. L’effet anti-agressivité observé chez le patient traité a été limité 

dans le temps après les deux chirurgies, avec une réapparition de l’agressivité au bout de 

quelques semaines à quelques mois du traitement chirurgical. Ceci pourrait s’expliquer par la 

petite taille des lésions réalisées (2 mm de diamètre), afin notamment de préserver le MTT et 

son rôle dans la mémoire. Sano lui, décrivait un effet pérenne dans le temps mais sa lésion était 
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plus volumineuse (3-4 mm de diamètre) (Sano et al., 1970). Dans le cas de notre patient, 

l'utilisation de la SCP au lieu de lésions au moment de la seconde chirurgie aurait peut-être pu 

permettre une amélioration plus durable en délivrant une stimulation continue. 

Conclusion 

Nos résultats ont permis de mettre en évidence un certain nombre de structures 

susceptibles d’être modulées chez le patient violent opéré par chirurgie lésionnelle ou SCP du 

triangle de Sano. Les résultats cliniques obtenus peuvent être interprétés comme l’effet de la 

modulation de projections sérotoninergiques, glutamatergiques et/ou orexinergiques. Cette 

nouvelle connaissance anatomique nous permet de poser des hypothèses physiopathologiques 

sur les réseaux neuronaux impliqués dans l’effet anti-agressivité du traitement chirurgical et de 

poser les bases d’un protocole de recherche clinique afin de pouvoir évaluer la SCP du triangle 

de Sano chez 6 patients présentant une agressivité pathologique sévère et résistante, au sein 

d’un essai contrôlé.  

Ce protocole STAR (Stimulation cérébrale profonde pour Traiter l’Agressivité 

pathologique Résistante) est présenté ci-après. L’objectif de ce projet est d’utiliser la SCP, 

méthode neurochirurgicale maîtrisée, réversible, adaptable et de faible morbidité chez 6 patients 

avec agressivité pathologique souffrant soit de schizophrénie (n=3) soit de troubles appartenant 

au spectre autistique (n=3). Nous faisons l’hypothèse que les effets de la SCP du triangle de 

Sano permettront de contrôler de façon significative l’agressivité pathologique de ces 6 patients. 

Il s’agit d’une étude pilote avec évaluation randomisée, croisée et en double aveugle. Elle 

apportera des éléments de réponse concernant l’efficacité et la sécurité de l’emploi de la SCP 

dans cette indication. 
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Rationnel 

L’agressivité physique peut être définie comme l'utilisation de la force avec 

l'intention de causer des blessures physiques et des dommages psychologiques ou la 

mort. L’agressivité pathologique peut-être associée à divers troubles psychiatriques. 

Ce symptôme peut souvent être amélioré par la prescription de médicaments, la mise 

en place de stratégies psycho-éducatives voire l’électro-convulsivothérapie. 

Cependant, certains patients présentent une agressivité pathologique si sévère 

qu’elle nécessite leur institutionnalisation en raison d’une mise en danger d’eux-

mêmes ou d’autrui. Ces patients sont alors hospitalisés en Unité pour Malades 

Difficiles (UMD) pour prise en charge thérapeutique renforcée. Malgré cette prise 

en charge maximale, l’agressivité pathologique d’une minorité de patients persiste 

aboutissant à une impasse thérapeutique et confinant le patient en UMD pour de 

nombreuses années avec désocialisation, qualité de vie effondrée et retentissement 

familial majeur. L’objectif de ce projet est d’utiliser la stimulation cérébrale 

profonde, méthode neurochirurgicale maîtrisée, réversible, adaptable et de faible 

morbidité chez 6 patients avec agressivité pathologique souffrant soit de 

schizophrénie (n=3) soit de troubles appartenant au spectre autistique (n=3). 

Nous faisons l’hypothèses que les effets de la stimulation cérébrale profonde (SCP) 

du triangle de Sano permettront de contrôler de façon significative l’agressivité 

pathologique de ces 6 patients. 

Il s’agit d’une étude pilote avec évaluation randomisée, croisée, en double aveugle. 

Elle apportera également des éléments de réponse concernant la sécurité de 

l’emploi de la SCP dans cette indication. 

mailto:carine.karachi@aphp.fr
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Population concernée  

Nous étudierons 6 patients souffrant d’agressivité pathologique ayant eu recours à 

la chambre d’isolement en UMD pendant au moins 50% du temps sur plus de 6 mois 

et en échec du traitement maximal. 3 patients auront une schizophrénie et 3 patients 

auront un trouble du spectre autistique (TSA). 

Objectifs de l’étude 

Dans ce projet, l’objectif principal est d’évaluer les effets de la SCP du triangle de 

Sano sur l’agressivité pathologique (score MOAS). 

 

Les objectifs secondaires sont : 

• l’étude de la faisabilité et la sécurité d’emploi de la SCP du triangle de Sano pour 

traiter l’agressivité pathologique chez ces 6 patients avec le recueil des 

événements indésirables potentiels ; 

• l’évaluation des effets de la SCP du triangle de Sano sur d’autres paramètres à 

l’aide d’échelles cliniques et de vidéos portant sur les comportements 

pathologiques (scores ICAP), la qualité de vie, l’impact socio-familial (SF-36 et 

GAF améliorées de 20%) mais aussi l’impact cognitif et mnésique (TNI-93) ; 

• l’étude des modifications de l’activité neuronale en champ de potentiels locaux 

du triangle de Sano lors des accès d’agressivité. 

 

L’étude en IRM anatomique et de diffusion pour analyse tractographique des 

faisceaux de fibres de ces patients et l’étude du volume de tissu activé en lien avec 

les effets observés. 

Critères d’inclusion 

• âgé(e) entre 18 et 70 ans ; 

• patient ayant eu recours à la chambre d’isolement en UMD pendant au moins 50% 

du temps sur plus de 6 mois ; 

• un score GAF<21 ; 

• un score ICAP<40 ; 

• autres problèmes médicaux stables ; 

• pas de contre-indication à l’IRM ; 

• pas de contre-indication à la chirurgie ; 

• personne ayant accepté volontairement et de façon éclairée de participer à l’étude 

(signature d’un consentement écrit) ; 

• patient sous tutelle ou curatelle ou non ; 

• patient bénéficiant d’une assurance santé sociale (sauf AME). 

 

Pour les patients schizophrènes : 

• tous les traitements précédents ont été mis en échec y compris l’association 

clozapine (pendant au moins 6 mois avec clozapinémie > 350 ng/mL) + ECT (20 

séances minimum) ; 

• avoir eu au moins deux potentialisations de la clozapine parmi les suivantes : 

lithium, acide valproïque, bétabloquants, autres antipsychotiques. 

 

Pour les patients TSA avec ou sans déficience intellectuelle : 

Toutes les mesures psychoéducatives recommandées devront avoir été tentées avec 

échec des traitements suivants : rispéridone, aripirazole, clozapine, naltrexone, 

bêtabloquants donnés au moins trois mois à la dose maximale tolérée. 

Critères de non-inclusion  

• contre-indication à la chirurgie ; 

• contre-indication à l’IRM et/ou au scanner (stimulateur cardiaque ou neuronal, 

clips chirurgicaux ferromagnétiques, implants et objets métalliques, corps 

étrangers intraoculaires, grossesse, claustrophobie) ; 

• femmes sans moyens de contraception ; femmes enceintes et/ou allaitantes ; 

• autres problèmes médicaux interférant avec le protocole et la chirurgie ; 

• personne ne bénéficiant pas d’une assurance santé sociale. 
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Critères d'évaluation 

L’objectif principal sera quantifié par l’échelle MOAS après SCP en comparaison 

avec l’état préopératoire. 

 

Critère d’évaluation principal : réduction de la sévérité de l’agressivité de 50% sur 

l’échelle MOAS. 

 

Les critères d’évaluation secondaires sont : 

• la mesure de la sévérité de l’auto- et de l’hétéro-agressivité : score ICAP, 

vidéos ; 

• l’impact des troubles sur le fonctionnement : score GAF (amélioration de 

20%) ; 

• la qualité de vie : échelle SF-36 (amélioration de 20%) ; 

• les fonctions cognitives et mnésiques : échelle TNI-93 ; 

• la tolérance / sécurité mesurée par le recueil des événements indésirables ; 

• 2 enregistrements vidéo de 24h répartis sur 1 semaine ; 

• les enregistrements des activités neuronales en champs de potentiels locaux par 

le neurostimulateur Percept®. 

Dispositif médical 

Électrodes directionnelles Sensight et Neurostimulateur Percept® Medtronic pour 

tous les patients. 

 

Randomisation de la prise en charge en « baseline-multiple » : 

• une phase de ON-DBS pour tous les patients afin d’ajuster les paramètres de 

stimulation ; 

• une phase de OFF-DBS d’une durée de 2 mois pour tous les patients qui sera 

randomisée à 3 temps différents ; 

• une phase de ON-DBS de 2 mois après les 2 mois de OFF-DBS pour tous les 

patients. 

Procédures de l’investigation 

clinique 

• Consultations (V0, V1 M0 +/- 15 jours avant la chirurgie, V3 post chirurgie, V4, 

V5, V6, V7, V8, V9) ; 

• Enregistrements Vidéo (V2, V3, V4, V5, V6, V7, V8, V9) ; 

• Enregistrements LFP (V2, V3, V4, V5, V6, V7, V8, V9) ; 

• Questionnaires ICAP, GAF, qualité de vie, TNI-93 (V1, V3, V4, V5, V6, V7, V8, 

V9) ; 

Questionnaires MOAS : V0, V1, V3, puis toutes les semaines de V4 à V9. 

Nombre théorique de personnes 

se prêtant à l’investigation 

clinique à inclure /à randomiser  

6 patients seront inclus dans cette étude : 3 patients schizophrènes et 3 patients 

atteints de TSA.  

Tous les patients seront randomisés et analysés en intention de traiter. 

Nombre prévu de centres  

Recherche multicentrique : Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris et CHS Rouvray, Rouen. 

Centre recruteur : 

• Service de psychiatrie, CHS Rouvray, Rouen  

Centre non recruteur : 

• Service de neurochirurgie, Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris 

Analyse statistique des données  

Les analyses statistiques seront réalisées par le Dr Brian LAU (Institut du Cerveau 

– Paris). 

Vu le très petit nombre de données, l’analyse statistique sera exploratoire et 

consistera en des tests paramétriques et non paramétriques adaptés pour petits 

échantillons. 

Calendrier prévisionnel   
Durée de la période d'inclusion : 24 mois. 

Durée de participation de chaque personne se prêtant à l’investigation clinique : 

10, 11 ou 12 mois. 
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Nombre de visites protocolaires réalisées par la personne se prêtant à 

l’investigation clinique : entre 8 et 10. 

Durée totale de l’étude : 34 à 36 mois. 
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1. Description générale l’investigation clinique 

1.1 Description et justification de la population participant à l’investigation 

clinique et de la nécessité d’inclure des volontaires sains /patients contrôles 

Dans ce protocole de recherche clinique, nous souhaitons opérer, par SCP du triangle de Sano, 6 

patients avec agressivité pathologique résistante (3 atteints de schizophrénie et 3 atteints de TSA). Afin 

que les patients puissent bénéficier du meilleur résultat possible, nous développons actuellement une 

étude anatomique post mortem sur sujet témoin permettant de caractériser la région du triangle de Sano 

chez l’homme (neurones et fibres) par immunohistochimie et en imagerie post mortem de diffusion à 

haut champ, afin de vérifier le lien entre cette région anatomique et l’hypothalamus postérieur. Cette 

nouvelle connaissance anatomique permettra de fournir un nouvel atlas déformable histologique et de 

connectivité, véritable outil de ciblage neurochirurgical pouvant être adapté à l’anatomie des IRM des 

patients à opérer. 

