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« Et cette sympathie se produit en particulier quand la nature nous présente des étres aux
proportions normales, tels que notre attention se divise également entre toutes les parties de
la figure sans se fixer sur aucune d'elles : notre faculté de percevoir se trouvant alors bercée
par cette espéce d'harmonie, rien n'arréte plus le libre essor de la sensibilité, qui n'attend

jamais que la chute de I'obstacle pour étre émue sympathiquement. »

Henri Bergson, Essai sur les données immédiates de la conscience.
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Introduction

La perception des visages est probablement 1’une des capacités les plus développées
chez ’'Homme. La perception des visages est une capacité rapide, efficace et présente des la
naissance (Morton et Johnson, 1991, Crouzet et al., 2010). A partir de la perception d’un
visage, nous sommes capables d’extraire une multitude d’informations sur la personne
essentielles pour les interactions sociales (age, sexe, origine géographique, émotion, identité,
intentions, contexte spatio-temporel des préceédentes rencontres, métier, histoire
personnelle...) et cela a travers les ages et quelque soit I’angle de vue, les variations de
lumiére ou la présence d’éléments extra-faciaux (chapeau, lunette...). Mais cette capacité est
aussi fragile et peut étre atteinte dans de nombreuses pathologies comme la maladie
d’Alzheimer, I’autisme, la prosopagnosie acquise ou la prosopagnosie congénitale. L’étude
des cas de prosopagnosie acquise a été le point de départ des recherches sur la perception des
visages et représente 1’une des sources d’informations les plus pertinentes dans ce domaine.
L’analyse des perturbations de la perception des visages reste donc un moyen essentiel de

mieux comprendre son fonctionnement.

1. Historique

Etant donné 1’importance de la reconnaissance des visages pour la vie en sociéte, les
visages sont probablement pour I’ Homme des stimuli « spéciaux » pour lesquels existent des
processus de perception et de reconnaissance spécifiques par rapport aux autres stimuli.
L’historique de la compréhension des mécanismes sous-jacents a la reconnaissance des
visages est étroitement lié a la découverte d’éléments neuropsychologiques, comportementaux

neurophysiologiques et de neuroimagerie en faveur d’un systéeme neuronal dédié
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spécifiqguement au traitement des visages. Ces données ont abouti a 1’élaboration de modéles

de traitement spécifiqguement dédiés aux visages.

1.1. Neuropsychologie et naissance de la notion de prosopagnosie

La plus importante preuve d’un systeme spécifique pour les visages vient
probablement des cas humains de prosopagnosie. La prosopagnosie est définie par
I’incapacité a reconnaitre des personnes familiéres par leur visage et par I’incapacité a
apprendre de nouveaux visages, associées a une capacité préservée a reconnaitre un visage en
tant que visage. Ce terme a été introduit pour la premiére fois par le psychiatre allemand
Joachim Bodamer en 1947 afin de qualifier certains patients présentant un déficit isolé du
traitement des visages (Figure 1) (Bodamer, 1947). Suivant cette observation, de nombreux
cas de patients présentant un déficit de la reconnaissance des visages disproportionné par
rapport aux autres classes de stimuli ont été rapportés dans la littérature (Hécaen and
Angelergues, 1961, Damasio et al., 1982, Levine and Calvanio, 1989, Sergent and Villemure,
1989, Sergent and Signoret, 1992, Barton et al., 2002, Rossion et al., 2003a). Bien que ces
patients avaient des difficultés a reconnaitre des objets communs, ils apparaissaient bien plus
déficitaires dans la reconnaissance des visages. Des cas de prosopagnosie pure, sans atteinte
de la reconnaissance des objets, ont également été rapportés renfor¢ant 1’idée d’un systéme
specifique des visages (De Renzi, 1986, Rossion et al., 2003a, Riddoch et al., 2008). Les
données neuro-anatomiques ont montré que les cas de prosopagnosie résultaient dans la
plupart des cas de lésions occipito-temporales bilatérales ou parfois de lesions cérébrales
unilatérales droites, mettant en évidence I’importance du cortex occipito-temporal droit dans

le traitement des visages.
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Ans der Wilrttembergischen Heilanstalt Winmental
(kommiss. Direktor: Medizinalmt De. H. WiLnEesora),

Die Prosop-Aguosie.
(vie Agnosie des Physiognomicerkennens.)
Von
Jorcam Bonaues,
{ Eingegangen am 27, April 1847.)

Im Folgenden wird der Versuch gemacht, sine noue Unterform der
agnoatischen Stérungen —die Prosopagnosio®, eine Sthrung des Gesichtsa-,
doz Physiognomiserkennens — gesondert darzustellen und gegen die
anderen Partiallormen der Agnosie abrugrenzen. Als Plren 1927 in
seinen , Optisch.agnostischen Stirongen™ zum eratenmal einen um-
fossenden Uhorblick diber das Gesamtgebict der Agnosien gah, brachte
er das bis dahin Geleistete in eine giltige Nomenklatur und Gliederung,
wohei or einerseits die nosologizehe Differenzierong der agnostischen
Unterformen bis ins einzelne vervollkommnete, andererseits grisBere
Erscheinungzkomploxe topisch und klinisch heranssonderte und ihr
Auftreten als quasi gesetzmiBig erklirte,

Er untorschied vier selbatindig erscheinende Formen der Agnosie:

1. Die optisehe Agnosie fir konkrete Gegenstinde und deren Bilder
{LizssavERsche Seclenblindheit).

2, Die optizche Agnosio fir Vorgiinge baw, deren bildliche Darstellung
{WorrerTsche Simmltanagnosie).

3. Die reine Wortblindheit, die immer mit ¢iner Farbagnosic er-
bunden ist.

4. Dies geometrizch-optizchen Agnosien, die sowoh] mit Storongen der
Orientierung im Ranm als anch mit optiseh.motorischen Storungen ver-
bunden sein kinmen, Im Gcgcll.uut-x 11 Aleser E‘inh,"i'lung kennt KiEIsT
nur gwei Gruppen von Agnosien: Die optisch.dingliche Agnosie wnd die
optisch-riumliche Agnosie. .

Hehon  WerstokE und nach ihm Reicmarnt hatten sogenommen,
dal sich die als | Seelenblindheit'* bezeichnete Stédrung, ihnlich wie die
Aphasie, in melrere voneinander unabbingige Einzellormen miisse auf-
lison lnszen, und auch Porzn hielt es scinerseits nieht fiir ansgeschlossen,
odall spitere Untersnchungen noch weitere derartige Teilformen fest-
stellen werden™,

B T —

1 Griechisch prosopon s das Gesicht,

Figure 1. Premiére page de I’article original de Joachim Bodamer introduisant le terme de
prosopagnosie, d’aprés Bodamer (1947). Nous pouvons lire a la premiére phrase : « Par la
suite, nous allons essayer de présenter séparément un nouveau sous-type de trouble

agnostique — la prosopagnosie, un trouble de la reconnaissance physionomique des visages —

et de l’isoler des autres sous-types d’agnosie.»
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1.2. Etudes comportementales

Des ¢études comportementales ont montré que la perception et la reconnaissance d’un
visage sont perturbées lorsque les visages sont présentés a I’envers (Sergent, 1984, Rhodes et
al., 1993, Tanaka et Farah, 1993, Tanaka et Sengco, 1997, Arguin et Saumier, 1999). Cet
effet, appelé I’effet d’inversion, est retrouvé spécifiqguement pour les visages et pas pour les
autres classes de stimuli comme les objets. Cette spécificité a eté interprétée comme

I’existence d’un traitement perceptif spécifique des visages par rapport aux autres stimuli.

1.3. Electrophysiologie

Les premiéres études électrophysiologiques mettant en évidence des processus
spécifiques des visages viennent des enregistrements unitaires réalisés chez le singe mettant
en évidence des cellules neuronales répondant spécifiqguement aux visages au niveau du sillon
temporal supérieur et du cortex temporal inférieur (Desimone, 1991, Gross, 1992).

Chez I’'Homme, les études électrophysiologiques intra-craniennes et intracérébrales
réalisées chez des patients épileptiques ont mis en évidence un potentiel évoqué (PE)
specifiquement par les visages (c’est-a-dire plus ample pour les visages par rapport aux autres
classe des stimuli), atteignant son maximum d’amplitude entre 150 et 200 ms et enregistré au
niveau du cortex occipito-temporal ventral. Les études classiques d’Allison et al. (1994,
1999), McCarthy et al. (1999) et Puce et al. (1999) utilisant des électrodes sous-durales ont
enregistré au niveau du cortex occipito-temporal ventral une composante N200
spécifiqguement évoquée par les visages (Figure 2). En utilisant des électrodes intracérébrales,
Halgren et al. (1994a) ont retrouvé des résultats similaires en mettant en évidence une
composante P180 évoquée spécifiquement par les visages au niveau des mémes régions
ceérébrales. Toutes ces etudes ont montré qu’un processus spécifique des visages survient entre

150 et 200 ms apres la présentation du visage au niveau du cortex occpito-temporal ventral.
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Figure 2. A. Localisation des sites d’enregistrement d’une composante N200 spécifiquement
évoquee par les visages a la face ventrale du cortex occipito-temporal enregistrés par
électrodes sous-durales (représentés par des points rouge). B. Potentiels évoqués enregistrés
par électrodes subdurales au niveau d’un site N200 spécifique des visages (visages en rouge,
fruits en bleu clair, objets en vert, animaux en bleu foncé, dessins abstraits en jaune, lettres en

noir). D’apres Engell et Mc Carthy (2011).
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1.4. Neuroimagerie

A la fin des années 1990, les connaissances sur la perception des visages se sont
grandement enrichies des données des études de neuro-imagerie qui ont mis en évidence
plusieurs aires fonctionnelles répondant spécifiquement pour les visages. En IRM
fonctionnelle (IRMf), Kanwisher et al. (1997) ont montré une activité plus importante pour les
visages par rapport aux objets dans le gyrus fusiforme latéral avec une prédominance droite.
Cette aire a été dénommeée « fusiform face area » ou FFA et a été définie comme un module
essentiel dans la perception des visages (Figure 3). Il a été montré que des taches avec une
attention dirigée vers les aspects dynamiques des visages (ex : direction des yeux) diminuent
la réponse aux visages dans la FFA par rapport aux taches avec une attention dirigée vers les
aspects invariants du visage (Hoffman et Haxby, 2000). De plus, un phénomene de répétition-
suppression a été montré pour la FFA lors de la répétition de visages identiques et non pas
lors de la répétition de visages différents, révélant que la FFA traite les visages a un niveau
catégoriel et individuel (Gauthier et al., 2000). 1l a donc été suggéré que la FFA joue un role
particulier dans la perception des ¢léments invariants du visage et donc dans 1’identification
du visage. En 2000, Gauthier et al. mettent en évidence une aire fonctionnelle qui montre une
activité plus importante pour les visages par rapport aux objets dans le gyrus occipital
inférieur appelée « occipital face area » ou OFA (Figure 3). De maniere similaire a la FFA, il
a été montré que I’OFA traite les visages a un niveau individuel et pas seulement a un niveau
catégoriel (Gauthier et al., 2000). D’autres études ont également montré une activation dans la
partie postérieure du sillon temporal supérieur (pSTS) (Puce et al., 1998, Haxby et al., 1999).
Bien que le rble précis de ces régions (OFA, FFA, pSTS) reste indéterming, des dernieres sont
considérées comme faisant partie d’un réseau neuronal sous-tendant la perception des visages

(Haxby et al., 2000).
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Figure 3. Activations IRMf montrant une activité supérieure pour les visages par rapport aux
objets chez 17 sujets sains, d’aprés Schiltz et Rossion (2006). Vues coronales, axiales et

transversales pour la FFA (en haut) et pour I’OFA (en bas).

1.5. Modéles
Suivant le développement des connaissances concernant le traitement des visages,

plusieurs modéles ont été proposés pour tenter d’expliquer et d’intégrer ces données.

1.5.1. Modeéle de Damasio et al. (1982)
Damasio et al. (1982) rappellent que les patients prosopagnosiques ne présentent pas
de troubles perceptifs élémentaires (perception du sexe, de 1’age, de I’expression de la

personne a partir de son visage), ni de troubles de la mémoire multimodale (accés aux
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informations liées a la personne conservé par d’autres modalités, ex : par la voix, les éléments
extra-faciaux comme des lunettes...). Ils en concluent qu’une étape intermédiaire entre les
processus perceptifs élémentaires et la mémoire est atteinte chez les patients
prosopagnosiques. Ils postulent que cette étape d’interface entre perception et mémoire
consiste en une comparaison entre les informations perceptives du visage et un modele du
visage stocké («template »). Un modéle de visage ou « template » est une perception d’un
visage donne qui a été stockée en mémoire. Un modéle de visage ne contient aucune
information mnésique mais un acces a la mémoire multimodale correspondant au visage
donné. En résumé, ce modele comprend trois étapes :

- analyse perceptive élémentaire du visage,

- comparaison de ces éléments perceptifs du visage et des modéles de visage stockeés.

Si une correspondance existe entre les informations perceptives et un modele de

visage, I’accés a la mémoire multimodale correspondant au visage est permis,

-reconnaissance du visage avec génération d’un sentiment de familiarité et

récupération des informations multimodales correspondant aux visages.

De maniere plus précise, ils postulent que les modéles de visage seraient différents
dans I’hémisphére droit et dans I’hémisphere gauche. Dans 1’hémisphere gauche, les modeles
seraient composés des éléments du visage séparés. La comparaison se ferait donc entre
éléments séparés percus et éléments séparés stockés. Dans 1’hémisphére droit, les modéles
seraient globaux. La comparaison se ferait donc entre une perception globale du visage et des

modeles globaux des visages.
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1.5.2. Modeéle de Bruce et Young (1986)

Un modeéle essentiel dans le traitement des visages a été proposé par Bruce et Young
en 1986 dans lequel les processus impliqués dans la détermination de 1’identité et des
expressions sont distincts (Bruce et Young, 1986) (Figure 4). Les processus d’identification
des visages comprennent plusieurs étapes :

- formation d’une description structurelle tridimensionnelle du visage, invariante de

I’angle de vue, par un processus appelé encodage structurel,

- comparaison entre la description structurelle du visage et les visages connus,
contenus dans des unités de reconnaissance faciale (FRU pour « face recognition
units ») ; s’il existe une correspondance, un sentiment de familiarité est généré,

- récupération de 1’identité de la personne (PIN pour « person identity nodes »), des

données sémantiques, des données autobiographiques et du nom.

—

EXPRESSION 3 [ View-centered

ANALYSIS | _descriptions
'y'l STRUCTURAL
FaclaL SPEECH EncoDING
Jc"'f

/ Face REcocniTioN UNITS

— ¥
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Expression-
ANALYSIS L dffpm dont .8
descriptions (4v]
DIRECTED &)
VIsUAL PROCESSING ! y—
\ =
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(D)
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Y COGNITIVE -
L

SYSTEM —»| PErRsON IDENTITY NODES

‘r‘_\_“—— NAME GENERATION

Figure 4. Modéle de traitement des visages de Bruce et Young (1986). La fleche rouge

indique le sens des processus d’identification du visage.
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1.5.3. Modeéle de Haxby et al. (2000)

A partir du modele de Bruce et Young (1986) et des données expérimentales en IRMf
et en PE préexistantes, Haxby et al. (2000) proposent un modele distribué et hiérarchique du
traitement des visages (Figure 5). Ce modele comprend un noyau (« core system ») impliqué
dans le traitement visuel des visages et un systeme étendu (« extended system ») impliqué
dans [D’extraction d’informations (expression, identité, intentions, nom, informations
sémantiques ou biographiques) a partir du traitement visuel des visages. D’aprés ce modéle, le
traitement de 1’identité implique de maniére séquentielle les structures suivantes :

- ’OFA (ou « inferior occipital gyri ») qui serait impliquée dans la perception précoce
des éléments du visage. Il est important de noter que ce role de traitement perceptif de bas
niveau a été attribué a I’OFA en raison de sa localisation postéricure dans la voie ventrale, en
accord avec la nature hiérarchique du systeme visuel chez les primates mais en I’absence de
données expérimentales appuyant cette hypothese,

- la FFA (ou « lateral fusiform gyri ») qui serait impliquée dans le traitement des
éléments invariants des visages c’est-a-dire indépendants de 1’expression du visage et
essentiels a la détermination de I’identité du visage. C’est au sein du traitement des éléments
invariants du visage que pourrait s’inclure 1’étape d’encodage structurel des éléments
invariants du visage pour la formation d’une description structurelle du visage, indépendante
de I’expression,

- la région temporale antérieure qui serait impliquée, a partir des éléments invariants
du visage, dans la récupération de 1’identité de la personne et des informations sémantiques et

biographiques liées au visage.
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Figure 5. Modele de traitement des visages de Haxby et al. (2000). La fleche rouge indique le

sens des processus d’identification du visage.

1.5.4. Nécessité d'une étape intermédiaire

Ces 3 modeles de traitement des visages ont en commun 1’existence d’une étape

intermédiaire entre processus perceptifs élémentaires et mémoire essentielle a 1’identification

du visage : la formation d’une représentation globale a partir des éléments du visage.
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2. L encodage structurel des visages

La notion de perception globale du visage nécessaire pour son identification est déja
présente au XIX®™ siécle. En 1883, Galton écrit : « I’expression générale d'un visage est la
somme d’une multitude de petits détails, qui sont vu de maniére successive avec une telle
rapidité que nous paraissons les percevoir tous comme une unité » (Galton, 1883). Plus tard,
cette idée d’une nécessité d’un encodage structurel du visage pour I’identification s’est
développée avec la mise en évidence de preuves d’un tel processus chez les sujets sains et de
sa perturbation chez les sujets prosopagnosiques. Ces données ont permis 1’apparition de

nouvelles théories neuro-anatomiques.
2.1. Concepts

2.1.1. Deux processus séparables

Maurer et al. (2002) distinguent 2 grands types de processus séparables impliqués
dans la perception des relations entre les éléments du visage :

- le processus configurationnel qui référe a 1’agencement spatial des éléments du
visage et qui comprend les relations de 1% ordre qui référent a I’arrangement spatial universel
des visages (ex : les yeux au-dessus du nez, le nez au-dessus de la bouche) et les relations de
2°™ ordre qui référent a I’arrangement spatial de ces éléments les uns par rapport aux autres
(ex : la distance entre la bouche et le nez, la distance inter-oculaire),

- le processus holistique qui référe a la capacité d’intégrer les différents éléments du

visage dans un tout.
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2.1.2. Un processus global (holistique/configurationnel)

D’autres auteurs emploient les termes « holistique » ou « configurationnel » afin de
qualifier la capacité de percevoir les multiples éléments d’un visage a I’endroit simultanément
au sein d’une représentation unique et globale (Farah et al., 1998, Rossion, 2008a). Au
contraire de la vision de Maurer et al. (2002), un seul processus unique détermine la
réalisation d’une vision globale du visage : le processus holistiqgue. Ramon et Rossion (2010)
montrent d’ailleurs chez la patiente prosopagnosique PS que le déficit en traitement des
relations spatiales entre les différents éléments du visage résulte du déficit d’un processus plus

général, le traitement holistique.

2.2. Données chez les sujets sains

2.2.1. Etudes comportementales

Des études comportementales ont montré que la perception et la reconnaissance d’un
visage sont perturbées lorsque les visages sont présentés a 1’envers (Sergent, 1984, Rhodes et
al., 1993, Tanaka et Farah, 1993, Tanaka et Sengco, 1997, Arguin et Saumier, 1999). Cet effet
a été appelé I’effet d’inversion des visages. Considérant 1’hypothése que I’inversion des
visages repose sur l’interruption du traitement holistique des visages lorsque le visage est
présenté a I’envers, I’effet d’inversion des visages est considéré comme [’un des arguments en
faveur de I’existence d’un traitement global du visage.

Dans une revue de la littérature, Maurer et al. (2002) montrent que les sujets sains sont
sensibles aux relations de 1% et de 2°™ ordre des visages ainsi qu’au contexte global des
visages. Les études mettant en évidence I’importance du contexte facial sont particuliérement

intéressantes. Les sujets sont plus lents et moins précis a reconnaitre une partie du visage en

présence du contexte global du visage. Cet effet est mis en évidence par 1’effet composite des
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visages (Young et al., 1987, Ramon et al., 2010). L’effet composite des visages est défini
comme la difficulté a identifier une moitié de visage (supérieure ou inférieure) lorsqu’elle est
alignée avec une autre moitié par rapport a la condition dans laquelle elle est non alignée avec
une autre moitié (voir exemple Figure 6). Cet effet a été interprété comme le fait que lorsque
la moitié du visage a identifier est alignée avec I’autre moitié, elle n’est pas pergue de maniére
isolée mais elle est intégrée dans une représentation globale. L’effet composite représente

donc un autre argument neuropsychologique en faveur de I’existence d’un traitement

holistique.
cible test
. ..
: a”gné\ . -

Figure 6. Exemples de stimuli utilisés pour mettre en évidence 1’effet composite des visages,
d’aprés Ramon et al. (2010). Les stimuli de gauche représentent les visages «cible » a
mémoriser et les stimuli de droite les visages « test » dans les 2 conditions : «aligné » et
« non aligné ». Pour les 2 conditions, la consigne est de déterminer si la partie supérieure du
visage «test» est identique ou différente par rapport a celle du visage « cible ». Pour les

sujets sains, les performances sont meilleures en condition « non aligné ».

35



2.2.2. Etudes neurophysiologiques : la N170

Comme cela a été indiqué ci-dessus, des études en PE (en surface, en intracranien ou
en intracérébral) ont mis en évidence un potentiel évoque entre 150 et 200 ms dont
I’amplitude était supérieure pour les visages par rapport aux autres classes de stimuli,
évoquant une étape de traitement spécifique pour les visages a ces latences (Allison et al.,
1994, 1999, Halgren et al., 1994a, Bentin et al., 1996, McCarthy et al., 1999, Puce et al.,
1999, Bentin et Douell, 2000, Barbeau et al., 2008). Méme s’il a été retrouvé des différences
de latence et de polarité entre les études de scalp et des études intracérébrales, il est admis que
ces études font référence a une composante identique : la N170. De nombreuses études ont
montré que la N170 n’était pas modulée par le caractere connu des visages, la tdche cognitive,
I’habituation, 1’amorgage sémantique, ’attention ou par la répétition (Puce et al., 1999,
Cauquil et al., 2000, Bentin and Douell, 2000, Eimer, 2000, Barbeau et al., 2008). Il a donc
été propose que ce potentiel reflete un processus obligatoire et invariant du traitement des
visages comme 1’encodage structurel de visages suggéré par le modele de Bruce et Young
(1986). Cette hypothése est confortée par des études qui ont montré que la N170 est modulée
en amplitude et en latence par I’inversion ou le brouillage des visages, ¢’est-a-dire lorsque la
vision globale du visage n’est pas possible (Eimer et al., 1996, George et al., 1996, Rossion et
al., 2000, Sagiv et Bentin, 2001). Eimer et McCarthy (1999) rapportent le cas du patient
prosopagnosique PHD pour qui la N170 est absente alors qu’il présente un déficit aux taches

requérant I’encodage structurel des visages.