Ce projet s’adresse à une population de patients pour laquelle les traitements disponibles à ce 

jour sont en échec. On estime à une centaine le nombre de patients potentiellement candidats à ce 

traitement aujourd’hui en France. Toutefois, cette population de patients reste mal identifiée du fait de 

la complexité de leur prise en charge avec une errance thérapeutique et des patients le plus souvent très 

désocialisés. Dans ce contexte, et en raison de nouvelles publications européennes rapportant l’efficacité 

et la sûreté de la SCP pour améliorer l’agressivité pathologique de patients souffrant de schizophrénie 

ou de TSA (Franzini et al., 2005; Kuhn et al., 2008; Torres et al., 2013, 2020; Rizzi et al., 2017), nous 

proposons ici d’utiliser la SCP pour 6 patients hospitalisés dans les UMD de France dans le cadre d’un 

protocole de recherche clinique rigoureux. Nous lancerons un essai clinique prospectif pilote avec une 

évaluation rigoureuse pour tester l’efficacité de la SCP du triangle de Sano dans le traitement de 

l’agressivité pathologique résistante malgré les traitements bien conduits chez six patients souffrants de 

schizophrénie ou de troubles du spectre autistique. 

Les six patients seront sélectionnés et inclus avec le plus grand soin. Ils auront entre 18 et 70 

ans sans contre-indication ni à l’IRM ni à la chirurgie. En raison de la sévérité de l’agressivité 

pathologique, les patients devront avoir nécessité le recours à la chambre d’isolement en UMD pendant 

au moins 50% du temps sur plus de 6 mois. Ils présenteront un score de fonctionnement global dégradé, 

mesuré par l’échelle « Global Assessment Functioning », avec un score inférieur à 21 (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders-4th edition) et un score à l’échelle « Inventory for Client and 

Agency Planning -ICAP » inférieur à 40 (Torres et al., 2013, 2020). L’ICAP mesure les comportements 

adaptés et inadaptés incluant les périodes d’agressivité pathologique ainsi que d’autres domaines tels 
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que l’état de santé général, les limitations fonctionnelles, le placement en résidence, les services de 

soutien et les activités sociales/de loisirs (Bruininks et al., 1986). Un score < 40 correspond à une atteinte 

très sévère. 

Nous inclurons 3 patients souffrant de schizophrénie pour lesquels tous les traitements devront 

avoir été mis en échec, y compris l’association clozapine (pendant au moins 6 mois avec clozapinémie 

> 350 ng/mL) + électro-convulsivothérapie (ECT, 20 séances minimum) et avoir eu au moins deux 

potentialisations de la clozapine parmi les suivantes : lithium, acide valproïque, bétabloquants, autres 

antipsychotiques. 

Nous inclurons aussi 3 patients souffrant de TSA avec ou sans déficience intellectuelle (critères 

du DSM-5), pour lesquels toutes les mesures psychoéducatives recommandées devront avoir été tentées 

avec échec des traitements suivants : rispéridone, aripirazole, clozapine, naltrexone, bétabloquants 

donnés au moins trois mois à la dose maximale tolérée. 

1.2 Description des dispositifs expérimentaux faisant l’objet de l’investigation 

clinique 

Dans ce programme de recherche nous testons les effets de la SCP chez des patients hospitalisés 

dans l’UMD du CHS du Rouvray. Cette intervention consiste à implanter 2 électrodes de stimulation au 

sein du triangle de Sano qui sont connectées à un neurostimulateur implanté sous la peau au niveau de 

la zone sous-claviculaire ou abdominale, à l’aide de 2 extensions. Ainsi, pour ce programme, 

l’intervention chirurgicale sera réalisée au sein du service de neurochirurgie de l’hôpital Pitié-Salpêtrière 

(AP-HP) sous anesthésie générale. Pour cela, une IRM cérébrale sous anesthésie générale est réalisée et 

utilisée pour le planning chirurgical, comprenant des séquences anatomiques et de tractographie. Le 

patient est ensuite transféré au bloc opératoire pour l’intervention neurochirurgicale. L’implantation des 

deux électrodes et du neurostimulateur se feront le même jour pour chaque patient. 

Concernant le matériel utilisé, il comprend des électrodes directionnelles Medtronic, 

(SENSIGHT, B3300533 et B3300533M), permettant de stimuler circulairement autour des 4 contacts 

étagés ou bien de stimuler uniquement vers une des trois directions des deux contacts intermédiaires 

directionnels. Cette technique récente permet de déformer les champs de courant afin de restreindre ou 

au contraire d’amplifier le volume de tissu activé par la stimulation en direction d’un faisceau de fibres 

ou d’un noyau afin d’améliorer les effets attendus et/ou diminuer les effets indésirables. Ainsi, cette 

méthode individuelle de stimulation directionnelle apporte encore plus de sûreté et de précision quant 

au réseau cérébral à moduler. Ces électrodes sont ensuite connectées au neurostimulateur à l’aide 
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d’extensions /câbles dédiés (SENSIGHT, B3400060 et B3400060M). Dans ce programme, nous avons 

choisi d’implanter le neurostimulateur PERCEPT® Medtronic (PERCPT PC, B35200) qui permet de 

stimuler selon les modalités décrites plus haut mais aussi d’enregistrer l’activité neuronale de la région 

implantée de façon chronique et sans risque additionnel pour le patient. Ce dispositif offre ainsi la 

possibilité de mieux comprendre les liens entre l’activité neuronale (en potentiels de champs locaux) du 

triangle de Sano et les comportements agressifs de nos patients, ce qui représente une opportunité unique 

pour l’identification des mécanismes neurobiologique dans la genèse de l’agressivité pathologique. Tous 

ces dispositifs médicaux sont utilisés en routine clinique dans le service de neurochirurgie de la Pitié 

Salpêtrière, en particulier pour les patients avec maladie de Parkinson. 

 

Schéma représentant les électrodes de stimulation cérébrales profondes connectées au neurostimulateur Percept. 

Les potentiels de champs schématisés par les tracés bruts à droite de l’électrode montrent le type de signal obtenu in vivo 

entre deux contacts de l’électrode de SCP. 

Enfin, une TDM cérébrale hélicoïdale, toujours sous anesthésie générale, sera réalisée à la fin 

de l’intervention pour s’assurer de la bonne position des électrodes implantées et de l’absence de 

complication opératoire. 

1.3 Description et justification des modalités d’utilisation du ou des dispositifs 

et de la durée de traitement 

Les effets aigus de la SCP seront testés par le neurochirurgien, le neurologue et le psychiatre. 

Pour cela, chaque contact de chaque électrode sera mis en route avec une augmentation progressive de 

l’intensité de stimulation par paliers de 0,5 milliampère avec une fréquence de 130 Hz et une largeur 

d’impulsion de 60 microsecondes et les effets observés seront notés dans le cahier d’observation afin de 

procéder à un titrage de la stimulation. A la fin de cette période d’ajustement (M2 à M4), et en lien avec 

les données anatomiques de localisation des électrodes, la stimulation sera démarrée sous le seuil 
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identifié d’apparition des effets secondaires (stimulation monopolaire, environ 3 mAmp, 130 Hz, 60μs) 

sur une période de 3 mois (M4 à M6) pour la phase en ouvert, avec des réévaluations hebdomadaires de 

l’état du patient par l’équipe médicale et paramédicale ainsi qu’une évaluation complète associant 

échelles cliniques et enregistrements vidéo tous les mois, permettant d’évaluer objectivement les effets 

obtenus. Au décours de cette période, l’arrêt de la stimulation sera randomisé en aveugle à M6, M7 ou 

M8 pour tous les patients. Si la randomisation indique ON-DBS, le patient sera randomisé les mois 

suivants jusqu’à ce que la randomisation passe en OFF-DBS. Si la randomisation indique OFF-DBS, il 

ne sera pas randomisé les mois suivants. Au cours de cette période, des évaluations en double aveugle 

sur une période seront réalisées. Ceci permettra d’étudier les effets rémanents et d’objectiver 

l’éventuelle réapparition de l’agressivité pendant une période de 2 mois en UMD avec, comme 

précédemment, un suivi quotidien par l’équipe soignante et des évaluations complètes cliniques et 

enregistrements vidéo comme précédemment réalisés lors de la phase en ouvert. En cas de réapparition 

de l’agressivité de plus de 50% avant la fin des 2 mois (période prévue sans stimulation), la SCP sera 

remise en route et une évaluation complète sera réalisée de façon anticipée. En cas de non-réapparition 

des symptômes, le patient sera de toute façon suivi par l’équipe soignante et la SCP remise en route en 

fonction de la résurgence de l’agressivité. Enfin, après les 2 mois de période OFF-DBS, la stimulation 

sera rallumée. Nous repasserons donc en phase ON-DBS pour 2 mois et une nouvelle évaluation 

complète sera réalisée. Une fois l’ensemble des patients opérés et évalués, les enregistrements vidéo 

recueillis seront analysés en aveugle et dans un ordre aléatoire par un psychiatre indépendant, avec une 

cotation standardisée de l’agressivité pour une évaluation objective des effets de la SCP sur les périodes 

en ouvert de titration et en double aveugle. 

1.4 Résumé des bénéfices, le cas échéant, et des risques prévisibles et connus 

pour les personnes se prêtant à l’investigation clinique 

Dans ce projet de recherche clinique, nous espérons obtenir une réduction de 50% de 

l’agressivité pathologique quantifiée par l’échelle MOAS grâce à la SCP du triangle de Sano après 4 

mois de stimulation, en comparaison des scores préopératoires. Ce seuil de 50% a été déterminé en 

rapport avec les études publiées précédemment évaluant l’effet de lésion ou de la stimulation du triangle 

de Sano dans cette indication. Si tel est le cas, cette amélioration devrait permettre une meilleure 

intégration à l’équipe de soin et une meilleure participation aux différentes activités proposées au sein 

de l’UMD. Nous attendons aussi une amélioration de la qualité de vie des patients et une amélioration 

des relations socio-familiales. 
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Les risques opératoires avec la méthode de SCP sont très faibles. Le risque principal est celui 

d’un manque d’efficacité surtout dans cette indication où peu de patients ont été opérés dans le monde 

avec peu de données accessibles publiées. Les risques liés à l’implantation sont principalement 

l’infection post-opératoire de l’ordre de survenue de 3-5% des patients et un hématome intracérébral de 

l’ordre de 0,1%. Il faut noter que l’hématome intracérébral est le plus souvent de très petite taille et 

asymptomatique dans 80% des cas, simplement révélé par le scanner de contrôle. Le fait que les patients 

avec agressivité pathologique soit une population relativement jeune (35 ans en moyenne), ce risque 

opératoire est moindre si l’atrophie cortico-sous corticale est moindre. Les risques spécifiques à la cible 

sont la modulation du faisceau mamillo-thalamique qui peut théoriquement engendrer des troubles 

mnésiques. Le fait d’utiliser des électrodes directionnelles permet une bonne sécurité vis-à-vis de ce 

faisceau, permettant d’en éloigner le champ de courant. La mémoire sera évaluée avant puis après 

l’intervention afin de s’assurer de l’absence de dégradation mnésique induite par l’intervention ou la 

SCP. 

En dehors de la chirurgie avec un déplacement à l’hôpital de la Pitié Salpêtrière pour 

l’intervention, les contraintes liées à la recherche restent modérées pour ces patients déjà 

institutionnalisés à l’UMD et sans ressource thérapeutique à ce jour. Lors du transport, l’ensemble des 

traitements à visée psychiatrique seront maintenus pour chaque patient. La possibilité de leur 

administration et la voie utilisée (orale versus parentérale) sera validée par l’anesthésiste lors de la 

consultation pré opératoire. 

En cas d’auto- ou d’hétéro-agressivité, un traitement par loxapine ou diazépam sera prescrit et 

utilisable par les infirmiers qui sont aguerris aux transports de ce type de patient. Ainsi, tout sera mis en 

œuvre pour minimiser l’inconfort post-opératoire ainsi que la douleur et le séjour en neurochirurgie sera 

raccourci le plus possible afin que le patient puisse regagner son secteur d’hospitalisation habituel. De 

plus, il est prévu la présence permanente d’un infirmier de psychiatrie, qui connait le patient et ses 

habitudes, afin de réduire au maximum l’inconfort ou l’anxiété générés par un changement 

d’environnement chez ces patients fragiles. 

1.5 Hypothèse de l’investigation clinique et des résultats attendus ; perspectives 

et choix méthodologiques 

Nous proposons ici de tester les effets de la SCP du triangle de Sano pour contrôler de façon 

significative l’agressivité pathologique résistante chez 6 patients souffrant de schizophrénie (n=3) ou de 

troubles du spectre autistique (n=3), dans une étude pilote avec une évaluation randomisée, en double 

aveugle, en utilisant des échelles validées pour mesurer l’agressivité pathologique et des évaluations 
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vidéo. Il s’agit d’enregistrements vidéo faites dans le cadre du soin pour la surveillance des patients qui 

seront utilisées pour réaliser les cotations des échelles spécifiques relatives à l’agressivité pathologique. 

Sur ces enregistrements vidéo, le visage des patients ne sera pas visible distinctement (visage flouté) 

pour effectuer les cotations. Ce sera ainsi le premier essai mondial randomisé visant à traiter ces troubles 

dans un ensemble défini de patients. 

Pour ce faire, nous utiliserons un atlas histologique post mortem d’un cerveau témoin, déjà 

utilisé en routine dans notre centre neurochirurgical, pour lequel l’anatomie cellulaire et la connectivité 

structurelle seront réalisées grâce à une étude en IRM haut champ (11.7 Tesla) à l’institut du cerveau 

(ICM, Paris). Ceci permettra d’étudier également les liens anatomiques et cellulaires entre 

l’hypothalamus postérieur et le triangle de Sano et de définir avec précision la cible neurochirurgicale à 

l’échelle d’un patient en « déformant » cet atlas sur l’IRM du patient inclus pour la chirurgie. Cette 

approche a déjà été réalisée avec succès dans d’autres programmes de recherche et pour d’autres cibles 

chirurgicales pour la SCP. 

2. Objectifs l’investigation clinique 

2.1 Objectif principal 

Dans ce projet, l’objectif principal est d’évaluer les effets de la SCP du triangle de Sano sur 

l’agressivité pathologique quantifiée par l’échelle MOAS après SCP en comparaison de l’état 

préopératoire. 

2.2 Objectifs secondaires 

Il est attendu une réduction de la sévérité de l’auto- et hétéro-agressivité quantifiée par l’échelle 

ICAP (Bruininks et al., 1986) et une amélioration sur l’échelle d’évaluation de l’impact des troubles sur 

le fonctionnement global du patient (passage d’un score < 21 à un score > 30) après 4 mois de stimulation 

chronique, ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie mesurée par le score SF-36. 

Il n’est pas attendu d’effets secondaires permanents, notamment pas de modifications du QI ni 

des échelles. La mémoire sera évaluée précisément, quand cette évaluation sera possible, et quantifiée 

par le test des 9 images ou TNI-93. 

Il est prévu d’enregistrer l’activité neuronale en potentiels de champs locaux du triangle de Sano 

pendant un ou plusieurs épisodes d’agressivité pathologique grâce au système Percept® Medtronic 

permettant les enregistrements embarqués. L’analyse de ces enregistrements devrait communiquer des 
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informations quant à la responsabilité de cette structure cérébrale dans la physiopathologie de 

l’agressivité pathologique, notamment en analysant la temporalité des différentes bandes de fréquence 

recueillies au sein du triangle de Sano corrélées aux différents événements comportementaux. 

Les IRM anatomiques et en séquence de diffusion (tractographie) seront utilisées pour identifier 

les différents faisceaux de fibres recrutés par la SCP chez chacun des patients opérés en fonction du 

volume de tissu activé. 

La connectivité entre l’hypothalamus postérieur et le triangle de Sano chez l’homme in vivo et 

post mortem ex vivo sera étudiée grâce à l’imagerie par diffusion à haut champ. Cette connexion ainsi 

identifiée permettra d’affiner le ciblage individuel avec pour perspective l’amélioration du résultat 

thérapeutique. 

Dans la partie pré-clinique de ce projet, il sera développé un nouvel atlas histologique et 

déformable de la région hypothalamique postérieure et de la région subthalamique médiane, véritable 

outil neurochirurgical pouvant guider le ciblage des neurochirurgiens pour la recherche clinique en 

psychochirurgie. En effet, cette région subthalamique médiane contient trois cibles utilisées en 

recherche clinique en SCP avec : 1) pour l’agressivité pathologique, le triangle de Sano (Sano, 1962; 

Sano et al., 1966, 1970; Torres et al., 2013, 2020; Micieli et al., 2017) ; 2) pour la dépression résistante, 

le medial forebrain bundle (Schlaepfer et al., 2013; Coenen et al., 2019)  et 3) pour le TOC résistant, le 

noyau subthalamique antérieur et médian (Mallet et al., 2008; Chabardes et al., 2020). 

3. Conception de l’investigation clinique 

3.1 Critère d’évaluation principal 

Le critère d’évaluation principal est l’échelle MOAS (réduction du score de MOAS d’au moins 

50%). 

3.2 Critères d’évaluation secondaires 

Les critères d’évaluations secondaires sont : 

• la mesure de la sévérité de l’auto et de l’hétéro-agressivité : score de l’ICAP, vidéos ; 

• l’impact des troubles sur le fonctionnement du patient mesuré par le score GAF (amélioration 

de 20%) ; 

• l’amélioration de 20% de la qualité de vie mesurée par l’échelle SF-36 ; 

• la mesure cognitive et mnésique mesurée par l’échelle TNI-93 ; 
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• la tolérance / sécurité d’emploi mesurée par le recueil des événements indésirables ; 

• 2 enregistrements vidéo de 24h répartis sur 1 semaine ; 

• des enregistrements des activités neuronales en champs de potentiels locaux par le 

neurostimulateur Percept®. 

3.3 Description du type d’investigation clinique 

L’investigation clinique présente les caractéristiques suivantes : 

• étude expérimentale descriptive, 

• étude prospective, 

• étude comparative, 

• étude randomisée, 

• étude en double insu, 

• étude multicentrique, 

• étude nationale. 

3.4 Description de la randomisation ou de la mise en insu, si applicable 

La randomisation se fera via l’eCRF à partir de 4 mois après l’intervention chirurgicale (M6). 

La randomisation se fera en aveugle (double insu : patient et évaluateur) via l’eCRF selon les modalités 

suivantes : 

• randomisation à M6 des patients : soit le sujet est randomisé en OFF-DBS et, dans ce cas, la 

stimulation sera éteinte pour 2 mois ; soit, le patient reste en ON-DBS et sera re-randomisé le 

mois suivant ; 

• randomisation à M7 des patients : soit le sujet est randomisé en OFF-DBS et, dans ce cas, la 

stimulation sera éteinte pour 2 mois ; soit, le patient reste en ON-DBS et sera re-randomisé le 

mois suivant ; 

• randomisation à M8 des patients : soit le sujet est randomisé en OFF-DBS et, dans ce cas, la 

stimulation sera éteinte pour 2 mois ; soit, le patient reste en ON-DBS et sera re-randomisé le 

mois suivant. 

Tous les patients seront randomisés en OFF-DBS mais à des temps différents afin de renforcer 

la validité des résultats. 

Le critère principal d’évaluation sera analysé toutes les semaines par le même psychiatre pour 

tous les sujets. S’il voit une aggravation des symptômes de plus de 50% en phase OFF-DBS, la 
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stimulation sera rallumée avant les 2 mois de la phase OFF. Après les 2 mois en OFF, tous les patients 

repasseront en phase ON-DBS pour 2 mois avant une dernière évaluation en ouvert. 

La randomisation est stratifiée sur un centre. Un document précisant la procédure de 

randomisation est conservé de manière confidentielle par le statisticien du projet, Brian Lau à l’Institut 

du Cerveau - Paris. 

La liste de randomisation sera établie par le biostatisticien du projet, grâce au logiciel SAS, 

avant le démarrage de l’essai et elle sera ensuite sauvegardée de manière centralisée et lisible par le 

logiciel Clinsight. Demande faite via le système, l’investigateur obtiendra le numéro de randomisation 

et le groupe auquel ce dernier sera attribué. Ces informations seront envoyées par le système via 

messagerie électronique à l’investigateur du centre, à la pharmacie et au promoteur. 

3.5 Procédure de levée de l’insu 

Au vu du comportement agressif des patients, si un évènement jugé inquiétant par les médecins 

et/ou mettant en danger la sécurité du patient ou celle d’autrui venait à arriver au cours de la phase en 

aveugle, les médecins pourront lever l’insu sans délai afin de pouvoir rallumer et/ou réajuster la 

stimulation, le traitement et/ou la prise en charge du patient. 

4. Sélection des personnes se prêtant à l’investigation clinique 

4.1 Critères d’inclusion 

• Homme ou Femme âgé(e) entre 18 et 70 ans ; 

• Patients ayants eu recours à la chambre d’isolement en UMD pendant au moins 50% du temps sur 

plus de 6 mois ; 

• Un score GAF<21 ; 

• Un score ICAP<40 ; 

• Autres problèmes médicaux stables ; 

• Pas de contre-indication à l’IRM ; 

• Pas de contre-indications à la chirurgie ; 

• Personne majeure ayant lu et compris la lettre d’information et signée le formulaire de 

consentement ; 

• Personne majeure assistée par son curateur ou par le juge ayant lu et compris la lettre d’information 

et signée le formulaire de consentement ; 

• Patient bénéficiant d’une assurance santé sociale (hors AME) ; 
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• Femme en âge de procréer ayant une contraception efficace (oestro-progestatifs ou dispositif 

intra-utérin ou ligature de trompes) au début de l’étude et pendant toute la durée de l’étude. 

Pour les patients schizophrènes : 

• Tous les traitements précédents ont été mis en échec y compris l’association clozapine (pendant 

au moins 6 mois avec clozapinémie > 350 ng/mL) + ECT (20 séances minimum) ; 

• Avoir eu au moins deux potentialisations de la clozapine parmi les suivantes : lithium, acide 

valproïque, bétabloquants, autres antipsychotiques. 

Pour les patients TSA avec ou sans déficience intellectuelle : 

• Toutes les mesures psychoéducatives recommandées devront avoir été tentées avec échec des 

traitements suivants : risperidone, aripirazole, clozapine, naltrexone, betabloquants donnés au 

moins trois mois à la dose maximale tolérée. 

4.2 Critères d’exclusion 

• Personnes mineures ; 

• Contre-indication à la chirurgie ; 

• Contre-indication à l’IRM et/ou au scanner (stimulateur cardiaque ou neuronal, clips chirurgicaux 

ferromagnétiques, implants et objets métalliques, corps étrangers intraoculaires, grossesse, 

claustrophobie) ; 

• Autres problèmes médicaux interférant avec le protocole et la chirurgie ; 

• Femmes sans moyens de contraception – femmes enceintes et/ou allaitantes. 

4.3 Modalités de recrutement 

Les 6 patients peuvent provenir des UMD de France avec un adressage centralisé à l’UMD de 

Rouvray sous la responsabilité du Pr Guillin, investigateur principal de l’étude. Les UMD sont des unités 

à recrutement national (il n’en existe que 10 en France) et ne correspondent pas à la sectorisation 

psychiatrique, les patients peuvant passer d’une UMD à l’autre. 

Dans cette étude, nous voulons centraliser les patients à l’UMD du Rouvray pour s’assurer de 

remplir les différents critères d’inclusion et vérifier l’absence d’efficacité de toute thérapeutique 

médicale pharmacologique au préalable. Une fois hospitalisé à l’UMD de Rouvray, l’équipe soignante 

tentera l’optimisation thérapeutique : tous les patients seront donc hospitalisés en pré-opératoire à 
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l’UMD du Rouvray afin que les stratégies médicamenteuses et éducatives soient optimisées. En cas 

d’échec, l’étude sera proposée au patient, à sa famille et à son représentant légal pour inclusion et recueil 

du consentement éclairé. Deux consentements sont prévus à cet effet (patient et tuteur). 

Un accord préalable du comité de sélection indépendant constitué de deux experts psychiatres 

indépendants, un hospitalier (Pr Dominique Drapier) et un exerçant en ville (Dr David Gourion) 

donneront également leur avis sur les inclusions. 

5. Dispositifs médicaux de l’investigation clinique 

5.1 Description des dispositifs médicaux expérimentaux 

Les électrodes directionnelles et les extensions SENSIGHT, IRM compatibles sous 

conditions76, sont destinées à être associées aux systèmes de stimulation cérébrale profonde (SCP) 

double canal non rechargeable PERCEPT PC. 