2.2.3. Données de neuroimagerie fonctionnelle

En IRMT, il a été montré 1’absence de phénoméne de répétition-suppression dans la
FFA pour les visages identiques inversés alors que ce phénomene est retrouvé pour les
visages identiques a I’endroit (Yovel et Kanwisher, 2004, Schiltz et Rossion, 2006, Mazard et

al., 2006). Ce résultat a été interprété comme 1’absence de traitement holistique au sein de la
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FFA pour les visages inverses, en accord avec les données comportementales et 1’effet
d’inversion des visages (Tanaka et Farah, 1993). En utilisant les stimuli du paradigme de
I’effet composite des visages (voir exemple Figure 6), Schiltz et Rossion (2006) ont montré
un phénomene de répétition-suppression pour I’OFA et la FFA lors de la répétition de visages
identiques alignés mais pas lors de la répétition de visages identiques non alignés. Ces
données indiquent que les éléments des visages sont intégrés dans une représentation
holistique dans les deux aires spécifiques des visages, ’OFA et la FFA. D’autre part, 1’effet
de répétition-supprésion a été retrouvé plus important pour la FFA. Les auteurs ont en déduit
que I’OFA pourrait traiter les éléments du visage de maniére plus indépendante et la FFA de
manicre plus globale. L’ensemble de ces données IRMf convergent vers I’idée que le
traitement holistique des visages est préférentiellement réalisé par la FFA. A 1’opposé,
Rotshtein et al. (2005) ont montré que 1’activation IRMf de I’OFA est modulée par la
structure physique du visage alors que 1’activation IRMF de la FFA est modulée par I’identité
du visage. Ils en concluent que I’OFA serait le substrat anatomique de I’encodage des visages

alors que la FFA jouerait un réle dans la mémoire des visages.

2.3. Données chez les patients prosopagnosiques

Apres 1’étude des patients prosopagnosiques dans les années 80, il a €té proposé que
les patients prosopagnosiques souffrent d’une incapacité a traiter les visages de maniere
holistique/configurationnelle (Levine et Calvino, 1989, Sergent et Villemure, 1989). A partir
de I’évaluation d’un patient prosopagnosique (LH), Levine et Calvino (1989) ont conclu que
la prosopagnosie est caractérisee par une incapacité a former une vision d’ensemble suffisante
des éléments du visage pour structurer et cristalliser un concept cohérent. Ils ont decrit le
patient LH comme incapable d’avoir « une vison immédiate d’ensemble du visage [. . .]

comme une entité d’un seul regard ».
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2.3.1. Données neuropsychologiques

De nombreuses études ont apporté des preuves supportant la vision que la
prosopagnosie est liée & une incapacité a intégrer les éléments du visage au sein d’une
représentation globale, holistique. Un déficit du traitement holistique a été mis en évidence
chez de nombreux patients prosopagnosiques (LH, Levine et Calvino, 1989 ; BM, Sergent et
Villemure, 1989 ; HJA Boutsen et Humphreys, 2002 ; GG, Busigny et al., 2010 ; PS, Ramon
et al. 2010). En particulier, nombreuses études ont montré que les patients prosopagnosiques
présentent un effet d’inversion des visages anormal. Contrairement aux sujets sains, les
patients prosopagnosiques montrent un effet d’inversion diminué ou absent (Gauthier et al.,
1999, Marotta et al., 2002, Delvenne et al., 2004, Busigny et Rossion, 2010). Cette donnée est
interprétée comme la perte de 1’avantage que représente le processus holistique lors de la
perception d’un visage a I’endroit. Certains auteurs proposent que probablement tous les
patients prosopagnosiques présentent un déficit du traitement holistique des visages et que les
rares études rapportant des cas de patients avec un traitement holistique préservé présentent
des biais méthodologiques (Busigny et al., 2010, Ramon et al., 2010). D’autres auteurs ont
mis en évidence les difficultés des patients prosopagnosiques a traiter les distances relatives
entre les éléments du visages (Barton et al., 2002, Joubert et al., 2003).

Le cas d’une patiente prosopagnosique PS a été particuliérement étudié. Il a été montré
que cette patiente présente une prosopagnosie pure associée a un déficit du traitement
holistique des visages. En effet, il a été montré chez PS : (i) ’absence d’effet d’inversion des
visages (Busigny et Rossion, 2010) ; (ii) I’absence d’effet composite pour les visages (Ramon
et al., 2010) ; (iii) une analyse locale des éléments du visage (analyse des éléments du visage
les uns apres les autres) (Orban de Xivry et al., 2008, Van Belle et al., 2010). L’analyse locale
des éléments du visage (ou analyse élement par elément) a été mise en évidence chez de

nombreux patients prosopagnosiques (Boutsen et Humphreys, 2002, Delvenne et al., 2004,
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Riddoch et al., 2008, Orban de Xivry et al., 2008, Van Belle et al., 2010). Cette analyse locale
est interprétée comme un processus stratégique permettant de compenser 1’absence de

traitement holistique des visages.

2.3.2. Données neuroanatomiques

Les lésions cérébrales des patients prosopagnosiques concernent la partie ventrale des
cortex occipito-temporaux de maniére bilatérale bien que de rares cas d’atteinte unilatérale
aient été rapportés (voir exemple Figure 7) (Hécaen and Angelergues, 1961, Damasio et al.,
1982, Sergent et Signoret, 1992, Sorger et al., 2007, Busigny et al., 2010). Ces données
montrent I’importance du cortex occipito-temporal bilatéral dans le traitement holistique des
visages. Les lésions cérébrales des patients prosopagnosiques sont caractérisées par leur
étendue et leur grande variabilité. Aucun lien précis n’a pu donc étre établi entre la
localisation des Iésions et le traitement holistique des visages.

Bouvier et Engel (2006) ont réalisé une analyse de chevauchement de Iésions
cérébrales dans les cas d’achromatopsie et de prosopagnosie. L’analyse anatomique des cas de
prosopagnosie sans achromatopsie (8 cas) a révélé plusieurs régions lésionnelles occipito-
temporales non contigués avec une prédominance droite. Ces données appuient la vision d’un
réseau distribué pour le traitement des visages (Haxby et al.,, 2000). Par contre, la
superposition de données de chevauchement lésionnelles et d’études IRMf mettant en
évidence les aires spécifiques des visages montre que ’OFA est plus proche des régions
atteintes dans les cas de prosopagnosie que la FFA ou la pSTS. Bien que le nombre de cas de
prosopagnosie analysés soit faible (8 cas), ces résultats mettent en avant le réle de I’OFA dans
I’identification des visages. A 1’opposé, 3 cas de patients prosopagnosiques présentant des

Iésions unilatérales comprenant le gyrus fusiforme droit et épargnant le gyrus occipital
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inférieur droit ont été rapportés, mettant en évidence le rdle central de la FFA (Wada et

Yamamoto, 2001, Uttner et al., 2002).

A B C

Figure 7. Représentations 3D des lésions de la substance grise de la patiente prosopagnosique
PS, d’apres Sorger et al. (2007) (A: vue postérieure; B: vue ventrale; C: vue ventro-
latérale). Les lésions sont indiquées en rouge. Notez 1’étendue et la bilatéralité des lésions.

2.3.3. Données de neuroimagerie fonctionnelle : le cas de PS

Le cas de la patiente prosopagnosique PS a été profondément étudié en imagerie
fonctionnelle car les données neuro-anatomiques de PS ont montré que les lésions
comprennent I’OFA droite mais préservent la FFA droite (Figure 8) (Rossion et al., 2003a,
Sorger et al, 2007). Les données des études de neuroimagerie concernant PS ont abouti & un

nouveau modele de traitement des visages (Rossion, 2008b).
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Figure 8. Activations IRMf chez PS pour les visages, coupe frontale passant par le cortex
occipital, d’aprés Rossion et al. (2003a). Notez 1’activation OFA a gauche et 1’absence

d’activation OFA a droite.

Dans I’hypothése d’un modele hiérarchique dans lequel la FFA recoit ses informations
de I’OFA, aucune activation pour les visages ne devrait étre retrouvée pour la patiente PS
(Haxby et al., 2000). Or il a été montré chez PS une activation préférentielle pour les visages
par rapport aux objets dans le gyrus fusiforme droit (FFA) (Rossion et al., 2003a, Schiltz et
al., 2006, Sorger et al., 2007). De plus, Schiltz et al. (2006) ont montré que contrairement aux
sujets contrdles, la FFA de PS ne présente pas de phénomeéne de répétition-suppression pour
des visages identiques en 1’absence d’OFA. A ce stade, ces données montrent que I’OFA est
nécessaire a la FFA pour I’individualisation des visages mais que la FFA reste sensible aux
visages par rapport aux autres stimuli sans les informations entrantes de I’OFA.

Ces données ont abouti a I’¢laboration d’un mod¢le de traitement non hiérarchique des
visages (Figure 9) (Rossion, 2008b). La détection des visages se ferait dans la FFA par un
processus holistique de détection des visages (1) dans lequel les stimuli visuels sont
catégorisés comme des visages globaux, a partir d’informations du cortex visuel précoce.

Cette voie directe serait indépendante de I’OFA (3). L’individualisation des visages
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nécessiterait 1’intégration holistique par la FFA (2) d’une analyse perceptive fine du visage (4)
réalisée par I’OFA. L’individualisation des visages reposerait donc sur une boucle réentrante
(5) dans laquelle la FFA guiderait 1’analyse fine du visage par ’OFA qui serait ensuite

intégrée dans une représentation holistique du visage pour son individualisation.

..........>

Right hemisphere perceptual
network for facial identity

Convergence with

personal semantic

Figure 9. Modéle non hiérarchique du traitement des visages proposé par Rossion (2008).

Ce modéle a été appuyé par une étude récente utilisant des stimuli visuels dont la
catégorisation comme visages nécessite un traitement de leur configuration globale plutdt que
de leurs éléments (visages & 2 tons dits visages Mooney et visages type peintures
d’Arcimboldo, voir exemple Figure 10) (Rossion et al., 2011). Cette étude a montré que : (i)
PS catégorise les visages Mooney et Arcimboldo comme des visages de maniere identique
aux sujets contréles ; (ii) les visages Mooney et les visages Arcimboldo activent la FFA sans
activer I’OFA chez les sujets contrbles; (iii) PS active de maniere identique aux sujets

contréles la FFA lors de la catégorisation des visages Mooney et Arcimboldo. Ces données
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montrent que la détection des visages nécessite la FFA indépendamment de I’OFA, surtout si
la réalisation d’une configuration globale du stimulus est essentielle pour qu’il soit percu

comme un visage.

Figure 10. Exemples de stimuli visages Mooney (en haut) et visages Arcimboldo (en bas),

d’aprés Rossion et al. (2011).
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3. La mémoire des visages

Selon les modéles de Damasio et al. (1982) et Bruce et Young (1986), apreés 1’étape
d’encodage structurel des visages, il existe une étape de comparaison entre la représentation
du visage percu et les représentations de visages stockées. Ces visages déja encodés seraient
stockés dans une aire contenant la mémoire des visages. Peu de données concernant une

éventuelle aire contenant la mémoire des visages sont rapportées dans la littérature.

3.1. Données chez les sujets sains : neuroimagerie

Afin de mettre en évidence les zones cérébrales impliquées dans la mémoire au sein du
processus de traitement des visages, la plupart des études de neuroimagerie ont comparé la
réponse des visages familiers a celle des visages non familiers. Une aire contenant la mémoire
des visages devrait montrer une sensibilité pour les visages familiers. Ces études ont mis en
évidence une importance du précunéus, du cortex temporal antérieur et de la région mésio-
temporale (Sergent et al., 1992, Gorno-Tempini et al., 1998, Leveroni et al., 2000, Kosaka et
al., 2003, Gobbini et al., 2004, Leibenluft et al., 2004, Rotshtein et al., 2005, Elfgren et al.,
2006, Gobbini et Haxby, 2006). Des effets de familiarité au sein de la FFA ont été retrouvés
de maniere inconstante selon les études (Kosaka et al., 2003, Elfgren et al., 2006, Gobbini et
Haxby, 2006). Cependant, les visages familiers contiennent des informations sémantiques et
épisodiques, ce qui rend difficile la distinction entre les aires contenant la mémoire des
visages et les aires contenant les informations sémantiques et épisodiques liées aux visages.
Dans ce contexte, une étude PET a contrasté des visages familiers appris, ne contenant pas
d’informations sémantiques ni épisodiques, et des visages inconnus (Rossion et al., 2001).
Cette étude a montré des effets de familiarité non liés aux informations sémantiques et
épisodiques au sein du cortex inférotemporal antérieur droit. Une autre étude similaire
utilisant des visages familiers appris non associés a des informations sémantiques a montré
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que I’OFA et la FFA sont sensibles a la familiarit¢ (Rossion et al., 2003b). N’ayant pas
retrouvé d’activations au niveau du cortex temporal antérieur, les auteurs en concluent que
I’OFA et la FFA jouent un rdle direct dans la discrimination entre visages familiers et non
familiers sans effets descendants (ou « top-down ») des structures temporales antérieures. Ces
données montrent que les visages familiers sont discriminés des visages non familiers au sein
de la voie visuelle ventrale et du réseau occipito-temporal de perception des visages.

D’autres études ont apporté des données plus précises concernant la localisation de la
mémoire des visages en évoquant I’hypothése de la FFA. Henson et al. (2000) ont montré que
la FFA présente une réduction d’activité lors de la répétition de visages familiers et une
augmentation d’activité lors de la répétition de visages non familiers. La réduction d’activité
pour les visages familiers a été attribuée a une baisse du seuil afin d’activer une représentation
existante, stockee, du visage familier. L’augmentation d’activit¢ pour les visages non
familiers a été attribuée a I’activation d’un processus additionnel comme les processus de
reconnaissance. Rotshtein et al. (2005) ont montré que la FFA est sensible a I’identité du
visage plutdt qu’a sa structure. Ils en concluent que la FFA est le possible substrat anatomique

des FRU contenant la mémoire des visages.

3.2. Données chez un sujet épileptique

Mundel et al. (2003) rapportent le cas d’une patiente dont 1’activité épileptique au sein
du gyrus fusiforme moyen droit provoque une incapacité a discriminer les visages. La patiente
déclare lors de ses crises épileptiques que « tous les visages semblent identiques ». Ce cas est

compatible avec I’hypothése que la FFA contient la mémoire des visages.
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3.3. Données chez les patients prosopagnosiques

Damasio et al. (1982) émettent I’hypothése que la prosopagnosie est causée par 3
mécanismes possibles, affectant les visages stockés ou «templates » : une destruction des
« templates », une inaccessibilité aux «templates », ou un blocage de I’activation des
« templates ». lls postulent que ces « templates » sont stockés au sein du gyrus fusiforme et du
gyrus lingual.

Des études ont rapporté le cas de prosopagnosic associative, c’est-a-dire de
prosopagnosie pour laquelle le patient présente des difficultés a accéder aux informations
sémantiques liées au visage alors qu’il est capable de former un percept normal du visage
(Carlesimo et al., 1998, Anaki et al., 2007). Ces cas n’ont pas apporté d’éléments concernant
la localisation de la mémoire des visages en raison du faible nombre de cas et d’une faible
concordance anatomique des lésions. De plus, I’existence du concept de prosopagnosie

associative est actuellement controversée (Delvenne et al., 2004).
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4. Probléematiques

4.1. Le role de POFA dans le traitement des visages

Les études neurophysiologiques, neuropsychologiques et neuro-anatomiques ont
montré qu’un vaste réseau occipito-temporal est nécessaire pour 1’identification des visages
(Puce et al., 1999, Rossion et al., 2003a, Bouvier et Engel, 2006). Les études de
neuroimagerie fonctionnelle ont également montré 1’existence d’aires spécifiques des visages
au niveau du cortex occipital (OFA) et du cortex temporal (FFA, pSTS) (Kanwisher et al.,
1997, Puce et al., 1998, Haxby et al., 1999, Gauthier et al., 2000).

Certains auteurs ont considéré la FFA comme le module essentiel de la perception et
de I’identification des visages, négligeant le possible role d’aires plus postérieures comme
I’OFA (Kanwisher et al., 1997, Mc Carthy et al., 1997). Cette vision a été appuyée par des cas
de patients prosopagnosiques présentant des lésions unilatérales comprenant le gyrus
fusiforme droit et épargnant le gyrus occipital inférieur droit (Wada et Yamamoto, 2001,
Uttner et al., 2002). Selon le modele de Haxby et al. (2000), I’OFA serait impliquée dans la
perception précoce des éléments du visage alors que la FFA jouerait un réle central dans la
perception des éléments invariants du visage essentiels dans 1’identification du visage. Cette
hypothése repose uniquement sur I’existence d’une hiérarchie au sein du systéme visuel des
primates (Felleman et Van Essen, 1991). Une seule étude par stimulation magnétique
transcranienne a apporté des arguments pour une implication de I’OFA dans les stades
précoces de la perception des visages (Pitcher et al., 2007). Au contraire, d’autres études ont
montré que I’OFA jouerait non pas dans les stades précoces de la perception des visages mais
dans des étapes perceptives de haut niveau impliquées dans I’individualisation et dans
I’identification des visages. Rossion et al. (2003a) ont rapporté le cas de la patiente PS
présentant sur le plan neuro-anatomique des lésions occipito-temporales bilatérales
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comprenant I’OFA droite et respectant la FFA droite et sur le plan neuropsychologique une
prosopagnosie pure associée a une atteinte du traitement holistique des visages. Les études
IRMf sur PS ont montré que la FFA nécessite les informations issues de I’OFA pour
I’identification des visages (Schiltz et al., 2006, Rossion et al., 2011). Bouvier et Engel
(2006) ont montré que les patients prosopagnosiques présentent plusieurs régions lésionnelles
occipito-temporales non contigués mais que I’OFA est plus proche des zones 1ésionnelles que
la FFA.

Le role de I’OFA dans le traitement des visages est donc débattu. Certaines données
montrent que I’OFA joue un réle dans le traitement perceptif précoce des éléments du visage,
d’autres au contraire montre que I’OFA joue un role essentiel dans les processus

d’identification du visage.

4.2. Le substrat anatomique du traitement holistique/configurationnel des visages

Les études comportementales et les études neuropsychologiques ont mis en évidence
un traitement holistique/configurationnel des visages par lequel est formée une représentation
globale du visage (Young et al., 1987, Tanaka et Farah, 1993, Ramon et al., 2010). De
nombreuses données ont montré que le traitement holistique/configurationnel est essentiel
pour I’identification des visages et qu’il joue un réle central dans les modéles d’identification
des visages (Damasio et al., 1982, Bruce et Young, 1986, Haxby et al., 2000, Rossion et al.,
2008b).

De nombreuses données IRMf apportent des preuves pour une implication de la FFA
dans le traitement holistique/configurationnel des visages (Yovel et Kanwisher, 2004, Schiltz
et Rossion, 2006, Mazard et al., 2006, Rossion et al., 2011). Ces données sont appuyees par
des études neuropsychologiques rapportant des cas de prosopagnosie associée a des troubles

du traitement des distances relatives entre les éléments du visage (processus configurationnel)
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et présentant des lésions préférentielles au niveau du gyrus fusiforme (Barton et al., 2002,
Joubert et al., 2003). Une étude IRMf s’oppose a ces données. Rotshtein et al. (2005) ont
montré que 1’activation IRMf de I’OFA est modulée par la structure physique du visage alors
que I’activation IRMf de la FFA est modulée par I’identité du visage. IIs en concluent que
I’OFA est le substrat anatomique de I’encodage structurel. De plus, la grande variété
anatomique des lésions présentées par les patients prosopagnosiques contrastant avec la
présence quasi constante d’une atteinte du traitement holistique/configurationnel des visages
s’oppose a I’hypothése d’un module uniquement dédié¢ a 1’encodage structurel des visages
localisé dans le gyrus fusiforme. De méme, les données de Bouvier et Engel (2006) montrant
que I’OFA est plus proche des zones 1ésionnelles des patients prosopagnosiques que la FFA
appuient la vision d’un possible réle de I’OFA dans le traitement holistique/configurationnel
des visages.

Méme si la plupart des données convergent vers un réle de la FFA dédié au traitement
holistique/configurationnel des visages, des résultats contradictoires montrent une possible

implication de I’OFA dans ce traitement.

4.3. Le substrat anatomique de la mémoire des visages

Selon les modeles de Damasio et al. (1982) et de Bruce et Young (1986), une aire
stockant les visages déja percus joue un role essentiel dans 1’identification des visages. La
localisation de cette éventuelle aire reste indéterminée. Certaines données montrent que la
mémoire des visages pourrait étre représentée de maniere distribuée au sein de la voie visuelle
ventrale (Rossion et al., 2003b). D’autres études montrent que la mémoire des visages
reposerait sur la FFA ou sur le cortex inférotemporal antérieur (Henson et al., 2000, Rossion

et al., 2001, Mundel et al., 2003, Rotshtein et al., 2005).
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4.4, Le réseau neuronal d’identification des visages

Les premiers modéles de traitement et d’identification des visages sont de type
hiérarchique (Bruce et Young, 1986, Haxby et al., 2000). Il est important de noter que cette
vision hiérarchique du traitement de I’information au sein de la voie visuelle ventrale chez
I’Homme est fortement inspirée de 1’existence d’une hiérarchie au sein du systéme visuel des
primates (Felleman et Van Essen, 1991). Bruce et Young (1986) ont proposé un modéle
hiérarchique au sein duquel une description structurelle du visage issue du processus
d’encodage structurel est comparée aux visages déja connus, contenus dans des unités de
reconnaissance faciale (FRU). Si une correspondance est retrouvée, la mémoire sémantique et
épisodique liée au visage devient accessible. Les modeles neuro-anatomiques se sont appuyés
sur ce modele théorique afin de proposer des régions cérébrales correspondant aux processus
d’encodage structurel, de mémoire des visages (FRU) et de mémoire sémantique et
épisodique liée aux visages. Haxby et al. (2000) proposent que I’OFA soit impliquée dans le
traitement précoce des éléments des visages et que la FFA soit impliquée dans 1I’encodage
structurel des éléments invariants des visages. D’autres études montrent que la FFA pourrait
jouer un r6le mnésique et non perceptif en sous-tendant la mémoire des visages (Henson et
al., 2000, Mundel et al., 2003, Rotshtein et al., 2005). Les différentes hypothéses neuro-
anatomiques des modeéles hiérarchiques sont présentées dans la Figure 11. Une alternative aux
modeles hiérarchiques a été proposée par Rossion (2008b) (Figure 9). A partir de 1’étude de la
patiente prosopagnosique PS, un modele non hiérarchique du traitement et de 1’identification
des visages a été développé. Dans ce modéele, la FFA disposerait d’entrées directes du cortex
visuel précoce afin de détecter les visages alors que 1’individualisation des visages
nécessiterait une boucle réentrante entre la FFA et ’OFA.

Le rble de chaque aire fonctionnelle mais egalement leur place et leurs interactions au

sein du réseau de traitement et d’identification des visages sont sujets a controverse.
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Figure 11. Schéma des différentes hypothéses des modéles hiérarchiques, d’aprés Fox et al.