Une ou deux électrodes, en fonction du caractère uni- ou bilatéral des cibles de stimulation, sont 

raccordées au générateur d’impulsions ; une extension est nécessaire entre chaque électrode et le 

générateur. 

Les électrodes directionnelles SENSIGHT sont octopolaires et présentent 4 plots constitués de 

8 contacts (1-3-3-1) : 

• le premier et le dernier plot sont constitués chacun d’un seul contact circulaire autour de 

l’électrode ; 

 
76 Compatibilité IRM : 

Pour qu’un examen d’IRM puisse être réalisé, le système PERCEPT PC doit être configuré en mode IRM. La 

vérification préalable de cette compatibilité pour l’ensemble des composants implantés (générateur, électrodes, 

extensions, obturateur et adaptateur le cas échéant) et la détermination de l’admissibilité à un examen par IRM 

sont nécessaires. 

Les modalités de prescription et d’utilisation ci-dessous sont identiques à celles retenues par la CNEDiMTS le 28 

janvier 2020 pour ACTIVA PC. 

Les électrodes directionnelles et les extensions SENSIGHT sont IRM compatibles sous condition, selon le 

neurostimulateurs auquel elles sont connectées : 

-1,5 T tête et corps entier (sous conditions) pour les systèmes ACTIVA RC et ACTIVA PC ; 

-1,5 T et 3 T tête et corps entier (sous conditions) pour le système PERCEPT PC. 

Les conditions sont rapportées dans les « MRI guidelines for Medtronic deep brain stimulation systems » fourni 

par le laboratoire Medtronic. 
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• le deuxième et le troisième plot sont chacun segmentés en 3 contacts répartis de façon homogène 

atour de l’électrode. 

Selon le modèle, les plots sont espacés de 1,5 mm (références : B3301533 ou B3301533M) ou 

de 0,5 mm (références : B3300533 ou 3300533M). Les références se terminant par la lettre M sont 

porteuse d’un marqueur permettant de différencier les hémisphères droit et gauche lorsque 2 électrodes 

sont implantées. Par ailleurs, toutes les électrodes SENSIGHT possèdent : 

• un marqueur d’orientation distal et un marqueur d’orientation proximale pour la visualisation 

du positionnement des plots ; 

• un marqueur d’insertion pour la confirmation de l’insertion complète de l’électrode dans le 

connecteur de l’extension. 

Les extensions SENSIGHT, IRM compatibles sous conditions, permettent de relier les 

électrodes directionnelles SENSIGHT au générateur d’impulsions. Les références se terminant par la 

lettre M possèdent le marqueur permettant de différencier les hémisphères droit et gauche lorsque 2 

électrodes sont implantées. 

Description du système : 

• Nom commercial : neurostimulateur PERCEPTTM PC ; 

• Modèle : PERCEPT PC ; 

• Référence du modèle : B35200 ; 

• Marquage CE. 

Caractéristiques du système : 

• Dispositif Médical Implantable Actif (DMIA) ; 

• Système de stimulation cérébrale profonde non rechargeable double canal : PERCEPT PC ; 

• Technologie BrainSense. 

Composants du système : 

Le système PERCEPT PC est une évolution technologique du système ACTIVA PC. Il s’agit 

d’un système de stimulation cérébrale profonde double canal non rechargeable comprenant : 

• un stimulateur/générateur d’impulsions PERCEPT PC (boitier) à double canal (volume) 

(référence B35200), de 33 cm3 , d’un poids de 61 g, destiné à être implanté dans une loge sous-

cutanée généralement en région pectorale sous la clavicule. Il est doté d’une batterie non 

rechargeable dont la durée de vie dépend notamment des paramètres de stimulation (amplitude, 
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fréquence, durée d’impulsion, nombre de plots actifs utilisés) et du nombre d’heure de stimulation 

par jour. Lorsque la batterie est épuisée, son remplacement est nécessaire ; 

• deux électrodes directionnelles SENSIGHT (références : B3301533 ou B3301533M ; B3300533 

ou 3300533M) qui sont octopolaires et présentent 4 plots constitués de 8 contacts (1-3-3-1) 

destinées à être implantées en partie dans le parenchyme cérébral pour transporter le signal de 

stimulation vers des régions cérébrales précises ; 

• deux extensions, raccordant les deux électrodes au stimulateur (références B3400060 ou 

B3400060M) ; 

• une télécommande patient (référence TH91D02) permettant au patient de piloter le 

fonctionnement du stimulateur (marche/arrêt), de vérifier l’état de la batterie du stimulateur et de 

la télécommande patient, de choisir des groupes induisant plusieurs stimulations préalablement 

enregistrées par le médecin et dans certains cas, d’adapter la stimulation délivrée selon les limites 

préalablement définies par le médecin (réglage et contrôle des paramètres de stimulation tels que 

l’amplitude, la durée d’impulsion et/ou la fréquence). Elle permet en outre d’enregistrer des 

évènements configurés par le médecin permettant un enregistrement automatique des LFP 

(snapshot) pendant 30 secondes.  

La télécommande patient est composée des éléments suivants : 

- la télécommande portative (référence (HH90) : il s’agit d’un appareil portatif (dimensions : 

70,1 x 140,9 x 8,7 mm et poids : 147g) dotée d’une batterie rechargeable et d’un câble compatible 

USB 2.0 avec une source d’alimentation électrique externe, fonctionnant sous le système 

d’exploitation Android et sur lequel sont préinstallées l’application DBS (A620) et l’application 

Communication Manager (A901) ; 

-  le communicateur (référence TM91) : il s’agit d’un appareil portatif qui communique par 

Bluetooth avec la télécommande portative et par télémétrie avec le stimulateur. Il permet au patient 

et au médecin d’établir une communication entre la télécommande portative et le stimulateur 

PERCEPT PC. Pendant une séance de traitement, le communicateur doit être positionné au-dessus 

du dispositif implanté, à une distance du corps inférieure ou égale à 4 cm afin d’initialiser la 

connexion. Ensuite, le communicateur peut être placé jusqu’à 1mètre du neurostimulateur PERCEPT 

PC. 

La télécommande patient doit être préalablement appairée avec le stimulateur PERCEPT PC, 

par le médecin, avant la première utilisation. Un stimulateur ne peut être synchronisé qu’avec une seule 

télécommande patient à la fois. 
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• un programmateur médecin permettant au praticien d’interroger le stimulateur, de régler les 

paramètres du système de stimulation et d’utiliser la fonction BrainSense ; 

• technologie BrainSense du stimulateur PERCEPT PC. 

Le stimulateur PERCEPT PC est doté de la technologie BrainSense. Il s’agit d’un outil de 

« sensing » permettant de détecter et d’enregistrer les signaux LFP (Local Field Potential ou potentiels 

de champs locaux ; signaux biologiques représentant l'activité oscillatoire collective des neurones situés 

autour de la zone d’implantation de l’électrode de SCP). Ces signaux LFP seraient des biomarqueurs 

des symptômes moteurs des patients atteints de troubles du mouvement, se manifestant de façon 

spontanée en situation physiologique et pouvant se manifester de façon excessive dans un état 

pathologique. 

La stimulation délivrée n’est pas influencée par le fait que la technologie BrainSense soit activée 

ou non. L’utilisation de cette technologie BrainSense est optionnelle. Les données enregistrées sont 

stockées dans le stimulateur et le médecin peut y accéder pendant les consultations de suivi du patient. 

5.2 Description des procédures médicales, de laboratoire ou chirurgicales 

impliquées dans l’utilisation du dispositif 

Les patients seront hospitalisés dans le service de neurochirurgie du groupe hospitalier Pitié-

Salpétrière et seront opérés selon la procédure stéréotaxique habituelle. Le patient est hospitalisé 24 

heures avant la chirurgie d’implantation des électrodes après avoir réalisé la visite de l’anesthésiste 

permettant d’éliminer toute contre-indication à la chirurgie qui aurait pu survenir. La procédure 

neurochirurgicale est effectuée chez un patient sevré de toute médication depuis plus de 12 h. Les deux 

électrodes de stimulation sont implantées lors d’une même session chirurgicale, sous anestéhsie 

générale, en débutant par l’hémisphère droit, selon les coordonnées stéréotaxiques déterminées lors de 

l’IRM pré-opératoire et en utilisant les données des enregistrements électrophysiologiques per-

opératoires. 

En raison de la procédure chirurgicale utilisée, de l’espace entre 2 contacts (0,5 mm pour 

l’électrode B3300533), de la taille d’un contact (1,5 mm) et de la taille du triangle de Sano (4-5 mm 

dans sa plus grande longueur), on peut s’attendre à ce que 2 ou 3 contacts soient positionnés dans la 

zone thérapeutique pour chaque électrode, permettant d’obtenir 1 ou 2 traces de champs de potentiels 

locaux par structure enregistrée. 

La partie internalisée des extensions provisoires sera retirée au bloc opératoire lors de la mise 

en place des extensions définitives et du neurostimulateur (Modèle Percept® PC de Medtronic). 
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Une imagerie de contrôle du bon positionnement des électrodes définitives sera réalisée le jour 

même par tomodensitométrie, sous anesthésie générale. Une acquisition hélicale devra être réalisée avec 

reconstruction en coupes jointives de 1 mm d’épaisseur au maximum. L’acquisition devra couvrir toute 

l’encéphale, du trou occipital au vertex. Le but de cet examen est 1) de s’assurer de l’absence de 

complication opératoire (en particulier d’hématome) et 2) de contrôler le bon positionnement des 

électrodes définitives. 

Le stimulateur sera implanté́ sous anesthésie générale directement après la pose de l’électrode, 

en sous-cutané, soit dans la fossette sous-claviculaire, soit dans la région abdominale. Des radiographies 

de standards (crâne face et profil et thorax) du dispositif en place seront alors réalisées. La période de 

soins post-opératoires sera de 10 à 15 jours. 

6. Procédures de l’investigation clinique 

Lors de la visite de sélection, les patients seront évalués dans un premier temps au sein de 

l’UMD du CHS du Rouvray pour s’assurer de l’absence d’amélioration significative de leur agressivité 

pathologique malgré le traitement maximal bien conduit. Une cotation méticuleuse des échelles 

cliniques de mesure de la sévérité et la fréquence de ces épisodes d’agressivité par l’échelle « Modified 

Overt Aggression Scale » (MOAS) (Harris et al., 2013) ; de la sévérité de l’auto- et hétéro-agressivité 

et des interactions sociales avec l’échelle ICAP (Bruininks et al., 1986) et l’évaluation de l’impact des 

troubles sur le fonctionnement global du patient (GAF). A la fin de cette évaluation, l’ensemble du bilan 

sera transféré au comité de sélection pour accord de l’inclusion définitive et la programmation de la 

chirurgie dans les deux mois suivants. 

Lors de la visite d’inclusion, les critères d’inclusion et non inclusion seront vérifiés et le 

consentement obtenu. Les patients seront alors évalués par un examen général pour s’assurer de 

l’absence de contre-indications à l’IRM, un bilan pré-chirurgical (biologie, ECG), une consultation 

d’anesthésie par téléconsultation et la consultation avec le Pr Karachi (vérification de l’absence de 

contre-indications neurochirurgicales, vérification de l’IRM cérébrale datant de moins de 5 ans, 

explication de l’intervention au patient et son entourage). Dans les 2 mois suivants cette visite 

d’inclusion, les patients seront hospitalisés au sein du service de neurochirurgie de la Pitié-Salpêtrière 

(48h d’hospitalisation) pour l’intervention chirurgicale, avec la présence d’un infirmier de psychiatrie 

de l’UMD du Rouvray connaissant le patient, pendant toute la durée de cette hospitalisation, afin 

d’assurer la sécurité du patient et du personnel hospitalier. Le patient sera ensuite transféré à l’UMD du 

Rouvray pour surveillance post-opératoire et reprise des soins psychiatriques. Ils seront ensuite suivis à 
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l’UMD du Rouvray pour toute la durée de l’étude. Le neurochirurgien se déplacera à chaque visite pour 

vérifier la bonne cicatrisation et la mise en route de la neuro-stimulation en collaboration avec le 

neurologue (Pr Welter) du CHU de Rouen. 

De M2 (date de l’intervention) à M4, une phase d’ajustement des paramètres de stimulation est 

nécessaire avant la mise en route de la neuro-stimulation à M4 pour une durée de 3 mois (de M4 à M6) ; 

c’est la phase ON-DBS. A M6, les patients seront randomisés afin de déterminer s’ils continuent l’étude 

en ON-DBS ou en OFF-DBS. S’ils sont randomisés dans le groupe OFF-DBS, la stimulation sera éteinte 

pour 2 mois. S’ils sont randomisés dans le groupe ON-DBS, la randomisation sera reproduite à M7 puis 

à M8, jusqu’à ce qu’ils aient une phase de OFF-DBS de 2 mois. A la fin des 2 mois en OFF-DBS, tous 

les patients verront leur stimulation rallumée et repasseront en phase ON-DBS. Enfin, une visite de fin 

d’étude en ouvert sera réalisée après 2 mois en phase ON-DBS soit à M10, M11 ou M12 en fonction de 

leur randomisation. De M4 à M12, le critère d’évaluation principal sera évalué toutes les semaines. Les 

comportements d’agressivité seront aussi quantifiés par deux enregistrements vidéo de 24 heures 

répartis sur une semaine après chaque visite. Nous utiliserons un temps de lecture accélérée pour repérer 

facilement les accès d’agressivité. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Période en ouvert commune à tous les patients (8mois) 

 

 

V0 Sélection M-2 à 

Rouen : 

Optimisation 

thérapeutique et si échec : 

proposition de l’étude 

 

- Information patient 

-Vérifications des critères 

inclusion/non inclusion 

-ICAP, GAF, MOAS 

 

Validation du comité 

de sélection pour 

l’indication 

chirurgicale 

 

V1 Inclusion M0 à Rouen : 

- consentement 

- Vérifications des critères 

inclusion/non inclusion 

-recueil des données (examen 

clinique, traitements 

concomitants, antécédents) 

-consultations anesthésiste et 

neurochirurgien (en visio) 

-questionnaires ICAP, GAF, 

MOAS, TNI-93, qualité de vie 
-optimisation thérapeutique 

 

 

V2 Chirurgie M2 à Paris et Rouen:  

-Anesthésie générale du patient  

-IRM 3T 
-IRM 1,5T 

-chirurgie 

-Scanner de contrôle 

-  A Rouen : ajustement des paramètres de 

stimulation et enregistrements vidéo + LFP 

en post chirurgie 

 

 

V3 suivi M4 à Rouen : 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 

qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

-mise en route de la DBS pour la 

phase ON-DBS. 

 

 

V4 suivi M6 randomisation à Rouen: 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 

qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

-Randomisation : 

Soit les patients passent en OFF en 

OFF DBS à M6, M7 ou M8 pour 2 

mois  

Soit les patients restent en ON-DBS et 
leur suivi continue. Ils seront 

randomisés jusqu’à ce qu’ils passent 

en OFF pour 2 mois à M7 ou à M8. 
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Schéma du déroulement de l’étude 

7. Descriptions des paramètres d’évaluation des performances ou de 

l’efficacité 

• Échelle GAF : cette échelle permet l’évaluation de l’impact des troubles sur le 

fonctionnement global du patient. Un score de 0 à 100 (de 0 :très impacté à 100 : pas d’impact) est 

attribué au patient en tenant compte uniquement du fonctionnement psychologique, social et 

professionnel actuel. Il ne faut pas inclure les altérations du fonctionnement causées par des limitations 

physiques ou environnementales. 

• Échelle MOAS : cette échelle permet de mesurer la sévérité et la fréquence des épisodes 

d’aggressivité. L’échelle comprend 4 catégories : agression verbale, violence contre les biens, 

autoagression et agression physique. Chacune de ces 4 catégories fait l’objet d’une pondération et est 

subdivisée en 5 catégories qui correspondent à un niveau de gravité. Un score global de gravité (ou « 

sévérité ») peut être calculé pour chaque incident. 

• Échelle ICAP : cette échelle mesure la sévérité de l’auto- et de l’hétéro-agressivité et des 

interactions sociales. L'ICAP mesure et identifie les compétences motrices, les compétences de vie 

personnelles, les compétences de vie en communauté, les compétences sociales et de communication, 

une large indépendance ainsi que le comportement. 

 V4 randomisation M6 à Rouen : 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 

qualité de vie 
-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements 
concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

-Randomisation en OFF DBS pour 2 

mois 

 

 

V5 suivi M7 à Rouen : 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 
qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

 

 

 
 

V6 suivi M8 à Rouen: 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, qualité 
de vie 

-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements concomitants 
- enregistrements vidéo + LFP  

-Passage en ON-DBS pour 2 mois 

 

V7 suivi M10 à Rouen : 

Fin d’étude, évaluation en ouvert  

 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires MOAS, ICAP, GAF, TNI-

93, qualité de vie 

-Recueil AE/SAE, traitements concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  
- maintien de la stim en ON. 

Patients randomisés ON-DBS à M6 

 

V7 suivi M11 à Rouen : 

Fin d’étude en ouvert  

 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires MOAS, 
ICAP, GAF, TNI-93, qualité 

de vie 
-Recueil AE/SAE, 

traitements concomitants 

- enregistrements vidéo + 
LFP  

- maintien de la stim en ON. 

 

V9 suivi M12 à Rouen :  

Fin d’étude en ouvert  

 

-Évaluation clinique 
-Questionnaires MOAS, 

ICAP, GAF, TNI-93, qualité 
de vie 

-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

- maintien de la stim en ON. 

la stim en ON. 

 

Patients randomisés ON-DBS à M7 

 

Patients randomisés ON-DBS à M8 

 

V4 randomisation M6 à Rouen : 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 

qualité de vie 
-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 
- enregistrements vidéo + LFP  

-Randomisation en ON_DBS  

 

V5 suivi M7 à Rouen : 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 
qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements 
concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP 
-Randomisation en OFF DBS pour 2 

mois 

  

 

 

 

 

V6 suivi M8 à Rouen: 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 
qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements 
concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

 

 

V7 suivi M9 à Rouen: 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, TNI-93, 

qualité de vie 
-MOAS toutes les semaines 

-Recueil AE/SAE, traitements 
concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

-Passage en ON-DBS pour 2 mois 

 

V4 randomisation M6 à 

Rouen : 

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, 
TNI-93, qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, 

traitements concomitants 

- enregistrements vidéo + 

LFP  

-Randomisation en ON-DBS  

 

V5 suivi M7 à Rouen : 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, 
TNI-93, qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, 

traitements concomitants 

- enregistrements vidéo + 

LFP 

Randomisation en ON_DBS  

 

 

 

 

V6 suivi M8 à Rouen: 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, 
TNI-93, qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

-Randomisation en OFF DBS 

pour 2 mois 

 

 

 

V7 suivi M9 à Rouen: 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, 
TNI-93, qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

 

V8 suivi M10 à Rouen: 

Évaluation en aveugle  

-Évaluation clinique 

-Questionnaires ICAP, GAF, 
TNI-93, qualité de vie 

-MOAS toutes les semaines 
-Recueil AE/SAE, traitements 

concomitants 

- enregistrements vidéo + LFP  

-Passage en ON-DBS pour 2 

mois 
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• Échelle de qualité de vie SF-36 : cette échelle est un auto-questionnaire ayant pour but 

l’évaluation de la qualité de vie liée à la santé. Elle est composée de 8 domaines différents classés en 2 

composantes : la composante physique (activité physique, limitations dues à l’état physique, douleurs 

physiques, santé perçue) et la composante mentale, (vie et relation avec les autres, santé psychiques, 

limitations dues à l’état psychique, vitalité). Les items sont totalisés afin d’obtenir un score sommaire. 

Chacun des 8 scores est linéairement transformé sur une échelle de 0 (négatif à la santé) à 100 (favorable 

à la santé). On obtient alors un score pour chaque domaine. 

• Échelle TNI-93 : cette échelle est un test de mémoire épisodique visuelle spécifiquement 

conçu pour une population avec un niveau d’éducation faible, avec une durée d’administration rapide 

(5 minutes, des instructions très simples, aucun requis de langage et un encodage multimodal. 

8. Déroulement de l’investigation clinique 

8.1 Calendrier de l’investigation clinique 

• Durée de la période d'inclusion : 24 mois ; 

• Durée de participation de chaque personne se prêtant à l’investigation clinique : 10, 11 ou 

12 mois ; 

• Nombre de visites protocolaires réalisées par la personne se prêtant à l’investigation 

clinique : 8 à 10 ; 

• Durée totale de l’étude : 34 à 36 mois. 
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8.2 Tableau récapitulatif du suivi de la personne se prêtant à l’investigation 

Actions M-2 

V0 sélection 

M0 +/- 15J 

V1 inclusion 

M2 +/- 15J 

V2 

Chirurgie 

V3 

M4+/- 15J 

V4 

M6+/- 15J 

V5 

M7+/- 15J 

V6 

M8+/- 15J 

V7** 

M10+/- 15J 

 

V8*** 

M11+/- 15J 

 

V9**** 

M12+/- 15J 
En cas d’arrêt 

prématuré 

Information X           

Consentement éclairé  X          

Vérification des critères 

d’inclusion et de non-

inclusion 

X X   

      

 

Antécédents X X          

Traitements 

concomitants 
X X  X X X X X X X X 

Examen clinique1 X X X X X X X X X X X 

Randomisation     X* X* X*     

ICAP X X  X X X X X X X X 

GAF X X  X X X X X X X X 

MOAS2  X  X X X X X X X X 

TNI-93  X  X X X X X X X X 

Qualité de vie  X  X X X X X X X  

IRM 3T   X         

IRM 1.5T   X         

SCP   X         

Scanner post op   X         

Enregistrement LFP   X X X X X X X X  
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(*) :passage en double insu : randomisation soit en ON-DBS soit en OFF-DBS. Si randomisation en ON-DBS, on continue la randomisation des sujets à M7 et M8. Si le sujet passe en phase OFF-

DBS suite à la randomisation, on arrête les randomisations aux autres visites. La période OFF-DBS dure 2 mois et est suivi d’une phase de 2 mois en ON-DBS avec une évaluation en ouvert à la 

fin de l’étude. 

(**) : Visite de fin d’étude pour les patients randomisés OFF-DBS à M6 et visite de suivi pour les autres. 

(***) : Visite de fin d’étude pour les patients randomisés OFF-DBS à M7 et visite de suivi pour les autres. 

(****) : Visite de fin d’étude pour les patients randomisés OFF-DBS à M8. 

 
1:  Examen clinique : examen physique et neurologique. 
2:  MOAS : faite toutes les semaines de V4 à la fin du suivi des patients. 

 

Visite 4/M6 : randomisation : à la fin de cette visite, la stimulation des patients est randomisée : poursuite en ON-DBS ou passage en OFF-DBS pour 2 mois. 

Visite 5/M7 : à la fin de cette visite, la stimulation des patients est randomisée pour les patients toujours en ON-DBS : poursuite en ON-DBS ou passage en 

OFF-DBS pour 2 mois. 

Visite 6/M8 : à la fin de cette visite, la stimulation des patients est randomisée pour les patients toujours en ON-DBS : passage en OFF-DBS pour 2 mois. 

Pour les patients randomisés en OFF-DBS à M6, passage en ON-DBS pour 2 mois. 

Visite 7/M10 : à la fin de cette visite, la stimulation des patients est randomisée pour les patients toujours en ON-DBS : passage en OFF-DBS pour 2 mois. 

Pour les patients randomisés en OFF-DBS à M6, c’est la visite de fin d’étude. Maintien de leur stimulation en ON-DBS à la fin de cette visite. 

Pour les patients randomisés en OFF-DBS à M7, passage en ON-DBS pour 2 mois. 

Visite 8/M11 : pour les patients randomisés en OFF-DBS à M6, c’est la visite de fin d’étude. Maintien de leur stimulation en ON-DBS à la fin de cette visite. 

Visite 9/M12 : Pour les patients randomisés en OFF-DBS à M8, c’est la visite de fin d’étude. Maintien de leur stimulation en ON-DBS à la fin de cette visite. 

 

Il n’y a pas de période d’exclusion pour ce protocole. 