(2008). Hypothése 1 : I’encodage structurel est réalisé par la FFA et la mémoire des visages

est contenue dans le cortex inférotemporal antérieur. Hypothése 2 : I’encodage structurel est

réalisé par I’OFA et la mémoire des visages est contenue dans la FFA.
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5. La présente étude

Afin de répondre a ces problématiques, nous rapportons le cas de deux patientes dont
les stimulations électriques corticales ont provoqué une prosopagnosie transitoire. La patiente
1 (KV) a présenté lors de la stimulation du gyrus occipital inférieur droit une prosopagnosie
transitoire associée a un trouble du traitement holistique/configurationnel des visages. Une
cartographie fonctionnelle des aires sensibles aux visages a été réalisée par potentiels évoqués
intracérébraux et IRMf. Ses capacités de traitement holistique des visages en dehors des
stimulations ont été évaluées par des tests neuropsychologiques (effet d’inversion des visages
et effet composite des visages). La patiente 2 (CD) a présenté lors de la stimulation du gyrus
fusiforme moyen droit une prosopagnosie transitoire associée a une amnésie des visages. Une
cartographie fonctionnelle des aires sensibles aux visages a été réalisée par potentiels évoqués

intracérébraux.
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Meéthodologie

1. Patients

1.1. Patiente 1 : KV

1.1.1. Histoire clinique

La patiente 1 est une femme droitiére de 32 ans (KV). Elle n’a pas d’antécédents
médicaux ou chirurgicaux en dehors de 1’épilepsie. Elle a obtenu une maitrise en Psychologie
mais elle n’a jamais travaillé. Elle a commencé a présenter des crises d’épilepsie a 1’age de 7
ans durant lesquelles elle voyait des phosphénes colorés dans la partie centrale du champ
visuel. A 1’age de 14 ans, la symptomatologie critique s’est enrichie avec des pertes de
contact, des automatismes moteurs et des généralisations secondaires. Actuellement, elle
rapporte des pertes de contact et différents types d’auras visuelles : phosphénes colorés,
impression de décoloration ou de flou du champ visuel. La durée est de I'ordre de la minute.
Les crises sont quotidiennes malgré un traitement anti-épileptique bien conduit. Pendant ou en

dehors des crises, elle n’a jamais rapporté de difficultés a reconnaitre les visages familiers.

1.1.2. Explorations électroencéphalographiques et de neuroimagerie

L’analyse des données électro-cliniques a permis d’émettre 1’hypothése d’une origine
temporo-occipitale droite des crises. Les enregistrements EEG intercritiques ont montré une
focalisation lente temporale postérieure droite. La vidéo-EEG a permis d’enregistrer une crise
en sommeil lent léger. La patiente s’est réveillée, a dit « qu’elle se sent partir » et a signalé

des phosphénes colorés. Puis la patiente a rompu le contact (elle ne répondait plus aux ordres
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simples) et a présenté une déviation des yeux d'abord & droite puis & gauche, des
automatismes de la main gauche, des automatismes oro-alimentaires et des secousses
palpébrales bilatérales. L’EEG critique a montré un aplatissement diffus suivi d’une décharge
d’ondes de fréquence théta dans la région temporo-occipitale droite diffusant rapidement dans
les régions controlatérales. Puis la décharge s’est ralentie mais est restée prédominante a
droite. La durée de la crise a été d’une minute environ. En post-critique, la patiente n’a pas
présenté de troubles phasiques ni de confusion et ’EEG a montré une focalisation lente
postérieure droite. Elle a gardé un souvenir de 1’aura visuelle mais pas du reste de la crise.

Les examens de neuroimagerie ont permis de conforter 1’hypothése d’une origine
temporo-occipitale droite des crises évoquée par les données électro-cliniques. L’IRM
cérébrale a mis en évidence une dysplasie corticale occipitale latérale droite impliquant le
gyrus occipital inférieur droit et le sillon occipito-temporal latéral droit. Le TEP au FDG a
montré une zone d’hypométabolisme dans la région occipitale inférieure droite. Le SPECT-
intercritique avec injection d’ECD marqué au Tc 99m a retrouvé une zone d’hypoperfusion
pariéto-occipitale droite. Le SPECT-critique n’a pas retrouvé d’anomalie significative.

Au total, 1’ensemble des données cliniques, électroencéphalographiques et
radiologiques convergent vers le diagnostic d’une épilepsie partielle occipitale droite

symptomatique pharmaco-résistante.

1.1.3. Explorations neuropsychologiques générales

L’évaluation neuropsychologique a révélé des performances globales intellectuelles,
mnesiques et langagieres normales. Le quotient intellectuel est qualifié de moyen avec QI
global a 91 (Wechlser Adult Intelligence Scale-111) sans dissociation entre le score de
I’échelle verbale (QI verbal a 95) et celui de I’échelle de performance (QI de performance a

87). Le test de Grober et Buschke montre des performances normales en memoire épisodique
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verbale. En revanche, il est mis en évidence des difficultés de stockage de I’information non
verbale révélées par un rappel différé de la figure de Rey déficitaire. La mémoire de
reconnaissance visuelle est normale avec une épreuve de reconnaissance DMS 48 dans les
normes. La mémoire de travail n’est pas déficitaire (empan de chiffres et de localisations, a
I’endroit et a I’envers). Les performances normales en copie et en rappel immédiat de la
figure de Rey ainsi qu’a I’épreuve de barrage de Weintraub et Mesulam et a I’épreuve des
cubes témoignent de capacités visuo-constructives et visuo-spatiales préservées. Le langage
est marqué par des difficultés d’acces au lexique avec 8 latences lors de I’épreuve de
dénomination DO 80, mais la compréhension orale, la fluence du discours, la lecture et
I’écriture sont normales. Le Trail Making Test B (TMT B) met en évidence des difficultés de
flexibilitt mentale. Le reste des fonctions frontales sont normales : flexibilité motrice
(séquences gestuelles), inhibition verbale (Stroop), inhibition motrice (Go/No Go), capacités
d’abstraction verbales (similitudes), capacités d’abstraction visuelles (complément d’images),

capacités de déduction et de maintien d’un critére (Wisconsin Card Sorting Tests, WSCT).

1.1.4. Explorations neuropsychologiques du traitement des objets et des visages

Un complément d’explorations neuropsychologiques a été réalisé évaluant les
capacités perceptives dans I’espace et les capacités perceptives et mnésiques des objets et des
visages en modalité visuelle. Ces explorations sont détaillées dans le Tableau 1. Elles
montrent des capacités perceptives de bas niveau préservé (VOSP, tests 1 et 2), aucune
difficulté dans la perception et 1’identification des objets (VOSP, tests 3 a 5; PEGV, tests 1 a
2), une perception normale de 1’espace (VOSP, tests 6 a 9) et des capacités d’associations
sémantiques préservées pour les objets (PEGV, tests 3 a 4). Le score au test de reconnaissance

faciale de Benton en version électronique montre des capacités perceptives des visages
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normales (43/54 dans un temps de 6 minutes et 33 secondes) (Benton et al., 1983). Le test de

Warrington montre des capacités en mémoire épisodiques des visages limites.
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Tableau 1. Performances en perception et mémoire des objets et des visages chez la patiente

KV.
Note brute | Ecartala
moyenne
PERCEPTION
Perception de bas niveau, de ’espace et des objets
Test d'orientation de lignes de Benton 26 v
Barrage
Temps 1min23 v
Nombres d'oublis 0 v
PEGV Aperceptives
Figures enchevétrées (test 1) 10/10 v
Figures identiques (test 2) 9/10 v
VOSP
Perception d'objets
Screening Test (test 1) 20 v
Lettres Incompleétes (test 2) 20 v
Silhouette (test 3) 21 v
Décision d objets (test 4) 18 v
Silhouettes progressives (test 5) 6 v
Perception de I'espace
Comptage de points (test 6) 10 v
Discrimination de position (test 7) 8 v
Localisation de nombres (test 8) 10 v
Analyse de Cubes (test 9) 10 4
Perception des visages
Test de reconnaissance faciale de Benton
Forme longue 43/54 4
MEMOIRE
Mémaoire des objets
Test du HOOPER 28,5/30 v
PEGV Associatives
Appariement fonctionnel (test 3) 10/10 v
Appariement catégoriel (test 4) 10/10 v
Mémaoire des visages
Test de mémoire de reconnaissance des visages de Warrington 39/50 limite

v Performances normales ; * Score déficitaire (a partir de -2c) ; Score limite (entre -1,5 et -2c)
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1.1.5. Explorations ophtalmologiques
Les tests visuels ont révélé une acuité visuelle et un champ visuel (périmétrie de

Goldman) normaux.

1.2. Patiente 2 : CD

1.2.1. Histoire clinique

La patiente 2 est une femme droitiére de 43 ans (CD). Elle a présenté des convulsions
fébriles dans I’enfance. Elle n’a pas d’autres antécédents. Elle est mére au foyer et a été
scolarisée jusqu’en classe de 3°™. Elle a présenté une premiére crise généralisée tonico-
clonique a 1’age de 13 ans. De I’age de 13 ans a I’age de 30 ans, elle a présenté d’une part des
crises généralisées tonico-cloniques et d’autre part des épisodes de perte de contact pouvant
étre pluriquotidiens. La patiente a été libre de crises pendant plusieurs années, puis elle a
nouveau présenté des épisodes de perte de contact, parfois précédés de vertiges. Selon
I’entourage, il y a une perte de contact de quelques secondes puis souvent une chute vers
I’arriére. Ces manifestations sont pluriquotidiennes. Il n’y a pas eu de généralisations

secondaires depuis plusieurs années. Pendant ou en dehors des crises, elle n’a jamais rapporté

de difficultés a reconnaitre les visages familiers.

1.2.2. Explorations électroencéphalographiques et de neuroimagerie

L’analyse des données €lectro-cliniques a permis d’émettre ’hypothése d’une origine
postérieure gauche des crises. Les enregistrements EEG intercritiques ont montré une
focalisation lente et paroxystique sur les régions occipitales et temporales postérieures
gauches. La vidéo-EEG a permis d’enregistrer plusieurs crises. Les crises sont marquées par

une perte de contact, puis par des secousses palpébrales, des mouvements oculaires

58



importants et par une aphasie post-critique importante. L’EEG critique a montré un
aplatissement sur les régions occipito-temporo-pariétales gauches suivi d’une décharge de
pointes de fréquence béta sur les régions postérieures bilatérales. L’EEG post-critique a
montré des pointes lentes localisées sur les régions postérieures gauches.

Les examens de neuroimagerie ont permis de conforter I’hypothése d’une origine
postérieure gauche des crises, évoquée par les donnees électro-cliniques. L’IRM cérébrale a
mis en évidence une malformation complexe de la région temporo-basale gauche (atrophie
hippocampique gauche, atrophie du gyrus para-hippocampique gauche et agénésie du gyrus
temporal T4 gauche). Le TEP au FDG a montré une zone d’hypométabolisme dans la région
temporale interne gauche. Le SPECT-intercritique avec injection d’ECD marqué au Tc 99m a
retrouvé une zone d’hypoperfusion temporale gauche.

Au total, l’ensemble des données cliniques, ¢électroencéphalographiques et
radiologiques convergent vers le diagnostic d’une épilepsie partielle postérieure gauche

symptomatique pharmaco-résistante.

1.2.3. Explorations neuropsychologiques générales

L’évaluation neuropsychologique a mis en évidence principalement un
dysfonctionnement frontal. Le quotient intellectuel est qualifié de limite avec QI global a 69
(Wechlser Adult Intelligence Scale-111) avec dissociation entre le score de 1’échelle verbale
(QI verbal a 62) et celui de I’échelle de performance (QI de performance a 80). Les
performances en mémoire episodique verbale montrent un trouble de la récupération verbale
sans trouble du stockage (Grober et Buschke). La figure de Rey montre des difficultés de
récupération de 1’information non verbale et des troubles de la planification. Le langage est
marqué par des difficultés d’accés au lexique avec 14 latences lors de 1’épreuve de

dénomination DO 80. La compréhension orale (Chapman-Cook), écrite (Token) et les
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fluences son réduites. La lecture et 1’écriture sont normales. Les épreuves évaluant les
fonctions frontales ont révélé des difficultés de flexibilité mentale et de raisonnement
(Wisconsin Card Sorting Tests, WSCT), des difficultés en mémoire de travail verbale, une
réduction des capacités d’abstraction verbales (similitudes), une réduction des capacités
d’abstraction visuelles (complément d’images) et une réduction de la flexibilité motrice

(séquences gestuelles).

1.2.4. Explorations ophtalmologiques
Les tests visuels ont révélé une acuité visuelle et un champ visuel (périmétrie de

Goldman) normaux.

2. Explorations electrophysiologiques

2.1. Enregistrements stéréo-électroencéphalographiques

2.1.1. Procédure d’implantation des électrodes intracérébrales

La SEEG a été réalisée dans le but de définir la zone épileptogéne (Chauvel et al.,
1996). Le choix de la position des électrodes a été basé sur les données cliniques,
électroencéphalographiques et radiologiques obtenues avant la SEEG, indépendamment de la
présente étude. Le placement stéréotaxique des électrodes intracérébrales (Dixi Medical,
Besancgon, France) composées de 5 a 15 plots contigus (Talairach et al., 1974) a été réalisé
comme suit (Maillard et al., 2009, Talairach et al., 1974) : aprés induction d’une anesthésie
générale, un cadre stéréotaxique Leksell® (Elekta S.A., Stockholm, Suéde) a été positionné
sur la téte de la patiente et une IRM stéréotaxique (3D SPGR séquences pondérées en T1, TR:
20 ms, TE: 6 ms; matrice 512 x 512, avec double injection de gadolinium) a été réalisée.
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L’IRM a été importée dans un module de visualisation tridimensionnelle (Leksell Surgiplan;
Elekta S.A, Stockholm, Suede) et la trajectoire des électrodes a été calculée en fonction de la
planification pré-opératoire avec un évitement prudent des structures vasculaires. Un scanner
stéréotaxique cérébral post-opératoire a été réalisé et fusionné avec I’'IRM pré-opératoire afin
de déterminer la position exacte de chaque plot dans I’espace de Talairach et Tournoux

(Talairach et Tournoux, 1988).

2.1.2. Schéma d’implantation des électrodes intracérébrales

Pour la patiente 1 (KV), 8 électrodes ont été placées dans I’hémisphére droit, explorant
la scissure calcarine (Ca), le cortex occipital ventral (O), le cortex temporal ventral moyen
(F), la jonction pariéto-occipitale (S), le gyrus temporal moyen et la scissure collatérale (TM),
le gyrus temporal inférieur et le cortex entorhinal (TB) et I’hippocampe (B). Quatre électrodes
ont été placées dans I’hémisphére gauche, explorant le cortex occipital ventral (O”), le cortex
temporal ventral moyen (F’), la jonction pariéto-occipitale (S’) et I’hippocampe (B’).
L’¢lectrode la plus proche de la dysplasie est 1’¢lectrode O. La dysplasie n’a pas pu étre
explorée directement en raison de structures vasculaires. Le schéma d’implantation précis est
présenté en annexe 1.

Pour la patiente 2 (CD), 9 électrodes ont été placées dans I’hémisphére droit, explorant
le lobe occipital dans sa partie inférieure (O’), le lobe occipital dans sa partie supérieure (P’),
le cortex temporal ventral postérieur (L’), le cortex temporal ventral moyen (F’), la jonction
pariéto-occipitale (S’), le gyrus temporal inférieur et le cortex entorhinal (TB’), I’amygdale
(A”), ’hippocampe postérieur (C’) et I’hippocampe antérieur (B’). Deux électrodes ont été
placées dans I’hémisphére droit, explorant le lobe occipital dans sa partie moyenne (O) et le

cortex temporal ventral moyen (F). Le schéma d’implantation précis est présenté en annexe 2.
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2.1.3. Enregistrements SEEG

Les enregistrements stéréo-électroencéphalographiques et vidéo ont été réalisés 24h/24
dans le service de Neurologie du CHU de Nancy. Le signal SEEG a été enregistré avec une
fréquence d’échantillonnage de 1kHz a I’aide d’un amplificateur comprenant 128 canaux

(LTM 128 Headbox; Micromed, Italie) et a été référencé a ’aide d’une électrode de surface.

2.2. Stimulations corticales

Les stimulations corticales lors de la SEEG ont été realisées dans le but de délimiter la
zone épileptogeéne et d’obtenir une cartographie cérébrale fonctionnelle avant chirurgie. Les
stimulations électriques bipolaires ont été délivrées via un courant de 50Hz par train de 5 s ou
10 s, d’intensité variable de 1 a 1.8 mA. Les impulsions ont été diphasiques avec une ampleur
de 1000 ps.

Trois types de tests cognitifs ont eté réalisés durant les stimulations des électrodes
explorant le lobe occipital et le cortex temporal ventral de maniére bilatérale : (i) description
des altérations visuelles en I’absence de tache cognitive (ii) dénomination de photos de
visages célébres, d’objets et de monuments célébres que la patiente a précédemment
correctement dénommeé, (iii) lecture de textes. Les patientes n’ont pas été prévenues des effets

possibles des stimulations corticales.

2.3. Potentiels évoqués intracérébraux

2.3.1. Materiel et tache
Le mateériel consistait en 30 photographies en noir et blanc de visages inconnus et de
30 dessins en noir et blanc d’objets issus de 1’épreuve de dénomination orale DO 80 (voir

exemple Figure 12) (Deloche et Hannequin, 1997). Les visages d’hommes et de femmes ont
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été également représentés. Tous les visages ont été présentés sur fond neutre avec une
expression neutre ou modérément positive.

Les patientes étaient assises dans leur lit d’hopital, face a un écran d’ordinateur Situé a
70 cm de son visage. Les 30 photographies de visages et les 30 dessins d’objets ont été
présentés aléatoirement au centre de 1’écran a 1’aide du logiciel Bg-Evoque v1.0.3 (Micromed,
Italy). La durée des stimuli a été de 396 ms. L’intervalle inter-stimuli a consisté en un écran
noir dont la durée variait aléatoirement entre 2000 et 3000 ms. La tache a consisté a appuyer

sur un bouton de la souris lors de I’apparition d’un objet donné répété.

Figure 12. Exemple de stimuli visages et objets utilisés pour les potentiels évoqués

intracérébraux.

2.3.2. Traitement des données SEEG et analyses statistiques

Le traitement des données SEEG a été réalisé avec le logiciel BrainVision Analyzer®
(Brain Products GmbH, Munich, Allemagne). Les enregistrements continus ont été segmentés
en époques de 3000 ms, débutant 1000 ms avant stimulus et finissant 2000 ms apres stimulus.
Les canaux des segments SEEG contenant des artefacts ont été retirés individuellement,
segment par segment, en utilisant la méthode des valeurs extrémes en mode semi-

automatique. Une correction en ligne de base entre -800 ms et -100 ms a été appliquée aux
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segments. Le moyennage a été réalisé séparément pour les visages inconnus et les objets. Un
filtre passe-bas fixé a 40 Hz (12dB/oct) a été appliqué aux PE résultants.

Un PE spécifique aux visages a été défini comme un PE significativement plus ample
pour les visages inconnus par rapport aux objets. L’influence des catégories de stimulus sur
I’amplitude des PE a été établic par un test t apparié appliqué aux données segmentées
(BrainVision Analyzer® software, Brain Products GmbH, Munich, Allemagne). La valeur
critique de la distribution t a été déterminée pour un alpha fixé a 0,05. Le test t apparié a été
réalisé pour chaque milliseconde. La réalisation de tests statistiques sur de multiples points
dans le temps augmente la probabilité de faux positifs. Une différence d’amplitude a donc été
considérée comme significative a la condition que cette différence était statistiquement

significative pour au minium 10 millisecondes consécutives (Barbeau et al., 2008).

3. IRM fonctionnelle

3.1. Stimuli

Le matériel consistait en 60 photographies en noir et blanc de visages inconnus et de
60 dessins en noir et blanc d’objets (voir exemple Figure 13). Les visages d’hommes et de
femmes ont été également représentés. Tous les visages ont été présentés sur fond neutre avec
une expression neutre ou modérément positive. Les stimuli ont ét¢ projetés a 1’aide d’un vidéo
projecteur, d’un écran de projection place a coté des pieds de la patiente et d’un systéme de

miroirs fixé a ’antenne permettant de voir I’intégralité de 1’écran.
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Figure 13. Exemple de stimuli visages et objets utilisés pour I’'IRM fonctionnelle.

3.2. Technique et acquisition des images IRMf

L’IRM fonctionnelle a été acquise a 1’aide d’un scanner Verio 3T (Siemens, Erlangen,
Allemagne) équipé avec une antenne matricielle téte a 32 éléments. Les séquences en écho
planaire (EPI) ont été utilisées pour 1’acquisition des images IRMf (TE = 27 ms; TR = 3600
ms ; champ de vue = 244 cm ; taille des pixels = 2 X 2 mm ; épaisseur de coupe = 2,5 mm ;
TA =9 min 48 s). Les séquences ont été acquises en coupes axiales couvrant I’ensemble du
cerveau. Les séquences anatomiques haute résolution ont été acquises a I’aide de séquences
3D T1 MPRAGE (TE = 2,2 ms ; TR = 1900 ms ; angle de bascule = 9° ; champ de vue= 260
cm ; taille des pixels = 1 X1 mm ; épaisseur de coupe = 1 mm ; TA =2 min 26 s).

Les activations IRMf ont été étudiées a 1’aide d’un paradigme de type « block ». Les
époques de présentation de visages et d’objets (14,4 s; 4 x TR) ont été contrebalancées et
séparées par des époques de base (14,4 s; 4 x TR). Neuf époques de chaque condition
expérimentale (visages et objet) ont été réalisées. Dans chaque époque de visages et dans
chaque époque d’objets, 18 stimuli ont été présentés de maniere randomisée pendant 500 ms
suivis d’une croix de fixation pendant 300 ms. La tache a consisté a appuyer sur un bouton

lors de la présentation d’un objet donné.
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3.3. Traitement et analyse des données

La cartographie paramétrique statistique (SPM) a été réalisée a I’aide du logiciel
SPM8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College, London, UK)
utilisant le logiciel de programmation Matlab 7.1. Les images EPI et anatomiques ont été
réorientées le long d’une ligne reliant les commissures antérieures et postérieures. Apres une
correction du décalage temporel inter-coupe, un réalignement de 1’ensemble des images EPI a
¢été réalisé et une image moyenne a été créée afin d’éliminer les mouvements relatifs de la téte
dus aux mouvements physiologiques (respiration, mouvements involontaires de la patiente).
Une co-registration des images EPI et des images anatomiques pondérées en T1 a été réalisée.
Le lissage a été réalisé a I’aide d’un filtre gaussien. Le filtre gaussien dans notre ¢tude a été
utilisé pour lisser avec une largeur a mi-hauteur (FWHM) de 8 mm dans les directions X, y et
z afin d’augmenter le ratio signal sur bruit (SNR).

Une cartographie statistique paramétrique a été réalisée pour le sujet, représentant le
contraste « visages » moins « objets » dans le but de localiser les aires cérébrales sensibles
aux visages. La cartographie individuelle a ét¢ normalisée dans ’espace stéréotaxique de
Talairach et Tournoux (Talairach et Tournoux, 1988). Les groupes de voxels supérieurs a 15

voxels statistiquement significatifs (p< 0,01, non corrigé) ont été retenus.

3.4. Fusion des données de neuroimagerie
La co-registration de I’IRM fonctionnelle et du scanner cérébral stéréotaxique post-
opératoire a été réalisée a 1’aide du logiciel ICEM (CNRS, UMR 7039, CRAN, Nancy,

France).
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4. Neuropsychologie

4.1. Procédures communes

Les stimuli ont été présentés en utilisant le logiciel de stimulation E-Prime v1.1
(Psychology Software Tools, Pittsburgh, PA) sur un ordinateur portable situé environ a 40 cm
de la patiente KV. Le pourcentage de réponses correctes et la moyenne des temps de réaction
(TR) des réponses correctes ont été analysés. Les tests statistiques intra-sujet ont été réalisés a

I’aide d’un test t unilatéral pour échantillons indépendants (p < 0,05).
4.2. Expérience 1 : effet d’inversion des visages (Busigny et Rossion, 2010)

4.2.1. Principe

L’effet d’inversion des visages représente la perturbation du traitement des visages
lorsque les visages sont présentés a I’envers. L’existence d’un effet d’inversion des visages
est interprétée comme I’existence d’un traitement holistique des visages. La cause de
I’absence d’un effet d’inversion des visages est la perte de la capacité a traiter les visages de

maniere holistique.

4.2.2. Stimuli

Une photographie noir et blanc de face et une photographie de profil (vue de %) de 36
visages inconnus (18 femmes) et de 36 voitures ont été utilisées (voir exemple Figure 14). La
photographie « cible » a toujours été la photographie de face et la photographie « test » celle
de profil. Chaque photographie a été présentée a 1’endroit et de maniére inversée. Les stimuli
ont été présentés au centre de 1’écran sur un fond blanc avec une taille angulaire d’environ

7,1° par 5,7° pour les visages et d’environ 5° par 7,8° pour les voitures.
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voitures visages

a I'endroit

inversés

Figure 14. Exemples de stimuli utilisés dans 1’expérience 1, d’aprés Busigny et Rossion

(2010).

4.2.3. Procedure

La consigne a été de choisir parmi 2 photographies « test » en vue de profil, localisées
au bas de 1’écran, laquelle est la méme que la photographie en vue de face située en haut de
I’écran (voir exemple Figure 14). La fin de ’essai a été déterminée par la réponse de la
participante et un intervalle interstimulus de 1000 ms a suivi la fin de chaque essai. Il a été
demandé de choisir I’un des 2 visages ou 1’une des 2 voitures en pressant un bouton sur le
clavier de I’ordinateur (droit ou gauche) correspondant a la localisation des photographies
tests. Chaque photographie a été présentée dans les 2 orientations (a 1’endroit et inversée).
L’expérimentation a été divisée en 4 blocs de 72 essais randomisés, précédés par 7 essais

d’entrainement. Au total, 144 essais ont été utilisés, 72 par condition d’orientation.

68



4.3. Expérience 2 : effet composite des visages (Ramon et al., 2010)

4.3.1 Principe

L’effet composite des visages represente la difficulté a identifier une moitié de visage
(supérieure ou inférieure) lorsqu’elle est alignée avec une autre moitié par rapport a
lorsqu’elle est non alignée avec une autre moitié. L’effet composite des visages reflete le fait
qu’une moitié de visage ne peut pas étre percue de maniére isolée mais est intégrée dans une
représentation globale du visage. L’existence d’un effet composite est interprétée comme

I’existence d’un traitement holistique des visages.

4.3.2. Stimuli

Les stimuli utilisés sont présentés dans la figure 15. Vingt-trois images de visages
inconnus, en couleur, en vue de face, ont été utilisées (expression neutre, 16 femmes, sans
lunettes ou barbe). Les visages ont été découpés au niveau de leurs contours de sorte que ni
les cheveux, ni les éléments extra-faciaux n’ont été représentés. Les visages résultants
(résolution d’environ 160 par 230 pixels) ont ét¢ placés dans un fond blanc. En utilisant le
logiciel Adobe Photoshop, les visages originaux ont été séparés en insérant un espace de 1,76
mm au niveau de la limite supérieure des narines. Cet espace a été déterminé de sorte que la
bordure qui sépare la moitié supérieure et la moitié inférieure puisse étre facilement identifiee,
méme dans la condition «aligné ». Chaque visage original a été transformé en 2 stimuli
composites : la premier différe de 1’original simplement par 1’espace entre la moitié
supérieure et la moiti¢ inférieure (méme haut/méme bas), le deuxiéme differe de 1’original par
une moitié inférieure différente, sélectionnée de maniere randomisee parmi les autres visages
(méme haut/ bas différent). Les stimuli composites résultants ont été manipulés afin de créer

des versions «non aligne » en déplacant latéralement la moitié inférieure de sorte que la
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limite gauche du nez de la moitié supérieure soit alignée avec la limite droite du nez de la
moitié inférieure. Quatre essais possibles ont été créés : le visage original apparié avec lui-
méme (aligné/bas identique et non aligné/bas identique) et avec une moitié inférieure
différente (aligné/ bas différent et non aligné/bas différent). Les stimuli étaient présentés au
centre de 1’écran sur un fond blanc avec une taille angulaire d’environ 5,7° par 3,8° pour les

visages alignés et d’environ 5,7° par 5,2° pour les visages non alignés.

bas identique bas différent
cible test cible test
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Figure 15. Exemples de stimuli utilisés dans 1’expérience 2 (4 conditions : aligné/bas
identique ; non aligné/bas identique ; aligné/ bas différent ; non aligné/bas différent), d’apres
Ramon et al. (2010).

4.3.3. Procedure

La tache a consisté en un choix forcé a deux alternatives. Chaque essai implique la
présentation consécutive de 2 stimuli composites (alignés ou non alignés) qui doivent étre
jugés par rapport a I’identité des moitiés supérieures (identiques ou différentes). Les essais

débutent avec une croix de fixation présentée de maniére centrale pendant 300 ms. Suivant un
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écran blanc de 200 ms, un visage « cible » est présenté pendant 600 ms. Apres un intervalle
interstimulus de 300 ms, le visage sonde apparait jusqu’a ce qu’une réponse soit donnée.
L’essai suivant débute 1000 ms apres la réponse de ’essai précédant. Afin de restreindre la
possibilité de réaliser la tache en comparant des localisations spécifiques, les visages « cible »
et les visages « test » ont été placés a des endroits sensiblement différents sur I’écran. Il a été
demandé de porter attention uniquement sur la moitié supérieure des visages et de déterminer
si cette moitié est identique ou différente entre les visages « cible » et les visages « test » (en
appuyant sur un bouton a droite ou a gauche, respectivement). L’expérimentation a consisté
en 92 essais (23 pour chaque condition) divisés en 2 blocs de longueur identique et précédés

de 4 essais d’entrainement.
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Résultats

1. Patiente 1 : KV

1.1. Stimulations corticales

La plupart des stimulations corticales du lobe occipital et du cortex occipito-temporal
ventral de maniére bilatérale ont évoqué des altérations perceptuelles visuelles comme des
phosphénes colorés dans le champ visuel controlatéral a la stimulation et des impressions de
décoloration ou de flou du champ visuel. Les stimulations du gyrus fusiforme gauche au sein
du sillon occipito-temporal médial (F’, plots moyens) ont produit une alexie transitoire.
Aucune stimulation n’a provoqué de troubles de la reconnaissance des objets ou de
monuments célébres. De maniere spécifique, les stimulations du cortex occipital inférieur
droit (électrode O, stimulations bipolaires O6-O7 et O7-08) ont produit une prosopagnosie
transitoire accompagnée de troubles visuels perceptifs des visages correspondant a un trouble

du traitement holistique/configurationnel des visages.

1.1.1. Caractéristiques générales des stimulations provoquant une prosopagnosie

Une prosopagnosie transitoire a été provoquée de maniére reproductible pour 6 des 7
stimulations bipolaires incluant le plot O7 (06-O7 et O7-0O8) et associant un test de
reconnaissance des visages. La patiente a déclaré par exemple : «je n’ai pu identifier le
visage ». Cette prosopagnosie a été transitoire puisque dés la fin des 6 stimulations
provoquant une prosopagnosie, la patiente a été capable de donner le nom correct associé au
visage célebre. Pour 5 des 6 stimulations provoquant une prosopagnosie, la patiente a rapporté

des expériences perceptives visuelles reliees a un trouble du traitement configurationnel des
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visages et a un trouble du traitement holistique des visages. Pour 2 des 6 stimulations
provoquant une prosopagnosie, la patiente a rapporté un sentiment de familiarité pour le
visage présenté tout en étant incapable de le dénommer. La patiente a toujours rapporté avoir
eu conscience qu'un visage lui était présenté. Elle n’a jamais rapporté de distorsions, de
rétrécissement du champ visuel ou d’hallucinations génant la reconnaissance des visages.
Aucune stimulation des plots 06-O7 et O7-0O9 n’a provoqué des troubles de la dénomination
d’objets. Les caractéristiques électro-cliniques des stimulations provoguant une prosopagnosie
sont présentées dans le Tableau 2.

Sur le plan électrique, les post-décharges, lorsqu’elles ont été présentes, ont été
limitées au voisinage immediat des sites de stimulation, c’est-a-dire intéressant les plots
externes de 1’¢lectrode O, O8 et O9. Aucune stimulation n’a provoqué de décharges

épileptiques ou de crises épileptiques.

1.1.2. Phénomenes perceptifs et mnésiques des stimulations provoquant une prosopagnosie
Pour 5 des 6 stimulations provoquant une prosopagnosie, la patiente a rapporté
spontanément et de maniere reproductible un trouble du traitement configurationnel des
visages et un trouble du traitement holistique des visages (stimulations n=1, 3, 4, 6, 7). Ces
expériences ont été rapportées séparément ou concomitamment lors de ces stimulations.
Premiérement, la patiente rapporte un trouble du traitement configurationnel des visages,
c’est-a-dire du traitement des distances relatives entre les éléments du visage (stimulations n=
1, 3, 4, 7 ; expérience C ; Tableau 2 ; retranscription de la stimulation 7 en annexe 3). Bien
qu’elle ait rapporté avoir correctement percu les éléments du visage, elle a rapporté avoir
percu ces éléments en désordre. Elle a déclaré par exemple : « la bouche était située a la place
du front et le nez a la place de la bouche », « pourquoi le nez n’est pas a sa place, je ne sais

pas », « les éléments du visage étaient mélangés », « il y a comme un désordre », « c’est un
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probleme d’agencement ». Deuxiemement, la patiente a rapporté un trouble du traitement
holistique de visages, c’est-a-dire une incapacité a percevoir les multiples éléments du visage
dans une représentation globale et unique (stimulations n=1, 3, 6 ; expérience H ; Tableau 2,
retranscription de la stimulation 6 en annexe 4). Elle a déclaré par exemple : « le visage ne
m’apparait pas comme une unité », « la vision d’ensemble n’est pas accessible », « je ne peux
plus identifier I'entité », « [’entité était bouleversée ». Comme la vision globale du visage ne
lui était plus accessible, elle a rapporté avoir étudié les éléments du visage de maniere
successive. Elle a déclaré : « mes yeux essayent d’étudier les éléments du visage et ainsi je ne
peux étudier le visage d’un seul tenant, mais je passe de différents éléments du visage a
différents éléments du visage ». De plus, la patiente a formellement attribué son inhabilité a
dénommer les visages célébres durant les stimulations a son incapacité a percevoir le visage
dans son ensemble. Elle a déclaré : « le nom ne m’est pas venu car je n’assimilais pas le
visage dans son ensemble ».

La patiente a rapporté un sentiment de familiarité pour le visage présenté tout en étant
incapable de le dénommer pour 2 stimulations (stimulations n= 6, 7 ; expérience F ; Tableau
2). Elle a rapporté avoir ressenti ce sentiment de familiarité lorsqu’elle a essayé de se
concentrer sur chaque élément du visage consécutivement. Elle a déclaré par exemple :
« J'avais surtout I'impression de clairement connaitre cet homme, et en me concentrant, j'ai
reconnu ses yeux. Ensuite en descendant j’ai vu son nez », « je reconnais bien une oreille, je
reconnais bien le nez ». 1l est établi que 1’analyse locale des éléments du visage (élément par
élément) référe a un processus compensateur des patients prosopagnosiques présentant un
deéficit du traitement holistique des visages (Orban de Xivry et al., 2008, Van Belle et al.,
2010). Un visage a été immédiatement et correctement reconnu a I’aide d’un élément extra-
facial et non pas a I’aide des ¢léments du visage (stimulation n= 5, expérience R ; Tableau 2).

Elle a déclaré : «j ai traité la coupe de cheveux ». L’analyse d’éléments extra-faciaux pour
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I’identification de la personne référe également a une stratégie compensatrice des patients

prosopagnosiques.

Tableau 2. Caractéristiques €lectro-cliniques des stimulations bipolaires incluant le plot O7
(06-07 et O7-08) et associant un test cognitif de reconnaissance des visages chez la patiente
KV (C: troubles du traitement configurationnel des visages ; H: troubles du traitement

holistique des visages ; F : sentiment de familiarité ; R : reconnaissance compléte).

Stimulations | Electrodes | Intensité (mA) | Post-décharges Prosopagnosie Troubles Expériences
perceptifs mnésiques
1 06-07 1.8 oui (08-09) oui C/H non
2 06-07 1.8 oui 08-09) oui Non rapportés non
3 07-08 1.8 oui (08-09) oui C/H non
4 06-07 1.8 oui (08-09) oui C non
5 07-08 1.8 oui (08-09) non Non rapportés R
6 O7-08 1,2 oui (08-09) oui H F
7 07-08 1,8 non oui C F

1.1.3. Localisation anatomique des plots 06, O7 et O8

Les plots O6, O7, O8 sont localisés dans le gyrus occipital inférieur droit
(coordonnées dans I’espace de Talairach et Tournoux du plot O7 : x=31, y=-72, z=-9) (Figure
16). Le plot O7, commun a toutes les stimulations bipolaires provoquant une prosopagnosie
est situé¢ a 0,5 cm de la dysplasie visible en séquence flair en IRM (coordonnées dans 1’espace
de Talairach et Tournoux : x=28, y=-74, z=-11) et a 2 cm de la zone épileptogene définie par
les plots internes de 1’¢électrode O (coordonnées dans I’espace de Talairach et Tournoux :

x=14, y=-62, z=-11).
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Figure 16. Fusion de I’IRM et du scanner post-opératoire de KV et localisation du plot O7.
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1.2. Anatomie fonctionnelle

1.2.1. Potentiels évoqués intracérébraux

Les visages inconnus ont évoqué un pattern de PE comparable & celui des études
précédentes (Halgren et al., 1994a, Halgren et al., 1994b, Allison et al., 1999, MacCarthy et
al., 1999, Puce et al., 1999, Trautner et al., 2004, Dietl et al, 2005, Barbeau et al, 2008). Une
séquence P100-N170-P240 a été enregistrée dans le lobe occipital droit (Ca, plots internes et
externes) et de maniére bilatérale dans le cortex occipito-temporal ventral (O et O’, plots
internes et externes; F, plots internes et externes; F’, plots internes et moyens). Suivant ces
composantes, un PE positif atteignant son maximum d’amplitude a 600 ms (P600) a été
enregistré dans 1’hippocampe droit et dans I’hippocampe gauche avec une prédominance
droite (B et B’, plots internes).

Pour la comparaison de I’amplitude des potentiels évoqués par les visages et par les
objets, la valeur critique de la distribution t a été fixée a 2 pour un degré de liberté a 58. La
composante P100 n’a pas été retrouvée spécifique des visages. La composante N170 a été
retrouvéee spécifique des visages, c’est-a-dire significativement plus ample pour les visages
inconnus par rapport aux objets, au niveau du plot O7 (électrode O, gyrus occipital inférieur
droit) (Figure 17). Les stimulations incluant le plot O7 et provogquant une prosopagnosie ont
donc intéresse une aire fonctionnelle sensible aux visages dans le gyrus occipital inférieur
droit. La composante N170 a été également retrouvée spécifique des visages au niveau du plot
F6 (électrode F, gyrus fusiforme moyen droit) (Figure 16). Les stimulations incluant le plot
F6 ont donc intéressé une aire fonctionnelle dans le gyrus fusiforme moyen droit mais n’ont
pas provoque de prosopagnosie ou de troubles perceptifs des visages. Le potentiel N240 a été
retrouvé spécifique des visages sur 11 plots (9 dans I’hémispheére droit, 2 dans 1’hémisphére

gauche).
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Figure 17. Potentiels évoqués par les visages inconnus et les objets au niveau des plots O7 et
F6 chez la patiente KV.

1.2.2. IRM fonctionnelle

Le contraste visages versus objets (p<0,01 non corrigé) a révélé les aires
fonctionnelles sensibles aux visages. Les coordonnées dans I’espace de Talairach et Tournoux
de ces activations sont rapportées dans le Tableau 3. L’IRMf a révélé une activation plus
importante pour les visages par rapport aux objets dans le gyrus occipital inférieur droit et
dans le gyrus fusiforme moyen droit (Figure 18). L’activation localisée au niveau du gyrus
occipital inférieur droit a été appelée « occipital face area » ou OFA et sera appelée dans cette
étude OFA droite (Gauthier et al., 2000). L’activation localisée au niveau du gyrus fusiforme
moyen droit a été appelée « fusiform face area » ou FFA et sera appelée dans cette étude FFA
droite (Kanwisher et al., 1997). Bien que les études de groupes de sujets témoins aient montré
une activation bilatérale de ’OFA et de la FFA, aucune activation dans le gyrus occipital
inférieur gauche et dans le gyrus fusiforme moyen gauche n’a été retrouvée pour ce seuil
statistique. Ce résultat est probablement expliqué par une puissance statistique plus faible par

rapport aux études de groupes.
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L’analyse IRMf a également retrouvé d’autres activations pour les visages dont le role

dans le traitement des visages a été montré. Il a été retrouvé une activation au niveau de la

partie postérieure du sillon temporal supérieur droit (pSTS droit) (Winston et al., 2004), de la

jonction temporo-pariétale droite et de la jonction temporo-pariétale gauche (TPJ droite et

TPJ gauche) (Gobbini et al., 2004, Leibenluft et al., 2004), du précuneus (Kosaka et al., 2003,

Gobbini et al., 2004, Leibenluft et al., 2004, Gobbini et Haxby, 2006), de la partie antérieure

du sillon temporal supérieur droit et de la partie antérieure du sillon temporal supérieur

gauche (Winston et al., 2004, Gobbini et Haxby, 2006), du pble temporal droit (Sergent et al.,

1992, Gorno-Tempini et al., 1998, Leveroni et al., 2000, Rotshtein et al., 2005) et du cortex

paracingulaire antérieur (Gobbini et al., 2004, Leibenluft et al., 2004).

Tableau 3. Coordonnées dans 1’espace de Talairach et Tournoux des barycentres des

activations IRMf révélées par le contraste visages versus objets chez la patiente KV.

Coordonnées dans I'espace de Talairach et Tournoux

Activations IRMf X y z
OFA droite 35 -72 -10
FFA droite 33 -34 -10
pSTS droit 48 -41 8
TPJ droite 43 -64 7
TPJ gauche -42 -60 12
Précuneus 4 -60 38
STS antérieur droit 47 -12 -2
STS antérieur gauche -54 -18 -2
Pdle temporal droit 42 22 -5
Cortex cingulaire antérieur 0 41 7
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Figure 18. Activations IRMf pour le contraste visages versus objets (p<0,01 non corrigé)
chez la patiente KV. Coupe axiale passant par la partie ventrale du cortex occipito-temporal.
L’OFA droite est indiquée par une fleche rouge, la FFA droite est indiquée par une fléche
blanche. L’activation la plus antérieure correspond a la partie antérieure du sillon temporal

supérieur droit.

1.2.3. Fusion des données fonctionnelles

La fusion de I'IRMf et du scanner stéréotaxique cérébral post-opératoire montre une
correspondance anatomique entre les données fonctionnelles issues des potentiels évoqués et
de ’IRMT. Les plots O7 et F6 au niveau desquels le potentiel N170 a été retrouvé spécifique
pour les visages sont localisés respectivement dans I’OFA droite et la FFA droite (Figure 19).
L’aire fonctionnelle sensible aux visages retrouvée au niveau du plot O7 correspond donc a
I’OFA droite. L’aire fonctionnelle sensible aux visages retrouvée au niveau du plot F6

correspond donc a la FFA droite.
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Les stimulations bipolaires incluant le plot O7 et provoquant une prosopagnosie
transitoire associée a des troubles du traitement holistique/configurationnel des visages ont
donc interrompu les fonctions neuronales de I’OFA droite. Les stimulations bipolaires
incluant le plot F6 et ne provoquant pas de prosopagnosie ni de troubles de la perception des

visages ont probablement interrompu les fonctions neuronales de la FFA droite.

N170
30 pv —— Visages
+ —— Objets
100 ms
N170

Figure 19. Fusion de I'IRMf et du scanner stéréotaxique cérébral post-opératoire de la
patiente KV. Coupe axiale passant par la partie ventrale du cortex occipito-temporal. Les
potentiels évoqués pour les visages et pour les objets au niveau des plots O7 et F6 sont

rapportes.
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1.3. Neuropsychologie

1.3.1. Expérience 1 : effet d’inversion des visages

La précision a été de 98,6% (2 erreurs sur 144 essais). Pour les visages, 1’analyse des
moyennes des TR a montré un important effet d’inversion avec un TR pour les visages
inversés significativement plus élevé par rapport au TR pour les visages a 1’endroit (visages a
I’endroit : 3380+2362 ms, visages inversés : 9171+6968 ms, p<0,05; Figure 20). Pour les
voitures, I’analyse des moyennes des TR n’a pas montré d’effet d’inversion (voitures a
I’endroit : 2437+1411 ms, voitures inversées : 2692+2807 ms, p>0,05 ; Figure 20).

La présence d’un effet d’inversion des visages montre un traitement holistique des

visages preservé chez KV.
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Figure 20. Temps de réaction (TR) en ms de I’expérience 1 pour les visages a 1’endroit

(« upright faces »), les visages inversés (« inverted faces »), les voitures a I’endroit (« upright
cars ») et les voitures inversees («inverted cars») pour la patiente KV. Notez I’effet

d’inversion pour les visages et pas pour les voitures.