 

 

Vidéo 24h 2J/semaine    X X X X X X X X  

Événements indésirables  X X X X X X X X X X 
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8.3 Visite de sélection (V0/M-2) 

La visite est assurée par un investigateur sur l’étude et a lieu entre 2 mois et, au plus tard, 2 

semaines avant la visite d’inclusion. Les patients potentiels proviennent des UMD de France avec un 

adressage centralisé à l’UMD du CHS du Rouvray sous la responsabilité du Pr Guillin, investigateur 

principal de l’étude. Une fois hospitalisé à l’UMD de Rouvray, l’équipe soignante tentera l’optimisation 

thérapeutique. En cas d’échec, le dossier du patient sera évalué par un comité pour une demande de 

recours à la psychochirurgie constitué de 2 psychiatres indépendants (Pr Dominique Drapier - CHU de 

Rennes ; Dr David Gourion - Rouen). 

L'investigateur informe la personne se prêtant à l’investigation clinique et répond à toutes ses 

questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles et les bénéfices attendus 

de l’investigation clinique. Il précise également les droits de la personne dans le cadre de l’investigation 

clinique et remet un exemplaire de la note d'information et du consentement à la personne se prêtant à 

l’investigation clinique. 

Après cette information, la personne se prêtant à l’investigation clinique dispose d'un délai de 

réflexion. 

Le comité de sélection indépendant sera informé et prendra la décision finale de l‘inclusion dans 

un délai de 15 jours. 

8.4 Visite d’inclusion (V1/M0) 

Cette visite aura lieu au maximum 2 mois après la visite de sélection et au maximum 2 mois 

avant la chirurgie. 

Une visite d’inclusion sera réalisée au CHS du Rouvray chez un patient hospitalisé, afin de 

vérifier que le sujet peut participer à la recherche et de recueillir les données cliniques de référence. Le 

neurochirurgien de l’étude (Hôpital Pitié Salpêtrière) se déplacera au centre du Rouvray. 

Avant tout examen lié à l’investigation clinique, l'investigateur recueille le consentement libre, 

éclairé et écrit de la personne se prêtant à l’investigation clinique ou de son tuteur (consentement prévu 

à cet effet). 

Il est de la responsabilité de l'investigateur de vérifier les critères d'éligibilités de la personne se 

prêtant à l’investigation clinique avant la signature du consentement par la personne se prêtant à 

l’investigation clinique. Si la personne se prêtant à l’investigation clinique donne son accord de 

participation, la personne se prêtant à l’investigation clinique et l'investigateur inscrivent leurs noms et 
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prénoms, datent et signent le formulaire de consentement. Une copie de ce document est remise à la 

personne se prêtant à l’investigation clinique et l'original est conservé par l'investigateur. 

Évaluation clinique : (2 heures) 

• Vérification des critères d’inclusion / non-inclusion ; 

• Recueil de données démographiques, de l’histoire de la maladie et de son traitement 

médicamenteux, des antécédents personnels et familiaux ; 

• Recueil des traitements en cours ; 

• Examen physique général ; 

• Examen neurologique général ; 

• GAF ; 

• ICAP ; 

• MOAS ; 

• TNI-93 ; 

• Qualité de vie (SF-36). 

Une téléconsultation avec l’anesthésiste ainsi qu’une consultation physique avec le 

neurochirurgien devra avoir lieu au sein de l’UMD du Rouvray entre la visite d’inclusion et 

l’hospitalisation en neurochirurgie, afin d’effectuer les vérifications de soin courant pour la chirurgie et 

l’anesthésie. 

8.5 Visite chirurgicale (V2/M2) 

La visite pour l’intervention chirurgicale aura lieu au maximum 2 mois après l’inclusion. Elle 

aura lieu au service de neurochirurgie de l’hôpital Pitié-Salpêtrière. Les patients arriveront de l’UMD 

du Rouvray le matin du jour de la procédure par transport médicalisé et sécurisé spécifique à ce type de 

patient. Une prescription pour chaque patient sera faite en amont par le psychiatre si une situation d’auto- 

ou d’hétéro-agressivité venait à se produire pendant le trajet. Deux infirmiers de l’unité du Rouvray 

resteront auprès de lui toute la durée de la procédure pour laquelle le patient doit rester hospitalisé en 

neurochirurgie 48h. En cas de problème engageant la sécurité du patient, le neurochirurgien peut décider 

de le garder plus longtemps. Le patient sera dans une chambre seule avec un IDE et un AS. 

Dès son arrivée au sein du bloc du service de neurochirurgie de l’hôpital de la Pitié Salpêtrière, 

le patient sera placé sous anesthésie générale pour toute la durée de la procédure et préparé pour 

l’intervention : 

• Réalisation de l’IRM 3T (environ 30 min) ; 

• Rasage des cheveux et pose du cadre de stéréotaxie (Pr Karachi) ; 

• IRM 1.5 T pour le ciblage (30 minutes) ; 
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• Positionnement des 2 microélectrodes et des 2 extensions ; 

• Vérification des effets de la stimulation électrique dans la structure visée, pose de la première 

électrode de stimulation chronique et mise en place d’une extension temporaire (Pr Karachi) ; 

• Enregistrements électrophysiologiques ; 

• Pose du neurostimulateur ; 

• Scanner cérébral sans injection après l’intervention. 

Après l’intervention, le patient restera en salle de réveil environ 6 heures (protocole de soin 

habituel) avec les deux infirmiers de l’unité de Rouvray puis il remontera dans sa chambre avant de 

retourner au centre du Rouvray par transport médical sécurité, 24 à 72h après l’intervention. Ce sont le 

neurochirurgien et le neurologue de l’étude qui se déplaceront à l’UMD du Rouvray afin de prendre en 

charge son suivi post opératoire et les réglages des paramètres de stimulation. 

La semaine suivant l’intervention, 2 enregistrements vidéo de 24h répartis sur 1 semaine avec 

enregistrements LFP seront réalisés. 

8.6 Autres visites 

Cf. 8.2 Tableau récapitulatif du suivi de la personne se prêtant à l’investigation. 

8.7 Règles d'arrêt de l’investigation clinique / d’arrêt prématuré du traitement 

à l'essai / de sortie prématurée de l’essai 

L’investigation clinique peut être suspendue ou arrêtée par le promoteur et/ou le Comité de 

Surveillance Indépendant) pour les raisons suivantes : 

• une fréquence et/ou une sévérité inattendue de la toxicité ; 

• de nouvelles données de sécurité ; 

• un recrutement insuffisant de personne se prêtant à l’investigation clinique. 

L’arrêt prématuré du traitement intervient en cas d’altération de l’état général de la personne se 

prêtant à l’investigation clinique : 

• violation majeure au protocole, 

• autre (à préciser ; doit être exceptionnel, avec raison à justifier précisément). 

Une sortie prématurée de l’essai pourra être effectuée pour les motifs suivants : 

• décision de la personne se prêtant à l’investigation clinique : toute personne se prêtant à 

l’investigation clinique souhaitant sortir de l’étude quel qu’en soit le motif pourra retirer son 

consentement à tout moment et en informer l’investigateur, sans avoir à se justifier, sans pour 

cela perdre leur droit d’être traité par leur médecin ; 
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➢ ce retrait n’a pas d’incidence sur les activités menées et sur l’utilisation des données 

obtenues sur la base du consentement éclairé exprimé avant que celui-ci n’ait été 

retiré ; 

• décision de l’investigateur dans l’intérêt de la personne se prêtant à l’investigation clinique en 

particulier lors de la survenue d’un événement indésirable grave ou d’une pathologie nécessitant 

la mise en œuvre d’une thérapeutique incompatible avec la poursuite de l’étude ; 

• décès de la personne se prêtant à l’investigation clinique ; 

• perdu de vue ; 

• critère d’exclusion / motif de sortie prévu au protocole. 

En cas d’arrêt prématuré, le sujet devra réaliser une visite de sécurité comprenant les examens 

suivants (évaluation clinique (30 min)) : 

• recueil des changements de traitement ; 

• ICAP ; 

• MOAS ; 

• TNI-93 ; 

• GAF ; 

• 2 enregistrements vidéo de 24h répartis sur 1 semaine avec enregistrements LFP ; 

• recueil des événements indésirables et des événements indésirables graves. 

9. Sécurité des personnes se prêtant à l’investigation clinique 

9.1 Gestion des effets indésirables 

Définition selon l’article R1123-46 du code de la santé publique, le règlement (UE) 2017/745 

du Parlement Européen et du Conseil du 5 avril 2017 relatif aux dispositifs médicaux (RDM) et le 

MDCG 2020-10/1 et la norme NF EN ISO 14155:2020 « Investigation clinique des DM pour sujets 

humains - Bonne pratique clinique ») : 

Toute manifestation nocive, toute maladie ou blessure non intentionnelle ou tout signe clinique 

malencontreux, y compris un résultat de laboratoire anormal, chez des participants, des utilisateurs ou 

d'autres personnes, dans le cadre d'une investigation clinique, lié ou non au dispositif faisant l'objet d'une 

investigation clinique. 

Cette définition inclut les événements attendus ainsi que les événements inattendus ainsi que les 

événements survenant dans le cadre d'une investigation clinique liés au dispositif expérimental, au 

comparateur ou aux procédures impliquées. 
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Les effets indésirables peuvent être dus à : 

• l’utilisation du dispositif médical sous investigation (MDCG 2020-10/1 et norme NF EN ISO 

14155:2020 3.1) ; 

• la défectuosité du dispositif (RDM article 2 (59) ; 

• l’utilisateur (RDM article 2 (37-38)) ; 

• la procédure d’investigation (qui précède l’événement indésirable grave) ; 

• des procédures additionnelles (à celle menées dans les conditions d’utilisation courante du 

DM). 

Un effet indésirable grave (EvIG) (RDM article 2 (58) et MDCG 2020-10/1) est défini comme 

tout évènement indésirable ayant entraîné : 

• la mort ; 

• une dégradation grave de l'état de santé du participant, laquelle est à l'origine : 

- d'une maladie ou blessure mettant en danger la vie du patient ; 

- d'une déficience permanente d'une structure ou fonction anatomique ; 

- d'une hospitalisation ou de la prolongation de l'hospitalisation du patient ; 

- d'une intervention médicale ou chirurgicale visant à prévenir toute maladie ou blessure 

mettant en danger la vie du patient ou toute déficience permanente d'une structure ou fonction 

anatomique ; 

- d'une maladie chronique ; 

• une souffrance fœtale, la mort du fœtus, des déficiences physiques ou mentales congénitales ou 

une malformation congénitale. 

Dès l’obtention de l’autorisation de l’investigation clinique, l’investigateur est responsable du 

recueil de tous les évènements indésirables. Il rapporte tous les événements indésirables graves et non 

graves susceptibles d’être liés à la procédure d’investigation (EvI biologiques et cliniques) qui 

surviennent entre la date d’autorisation de l’investigation clinique et la fin de participation du patient ou 

la fin de recueil des événements indésirables, dans le cahier d’observation.  

Ces évènements indésirables seront évalués à chaque visite au cours de l’étude par un 

interrogatoire et lors de l’examen clinique du patient. 

9.2 Comité de surveillance indépendant 

La mise en place d’un Comité de Surveillance Indépendant a été jugée utile par le promoteur, 

compte-tenu des éléments suivants :  

• traitement neurochirurgical pour des pathologies psychiatriques sévères avec risque d’auto- ou 

d’hétéro-agressivité nécessitant un suivi rapproché des EIG. 
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Le Comité de Surveillance Indépendant est un comité consultatif chargé de donner un avis au 

promoteur de l’étude sur le rapport bénéfice/risque et la conduite d’un essai clinique : 

• ses membres, compétents dans le domaine des essais cliniques (pathologie, méthodologie…), 

ne sont pas impliqués dans l’étude ; 

• ils sont nommés et mandatés par le promoteur pour la durée de l’étude. Ils s’engagent sur leur 

participation comme sur le respect de la confidentialité des données. Ils signent la charte 

spécifique au protocole ainsi que l’accord de participation, de non-conflit d’intérêt et de 

confidentialité ; 

• le CSI reçoit les versions successives du protocole et de la NI-CE, ainsi que les données de 

sécurité ; 

• le CSI analyse les données qui lui sont transmises, peut demander des compléments 

d’information. Il émet des recommandations quant au devenir de l’étude : poursuite, 

modification substantielle, arrêt… 

Le Comité de Surveillance Indépendant de cette étude est constitué de 3 ou 5 experts 

indépendants de l’étude : 

• un neurochirurgien (Pr Denys Fontaine), 

• un psychiatre (Pr Mircea Polosan), 

• un chirurgien digestif (Pr Valérie Bridoux), 

• un psychiatre (Dr.- Simon Bertin). 