1.3.2. Expérience 2 : effet composite des visages

La précision a été de 95,7% (4 erreurs sur 92 essais). Pour les visages alignés,
I’analyse des moyennes des TR a montré un important effet composite des visages avec un
TR significativement plus élevé pour les visages alignés avec une moitié inférieure différente
par rapport aux visages alignés avec une moitié inférieure identique (visages en condition
« aligné/bas différent » : 1426+1279 ms, visages en condition «aligné/bas identique »:

706+149 ms, p<0,05 ; Figure 21) alors que ce résultat n’est pas retrouvé pour les visages non
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alignés (visages en condition «non aligné/bas différent »: 642+91 ms, visages « non
aligné/bas identique »: 653+124 ms, p>0,05 ; Figure 21).
La présence d’un effet composite des visages confirme les résultats de I’expérience 1

en montrant la présence d’un traitement holistique des visages chez KV.
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Figure 21. Temps de réaction (TR) en ms de I’expérience 2 pour les visages en conditions

« aligné/bas différent » (« different bottom »), « aligné/bas identique » (« same bottom »),
«non aligné/bas différent » (« different bottom ») et «non aligné/bas identique » (« same
bottom ») pour la patiente KV. Notez I’effet composite pour les visages en condition

« aligné » et pas pour les visages en condition « non aligné »
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2. Patiente 2 : CD

2.1. Stimulations corticales

La plupart des stimulations corticales du lobe occipital et du cortex occipito-temporal
ventral de maniére bilatérale ont évoqué des phosphenes colorés, mobiles ou immobiles. Les
stimulations du gyrus fusiforme moyen gauche (F’, plots internes) ont produit une alexie
transitoire. Aucune stimulation n’a provoqué de troubles de la reconnaissance des objets. De
maniére spécifique, les stimulations corticales du gyrus fusiforme moyen droit (électrode F,
stimulations bipolaires F3-F4, F4-F5) ont produit une prosopagnosie transitoire associée a une

amnésie du visage présenté durant la stimulation.

2.1.1. Caractéristiques générales des stimulations provoquant une prosopagnosie

Une prosopagnosie transitoire a été provoquée de maniere reproductible pour 7 des 7
stimulations bipolaires incluant le plot F4 (F3-F4 et F4-F5) et associant un test de
reconnaissance des visages. Cette prosopagnosie a été transitoire puisque dés la fin des
stimulations provoquant une prosopagnosie, la patiente a été capable de donner le nom correct
associée au visage célebre. Pour 3 stimulations, la patiente a présenté une amnésie du visage
présenté durant la stimulation. Pour 3 stimulations, la patiente a rapporté un sentiment de
familiarité pour le visage présenté tout en étant incapable de le dénommer. Aucun trouble de
la perception des visages n’a été rapporté par la patiente. Aucun trouble de la perception n’a
été retrouvé lors d’une stimulation durant laquelle il a ét¢ demandé a la patiente de décrire le
visage présenté (sexe, expression, couleurs de cheveux) (stimulation n= 7). La patiente a
toujours rapporté avoir eu conscience qu’un visage lui était présenté. Elle n’a jamais rapporté
de distorsions, de rétrécissement du champ visuel ou d’hallucinations génant la
reconnaissance des visages. Aucune stimulation des plots F3-F4 et F4-F5 n’a provoqué de

85



troubles de la dénomination d’objets. Les caractéristiques cliniques des stimulations
provoquant une prosopagnosie sont présentées dans le Tableau 4.
Sur le plan électrique, aucune post-décharge ou décharge épileptique n’a été

enregistrée.

2.1.2. Phénomenes mneésiques des stimulations provoquant une prosopagnosie

Lors de 3 stimulations provoquant une prosopagnosie, il a été demandé a la patiente de
désigner quel visage a été présenté durant la stimulation parmi des distracteurs (visages
présentés avant et apres la stimulation donnée). Lors de ces 3 stimulations, la patiente a
présenté une amnésie du visage présenté durant la stimulation (stimulations n= 5, 6, 7 ;
Tableau 4). La patiente a rapporté un sentiment de familiarité pour le visage présenté tout en
étant incapable de le dénommer pour 3 stimulations (stimulations n=2, 3, 4 ; expérience F ;
Tableau 4). Elle a déclaré par exemple : «j'ai lI'impression de I'avoir déja vu, mais qui
c'est ? », « je me doutais que je le connaissais, mais vous dire qui, j'en étais incapable »,

« c'est quelqu'un qui m'est familier mais je n’arrive pas a dire qui ».
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Tableau 4. Caractéristiques cliniques des stimulations bipolaires incluant le plot F4 (F3-F4 et

F4-F5) et associant un test cognitif de reconnaissance des visages (F: sentiment de

familiarité) chez la patiente CD.

Stimulations | Electrodes | Intensité (mA) | Post-décharges | Prosopagnosie | Amnésie du visage | Expériences
mnésiques
1 F4-F5 1 non oui non testée non
2 F4-F5 1 non oui non testée F
3 F3-F4 1 non oui non testée F
4 F3-F4 1 non oui non testée F
5 F3-F4 1 non oui oui non
6 F3-F4 1 non oui oui non
7 F3-F4 1 non oui oui non

2.1.3. Localisation anatomique des plots F3, F4 et F5

Les plots F3, F4 et F5 sont localisés dans le gyrus fusiforme moyen droit (coordonnées

dans I’espace de Talairach et Tournoux du plot F4 : x=33, y=-31, z=-13) (Figure 22). Ces

plots sont situés de manicre controlatérale a la zone épileptogéne définie par la SEEG (région

temporo-basale gauche et cortex temporo-occipital médian gauche) et a la zone 1ésionnelle

visible en IRM (région temporo-basale gauche).
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Figure 22. Fusion de I’'IRM et du scanner post-opératoire de CD et localisation du plot F4.
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2.2. Anatomie fonctionnelle : potentiels évoqués intracérébraux

Les visages inconnus ont évoqué un pattern de PE comparable & celui des études
précédentes (Halgren et al., 1994a, Halgren et al., 1994b, Allison et al., 1999, MacCarthy et
al., 1999, Puce et al., 1999, Trautner et al., 2004, Dietl et al, 2005, Barbeau et al, 2008). Une
séquence N150-P220 a été enregistrée dans les lobes occipitaux droit et gauche (O, plots
internes et externes ; O’ plots internes et externes ; P’, plots moyens), dans le cortex temporal
ventral postérieur gauche (L’, plots internes et externes), dans le cortex temporal ventral
moyen droit (F, plots internes et externes) et au niveau de la jonction pariéto-occipitale
gauche (S’, plots internes et externes). Suivant ces composantes, un PE positif atteignant son
maximum d’amplitude a 600 ms (P600) a été enregistré dans le cortex entorhinal gauche
(TB’, plots internes) et dans 1’hippocampe postérieur gauche (C’, plots internes).

Pour la comparaison de I’amplitude des potentiels évoqués par les visages et par les
objets, la valeur critique de la distribution t a été fixée a 2 pour un degré de liberté a 58. La
composante N150 a été retrouvée spécifique des visages, c’est-a-dire significativement plus
ample pour les visages inconnus par rapport aux objets, au niveau de 10 plots explorant le
cortex occipito-temporal droit (électrode O : plots O1, O5, 08, 09, 010, 011, 012 ; électrode
F: plots F4, F6, F7). Le potentiel N150 enregistré au niveau du plot F4 a été retrouvé
spéecifique des visages (Figure 23). Les stimulations incluant le plot F4 et provoquant une
prosopagnosie ont donc intéressé une aire fonctionnelle sensible aux visages au sein du gyrus
fusiforme moyen droit. Le potentiel N240 a été retrouvé spécifique des visages sur 2 plots
explorant le gyrus fusiforme moyen droit (électrode F : plots F1 et F2). Aucun potentiel

évoqueé n’a €té retrouve spécifique des visages au niveau de I’hémisphere gauche.

89



F4

N150

30 pv
+

100 ms

Visages

— Objets

Figure 23. Potentiels évoqués par les visages inconnus et les objets au niveau du plot F4 chez

la patiente CD.

2.3. Fusion des données anatomiques et fonctionnelles

La fusion de I’'IRM anatomique et du scanner stéréotaxique cérébral post-opératoire
montre que le plot F4 est localisé dans le gyrus fusiforme moyen droit (Figure 22). Les
coordonnées Talairach et Tournoux du plot F4 sont compatibles avec les coordonnées
Talairach et Tournoux de la FFA droite (Fox et al., 2009). Les données fonctionnelles
montrent que le plot F4 explore une aire fonctionnelle sensible aux visages (amplitude de
N150 plus ample pour les visages par rapport aux objets). Les données anatomiques et
fonctionnelles montrent donc que cette aire sensible aux visages correspond probablement a la
FFA droite (Figure 24).

Les stimulations bipolaires incluant le plot F4 (F3-F4 et F4-F5) et provoquant une
prosopagnosie transitoire associée a une amnésie du visage ont donc probablement interrompu

les fonctions neuronales de la FFA droite.
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N150

Figure 24. Fusion de I’'IRM anatomique et du scanner stéréotaxique cérébral post-opératoire
de la patiente CD. Coupe axiale passant par la partie ventrale du cortex occipito-temporal. Les

potentiels évoqués pour les visages et pour les objets au niveau du plot F4 sont présentés.
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Discussion

Nous rapportons le cas d’une prosopagnosie transitoire associée a des troubles du
processus configurationnel/holistique des visages induit par la stimulation corticale (patiente
1; KV). Les données anatomiques et fonctionnelles montrent que la zone stimulée correspond
a ’OFA droite. Les données neuropsychologiques montrent que la patiente présente un
traitement holistique/configurationnel des visages normal en dehors des stimulations. Nous
rapportons également le cas de prosopagnosie transitoire associée a des troubles de la
mémoire des visages (patiente 2 ; CD). Les données anatomiques et fonctionnelles montrent

que la zone stimulée correspond a la FFA droite.

1. Résultats inédits

1.1. Perturbation de la perception et de la mémoire des visages

Nous rapportons les premiers cas de prosopagnosie transitoire induite par stimulations
associée a des troubles de la perception ou de la mémoire des visages. Les stimulations du
gyrus occipital inférieur droit chez la patiente KV ont provoqué un trouble dans la perception
des relations spatiales des éléments du visage, correspondant a la perturbation du traitement
configurationnel, et un trouble dans la capacité a percevoir le visage dans son ensemble,
correspondant a la perturbation du traitement holistique. Les stimulations du gyrus fusiforme
moyen droit chez la patiente CD ont provogqué une prosopagnosie transitoire associée a une
amnesie du visage présenté. Des cas de prosopagnosies transitoires induites par stimulation du

cortex temporal ventral ont été rapportés mais jamais en association avec des troubles
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perceptifs des visages, des troubles du traitement holistique/configurationnel ou des troubles

de la mémoire des visages (Allison et al., 1994, Puce et al., 1999).

1.2. Précision anatomique et fonctionnelle des stimulations

1.2.1. Patiente 1 (KV)

Les données anatomiques de KV ont montré que les stimulations provoquant une
prosopagnosie transitoire associée a des troubles du processus configurationnel/holistique des
visages ont intéressé le gyrus occipital inférieur droit (électrode O, stimulations bipolaires des
plots 06-O7 et O7-08). Les potentiels évoqués intracérébraux ont montré que la zone
cérebrale stimulée correspond & une aire fonctionnelle sensible aux visages au sein du gyrus
occipital inférieur droit (N170 spécifique des visages retrouvée sur le plot O7). La fusion de
IIRMf et du scanner stéréotaxique post-opératoire a montré que cette aire fonctionnelle
correspond a I’OFA droite (plot O7 situé dans I’OFA droite). La stimulation électrique
corticale focale a haute fréquence évoque des phénomenes expérientiels par ’interruption des
fonctions neuronales proches de I’électrode stimulée (Halgren et Chauvel, 1993). Nos
données anatomiques et fonctionnelles montrent que 1’aire fonctionnelle dont les fonctions
neuronales ont été interrompues durant les stimulations provoquant une prosopagnosie
transitoire associée a des troubles du processus configurationnel/holistique des visages
correspond a I’OFA droite. Une anomie du visage induite par stimulations électriques
d’¢électrodes sous-durales situées au niveau du cortex ventral temporal droit ainsi qu’une
distorsion d’images non spécifique aux visages ont éte rapportées précédemment (Allison et
al., 1994, Puce et al., 1999). Cependant ces études n’ont pas tiré parti de la neuroimagerie
fonctionnelle afin d’identifier les aires specifiques des visages et la précision anatomo-

fonctionnelle des stimulations d’électrodes sous-durales est inférieure a la celle de la SEEG
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(électrodes placées sur la convexité corticale et importance de I’intensité des stimulations).
Ainsi, nous montrons pour la premiére fois que la stimulation d’une aire fonctionnellement

définie en IRMf provoque un trouble perceptif spécifique des visages.

1.2.2. Patiente 2 (CD)

Les données anatomiques de CD ont montré que les stimulations provoquant une
prosopagnosie transitoire associée a une amnésie des visages ont concerné le gyrus fusiforme
moyen droit (électrode F, stimulations bipolaires des plots F3-F4 et F4-F5). Les potentiels
évoqués intracérébraux ont montré que la zone cérébrale stimulée correspond a une aire
fonctionnelle sensible aux visages au sein du gyrus fusiforme moyen droit (N150 spécifique
des visages retrouvée sur le plot F4). Bien que I’identification des aires sensibles aux visages
par IRMf n’ait pas été réalisée, les données anatomiques montrent que la localisation du plot
F4 est compatible avec la localisation de la FFA droite (Fox et al., 2009). Nos données
anatomiques et fonctionnelles montrent que 1’aire fonctionnelle dont les fonctions neuronales
ont été interrompues durant les stimulations provoquant une prosopagnosie transitoire
associée a une amnésie des visages correspond a la FFA droite. Allison et al. (1994) et Puce et
al. (1999) ont rapporté une anomie transitoire ainsi qu’une distorsion d’images non spécifique
aux visages lors de stimulations de sites N200 spécifiques des visages au niveau du cortex
temporal ventral mais aucune donnée anatomique précise concernant les sites de stimulations
n’est disponible. Contrairement a notre étude, aucun lien anatomo-fonctionnel ne peut donc
étre évoque entre le résultat des stimulations du cortex temporal ventral et la FFA dans ces

études.
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2. OFA

2.1. OFA : un rdle central dans les processus perceptifs d’identification des visages

La stimulation électrique de I’OFA droite et donc I’interruption de sa fonction a
provoqué une prosopagnosie associée a des troubles du processus configurationnel/holistique
des visages. Ce résultat montre que I’OFA est nécessaire dans les processus perceptifs
d’identification des visages et notamment dans le traitement holistique/configurationnel des
visages. Ce résultat appuie la vision d’un réseau occipito-temporal sous-tendant la perception
et I’identification des visages, au sein duquel I’OFA et la FFA joueraient un role central,
notamment dans le traitement holistique/configurationnel des visages (Rossion et al., 2003a,
Schiltz et al., 2006, Rossion et al., 2011). Rossion et al. (2003a) ont rapporté le cas de la
patiente PS présentant sur le plan neuro-anatomique des lésions comprenant I’OFA droite et
sur le plan neuropsychologique une prosopagnosie pure associée a des troubles du traitement
holistique des visages. Ce cas a permis de mettre en avant le réle de I’OFA dans
I’identification et le traitement holistique des visages. Les études IRMf menées sur PS ont
montré que I’OFA fait partie intégrante d’un réseau impliqué dans I’identification des visages.
En effet, il a été montré que la FFA nécessite des informations essentielles issues de I’OFA
pour I’identification des visages (Schiltz et al., 2006). Schiltz et Rossion (2006) ont montré
chez des sujets que les éléments des visages sont intégrés dans une représentation holistique
dans I’OFA et la FFA, suggérant que ces deux aires jouent un rdle dans le traitement
holistique des visages au sein d’un réseau.

A T’opposé, nos données sont incompatibles avec la vision d’un role perceptif précoce
des visages de I’OFA (Haxby et al., 2000, Pitcher et al., 2007). Nos résultats montrent que le
traitement holistique/configurationnel des visages a été perturbé en stimulant ’OFA droite,
c¢’est-a-dire un processus perceptif de haut niveau impliqué dans I’identification des visages.
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Haxby et al. (2000) ont proposé¢ que I’OFA joue un role dans le traitement précoce des
¢léments des visages, commun aux processus de détermination de I’identité et de 1’expression.
Cette hypothése ne repose pas sur des données expérimentales chez I"’Homme mais seulement
sur I’existence d’une hiérarchie au sein du systéme visuel des primates (Felleman et Van
Essen, 1991). Pitcher et al. (2007) ont provoqué une perturbation de la discrimination des
éléments du visage chez des sujets sains en réalisant de la stimulation magnétique
transcranienne répétée et ciblée sur I’OFA droite. Il est important de noter que le repérage
spatial de I’OFA a éte réalisé en utilisant des coordonnées de I’OFA dans I’espace de
Talairach et Tournoux tirées d’une étude IRMf de la littérature. Considérant la forte
variabilité interindividuelle de la localisation anatomique de I’OFA, il est trés probable que
une partie importante des stimulations magnétiques transcraniennes n’ont pas été ciblées sur
I’OFA (Fox et al., 2009). Nos données sont également incompatibles avec une vision dans
laquelle la FFA représente le module critique de la perception et de I’identification des
visages (Kanwisher et al., 1997, Mc Carthy et al.,, 1997). La précision anatomique et
fonctionnelle de notre étude a permis d’établir que les stimulations provoquant une
prosopagnosie associée a des troubles du processus configurationnel/holistique des visages

ont intéressé I’OFA droite et non la FFA droite.

2.2. L’OFA : le substrat anatomique de I’encodage structurel ?

La perturbation des fonctions neuronales de I’OFA droite par stimulation corticale a
provoqué des troubles du traitement holistique/configurationnel des visages. D’autre part, les
stimulations bipolaires de la FFA droite chez la patiente KV et chez la patiente CD n’ont pas
provoqué de troubles du traitement holistique/configurationnel des visages. Ces résultats
suggerent que I’OFA droite joue un role prépondérant dans le traitement

holistique/configurationnel des visages par rapport a la FFA. Ce résultat est appuyé par
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I’étude de Rotshtein et al. qui a montré que I’activation IRMf de I’OFA est modulée par la
structure physique du visage alors que 1’activation IRMf de la FFA est modulée par ’identité
du visage. Cependant, étant donné que I’OFA droite fait partie intégrante d’un réseau
occipito-temporal de traitement des visages associant la FFA, la perturbation des fonctions
neuronales de ’OFA a probablement perturbé le fonctionnement de 1’ensemble de ce réseau.
Nos résultats montrent donc que I’OFA joue un role majeur dans le traitement
holistique/configurationnel des visages au sein d’un réseau occipito-temporal mais ne
démontrent pas que I’OFA constitue 1’unique substrat anatomique de 1’encodage structurel

des visages représenté par ’OFA.

3. FFA

3.1. FFA : un rdle central dans les processus mnésiques des visages

La stimulation électrique de la FFA droite chez la patiente CD et donc I’interruption
de sa fonction a provoqué une prosopagnosie associée a une amnésie du visage en 1’absence
de troubles perceptifs. Ce résultat montre que la FFA joue un rdle central dans les processus
mnésiques de traitement des visages. Ce résultat est appuyé par la négativité de la stimulation
de la FFA droite chez la patiente KV et la positivité de la stimulation de la FFA droite chez la
patiente CD qui montrent que la FFA joue un rdle dans un processus cognitif sous-tendu par
un réseau distribué comme les processus mnésiques de traitement des visages. La négativité
de la stimulation de la FFA droite chez la patient KV montre que la FFA droite appartient a
un réseau cognitif distribué, peu sensible a la stimulation et donc a I’altération de 1’'un de ses
éléments. De maniere similaire, la positivité de la stimulation de la FFA droite chez la
patiente CD est liée aux probables altérations des fonctions de la FFA gauche en raison

d’anomalies structurelles et épileptiques de la région temporo-basale gauche. La positivité des
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stimulations chez la patiente CD montre donc que la FFA droite appartient a un réseau
distribué contenant la FFA gauche puisqu’une altération bilatérale de la FFA est nécessaire a
I’évocation d’une prosopagnosie.

Ces résultats montrant le réle mnésique de la FFA au sein du traitement des visages
sont en accord avec de nombreuses études. Murphey et al. (2008) ne rapportent aucun cas de
prosopagnosie et un tres faible taux de percepts visuels lors des stimulations par électrodes
subdurales de la FFA, identifiée par IRMf et potentiels évoqués. Ces résultats montrent que la
FFA joue un réle dans des processus cognitifs distribués et de haut niveau au sein de la voie
visuelle ventrale. Rotshtein et al. ont montré que I’activation IRMf de la FFA est modulée par
I’identité du visage, appuyant le réle mnésique de la FFA au sein du traitement des visages.
D’autres ¢tudes ont montré que la FFA est sensible a la familiarité des visages (Henson et al.,
2000, Rossion et al., 2003b). Enfin, Mundel et al. (2003) rapportent le cas d’une patiente dont
I’activité épileptique au sein du gyrus fusiforme moyen droit provoque une incapacité a
discriminer les visages. Ce résultat a été interprété comme 1’altération des processus

mnésiques des visages au sein du gyrus fusiforme droit.

3.2. FFA : le substrat anatomique de la mémoire des visages ?

Selon le modéle de Bruce et Young (1986), les descriptions structurelles des visages
précédemment encodées sont stockées dans des unités appelées « Face Recognition Units »
(FRU). Ces visages stockés sont comparés avec les descriptions structurelles des visages
issues de la phase d’encodage structurel. Une correspondance permet 1’activation des
informations semantiques et épisodiques liées aux visages. Le r6le mnésique de la FFA au
sein du traitement des visages pourrait donc étre représenté par son role dans la mémoire des
visages. La prosopagnosie et I’amnésie provoquées chez la patiente CD pourraient donc étre

liees a une inaccessibilite aux descriptions structurelles des visages stockées dans la FFA ou
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au blocage de leur activation apres correspondance avec les descriptions structurelles des
visages percus. La situation anatomique de la FFA appuie cette hypothése. La FFA est située
a ’interface entre les processus perceptifs nécessaires a I’identification représentés par I’OFA
et les structures mésio-temporales impliquées dans les processus de reconnaissance des

visages.

4. Vers un nouveau modele d’identification des visages

Nos résultats concernant les stimulations électriques de I’OFA droite et de la FFA
droite suggerent un nouveau modéle d’identification des visages. En effet, la mise en évidence
de processus perceptifs de haut niveau (traitement holistique/configurationnel des visages)
précocement au sein de la voie visuelle ventrale (OFA) associés a des processus mnésiques
des visages au sein de la FFA suggere I’existence de processus perceptifs de haut niveau et
mnésiques plus précoces par rapport aux autres modeéles d’identification des visages (Haxby
et al., 2000, Rossion, 2008b).

Les stimulations électriques de I’OFA droite chez la patiente KV ont provoqué une
prosopagnosie associée a des troubles du traitement holistique/configurationnel des visages.
Bien que d’autres aires fonctionnelles comme la FFA jouent également un role dans le
traitement holistique/configurationnel des visages au sein d’un réseau occipito-temporal, nos
résultats montrent que I’OFA joue un rdle central dans ce traitement.

Les stimulations de la FFA droite chez les patientes CD et KV ont montré que la FFA
joue un réle dans les processus mnésiques liés aux visages. Les résultats des stimulations chez
la patiente CD et la position au sein de la voie ventrale de la FFA suggérent que la FFA est le
substrat anatomique de la mémoire des visages (FRU).

Selon le modéle de Bruce et Young (1986), le sentiment de familiarité est généré au

sein des FRU, lorsqu’une correspondance existe entre une description structurelle d’un visage
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stocké et la description structurelle issue de I’encodage structurel du visage percu. Il est peu
probable qu’un sentiment conscient tel que la familiarité puisse étre généré aussi précocement
dans la voie visuelle ventrale, au sein du cortex temporal ventral. De nombreuses études ont
montré que le processus de reconnaissance par familiarité repose sur le systéme périrhinal
(Brown and Aggleton, 2001, Eichenbaum et al., 2007). Il a été montré que le cortex périrhinal
est activé lors de taches de reconnaissance de visages célebres impliquant un processus de
reconnaissance par familiarité (Elfgren et al., 2006). Sur le plan électrophysiologique, le
potentiel N400 est considéré comme le potentiel reflétant le processus de familiarité des
visages (Curan et Hancock, 2007, MacKenzie et Donaldson, 2007). Les études de
reconnaissance de visages en PE intracérébraux ont enregistré le potentiel N40O dans des sites
distribués au niveau des lobes frontaux et temporaux, incluant les cortex périrhinal et
entorhinal (Halgren et al. 1994a, 1994b, Trautner et al., 2004, Dietl et al., 2005, Barbeau et
al., 2008). Le sentiment de familiarité pour les visages est donc probablement généré au sein
du systéme périrhinal.

La récupération d’informations épisodiques (reconnaissance par recollection,
récupération d’informations autobiographiques) et sémantiques (identification, récupération
du nom et d’informations sémantiques et biographiques) liées aux visages implique
probablement le systéme hippocampique. De nombreuses études ont montré que le processus
de reconnaissance par recollection, nécessitant la récupération d’informations épisodiques
repose sur le systeme hippocampique (Brown and Aggleton, 2001, Eichenbaum et al., 2007).
Elfgren et al. (2006) ont montré que des taches impliquant la récupération d’informations
sémantiques et épisodiques liées aux visages célébres activent 1’hippocampe. Les études de
PE intracérébraux ont enregistré un potentiel P600 dans I’hippocampe dont les réles dans la
mémoire épisodique des visages et dans les processus de mémoire sémantique ont été évoqués

(Vannucci et al. 2003, Trautner et al., 2004, Dietl et al., 2005, Barbeau et al., 2008). De
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nombreuses études IRMf ont montré que les visages célébres activent des régions variées
comme le précunéus (Kosaka et al., 2003, Gobbini et al., 2004, Leibenluft et al., 2004,
Gobbini et Haxby, 2006), le pdle temporal et la partie antérieure du gyrus temporal moyen
(Sergent et al., 1992, Gorno-Tempini et al., 1998, Leveroni et al., 2000, Rotshtein et al.,
2005). Ces études ont permis d’établir I’hypothése que le précunéus et le cortex temporal
antérieur jouent un role prépondérant dans les informations sémantiques et épisodiques liées
aux visages (Haxby et al., 2000, Gobbini et Haxby, 2007). Il est probable que le systéme
hippocampique permette la récupération d’informations sémantiques et épisodiques liées aux
visages, stockées au niveau du précunéus et du cortex temporal antérieur, par I’intermédiaire
de boucles hippocampo-néocorticales.

En résumé, nous proposons un nouveau modele d’identification des visages de type
hiérarchique dans lequel les processus perceptifs et mnésiques liés a 1’identification sont
présents précocement au sein de la voie visuelle ventrale (Figure 25). Le cortex visuel précoce
serait impliqué dans le traitement précoce des éléments du visage. Ces éléments du visage
seraient ensuite encodés de maniére holistique/configurationnelle afin d’obtenir une
représentation globale du visage. L’OFA jouerait un role central dans ce traitement. La
représentation globale obtenue du visage serait ensuite comparée aux représentations globales
stockées au sein de la FFA. Une correspondance générerait un sentiment de familiarité par
I’activation du systéme périrhinal. Le systéme hippocampique sous-tendrait la récupération
d’informations épisodiques et sémantiques stockées dans des aires néo-corticales comme le

précunéus et le cortex temporal antérieur.
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Figure 25. Proposition d’un nouveau modé¢le hiérarchique d’identification des visages.
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Conclusion

Nous rapportons les premiers cas de prosopagnosie associée a des troubles perceptifs
et mnésiques des visages induite par stimulations électriques corticales. Les données
anatomiques fonctionnelles montrent que les stimulations ont intéressé I’OFA droite et la FFA
droite. Ces résultats montrent d’une part I’importance de ’OFA dans les processus perceptifs
d’identification des visages et plus particulierement dans le traitement
holistique/configurationnel des visages et d’autre part I’importance de la FFA droite dans les
processus mnésiques des visages. Ces données aboutissent a la proposition d’un nouveau
modele d’identification des visages dans lequel les processus perceptifs et mnésiques liés a

I’identification des visages sont présents précocement au sein de la voie visuelle ventrale.
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Perspectives

Les perspectives de cette étude sont vastes et ouvrent la voie a 1’exploration de divers
champs en neurosciences mais aussi en épileptologie clinique :

Cette étude a montré I’importance des stimulations électriques corticales et de leur
corrélation avec les données anatomo-fonctionnelles dans la compréhension des mécanismes
de perception des visages. Dans ce contexte, la poursuite de 1’évaluation des troubles de la
reconnaissance des visages lors des stimulations du cortex occipito-temporal ventral et leur
corrélation avec la cartographie fonctionnelle du réseau d’identification des visages par PE et
IRMf sont essentielles. Cela implique la recherche systématique de troubles de la
reconnaissance des visages lors de la stimulation du cortex occipito-temporal ventral a 1’aide
de tests cognitifs adaptés et la réalisation d’une cartographie fonctionnelle précise a chaque
fois qu’un trouble de la reconnaissance des visages est mis en évidence. Cette étude a
¢galement montré la possibilité par la SEEG d’enregistrer 1’activité €lectrophysiologique
d’une aire fonctionnellement définie. Dans ce contexte, I’étude électrophysiologique par
potentiels évoqués ou par « steady-state » de la région ocipito-temporale ventrale associée a
des paradigmes évaluant le traitement holistique des visages permettra 1’étude des bases
neuronales du traitement holistique des visages avec une excellente résolution spatiale.

Les données de cette étude renforcent 1I’importance du cortex occipito-temporal ventral
dans la perception des visages et montrent I’intérét de combiner les stimulations corticales, les
PE et I’'IRMf afin de mettre en évidence les aires nécessaires a la perception des visages. Cette
notion pose également la question d’éventuelles conséquences sur les capacités cognitives de
perception des visages de la chirurgie de 1’épilepsie dans ces régions et de la prédiction de ce

risque. A notre connaissance, aucune donnée pronostique concernant les capacités cognitives
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de perception et de reconnaissance des visages apres chirurgie de 1’épilepsie du cortex
occipito-temporal ventral n’est disponible dans la littérature. L’évaluation de ce risque et sa
corrélation avec les résultats des stimulations du cortex occipito-temporal ventral testant la
reconnaissance des visages et les résultats des PE intracérébraux ou de 'IRMf mettant en
évidence le réseau d’identification des visages sont nécessaires afin de savoir si de telles
stimulations et la réalisation d’une cartographie fonctionnelle par PE et IRMf sont utiles a
I’exploration et a la chirurgie des épilepsies du cortex occipito-temporal ventral afin d’en

prédire les conséquences neuropsychologiques post-opératoires.
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Abreéviations

ECD : Ethyl cystéinate dimere

EEG : Electroencéphalogramme

EPI : Echo Planar Imaging

FFA : Fusiform Face Area

FRU : Face Recognition Units

FWHM : Full Width Half Maximum

IRM : Imagerie par résonance magnétique nucléaire

IRMT : Imagerie par résonance magnétique nucléaire fonctionnelle
MPRAGE : Magnetization-Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo
OFA : Occipital Face Area

PE : Potentiels évoqueés

PEGV : Protocole d’évaluation des gnosies visuelles

PIN : Person Identity Nodes

pSTS : partie postérieure du sillon temporal supérieur

QI : Quotient intellectuel

SEEG : Stéréo-électroencéphalographie

SNR : Signal-to-Noise Ratio

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography

SPM : Statistical Parametric Mapping

TE : Temps d’écho

TEP au FDG : Tomoscintigraphie par émission de positons au fluoro-déoxy-glucose

TPJ : Temporoparietal Junction
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TR (en neuropsychologie) : Temps de réaction
TR (en IRMf) : Temps de répétition

VOSP : Visual Object and Space Perception Battery
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Annexes

Annexe 1. Schéma d’implantation des électrodes intracérébrales de la patiente 1 (KV)

(des structures internes aux structures externes) :

Electrodes droites :

- Ca : fissure calcarine / cortex occipital latéral

- O : gyrus lingual / sillon occipito-temporal médial / sillon occipito-temporal latéral /
gyrus occipital inférieur

- F : gyrus para-hippocampique / sillon occipito-temporal médial / sillon temporal
inférieur

- TM : gyrus para-hippocampique / fissure collatérale (cortex péri-rhinal) / gyrus
temporal moyen

- TB : cortex entorhinal / fissure collatérale (cortex péri-rhinal) / sillon temporal
inférieur / gyrus temporal moyen

- B : hippocampe / fissure collatérale (cortex péri-rhinal) / gyrus temporal moyen

- S : pré-cuneus/ lobule pariétal inférieur

- T : planum temporal
Electrodes gauches :

- O': gyrus lingual / sillon occipito-temporal médial / gyrus occipital inférieur

- F' : gyrus para-hippocampique / sillon occipito-temporal médial / sillon occipito-
temporal latéral / sillon temporal inférieur

- B' : hippocampe / fissure collatérale (cortex peri-rhinal) / sillon temporal inférieur

- S': pré-cuneus / lobule pariétal inférieur

119



Annexe 2. Schéma d’implantation des électrodes intracérébrales de la patiente 2 (CD)

(des structures internes aux structures externes) :

Electrodes gauches :
- O’ : gyrus lingual / gyrus occipital inférieur
- P’ : cunéus / gyrus occipital moyen
- L’ : gyrus lingual / gyrus temporal inférieur
- F’ : gyrus fusiforme / gyrus temporal inférieur
- S : pré-cuneus/ gyrus angulaire
- TB’ : cortex entorhinal / gyrus temporal inférieur
- C’ : hippocampe postérieur /
- B : hippocampe / gyrus temporal moyen
- A’ : amygdale / gyrus temporal moyen
Electrodes droites :
- O : gyrus lingual / gyrus occipital inférieur

- F : gyrus fusiforme / gyrus temporal inférieur
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Annexe 3. Retranscription de la conversation entre le médecin et KV durant la

stimulation 7.

Médecin : Qui c’est ?

Présentation d’une photographie de Claudia Schiffer

KV : C’est Claudia Schiffer

Stimulation bipolaire entre les plots O7-O8 (1.8mA, train 5s, 50Hz) et présentation d’une
photographie de Johnny Hallyday

Médecin : Et ¢a, c’est qui ?

KV : Alors 14, par contre... Je...

Fin de la stimulation et présentation d’'une photographie de Vanessa Paradis

Médecin : Et ¢a c’est qui ?

KV : Vanessa Paradis. Mais le phénomeéne a cessé. Mais pour le personnage précédent, la
méme chose qu’hier, c’est Johnny Hallyday.

Médecin : Et pourquoi ne 1’avez-vous pas reconnu ?

KV : Parce qu’il s’est produit le méme phénomene qu’avec vous sur cette chaise. Ce
monsieur, notre cher Johnny national, s’est retrouvé avec un nez ici (elle montre son front) et
les yeux ici, les oreilles (elle montre son menton). Ce n’est pas un probléme de
reconnaissance, ¢’est un probleme, maintenant de quel mot...

Médecin : D’assemblage ?

KV : D’agencement... Je ne sais pas pourquoi mais 1’information est traitée mais dans
n’importe quel sens. Je reconnais bien une oreille, je reconnais bien le nez, mais pourquoi le

nez n’est pas a sa place, je ne sais pas.
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Annexe 4. Retranscription de la conversation entre le meédecin et VK durant la

stimulation 6.

Médecin : Je vais vous montrer des visages et vous allez me dire si vous les reconnaissez et de
qui il s’agit. D’accord ?

KV : Oui

Médecin : Allez-y.

Présentation d’une photographie d’Alain Delon

KV : Portrait d’Alain Delon

Médecin : D’accord

Stimulation bipolaire entre les plots O7-08 (1.2mA, train 5s, 50Hz) et présentation d’une
photographie de Nicolas Sarkozy

KV : Je reconnais mais j’ai manifestement...

Fin de la stimulation

Médecin : Pouvez-vous me décrire comment était le visage ?

KV : J’ai reconnu clairement Nicolas Sarkozy mais avec une sensation étrange comme avec
Mr Vignal qui était a co6té de moi hier de ne plus pouvoir identifier le visage parce qu’une
géne, mais quelle géne...

Médecin : Il avait I’air familier ?

KV : Oui.

Médecin : Et qu’est ce qui faisait qu’il était familier ?

KV : J’ai envie de dire son nez... Les yeux, le nez... La partie centrale, sinon les contours
non...

Médecin : Les contours étaient flous, les yeux, le nez étaient familiers. ..
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KV : Pas question d’étre flous... J’avais surtout I’impression de clairement connaitre cet
homme, et en me concentrant, j’ai reconnu ses yeux. Ensuite en descendant, j’ai vu son nez,
mais comme ¢a, le nom ne m’est pas venu car je n’assimilais pas le visage dans son ensemble.
Médecin : Donc il y avait un sentiment de familiarité mais qui ne vous permettait pas de le
reconnaitre et c’est en vous concentrant sur le détail de ses yeux puis de son nez, vous avez en
quelque sorte scanné son visage, élément par élément, et ¢ca vous a permis de le reconnaitre.
Mais vous n’aviez pas une vision d’ensemble du visage.

KV : Pas de vision d’ensemble ! Voila, pas de vision d’ensemble...
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Abstract

We report the first case of transient prosopagnosia with a disturbance in perceptual encoding
of faces, induced specifically by intra-cerebral stimulation of a functionally defined face-
sensitive area of the right inferior occipital gyrus. This provides evidence that this area is
necessary for normal face perception as part of a bilateral occipito-temporal network and
especially for structural encoding of faces.
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Face recognition is an extremely important and complex social function that appears to be
subtended by a large set of widely distributed bilateral brain areas in man', with a dominance
of the right hemisphere. Despite decades of research, important debates about the neural basis
of this function remain, most importantly the relative spatial distribution of this function. Here
we report the first case of transient impairment in face recognition — prosopagnosia — induced
specifically by intra-cerebral stimulation of a functionally defined face-sensitive area of the
right inferior occipital gyrus.

This 32-year-old right-handed woman (K.V.) has rare medically intractable right
occipital epilepsy related to a focal cortical dysplasia involving the inferior occipital gyrus.
She has never complained about difficulties in individualizing familiar faces during or after
seizures. Neuropsychological evaluations revealed a normal performance on intellect,
memory, visual perception, and most importantly face perception and recognition as shown
by normal Benton face recognition test, normal face inversion effect? (see Supplementary Fig.
1) and composite effect® (see Supplementary Fig. 2). Intracerebral electrodes were implanted
to record seizures and to perform focal electrical stimulation in order to define epileptogenic
and functional zones. During stimulations of right and left occipito-temporal contacts
(biphasic pulse; 50 Hz train of 5 s; from 1 to 1.8 mA), she was asked to name previously
correctly recognized famous faces and objects.

Six of seven bipolar stimulations including the contact O7 (O6-O7 and O7-08; Fig. 1)
located within the inferior occipital gyrus reproducibly induced transient prosopagnosia. The
epileptic zone and the focal cortical dysplasia were respectively located 2 cm and 0.5 cm
medially to O7. Immediately upon termination of the stimulation, the patient was able to
recognize all the faces and to give their correct names. Afterwards, she spontaneously stated
for example: “I wasn’t able to recognize that face”. Stimulations at this site never produced

visual distortions, deficit in object recognition or epileptic discharges. When present, after-
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discharges were always limited to the immediate vicinity of the stimulated site (contacts O8
and 09). Electrical stimulation of all other contacts and electrodes did not elicit
prosopagnosia.

For five out of six stimulations producing transient prosopagnosia, she spontaneously
and reproducibly reported two types of face perception deficits concomitantly or separately
for a given stimulation. First, she described a disturbance in perceiving the spatial relationship
of facial elements (n= 1, 3, 4, 7). Although she said that she was able to perceive the internal
features of faces, she saw these facial features in disarray. She stated: “the mouth was located
instead of the front and the nose instead of the mouth”, “I don’t known why the nose wasn'’t
in its place”, “the facial elements were mixed”, “it’s an arrangement problem” (See
Supplementary Video 1). Second, she reported that she was unable to perceive the face as a
whole (n= 1, 3, 6). She stated: “the face does not appear to me as a single entity”, “the
overview of the face is not accessible”, “the name didn’t come to me because I didn’t
assimilate the face as a whole” (see Supplementary Video 2). She never reported such
distortion for non-face objects presented.

Figure 1 shows face-specific brain regions that were mapped using both intracerebral
evoked potentials and blocked design fMRI by contrasting responses to unknown faces and
objects (statistical significance respectively assessed with a two-tailed t-test with a P < .05
and a one-tailed t-test with a P < .01). A N170 face-specific potential (larger N170 amplitude
for faces than for objects), as observed previously both on the scalp and intracerebrally*®, was
recorded at the stimulation site O7. As shown by the fMRI activations, this site was located
exactly within the most posterior face-sensitive area of the human right occipital gyrus®
(OFA), an area whose critical role and specific face processing function is heavily debated”?®.
We also found a N170 face-specific potential at the site F6, located within the well-known

right fusiform face area” (FFA). However, its stimulation did not evoke any prosopagnosia.
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Focal stimulation of the right inferior occipital gyrus elicited a specific and
reproducible transient prosopagnosia associated with a disturbance in perceptual encoding of
faces, more specifically holistic/configural perception’® (integration of multiple facial

11,12 (“

elements into a whole). Transient impairment in face-name association person or face

anomia”) induced by electric stimulations of right ventral temporal cortex was previously

1112 distortion of any viewed image). However,

reported, as well as general perceptual deficits
here we observed for the first time that cortical stimulation of a functionally defined area in
fMRI can elicit a face-specific impairment, of perceptual nature, which appears to correspond
to a defect in holistic/configural perception. High frequency cortical stimulation is thought to
evoke experiential phenomena through disruption of neural function near the stimulating
electrode. In the case reported here, the average coordinate of the stimulated region, and most
importantly the fMRI and electrophysiological mapping provide decisive evidence that the
disrupted functional area is the right OFA. The critical role of the FFA for face perception has
been much emphasized, neglecting the possible role of more posterior regions such as the
OFA°. Our stimulation findings provide evidence that the right OFA is necessary for normal
face perception as part of a bilateral occipito-temporal network of face-sensitive areas™*.

Within this network, our results points to a role of this posterior face-sensitive area in

holistic/configural processing®, a fundamental function of face recognition in humans.
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Figure 1. Fusion between fMRI and post-operative CT-scan. Functional MRI emphasized
classical face-selective regions in the right inferior occipital gyrus (BA19, right OFA, red
arrow, Talairach coordinates: x=35, y=-72, z=-10), in the right fusiform gyrus (BA37, right
FFA, blue arrow, Talairach coordinates: x=33, y=-34, z=-10), and also in the right anterior
part of the superior temporal sulcus'®. Face-specific intracerebral potentials were recorded
face-specific around 170 ms post-stimulus (N170) on two contacts, O7 (Talairach
coordinates: x=31, y=-72, z=-9) and F6 (Talairach coordinates: x=28, y=-45, z=-9),
respectively located within the right OFA and the right FFA. Electric bipolar stimulations
including O7 elicit transient prosopagnosia associated with perceptual (holistic/configural)

face processing impairments.
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Abstract

The purpose of this study was to identify and analyze concomitant with explicit and
implicit processes involved in face recognition and their relationship with familiarity and
recollection recognition processes. Scalp event-related potentials (ERPs) were recorded in
healthy subjects during gender categorization and explicit recognition tasks on famous and
unknown faces. Using statistical (PLS analysis) and recording (high-density EEG) methods
with high spatial and temporal resolutions, face recognition effects were found within N400
and P600 component time windows with sticking differences across tasks. Implicit face
recognition was reflected by a specific posterior N40O effect. Explicit face recognition effects
were reflected by a frontal N400 effects followed by a parietal P600 effect which was found
earlier, larger and longer than the one found in the implicit condition. Our results therefore
show that posterior N40O and parietal P600 effects were crucially involved in implicit and
explicit face recognition respectively. Their ERP patterns and their temporal differences
account for qualitatively distinct memory processes subserving implicit and explicit face
recognition, namely familiarity and recollection. These results reinforce dual-models of

recognition memory and the roles of perirhinal and hippocampal systems in face recognition.
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1 Introduction

The ability to recognize familiar persons is a fundamental skill of our social
interactions. Two experiences of face recognition could be happen to everyone in daily life if
a familiar person was not expected in a given context: you retrieved contextual details and
are able to “mentally travel” back to the time when you last encountered her/him or no
contextual information is retrieved and it is not clear where the person was previously
encountered. The first of these two experiences is described as recollection, the second one as
familiarity. These two separable processes, familiarity and recollection, have received a lot of
interest in the memory literature and have led to the dual model of recognition memory,
familiarity involving mainly perirhinal cortex whereas recollection involves retrieving
specific contextual information about a prior learning episode involving hippocampus activity
(Brown and Aggleton, 2001). An alternative model (single-process model) argues that
familiarity is simply sub-threshold recollection, both associated with the hippocampus and the
perirhinal cortex (Squire et al. 2007).

Many studies have been focused on trying to disentangle the different processes
related to memory recognitions (Rugg and Curran, 2007, Paller et al., 2007) by teasing apart
those involved in familiarity from those involved in recollection using event related potentials
(ERPs). They have found a mid frontal effect (300-500 ms) linked to familiarity, know as
FN400 elicited by faces and a left parietal old/new effect (500-700 ms) related to recollection
(Bentin and Douell, 2000, Boehm et al., 2005, Curran and Hancock, 2007, Eimer, 2000,
Guillem et al. 2001, Miinte et al., 1997, Saavedra et al., 2010, Trenner et al., 2004).

Face recognition relies, however, on a spatio-temporal dynamic process that takes place
through the establishment of a complex set of local and distributed processes as shown by

intracerebral recordings of evoked potentials (Allison et al., 1999, Barbeau et al., 2008, Dietl
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et al., 2005, Halgren et al., 1994a, 1994b, MacCarthy et al., 1999, Puce et al., 1999, Trautner
et al., 2004). In an explicit face recognition paradigm (famous vs. unknown faces), Barbeau et
al. (2008) showed different electrophysiological signatures in the perirhinal cortex and the
hippocampus, i.e. a double negativity peaking at 240-360 ms in the perirhinal cortex and a
prominent positivity at 480 ms in the hippocampus. Functional neuroimaging studies have
demonstrated that the recognition of famous faces as compared to unfamiliar faces activates
medio-temporal regions in either implicit of explicit recognition paradigm (Bernard et al.,
2004, Kapur et al., 1995, Leveroni et al., 2000, Sergent et al., 1992). Furthermore, Elfgren et
al. (2006) showed that the person identification task preferentially elicited increased activity
in hippocampus whereas the incidental recognition of famous faces (gender classification
task) produced increased activity in the perirhinal cortex.