Dans cet essai, le protocole prévoit que le comité de sélection se réunira par visioconférence : 

• avant chaque inclusion, 

• tous les 6 mois. 

10. Statistiques 

Les analyses seront effectuées sous la direction du Pr Karachi, service de neurochirurgie, hôpital 

Pitié-Salpêtrière, Paris. 

L’analyse principale portera sur la population en intention de traiter les sujets inclus dans 

l’étude. 

Aucune analyse intermédiaire n’est prévue. 

L’analyse consiste en la comparaison, au sein des sous-groupes, du critère principal et des 

critères secondaires, avant et après l’intervention : 

• l’échelle MOAS (réduction du score de MOAS de 50%), critère d’évaluation principal ; 
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• la mesure de la sévérité de l’auto et de l’hétéro-agressivité : score de l’ICAP, vidéos ; les scores 

des échelles et les cotations vidéo seront comparées avant et après l’intervention ; 

• l’impact des troubles sur le fonctionnement du patient mesuré par le score GAF, analysée selon 

les standards de cette échelle aux différentes visites où elle sera recueillie et de façon 

longitudinale. 

De même pour : 

• la qualité de vie mesurée par l’échelle SF-36 cotée par le patient ; 

• les cotations vidéo réalisées par les médecins en aveugle de la randomisation ; 

• les enregistrements des activités neuronales en champs de potentiels locaux par le 

neurostimulateur Percept®. 

Une amélioration de 20% est attendue pour la GAF et l’échelle SF-36. 

Les événements indésirables seront décrits en nombre par patients et en fréquence, quel que soit 

le moment de l’événement entre la première visite et la fin du suivi afin d’évaluer la tolérance et la 

sécurité d’emploi. 

Nombre prévu de personnes à inclure dans l’investigation clinique : 6 patients, 3 TSA et 3 

schizophrènes. 

Degré de signification prévu : non applicable. 

Critères statistiques d’arrêt de l’investigation clinique : aucun. 

Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non valides : seules des 

descriptions seront faites de sorte qu’aucune méthode ne sera utilisée. 

Choix des personnes à inclure dans l’analyse : tous les patients inclus seront inclus dans les 

analyses. 

Modalités de remplacement / sorties prématurées : les patients non inclus et non randomisés 

pourront être remplacés. Ils seront tous inclus dans les analyses statistiques. 

Réalisation d’une analyse intermédiaire : non applicable. 
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11. Considérations éthiques et réglementaires 

Le promoteur et l’(es) investigateur(s) s’engagent à ce que cette investigation clinique soit 

réalisée en conformité avec : 

• le Règlement Général européen sur la Protection des Données (« RGPD ») à caractère 

personnel du 25 mai 2018 et ses versions consolidées ; 

• Le règlement EU 2017/745 relatif aux dispositifs médicaux (26 mai 2021) ; 

• la loi n°2004-806 du 9 août 2004 et ses versions consolidées ; 

• les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. dans sa version consolidée et décision du 24 novembre 

2006) ; 

• la déclaration d’Helsinki version d'octobre 2008 (qui peut être retrouvée dans sa version 

intégrale sur le site http://www.wma.net); 

• Le règlement européen pour les investigations cliniques portant sur les dispositifs médicaux 

(DM) n°2017/745. 

L’investigation clinique est conduite conformément au présent protocole. Hormis dans les 

situations d’urgence nécessitant la mise en place d’actes thérapeutiques précis, l’(es) investigateur(s) 

s’engage(nt) à respecter le protocole en tous points, en particulier en ce qui concerne le recueil du 

consentement et la notification et le suivi des événements indésirables graves. 

Cette investigation clinique a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) 

et l’autorisation de l’ANSM. 

Le CHU de ROUEN, promoteur de cette investigation clinique, a souscrit un contrat d’assurance 

en responsabilité civile, conformément aux dispositions de l’article L1121-10 du code de la santé 

publique. 

Les données enregistrées à l’occasion de cette investigation clinique font l’objet d’un traitement 

informatisé à <nom de la structure responsable du traitement des données> dans le respect de la loi 

n°78-17, du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi 

2004-801 du 6 août 2004 et ses versions consolidées. Les traitements relatifs aux données personnelles 

se prêtant aux investigations cliniques incluent la gestion des données relatives aux personnes se prêtant 

à des investigations cliniques, en vue de permettre la collecte, la saisie, le contrôle de validité et de 

cohérence et l'analyse des données recueillies au cours de l’investigation clinique. 

Cette investigation clinique entre dans le cadre de la « Méthodologie de Référence » (MR-001) 

en application des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative à 

l’information, aux fichiers et aux libertés, dans sa dernière version consolidée. Cette méthodologie 

indique les exigences en termes de gestion et de transmission des données recueillies au cours de 

http://www.wma.net/
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l’investigation clinique. Le CHU de Rouen, promoteur de l’investigation clinique, a souscrit auprès de 

la CNIL un engagement de conformité à cette « Méthodologie de Référence ». 

Cette investigation clinique est enregistrée dans la base européenne Eudamed conformément au 

règlement européen 2017/745. 

Cette investigation clinique est enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/. 

 

http://clinicaltrials.gov/
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Conclusion et perspectives 

L’objectif général de cette thèse était d’étudier l’anatomie de la région subthalamique 

chez le primate afin de fournir une caractérisation précise de l'organisation morphologique et 

cellulaire des cibles utilisées en psychochirurgie qu’elle contient, en utilisant des techniques 

d’immunohistochimie et d’hybridation in situ fluorescente chez le singe et chez l’homme. Un 

intérêt particulier a été porté sur le triangle de Sano, cible neurochirurgicale utilisée pour traiter 

l’agressivité pathologique, sujet sur lequel le manque de connaissances constitue un frein à son 

utilisation en pratique clinique. 

Notre travail a permis d’identifier les populations neuronales, les terminaisons axonales 

et les faisceaux de fibres de la région subthalamique du primate ce qui nous a permis de définir 

des caractéristiques anatomiques pour chacune des trois cibles. Ainsi, le NST antéro-médial, 

cible européenne du TOC, se caractérise par une innervation dopaminergique et 

sérotoninergique dense avec la présence d’un gradient croissant latéro-médial de cette 

innervation. Le MFB, cible allemande utilisée pour la dépression et récemment, pour traiter le 

TOC, peut être identifié par sa double composante de fibres dopaminergiques plus antérieures 

et de fibres sérotoninergiques plus postérieures, organisées en faisceaux, mais également des 

fibres corticales et cholinergiques. Enfin, le triangle de Sano peut être identifié par sa 

concentration en neurones porteurs de ERα, principalement dans sa région antérieure, et la 

présence de nombreuses projections orexinergiques. Les trois cibles de psychochirurgie de la 

région subthalamique peuvent donc être identifiées individuellement sur la base de 

caractéristiques immunohistochimiques qui leur sont propres. Dans un deuxième temps, nous 

avons tenté de répondre à la controverse ancienne au sujet de l’appartenance ou non du triangle 

de Sano à l’hypothalamus postérieur. Nous avons mis en évidence une anatomie cellulaire 

différente, confirmant qu’il s’agit de deux entités distinctes et que le triangle de Sano fait partie 

de la formation réticulée. Enfin, nous avons émis l’hypothèse que l’effet anti-agressivité de la 

chirurgie du triangle de Sano pourrait s’expliquer par la modulation de projections 

sérotoninergiques, glutamatergiques et/ou orexinergiques. Des hypothèses sur la place du 

triangle de Sano au sein du circuit de l’agressivité ont pu être proposées, avec en particulier, 

l’interruption de la voie de projection du VMHvl vers la PAG, bloquant ainsi la sortie 

comportementale motrice de l’agressivité. 
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Une première perspective ouverte par ce travail anatomique est celle du développement 

d’un atlas 3D de la région subthalamique, basé sur ses caractéristiques morphologiques et 

histologiques, qui pourra être recalé sur l’IRM individuelle du patient et être une aide au ciblage 

chirurgical. En effet, l’incertitude du ciblage neurochirurgical peut en partie expliquer les 

résultats hétérogènes obtenus par la neuromodulation des réseaux limbiques chez les patients 

atteints de pathologies psychiatriques. Ainsi, par exemple, la cible chirurgicale du TOC dans le 

NST antéro-médial pourrait être visualisée grâce à la superposition de la segmentation manuelle 

des fibres et terminaisons TH et SERT positives sur le NST. De même, l’étude de la densité de 

neurones ERα dans la RMS, avec un gradient croissant latéro-médial et donc maximal dans le 

triangle de Sano, nous permettrait peut-être de mieux visualiser cette cible. Nous pensons que 

de telles observations morphologiques détaillées en 3D, associées à une tractographie par IRM 

de diffusion individuelle et à des images morphologiques à haute résolution, pourraient, à 

l'avenir, améliorer le traitement par neuromodulation des troubles psychiatriques sévères et 

résistants. 

Une deuxième perspective est l’étude anatomique structurelle entre le noyau VMH et le 

triangle de Sano afin de valider notre hypothèse d’une connexion entre ces deux structures au 

sein du circuit de l’agressivité. A cet effet, nous avons réalisé un immunomarquage avec 

l’antigène nucléaire des cellules neuronales (NeuN) sur des séries de coupes de nos cerveaux 

témoins H1 et H2 afin de délimiter le VMH (Figure IV-1). Le détail de l’anticorps primaire 

utilisé ainsi que du protocole d’immunohistochimie est présenté en Annexes. Des photos, prises 

à intervalles réguliers pendant la coupe de la pièce anatomique, ont ensuite été recalées 

ensembles grâce à des marqueurs présents sur le microtome et un cryoblock a été reconstruit en 

3D. Puis, l’IRM anatomique 11.7 Tesla et les coupes histologiques de la même pièce 

anatomique ont été recalées sur le cryoblock. Le VMH et le triangle de Sano pourront ainsi être 

utilisés comme ROI sur la séquence de diffusion, afin d’étudier la connectivité en DTI entre le 

VMH et le triangle de Sano. L’ensemble de ces données permettra la réalisation d’un atlas 

multimodal déformable afin d’identifier sur l’IRM de chaque patient la meilleure cible à 

atteindre au sein du triangle de Sano. 
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Figure IV-1 : Délimitation du VMH 

Immunohistochimie NeuN mettant en évidence les corps cellulaires des neurones. 

AC : commissure antérieure ; Arc : noyau arqué ; BST : bed nucleus de la stria terminalis ; Cd : noyau caudé ; Fx : fornix ; 

GPe : globus pallidus externe ; GPi : globus pallidus interne ; IC : capsule interne ; MFB : medial forebrain bundle ; MS : 

noyaux du septum ; OT : tractus optique ; Pu : putamen ; Pv : noyau paraventriculaire ; ST : stria terminalis ; TM : noyau 

tubéro-mamillaire ; vaf : ventral amygdalofugal pathway ; VGP : GPe ventral ; VMH : noyau ventro-médian de 

l’hypothalamus. 