Using this design with famous faces as stimuli, we addressed the question whether and
to what extent famous faces recognition imply familiarity and recollection processes
depending on the implicit or explicit task context. Although famous persons correspond to a
semantic concept, it is has been shown that semantic memory associated to famous faces
involves an episodic component (Wesmascott et al., 2003). Indeed, using famous persons’
names, Wesmascott et al. (2003) showed some semantic concepts (e.g. some famous people)
are more likely than others to be associated with specific personal memories and that these
self-centered relevant aspects of semantic concepts pertain to episodic memory. Subjects were
presented a sequence of famous and unknown faces. In the implicit condition they were asked
to perform a gender categorization, whereas in the explicit condition, they were requested to
perform a recognition judgment. The gender categorization of faces has already been used to
orient subjects toward visually-derived information processing to prevent recollection and

voluntary recognition processes (Elfgren et al., 2006, Guillem et al., 2001). In contrast,
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explicit recognition tasks on faces have been shown to favor strategic processes acting as a
cue for recollection (Guillem et al., 2001).

We recorded ERPs during famous face recognition implicit and explicit task throughout
a high-density EEG (60 electrodes) and with statistical results analysis methods providing a
temporal resolution of 1 ms (PLS). We further discuss the results in light of recollection and

familiarity —based recognition theory.
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2 Materials and Methods

2.1 Subjects
ERPs were recorded in 14 right-handed healthy adults (mean age = 27.7+9.1 years, 8
men). Informed consent was obtained in accordance with the University Hospital of Marseille

institutional review board recommendations.

2.2 Experimental Procedure

The material consisted of 200 gray scale photographs of faces, divided in 100 famous
and 100 unknown faces. Male and female faces were equally represented (50 men and 50
women in each category). The famous faces were photographs of celebrities like politicians,
actors, TV speakers or athletes. All faces showed a frontal view with a neutral background.
Presented faces showed neutral or mildly positive expressions. Mean luminance of famous
and unknown face photographs was equivalent.

The procedure was divided in 2 successive tasks. In the gender task, subjects were
shown the 200 faces and were asked to perform a gender categorization that is, to indicate
whether a face was representing a female or a male. There was no instruction to pay attention
to fame in the gender task. In the recognition task, subjects were shown the same 200 faces
and were asked to perform a recognition judgment that is, recognize famous faces from
unknown faces. The gender task was always performed first in order to avoid contamination
by the explicit memory instructions of the recognition task. The subjects were instructed to
respond as quickly and as accurately as possible pressing “female” or “male” keys in the
gender task and “known” or “unknown” keys in the recognition task. The subjects responded
with the first two fingers of the right hands. At the end of the procedure, a recall test was

performed. The 100 famous faces were subsequently presented to the subjects and they were
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asked to name them, and if they could not, to describe them (occupation, biographical
information, contextual information about when or where they have previously met the face,
e.g. TV, cinema). They were also asked if they had recognized famous faces during the
gender task.

Participants were seated in an electrically shielded and sound- and light-attenuated
room, facing a display monitor (70 cm in front of the subject). Faces were presented on the
center of the screen with an angular size of about 6° x 6° in a random order using E-Prime
v1.1 software (Psychology Software Tools, Pittsburgh, USA). Accuracy of the visual stimulus
delivery and the trigger simultaneously recorded with the EEG was controlled using a
photodiode placed on the screen. As shown in Figure 1, a single trial consisted in the
following sequence: fixation point (1000-1700 ms), face presentation (396 ms), and black

screen (2000 ms).

Unknown Face-Gender Task condition

Gender Task | .

Man!

Trial 2

Famous Face-Gender Task condition

Unknown!

Balckscreen
(2000rns)

Known!
=+ Unknown Face-Recognition Task condition

Fixation cross

(1000-1700ms) Recognition Task

L 1
Famous Face-Recognition Task condition

Figure 1. Schematic representation of trial sequences. Above the sequences are represented the two

experimental conditions of the gender task (famous faces in the gender task, unknown faces in the gender task).
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Below the sequences are represented the two experimental conditions of the recognition task (famous faces in
the recognition task, unknown faces in the recognition task). The famous face represented here is the actress

Angelina Jolie.

2.3 EEG Recordings and Data Processing

EEG was recorded using BrainAmp amplifiers and BrainRecorder software (Brain
Products GmbH, Munich, Germany) from an EEG cap (Quik-Cap, Compumedics Neuroscan,
Charlotte, USA) with 60 scalp electrodes placed according to the International 10-10 system
and referenced to the right mastoid (bandwith = 0.1-200 Hz, sampling rate = 1000 Hz).
Horizontal EOG was recorded from electrodes at the outer canthi of both eyes; vertical EOG
was recorded from electrodes above and below the right eye. Scalp electrode impedances
were kept below 5 kQ.

Off-line processing of EEG data was performed with BrainVision Analyzer® software
(Brain Products GmbH, Munich, Germany). Continuous EEG data were filtered digitally (0.5-
35 Hz, 12dB/oct). Eye blinks artifacts were isolated and removed using an independent
component analysis (Fast ICA algorithm). Epochs were created beginning 1000 ms before
stimulus onset and lasting until 2500 ms post-stimulus. Channels of epochs containing
artifacts were individually removed using a semi-automatic thresholding of potential values.
Only the relevant epochs corresponding in both tasks to correct answers were kept for the
analysis. ERPs to famous and unknown faces correctly identified in the recognition task were
averaged separately in both tasks. A baseline correction was applied between -800 ms and -
100 ms. Grand-average ERPs were computed for 4 conditions: famous faces in the gender
task, unknown faces in the gender task, famous faces in the recognition task, and unknown

faces in the recognition task.
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2.4 Statistical Analysis

The ERP statistical analysis was conducted using the multivariate mean-centering
Partial Least Square (PLS) analysis, using PLS software from the Rotman Research Institute.
Use of PLS allows to consider an entire dataset (i.e., all conditions across all electrodes and
latencies) in a single analysis. The main output from PLS analysis consists of a set of latent
variables (LV’s). Each LV represents one contrast between the four experimental conditions
(famous faces in the gender task, unknown faces in the gender task, famous faces in the
recognition task, unknown faces in the recognition task) together with the corresponding
pattern across electrodes and latencies (electrode saliences), which optimally expresses the
contrast. The significance of LV’s is estimated using permutation tests, which randomly
reassigns conditions within participants. For each significant LV, the corresponding electrode
saliences are further tested for stability across participants by bootstrap resampling of
participants. These 2 resampling methods provide complementary information of the
statistical strength of the task effects and the reliability of the corresponding regional
contributions (Lobaugh et al., 2004). We performed 1,000 permutation tests per analysis and
the significant threshold was set at 0.05. The standard error estimates of the electrode salience
from the bootstrap tests are used to determine those time points (1 time point corresponding to
1 ms) of ERP waveforms that show reliable experimental effects across subjects. Therefore,
the bootstrap test of the electrode saliences provides the observation of a reliable effect with a
1 ms temporal resolution range. This estimation was done through 200 bootstrap samples. We
only considered ERP amplitude differences significant that were present for 10 or more
consecutive time points (Barbeau et al., 2008). PLS analyses were computed for all scalp

electrodes across a time window from 0 to 800 ms after stimulus onset.
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Grand-averages were analyzed in two steps. First PLS analyses were computed to
characterize implicit and explicit face recognition effects and famous and unknown faces
second presentation effects. Implicit and explicit face recognition effects were determined by
comparing famous to unknown faces ERPs in the gender task and in the recognition task,
respectively. PLS was therefore computed separately for the gender task (conditions and
unknown faces in the gender task) and the recognition task (conditions famous faces and
unknown faces in the recognition task). Famous and unknown faces second presentation
effects were determined by comparing the first presentation ERPs during the gender task to
the second presentation ERPs during the recognition task for famous faces and unknown
faces, respectively. PLS was therefore computed separately for the famous faces (conditions
famous faces in the gender task and in the recognition task) and the unknown faces
(conditions unknown faces in the gender task and in the recognition task). In a second time,
to better characterize ERP differences between conditions, temporal and amplitude variables
extracted from PLS and ERP results were analyzed by ANOVA. ERP difference onsets
(effect onsets) and durations (effect durations) at each electrode were set using the bootstrap
test by determining time occurrences of first reliable time-points and time-periods of
consecutive reliable time-points respectively within a given time window. ERP difference
sizes (effect sizes) at each electrode were set by determining absolute maximal values of
subtractions within statistically reliable time-ranges. Further ANOVA analyses (MATLAB,
The Math-works, Inc) were performed on ERP difference onsets, durations and sizes. For all
ANOVA analyses, the significant threshold was set at 0.05 and post hoc pairwise comparisons

were performed only if significant with a Holm-Sidak correction for multiple comparisons.

139



3 Results

3.1 Behavior
Mean correct responses and reaction times for famous faces and unknown faces in both
tasks are shown in Table 1. Data were submitted to a two-way ANOVA analysis with factor
of task (gender/recognition) and material (famous faces/unknown faces). A Fisher
transformation was applied on mean correct responses before statistical analysis. There were
no significant task effect (F(, 14=1.46, n/s; Fq, 24=0.13, n/s), no significant material effect
(Fe, 14=0.6, n/s; F, 24=0.3, n/s) and no significant taskxmaterial interaction effect (F,
14=0.44, n/s; F, 24=0.26, n/s) for mean correct responses and reaction times respectively.
All subjects reported that they recognized famous faces among faces that were presented

during the gender task.

Table 1. Behavioral results. Means and standard deviations of correct responses and reaction times presented for

famous and unknown faces in the two experimental tasks.

Gender Task Recognition Task
Behavioral Variables
Famous F. Unknown F. Famous F. Unknown F.
Correct Responses (%) 94.1 (£9.5) 93.6 (x9.5) 86 (x9.4) 95.4 (+5.4)
Reaction Times (ms) 797 (£189) 792 (£193) 770 (£170) 856 (+212)

3.2 Event-Related Potentials

Figure 2 shows the grand average ERPs recorded during the gender and recognition
tasks respectively. In both tasks, unknown and famous faces generated P1 and N170 waves
that were largest over the bilateral occipito-temporal electrodes. After the early “face”
responses, the ERPs exhibited a double negativity recorded over the fronto-temporo-central

electrodes peaking respectively at 250 ms (N250) and 400 ms (N400) and a late positive

140



component recorded over centro-parietal sites between 500 and 800 ms and peaking at 600 ms

(P600).

A. Gender Task  B. RecognitionTask

Fz

N400P600

— Famous Faces ¥

=== Unknown Faces

|| - 2
N400 P800 pv _J_

100 ms

P600

Figure 2. ERPs elicited in the gender and in the recognition tasks. ERPs are shown for midline frontal and

parietal electrode, for famous faces and unknown faces in the gender (A.) and recognition tasks (B.). Grey zones
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indicate time periods for which bootstrap tests of electrodes saliences showed reliable differences between

famous and unknown faces ERPs

3.2.1 Implicit and Explicit Face Recognition Effects

Implicit and explicit face recognition effects on ERPs were quantified using PLS on the
whole epochs across all electrodes by computing famous and unknown faces contrasts in the
gender task and in the recognition task respectively. The results from the PLS analysis
indicated differences between famous and unknown faces in both tasks emerged (LV1,
p<0.05). No significant difference between famous and unknown faces ERPs was shown
within time windows of early components (P1, N170, N250) whatever the task. Only a
significant difference in amplitude was observed within N400 and P600 time windows (330-
450 and 450-800 ms respectively) in both tasks. ERPs elicited by famous faces were more
negative in the N400 time window than those elicited by unknown faces in gender task and
the reverse in the recognition task (see Pz and Fz in Figures 2A and 2B respectively). Larger
amplitude for famous faces than for unknown faces is found in the time window of P600 for
both tasks. Interestingly, a topographic difference of these effects is observed according to the

task.

3.2.1.1 N400

Figure 3 shows scalp distribution maps of differences in /famous faces/-minus-
/unknown faces/ potentials within N400 time window for both tasks. A significant difference
was observed over bilateral parieto-occipital electrodes (posterior N400 effect) in the gender
task whereas this difference was restricted over prefrontal electrodes (frontal N40O effect) in
the recognition task. The spatial distribution of these effects suggests a differential

involvement of network underlying face processing according to the tasks.
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Figure 3. Face recognition effects within N400 time window. Topographic distributions of subtractions between
famous and unknown faces ERPs in the gender task and in the recognition task within N400 time window. The
front of the head is at the top of each map and the left hemisphere is on the left-hand side. The scale bars indicate
the range of activity and are plotted separately for each map. Black dots indicate which electrodes showed face
recognition effects that were considered reliable by the bootstrap test of the electrode saliences within N40O0 time
window (in the gender task: Oz, 02, O1, POz, PO10, PO9, PO8, PO7, PO4, PO3, Pz, P10, P9, P8, P7, P4, P3,
CPz, CP6, CP5, CP4, CP3, CP2, CP1, TP8, TP7; in the recognition task: Fz, F4, F3, F2, F1, AF4, AF3, Fpz).

3.2.1.2 P600

As shown in Figure 4, two temporally and spatially distinct face recognition effects were
observed in the gender task whereas a single widespread effect was seen in the recognition
task. In addition, to statistically assess these differences, we performed two-way ANOVA
analysis with factors of task (gender task/recognition task) and location (frontal/parietal) on
face recognition effect onsets, durations and sizes extracted from PLS and ERPs results (see
Table 2 for a complete view of data and statistical effects). The frontal and parietal locations
were defined by the overlapping anterior and posterior electrodes showing a face recognition
effect across tasks (frontal: AF3, FCz, FC1, FC2, Fz, F1, F2, F3, F4; parietal: CPz, CP1, CP2,

CP3, Pz, P3, P4, POz, PO4).
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Table 2. Means onset, duration and amplitude of faces recognition effects within P600 time window for gender
and recognition tasks, and frontal and parietal locations. The last column presents the statistical ANOVA results
of the effect T: Task (Gender vs Recognition), L: Location (Frontal vs Parietal) and Task by Location

interaction: TxL.

Gender Task Recognition Task
Variables Frontal Parietal Frontal Parietal Effects
T: F 1 5,=186.99. p<0.001
Effect Onsets (ms) 551+49 643+13 468+13 479417 L: F 3 3,=19.36. p<0.001

TxL: F(1.32)=31.43. p<0.001
T: ‘F(l 3])=2.8?. H/S

Effect Durations (ms) 116148 144124 97+12 19516 L: Fy 53=42.21. p<0.001
TxL: Fy 3,,=13.22. p<0.001
T: F1.32=316.63. p<0.001
Effect Sizes (uV) 1.1320.09 1.27£0.11 1.9820.28 2.682£0.21 |L: Fy 3,=43.39, p<0.001
TxL: F 1 3=19.59. p<0.001

As shown in Figure 4A, in the gender task two reliable effects were seen successively: a
first one defined as the frontal P600 effect arising over the frontal electrodes and a second one
defined as the parietal P600 effect localized over the posterior electrodes. As shown in figure
5, these two P600 effects were not significantly different in duration (mean=130 ms) and size
(mean=1.2 uV) but were different in onset (551+49 ms vs. 643+£13 ms; p<0.001).

The figure 4B shows a widely centro-parietal and frontal face recognition effect over the
entire P600 time window in the recognition task. However, PLS and ANOVA analysis
revealed as in the gender task two P600 components effects but with a different pattern
characteristics. As shown in the figure 5, the frontal and parietal P600 occurred earlier and
simultaneously (mean=473 ms) but ANOVA interaction analysis revealed that the parietal
P600 effect amplitude was greater and longer compared to the frontal P600 (size: 2.68+0.21
MV vs. 1.98+0.28 pV, p<0.001; duration: 195+16 ms vs. 97£12 ms, p<0.001). This parietal
P600 effect in the recognition task was found was earlier, longer and larger than in the gender

task (figure 5).

144



To sum up, ANOVA analyses of face recognition effects within P600 time window
pointed up two main results. Firstly, frontal P600 and parietal P600 effects were shown to be
distinct in the gender task as observed by their different topographies and onsets. Secondly, in
recognition task, an earlier, stronger and longer parietal P600 effect is observed, overlapping
the frontal one suggesting a similar underlying process in both tasks but emphasized by the

active recognition.

A. Gender Task B. RecognitionTask
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Figure 4. Face recognition effects within P600 time window. Topographic distributions of subtractions between
famous and unknown faces ERPs in the gender task (A.) and in the recognition task (B.) within P600 time
window. The front of the head is at the top of each map and the left hemisphere is on the left-hand side. The
scale bars indicate the range of activity and are plotted separately for each map. Black dots indicate which
electrodes showed face recognition effects that were considered reliable by the bootstrap test of the electrode
saliences within the P600 time window (in the gender task from 450 to 650 ms: FCz, FC2, FC1, Fz, F4, F3, F2,
F1, AF3; in the gender task from 650 to 800 ms: Pz, P3, CPz, CP3, CP2, CP1, Pz, P4, P3, POz, PO4; in the
recognition task from 450 to 800 ms: Oz, 02, O1, POz, PO10, PQY, PO8, PO7, PO4, PO3, Pz, P10, P9, P8, P7,
P4, P3, CPz, CP6, CP5, CP4, CP3, CP2, CP1, TP8, TP7, Cz, C6, C5, C4, C3, C2, C1, T8, T7, FCz, FC6, FC5,
FC4, FC2, FC1, FT9, FT8, FT7, Fz, F4, F3, F2, F1, AF3, AF4, Fpz).
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Figure 5. Graphical representation of mean onsets, durations and amplitude of face P600 frontal and parietal

recognition effects for gender and recognition tasks.
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3.2.2 Famous and Unknown Face Second Presentation Effects

PLS analyses revealed a specific different spatio-temporal distribution of ERPs
amplitude according to the first and second presentations (LV1, p<0.05) for the famous and
unknown faces. Significant amplitude ERP differences were observed only within P600 time
window (450-800 ms) in both tasks. No significant difference was shown within time

windows of other components (P1, N170, N250, N400).

3.2.2.1 N400

Although the PLS technique is very sensitive, it remains possible that small differences
in N400 may have been undetected. As a matter of fact, ERPs of unknown faces showed an
amplitude decrease tendency for the second presentation (during the recognition task)
comparatively to the first presentation (during the gender task) over the posterior half of the

scalp (Figure 6B).

3.2.2.2 P600

Topographic distributions of subtractions between gender and recognition tasks ERPs
showed similar second presentation effects for famous and unknown faces within P600 time
window, both located over centro parietal electrodes (Figure 6A). For both famous and
unknown faces, P600 amplitude was greater for the second presentation (recognition task)

comparing to the first presentation (gender task) (Figure 6B).
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Figure 6. Face second presentation effects A. Topographic distributions of subtractions between gender (first
presentation) and recognition (second presentation) tasks ERPs for famous faces and unknown faces within P600
time window. The front of the head is at the top of each map and the left hemisphere is on the left-hand side. The
scale bars indicate the range of activity and are plotted separately for each map. Backs plots indicate which
electrodes showed task effects that were considered reliable by the bootstrap test of the electrode saliences from
500 to 800 ms (for famous faces: Oz, 02, 01, PO10, PO8, PO4, Pz, P4, P3, CPz, CP6, CP5, CP4, CP3, CP2,
CP1, TP8, TP7, Cz, C6, C5, C4, C3, C2, C1, T8, FCz, FC6, FC5, FC4, FC3, FC2, FC1, F1; for unknown faces:
02, POz, Pz, P4, P3, CPz, CP6, CP5, CP4, CP3, CP2, CP1, TP8, Cz, C6, C5, C4, C3, C2, C1, T8, FCz, FC6,
FC5, FC4, FC3, FC2, FCL1, Fz, F4, F2, F1). B. ERPs elicited in Pz for recognition task and gender task in famous
and unknown faces conditions. Black lines indicate time ranges within bootstrap tests of electrodes saliences

showed reliable differences between recognition task and gender tasks ERPs.
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4 Discussion

The purpose of this experiment was to identify and analyze concomitant with explicit
and implicit processes involved in face recognition and their relationship with familiarity and
recollection recognition processes. For the first time, the use of ERPs throughout a high-
density EEG (60 electrodes) and their analysis with a statistical method providing a temporal
resolution of 1 ms (PLS) allowed us to accurately differentiate the time course of these
processes. Indeed, previous ERP studies differentiating implicit and explicit face
recognition were limited to a lesser spatial (13 to 30 electrodes) and temporal resolution (50
to 200 ms) leading to discordant results (Boehm et al., 2005, Guillem et al., 2001, Minte et
al., 1997, Trenner et al., 2004). Specifically, we recorded ERPs to famous and unknown faces
in two tasks, gender categorization (implicit condition) and famous faces recognition (explicit
condition) with similar sets of faces in both conditions. Our results revealed significant
differences between explicit and implicit face recognition effects only after 200 ms (N400 and
P600 time windows). Within N400 time window, a posterior face recognition effect was
observed in implicit task while the explicit task yielded a frontal effect. Within P600 time
window, the implicit task elicited two distinct effects localized on the frontal electrodes in one
hand and on the parietal electrodes in the other hand. The stronger parietal P600 effect found
in explicit condition occurred earlier, lasted longer and widely distributed over the posterior
electrodes than that found in implicit condition. We discuss these results and their

implications in more detail below.
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4.1 N400 Implicit and Explicit Face Recognition Effects

4.1.1 Posterior N400 Effect

The posterior N400 effect has been shown to reflect automatic associative process
that support priming in face processing. In particular, Guillem et al. (2001) and
Schweinberger et al. (1995) found similar posterior N400 effects in both implicit and explicit
recognition tasks and in both associative priming and repetition tasks respectively.
Interestingly, there are much evidence indicating that familiarity is similar to implicit memory
(for a review, see Yonelinas, 2002). This is in line with a recent work using unknown faces
which showed that familiarity for faces is associated with a posterior effect in a time range
which temporally overlaps our posterior N400 effect (MacKenzie and Donaldson, 2007).
Because we have not counterbalanced face stimuli, in contrast to Guillem et al. (2001) and
Schweinberger et al. (1995) studies, the posterior N400 effect observed in the present study
could be specifically attributed to the implicit recognition.

A recent event-related fMRI study provides additional evidence that our implicit
condition performed on famous faces involves familiarity-based recognition (Elfgren at al.,
2006). Similarly to the present study, subjects were asked to perform a gender decision on
famous and unknown faces. Contrast between famous and unknown faces yielded significant
activations in the left perirhinal cortex. These results considered in the light of
neuroanatomical models of recognition memory which argue that the perirhinal cortex is
critical for familiarity, supports that an implicit recognition condition performed on famous
faces involves familiarity-based recognition (Brown and Aggleton, 2001, Eichenbaum et al.,
2007). Taken together, our results and Elfgren’s findings suggest that familiarity of faces is
reflected by the N40O potential possibly generated in the perirhinal cortex. This assumption is

supported by intracranial ERP studies in humans. The N400 potential have been recorded in
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distributed sites in bilateral frontal and temporal lobes including the entorhinal and perirhinal
cortices (Barbeau et al., 2008, Dietl et al., 2005, Grunwald et al., 2003, Halgren et al. 1994a,
1994b, Trautner et al., 2004). Moreover, a role in face familiarity detection of the
intracerebral N400 has been suggested (Barbeau et al., 2008). Nevertheless, this scalp

distribution must be clarified by source localization.