Enfin, ce travail constitue une première base scientifique sur laquelle appuyer le 

protocole de recherche STAR qui vise à tester si la SCP du triangle de Sano peut être un 

traitement efficace et sûr pour les patients souffrant d’agressivité pathologique. Les résultats 

des études pilotes réalisées par d’autres équipes sont encourageants, avec une réduction 

significative des comportements agressifs, une faible morbidité et une bonne tolérance du 

traitement chirurgical. Cependant, ces études souffrent d’un certain nombre de limites parmi 

lesquelles l’hétérogénéité des patients, le manque de consensus sur les mesures d'évaluation 

clinique du résultat postopératoire, l’absence d’évaluation randomisée et/ou en aveugle et 

l’incertitude du ciblage neurochirurgical et de la localisation de chaque contact de SCP en 

postopératoire. Dans ce protocole de recherche clinique, nous souhaitons opérer les patients 

avec agressivité pathologique résistante en nous appuyant sur de nouvelles connaissances 

scientifiques pour identifier et caractériser précisément les réseaux neuronaux impliqués ainsi 

qu’une évaluation rigoureuse des effets observés dans une étude randomisée et en double 

aveugle. Les résultats obtenus permettront une meilleure compréhension des réseaux 
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émotionnels dysfonctionnant, vecteurs de l’agressivité pathologique, et apporteront un véritable 

espoir thérapeutique. 
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Annexe I 

Anticorps primaires 
 

AC primaires 

Type Descriptif Clonalité Espèce hôte Dilution choisie homme Dilution choisie singe Référence Laboratoire 

5-HT 5-HT (Serotonin) Goat Antibody Polyclonal Goat / 1:5000 20079 Immunostar 

ChAT Anti-Choline Acetyltransferase Antibody Polyclonal Goat 1 :500 1 :500 AB144P Sigma Aldrich 

ER-α Anti-Estrogen Receptor α Antibody (C1355) Polyclonal Rabbit 1:500 / 06-935 Merck Millipore 

HDC Histidine Decarboxylase Antibody Polyclonal Rabbit 1:2000 1:1500 EUD2601 OriGene 

NeuN Anti-NeuN Antibody, clone A60 Monoclonal Mouse 1:250 1:250 MAB377 Merck Millipore 

OxA Orexin A Antibody Polyclonal Rabbit 1:2000 1:1000 H-003-30 Phoenix Pharmaceuticals 

SERT Anti-Serotonin Transporter Antibody Monoclonal Mouse 1:5000 / MAB5618 Merck Millipore 

TH Anti-Tyrosine Hydroxylase Antibody, clone LNC1 Monoclonal Mouse 1:250 1:250 MAB318 Merck Millipore 

TH Tyrosine Hydroxylase Antibody Monoclonal Mouse 1:250 1:250 22941 Immunostar 

vGluT1 Anti-Vesicular Glutamate Transporter 1 Antibody Polyclonal Guinea Pig 1:2000 1:2000 AB5905 Merck Millipore 
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Annexe II 

Protocoles d’immunohistochimie pour le cerveau humain 
 

J1 

- Rinçage Phosphate Buffered Saline (PBS) 0.1M, pH 7.4      2x 8min 

 pour vGluT1 : Tris Buffered Saline (TBS) 0.05M, pH 7.4 

- Inhibition des peroxydases endogènes 

 Méthanol 20 % + H2O2 3% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M   20 min, RT°77 

- Rinçage PBS 0.1M / TBS 0,05M      2x 8min 

- Perméabilisation du tissu et inhibition non-spécifique 

 Normal Serum (NS) % + Bovine Serum Albumin (BSA) % + Triton X-100 (T) % dans PBS 

0.1M / TBS 0,05M          1h, RT° 

Anticorps NS BSA Triton X-100 (T) 

ChAT Normal Rabbit Serum (NRS) 5% 2% 0,5% 

ER-α Normal Goat Serum (NGS) 33% 5% 0,3% 

HDC Normal Goat Serum (NGS) 1,5% 1% 0,3% 

NeuN Normal Horse Serum (NHS) 33% 5% 0,3% 

OxA Normal Goat Serum (NGS) 33% 3% 0,3% 

SERT Normal Horse Serum (NHS) 33% 3% 0,3% 

TH Normal Horse Serum (NHS) 33% 3% 0,3% 

vGluT1 Normal Goat Serum (NGS) 33% 5% 0,3% 

[Vf de 500mL de Triton X-100 (T) 0,3% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M = 1,5 mL de Triton X-100 (T) + 498,5 mL de PBS 

0.1M / TBS 0,05M] 

- Rinçage PBS 0.1M / TBS 0,05M      2x 8min 

- Incubation avec AC Ire         48h, +4°C 

 Normal Serum (NS) % + Bovine Serum Albumin (BSA) % + thimérosal % ou Triton X-100 

(T) % dans PBS 0.1M / TBS 0,05M 

 + Anticorps primaire 

Anticorps dilution NS BSA  

ChAT 1:500 Normal Rabbit Serum (NRS) 2% / Triton X-100 0,1% 

ER-α 1:500 Normal Goat Serum (NGS) 10% 3% Triton X-100 0,3% 

HDC 1:2000 Normal Goat Serum (NGS) 1,5% 1% Triton X-100 0,3% 

NeuN 1:250 Normal Horse Serum (NHS) 10% 3% Triton X-100 0,3% 

OxA 1:2000 Normal Goat Serum (NGS) 5% 3% thimérosal 0,02% 

SERT 1:5000 Normal Horse Serum (NHS) 5% 3% thimérosal 0,02% 

TH 1:250 Normal Horse Serum (NHS) 5% 3% thimérosal 0,02% 

vGluT1 1:2000 Normal Goat Serum (NGS) 10% 3% Triton X-100 0,3% 

[Vf de 200mL de PBS 0.1M / TBS 0,05M + thimérosal 0.02% = 40 mg de thimérosal + 200mL PBS 0.1M / TBS 0,05M] 

 

J2 

- Rinçage tween-20 0,05% dans PBS 0.1M     2x 8 min 

 pour vGluT1 : Tris Buffered Saline (TBS) 0.05M 
[Vf de 500mL de tween-20 0,05% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M = 0,25 mL de tween-20 + 499,75 mL de PBS 0.1M / TBS 

0,05M] 

 
77 R° : room temperature. 
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- Incubation avec AC IIre biotinylé      2h, RT° 

 PBS 0.1M / TBS 0,05M 

 + anticorps secondaire : 1:250 

- Rinçage tween-20 0,05% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M    2x 8 min 

- Amplification Avidine/Biotine Complex (ABC) (à préparer 45min avant)  1h, RT° 

 PBS 0.1M / TBS 0,05M 

 + 1:125 A 

 + 1:125 B 

- Rinçage tween-20 0,05% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M    2x 8 min 

- Révélation DAB +/- Nickel 

 TB 1M 25%  

 + DAB (1mg/mL) 50% 

 + dH2O 25% 

 + H2O2 0.008% 
[ex : Vf de 60mL = 30mL DAB (1mg/mL) + 15mL TB 1M (pour une solution finale à 0.25M) + 15mL dH2O + 4.8µL H2O2] 

- Arrêt de la réaction dans TB 0.1M 

- Rinçage PBS 0.1M        2x 8min 

- Montage sur lames gélatinées 

 NaCl 0.9% 

- Séchage           24h 

 

J3 

- Rinçage à dH2O         5min 

- Contre-coloration crésyl violet / hématoxyline-éosine             10-15s 
[si la coloration est trop forte, décolorer dans l’éthanol 70°, 4-5 min après rinçage dans dH2O] 

- Rinçage à dH20        1 min 

- Éthanol 50°, 70° (1 min), 90° (2x 1min), 100° (2 bains) 

- Xylène (2 bains) 

- Montage de la lamelle à l’Eukitt 

 
N.B. : les bains doivent être froids, les passages dans l’alcool rapides et les alcools tamponnés (éthanol 95°: 5ml d'acide 

acétique 10% + 700 ml éthanol 100°) ou non (dilution avec dH2O) 
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Annexe III 

Protocoles d’immunohistochimie pour le cerveau de singe 
 

J1 

- Rinçage Phosphate Buffered Saline (PBS) 0.1M, pH 7.4      2x 8min 

 pour vGluT1 : Tris Buffered Saline (TBS) 0.05M, pH 7.4 

- Inhibition des peroxydases endogènes 

 Méthanol 20 % + H2O2 3% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M   15 min, RT°78 

- Rinçage PBS 0.1M / TBS 0,05M      2x 8min 

- Perméabilisation du tissu et inhibition non-spécifique 

 Normal Serum (NS) % + Bovine Serum Albumin (BSA) % + Triton X-100 (T) % dans PBS 

0.1M / TBS 0,05M          1h, RT° 

Anticorps NS BSA Triton X-100 (T) 

5-HT Normal Rabbit Serum (NRS) 5% 3% 0,3% 

ChAT Normal Rabbit Serum (NRS) 5% 2% 0,5% 

HDC Normal Goat Serum (NGS) 1,5% 1% 0,3% 

NeuN Normal Horse Serum (NHS) 5% 3% 0,3% 

OxA Normal Goat Serum (NGS) 33% 3% 0,3% 

TH Normal Horse Serum (NHS) 33% 3% 0,3% 

vGluT1 Normal Goat Serum (NGS) 33% 5% 0,3% 

[Vf de 500mL de Triton X-100 (T) 0,3% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M = 1,5 mL de Triton X-100 (T) + 498,5 mL de PBS 

0.1M / TBS 0,05M] 

- Rinçage PBS 0.1M / TBS 0,05M      2x 8min 

- Incubation avec AC Ire         48h, +4°C 

 Normal Serum (NS) % + Bovine Serum Albumin (BSA) % + thimérosal % ou Triton X-100 

(T) % dans PBS 0.1M / TBS 0,05M 

 + Anticorps primaire 

Anticorps dilution NS BSA  

5-HT 1:5000 Normal Rabbit Serum (NRS) 5% 3% Triton X-100 0,3% 

ChAT 1:500 Normal Rabbit Serum (NRS) 2% / Triton X-100 0,1% 

HDC 1:1500 Normal Goat Serum (NGS) 1,5% 1% Triton X-100 0,3% 

NeuN 1:250 Normal Horse Serum (NHS) 5% 3% Triton X-100 0,3% 

OxA 1:1000 Normal Goat Serum (NGS) 5% 3% thimérosal 0,02% 

TH 1:250 Normal Horse Serum (NHS) 5% 3% thimérosal 0,02% 

vGluT1 1:2000 Normal Goat Serum (NGS) 10% 3% Triton X-100 0,3% 

[Vf de 200mL de PBS 0.1M / TBS 0,05M + thimérosal 0.02% = 40 mg de thimérosal + 200mL PBS 0.1M / TBS 0,05M] 

 

J2 

- Rinçage tween-20 0,05% dans PBS 0.1M     2x 8 min 

 pour vGluT1 : Tris Buffered Saline (TBS) 0.05M 
[Vf de 500mL de tween-20 0,05% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M = 0,25 mL de tween-20 + 499,75 mL de PBS 0.1M / TBS 

0,05M] 

- Incubation avec AC IIre biotinylé      2h, RT° 

 PBS 0.1M / TBS 0,05M 

 + anticorps secondaire : 1:250 

 
78 R° : room temperature. 
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- Rinçage tween-20 0,05% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M    2x 8 min 

- Amplification Avidine/Biotine Complex (ABC) (à préparer 45min avant)  1h, RT° 

 PBS 0.1M / TBS 0,05M 

 + 1:125 A 

 + 1:125 B 

- Rinçage tween-20 0,05% dans PBS 0.1M / TBS 0,05M    2x 8 min 

- Révélation DAB +/- Nickel 

 TB 1M 25%  

 + DAB (1mg/mL) 50% 

 + dH2O 25% 

 + H2O2 0.008% 
[ex : Vf de 60mL = 30mL DAB (1mg/mL) + 15mL TB 1M (pour une solution finale à 0.25M) + 15mL dH2O + 4.8µL H2O2] 

- Arrêt de la réaction dans TB 0.1M 

- Rinçage PBS 0.1M        2x 8min 

- Montage sur lames gélatinées 

 NaCl 0.9% 

- Séchage           24h 

 

J3 

- Rinçage à dH2O         5min 

- Contre-coloration crésyl violet / hématoxyline-éosine             10-15s 
[si la coloration est trop forte, décolorer dans l’éthanol 70°, 4-5 min après rinçage dans dH2O] 

- Rinçage à dH20        1 min 

- Éthanol 50°, 70° (1 min), 90° (2x 1min), 100° (2 bains) 

- Xylène (2 bains) 

- Montage de la lamelle à l’Eukitt 

 
N.B. : les bains doivent être froids, les passages dans l’alcool rapides et les alcools tamponnés (éthanol 95°: 5ml d'acide 

acétique 10% + 700 ml éthanol 100°) ou non (dilution avec dH2O) 
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