4.1.2 Frontal N400 Effect

We suggest that the frontal N400 effect reflects strategic processes of recognition
directed by the instructions of the explicit condition. This assumption is supported by: (i) its
specificity to the explicit recognition condition; (ii) its scalp distribution indicating that this
effect probably reflects the activation of the prefrontal cortex which is known to be necessary
for strategic processes. Consistently, various recognition ERP studies have suggested a
strategic role in episodic memory retrieval of a frontal activation starting around 400 ms post-
stimulus (Wilding and Rugg, 1996, Wilding and Rugg, 1997). Considering our paradigm,
unlike the implicit condition, the explicit condition has favored strategic process acting as a
cue for recollection. The strategic control reflected by the frontal N400 effect may therefore
involve the amount of retrieved information that is, a retrieval effort processing of episodic
memory irrespective of task context. This role has been related by neuroimaging studies to the
activation of the left prefrontal cortex (Denkova et al., 2006, for a review see Moscovitch et
al., 2005). A left prefrontal generator of the frontal N40O0 effect is supported by Elfgren et al.
(2006) fMRI study which showed a widespread left prefrontal activation by contrasting
famous and unknown faces in a similar explicit recognition task. On the other hand, the
frontal N400 effect may reflect an integrative process that generates an integrated
representation of the retrieved episode. In line with this view, Wilding and Rugg (1997)

emphasized in a word recognition exclusion task a right frontal effect starting around 400 ms
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which was sensitive to whether retrieval is successful or not according to the task context.
However, our explicit task was not designed to assess this point as it should have needed
target and non target famous faces.

Previous word recognition ERP studies have identified a mid frontal old/new effect
(300500 ms) as the neural correlate of familiarity (Curran, 2000, Rugg et al., 1998,
Woodruff et al., 2006). Nevertheless, the frontal N400 effect found in the present study is
unlikely related to familiarity —based recognition process. First, there were no significant
effects over frontal electrodes within the 300-500 ms time window in the implicit condition
where a correlate of familiarity has been shown. Second, a word specificity of the 300-500
mid frontal old/new familiarity-related effect could be argued. Indeed, ERP studies using
faces did not found any 300-500 mid frontal old/new effects in the recognition conditions
which were supposed to involve familiarity of face (MacKenzie and Donaldson, 2007, Yovel

and Paller, 2004).

4.2 P600 Implicit and Explicit Face Recognition Effects
The striking result revealed by PLS analysis was to emphasize two distinct temporal
effects in the implicit condition within a P600 window such as a parietal and a frontal P600

effects.

4.2.1 Frontal P600 effect

The frontal P600 effect was specifically found in the implicit condition and dissociated
from the parietal effect. In the explicit condition, the frontal and parietal P600 effects seem to
be a single strong parietal effect. Although the significance of the frontal P600 effect remains
uncertain, it probably reflects a specific contribution of the prefrontal cortex to face

processing (Marinkovic et al, 2000, Vignal et al., 2000). Its specificity to the implicit
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condition may suggest a face visually-derived information processing directed by the gender
task. Marinkovic et al (2000) reported the case of an epileptic patient who underwent a right
prefrontal cortectomy resulting in a severe deficit in the recognition of emotional facial
expressions. This clinical case threw light on the possible role of the prefrontal cortex in face
visually-derived information processing (e.g. gender or expression). Moreover, even though
visually-derived information may be processed early, there are evidences that it also affects
late frontal ERPs (Guillem et al., 2001, Joyce et al., 2006, Marinkovic and Halgren, 1998). In
addition, these late effects have been shown specific to visual tasks (Marinkovic and Halgren,
1998). Marinkovic and Halgren (1998) indeed showed a P600 modulation at frontal sites by
emotional expression of faces only when attention to the emotional valence was required.

But what is the meaning of late task-dependent processing of face visually-derived
information? In face processing, visually-derived information as internal features of faces
(e.g. gender or expression) could be taken as intrinsic contextual attributes. Intrinsic context is
defined as the information that are automatically integrated with the information at encoding
(in the present study, famous faces) independently from environmental aspects (e.g. space and
time), and used to form a unitary structure (Baddeley, 1982, Godden and Baddeley, 1980).
Late frontal ERP effect has been shown in memory source retrieval tasks in which the
subjects had to retrieved information that are encoded as intrinsic attributes of a stimulus (e.g.
the voice, male or female; Wilding, 1999). We suggest that the frontal P600 effect shown in
the gender task corresponds to the retrieval of salient internal features of famous faces,
including the gender, to respond to the task-demand. The larger ERP amplitude elicited by

famous faces than unknown faces within the frontal P600 effect supports this hypothesis.
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4.2.2 Parietal P600 Effect

The later effect shown in both conditions was a parietal P600 effect. As it was
sensitive to level of processing at encoding and modulated conscious retrieval, word and face
scalp ERP studies have often interpreted it as reflecting episodic processes related to
recollection (Curran et al., 2000, Duzel et al., 1997, Guillem et al., 2001, Paller and Kutas,
1992, Rugg et al., 1998, Wilding and Rugg, 1997, Woodruff et al., 2006). Because the P600
recorded from the hippocampus showed a component unrelated to components of the visual
ventral pathway, it has been suggested that this component is related to episodic (personal)
memory of faces (Barbeau et al., 2008). The present study provides further evidence that this
effect is related to recollection-based recognition during explicit face recognition. Firstly,
considering that the explicit recognition condition have favored strategic processes acting as a
cue for recollection of contextual information involving famous faces, one might expect that
effects reflecting recollection process have been strategically or voluntary engaged. As
expected, our results showed that the parietal P600 was strategically engaged in the explicit
condition as this effect was found larger, longer and earlier in the explicit condition
comparing to the implicit one. Secondly, consistent with numerous scalp and intracranial ERP
studies, our results showed that famous faces elicited larger P600 amplitude than unknown
faces, suggesting the parietal P600 effect reflects the retrieval of information in episodic
memory linked to famous faces (Barbeau et al., 2008, Dietl et al., 2005, Eimer, 2000, Guillem
et al., 2001, Schweinberger et al., 1995, Trautner et al., 2004.)

The fMRI findings of Elfgren et al. (2006) support that explicit recognition conditions
on famous faces involve recollection-based recognition. Using a similar explicit condition as
in the present study, the contrast between famous and unknown faces yielded significant
activations in the left hippocampus. Again, these findings considered in the light of

neuroanatomical models of recognition memory which argue that the hippocampus is critical
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for recollection, support that an explicit recognition performed on famous faces involves
recollection-based recognition (Brown and Aggleton, 2001, Eichenbaum et al., 2007).
Although numerous intracranial ERP studies recorded a hippocampal P600, it is unclear
whether the hippocampal P600 contributes to the scalp P600, as hippocampus could be an
electrical closed field (Barbeau et al., 2008, Dietl et al., 2005, Grunwald et al., 2003, Halgren
et al., 1994a, Trautner et al., 2004). On the other hand, this effect could be related to retrieval
of episodic information stored in neocortical association areas and its transmission back and
forth to the hippocampus. Guillem et al. (1995) threw light on the role of frontal and parietal
regions in the modulation of hippocampal ERPs during recognition memory processing. N400
and P600 intracranial recordings in the anterior cingulate gyrus, in the orbito-frontal cortex
and in the angular gyrus support this view (Halgren et al., 1994a, 1994b). However, the scalp
distribution of the parietal P600 effect might reflect neural activity generated in parietal
neocortical areas rather than frontal ones. fMRI findings are consistent with this hypothesis by
showing recollection-sensitive activity in the lateral parietal cortex and in the temporo-parietal
junction (Denkova et al., 2006, Rugg and Henson, 2002, Wagner et al. 2005).

Comparably to the explicit condition, the later effect in the implicit condition was a
parietal P600 effect. As discussed above, the parietal P600 found in the explicit condition
reflects voluntary recollection process. However, it remains unclear whether parietal P600
effects found in implicit conditions reflect a contribution of implicit face recognition process
or to a contamination by an involuntary recollection (Minte et al., 1997, Rugg and Doyle,
1994). Our results showed that the posterior P600 effect in the implicit condition was later,
lesser and shorter than in the explicit condition. This reflects a non-strategically directed
recollection process. The present study supports therefore that the parietal P600 effect elicited

implicitly reflects an involuntary recollection.
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5 Conclusion

Our study shows clear distinct differences between explicit and implicit face recognition
processes. These differences have been emphasized using statistical and recording methods
with high spatial and temporal resolutions which permitted to better analyze temporal
dynamics and discuss functional significance of ERP effects than previous methods. We
showed that the posterior N400 and parietal P600 effects underpin face recognition memory
processes that are crucially involved in implicit and explicit conditions respectively. Their
ERP patterns and their temporal differences account for qualitatively distinct memory
processes, reinforcing the interest of developing duality in models of recognition memory.
Our data support the view that the posterior N400 effect would be linked to familiarity-based
recognition whereas the parietal P600 effect to recollection based-recognition. Intracranial
ERP and neuroimaging studies conclude that these effects have distinct neural generators.
Perirhinal and hippocampal systems seem to be particularly involved in implicit and explicit
face recognition respectively. Further intracranial studies examining limbic ERPs in explicit
and implicit face recognition condition are needed to better explore anatomical substrates of

both processes.
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Short report

Effect of hyperventilation on seizure activation:
potentiation by antiepileptic drug tapering

Jacques Jonas,' Jean-Pierre Vignal,' Cédric Baumann,® Jean-Frangois Anxionnat,’
Mirela Muresan," Hervé Vespignani,'** Louis Maillard'

ABSTRACT

Objective To determine prospectively the efficacy of
hyperventilation (HV) to activate epileptic seizures and
the contribution of antiepileptic drug tapering.
Methods Eighty patients with proven epilepsy and
referred for long-term video-EEG monitoring were
consecutively enrolled from November 2007 to
December 2008. A seizure was considered as ‘activated’
if it occurred during HV or within 5 min after completion.
The rate of activated seizures (number of seizures/h)
was compared with the rate of spontaneous seizure. The
authors finally compared the effect of HV before and
during antiepileptic drug (AED) tapering.

Results The authors analysed 247 days of monitoring.
Among 52 recorded seizures, 18 were activated by HV.
The rate of activated seizure was nine times higher than
the rate of control seizures (p=0.001). In the subgroup
of patients with no AED tapering, there was no
significant activating effect of HV on seizures. In the
subgroup undergoing AED tapering, the effect of HV was
not significant before (p=~0.257) but very significant
during AED tapering (p<0.004).

Discussion The findings confirm that hyperventilation is
efficient to activate epileptic seizures in epileptic patients
referred for long-term video-EEG monitoring and that this
activating effect is mainly related to the potentiating
effect of AED tapering. Repeated HVs combined with
AED tapering increase the rate of recorded seizures and
the diagnostic yield of daytime video-EEG monitoring.

INTRODUCTION

Hyperventilation (HV) is routinely applied in most
epileptic centres as a method of activation for
seizures in all types of epilepsies. In children, HV is
known to activate absence seizures." Its efficacy to
elicit epileptic seizures in other types of epilepsy;,
especially during standard EEG, remains contro-
versial. 2 Prospective studies supporting the efficacy
of HV to trigger seizures in epilepsies have been
rare.®> * The most important one showed the effi-
cacy of HV to induce seizures and included only
patients whose antiepileptic drug (AED) treatment
was discontinued at the admission in the setting of
long-term video-EEG monitoring®: patients with
more than three AEDs at admission were more
susceptible to having activated seizures. A recent
study suggested a specific activating effect of HV on
temporal-lobe seizures in the same clinical setting.’
In this retrospective study, all patients had their
antiepileptic drug tapered and discontinued during
the evaluation. These studies did not compare the
effect of HV before and during AED tapering. It is
therefore impossible to know whether the effect of
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HV was specifically related to the AED tapering or
to the specific clinical characteristics of the studied
population. Our aim was to prospectively assess
the efficacy of HV to activate seizures in epileptic
patients undergoing long-term video-EEG moni-
toring and to study the contribution of AED
tapering to the activating effect of HV.

METHODS

Study design

This prospective observational study screened all
patients admitted to our epilepsy monitoring unit
for video-EEG recordings between November 2007
and December 2008. These patients were referred
either for diagnosis purposes or for presurgical
evaluation. Only patients with confirmed epilepsy
were enrolled and analysed.

Procedure of recordings and HV

Continuous video-EEG recordings were obtained
through 19 electrodes applied to the scalp according
to the 10—20 international system, plus four
temporo-basal additional electrodes.® For patients
admitted for 1day, recordings were performed
without AED tapering (coined ‘non-tapered’
subgroup). For patients admitted for 2—5 days, the
usual AED medication was not changed on the first
day of monitoring, but a progressive and partial
AED reduction was initiated on the second day
(‘tapered subgroup’). We therefore divided the stay
of the tapered subgroup into two periods: before
AED tapering (first day) and during AED tapering
(from the second day to the last day of the stay).
The scheme of AED tapering was adapted individ-
ually for each patient, taking into account the
frequency of spontaneous partial and secondary
generalised seizures and the nature of the drug. All
patients were recorded 8 h a day (from 08:30 to
16:30). They were requested to perform up to one
oral HV per recording hour every day with vigorous
breathing for 6min, with eyes closed, at
a minimum breath frequency of 20/min, under the
supervision of a trained EEG technologist and under
EKG monitoring. Seizures were considered as acti-
vated by HV if they occurred during HV or within
S5 min after the completion of the procedure, in
accordance with previous relevant studies.” °

Criteria of judgement

A rate of seizure was computed for the ‘activation
period” (HV period) and the ‘control period’ per
recording day and per patient. We calculated the
duration of HV and control periods for each day and
the respective rates of seizure per hour. We used this
variable for statistical comparisons. We also
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converted these rates into a theoretical duration of monitoring
necessary to record one seizure with and without HV (according
to the standard protocol of our centre; ie, one 6 min HV per hour
for 8 h of diurnal monitoring per day).

Statistical analyses

The rates of activated and spontaneous seizures were first
compared using the Student paired t test for the overall duration
of recordings in all patients (247 days). A p value of <0.05 was
considered statistically significant. To assess the contribution of
AED tapering to the activating effect of HV, we performed
subgroup analyses and compared the rates of activated and
spontaneous seizures in the ‘non-tapered’ and ‘tapered’
subgroups (before and during AED tapering). We applied
a Bonferroni correction to the threshold of significance (set at
0.016) for multiple comparisons.

The characteristics of the patients undergoing AED tapering
were compared with those of the non-tapered group using the
% test for categorical variables and Student t test for continuous
variables. We also compared the characteristics of patients who
had positive seizure activation (PSA) with patients who had
a negative seizure activation (NSA). Statistical analyses were
performed with SAS v9.1 software (SAS Institute, Cary, North
Carolina).

RESULTS

Demography

Among 113 screened patients, 31 were excluded because of non-
epileptic aetiology, one because of a status epilepticus and one
patient for medical contra-indication to HV. Clinical character-
istics of the total group, ‘non-tapered’ and ‘tapered’ subgroups
are shown in table 1. Among generalised epilepsies, there was no
absence epilepsy. Age ranged from 7 to 77 years (mean=32). The
mean number of HV per day was 3.5, and the mean number of
HVs per stay was 12.

Sex ratios, mean age, localisation of focal epilepsy and
percentage of partial epilepsies were comparable between the
non-tapered and tapered subgroups. Rates of ‘presurgical’ indi-
cation and ‘non-idiopathic aetiology’ were significantly higher in
the group undergoing AED tapering (93% vs 0%, p<0.001; and
93% vs 72%, p=0.032, respectively).

Comparison of PSA (n=14) and NSA (n=606) patients in the
total group showed no statistical relationship between the
activating effect of HV and mean age, rate of localisation-related
epilepsies, and non-idiopathic aetiology. In the ‘tapered’

Table 1 Comparison of the clinical characteristics of the non-tapered
and tapered subgroups

Tapered Non-tapered
subgroup  subgroup Total
Variable (n=55) (n=25) (n=280) p Value
Male 30 (55) 9 (36) 39 (49) 0.195*%
Mean age (years) 31 36 32 0.246
Non-idiopathic aetiology 51 (93) 18 (72) 69 (86) 0.032*
Localisation-related epilepsy 50 (91) 18 (72) 68 (86) 0.149*
Localisation 0.667*
Temporal 31 (56) 10 (40) 41 (51)
Frontal 7(13) 4 (16) 11 (14)
Parietal and/or occipital 4(7) 2 (8) 6 (7.5)
Multilobar 4(7) 0(0) 4 (5)
Non-located 4(7) 2(8) 6 (7.5)
Presurgical evaluation 51 (93) 0(0) 51 (64) <0.001*
All values shown are n (%).
*p Values determined using the 2 test.

Table 2 Effect of hyperventilation (HV): comparison of the rate of
activated (during HV) and spontaneous (not related to HV) seizures for
the total group, non-tapered subgroup and tapered subgroup, before and
during antiepileptic drug (AED) tapering

Before AED During AED

Non- tapering tapering
Total tapered (tapered (tapered
group  subgroup subgroup) subgroup)
No of recording days 247 25 55 167
No of spontaneous seizures 34 5 3 26
No of activated seizures 18 2 2 14
HV period, rate of seizures/h 0.18 0.16 0.13 0.20
Non-HV period, rate of seizures/h  0.02 0.03 0.01 0.02
p Value 0.001* 0.272 0.257 <0.004*

*Statistically significant with a threshold set at 0.016 (Bonferroni correction).

subgroup, the type of AEDs at baseline was similar between PSA
(n=11) and NSA (n=44) patients. However, PSA patients had
a significantly higher number of AEDs at baseline than NSA
patients (2.9 vs 2.0, p=0.008).

Comparison of rates of activated and spontaneous seizures
Among 52 seizures recorded in 29 patients, 18 occurred during
the activation period in 14 patients. Spontaneous and HV-
activated epileptic seizures did not differ in their clinical
characteristics. Activated seizures always occurred while
patients were awake. In the total group (table 2), the rate of
activated seizures was nine times higher than the rate of
spontaneous seizures (0.18/h vs 0.02/h; p=0.001). Given this
rate of seizure, 30 h of daytime monitoring with one HV per
hour would be necessary to record a seizure instead of 52 h of
daytime monitoring without HV. The rate of activated seizures
was not significantly different from the rate of spontaneous
seizures in both the ‘non-tapered’ subgroup (0.16/h vs 0.03/h;
p=0.272) and before AED tapering in the ‘tapered’ subgroup
(0.13/h vs 0.01/h; p=0.257). In contrast, during AED tapering,
the rate of seizures activated by HV was significantly higher
than the rate of spontaneous seizures (0.20/h vs 0.02/h;
p<0.004) (table 2).

DISCUSSION

Seizures occurred nine times more frequently during the HV
period than during the remaining time in the total group.
However, further subgroups analysis showed that this effect
was in fact only significant in patients undergoing AED
tapering. The studied population reflected the recruitment of
a tertiary epileptic centre with a high prevalence of medically
intractable non-idiopathic partial epilepsies and a majority of
young adults (mean age=32; percentage of partial
epilepsies=86%). These characteristics were no different from
those reported in the study of Holmes er a/, who did not
observe any activating effect of HV on seizures.” The main
characteristic of our study was the high proportion of patients
undergoing AED tapering (69%), whereas Holmes’ study
included patients undergoing routine ambulatory EEG. More-
over, a previous study in patients undergoing AED withdrawal
showed that patients with three or more AEDs at admission
were more susceptible to having activated seizures.® Alto-
gether, these studies suggested that AED tapering could
potentiate the activating effect of HV. However, this hypoth-
esis has not been specifically investigated until now. Our study
confirmed this hypothesis and showed that AED tapering
potentiated the activating effect of HV on seizures for patients
with intractable epilepsy. It further suggested that the
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ABSTRACT: Introduction: Multiple acyl-coenzyme A dehydro-
genase deficiency (MADD), also called glutaric aciduria type I,
is an inherited metabolic disorder resulting from a deficiency in
electron transfer flavoprotein (ETF) or of its ubiquinone oxidore-
ductase (ETF-QO). It usually occurs in the neonatal period or in
early infancy and, very rarely, in adolescents and young adult
patients. Methods: We report the case of a 55-year-old woman
who developed a painful subacute myopathy. Results: Lipid
accumulation was found at biopsy. MADD was confirmed by
plasma acylcarnitine profile and by assessment of ETF-QO ac-
tivity in muscle. Conclusions: This study demonstrates that met-
abolic myopathies usually found in infancy may be also
diagnosed in older patients. MADD may be easily treated by ri-
boflavin and coenzyme Q10 and therefore should be included
in the differential diagnosis of adult-onset painful myopathy.
Muscle Nerve 43: 444-446, 2011

Multiple acyl-coenzyme A dehydrogenase defi-
ciency (MADD), also called glutaric aciduria type
II, is an autosomal-recessively-inherited metabolic
disorder resulting from a deficiency in electron
transfer flavoprotein (ETF) or of its dehydrogenase
(ETF ubiquinone oxidoreductase, or ETF—QO).1 It
is clinically a heterogeneous disease for which
three clinical phenotypes have been described.?
Complete deficiencies present in the neonatal pe-
riod are often lethal despite treatment. They are
characterized by hypotonia, hepatomegaly, cardio-
myopathy, metabolic acidosis, and severe non-
ketotic hypoglycemia, with or without associated
congenital abnormalities.” There are few published
case reports of MADD patients who present later
in infancy or early childhood, rarely in teenagers,
and exceptionally in young adults.*™ The mode of
presentation includes myopathic symptoms, such
as progressive lipid-storage myopathy, with exercise
intolerance and muscle weakness. The symptoms
are at times accompanied by repeated episodes of
hypoglycemia with hypoketosis, acidosis, and he-

Abbreviations: CK, creatine kinase; CoA, coenzyme A; ETF, electron
transfer flavoprotein; ETF-QO, electron transfer flavoprotein ubiquinone
oxidoreductase; MADD, multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency;
PCR, polymerase chain reaction

Key words: adult; electron transfer flavoprotein; glutaric aciduria type II;
lipid-storage myopathy; metabolic myopathy; multiple acyl-CoA deficiency
Correspondence to: P. Kaminsky; e-mail: p.kaminsky@chu-nancy.fr
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patic dysfunction.*™"”> We describe the case of a 55-
year-old woman who presented with a late-onset
form of MADD.

CASE REPORT

A bb-year-old woman complained of severe pains
and moderate muscle weakness in the lower limbs
and arms. Her prior medical history included
hypercholesterolemia and hypothyroidism, and her
treatment consisted of L-thyroxin and pravastatin.
Blood analysis showed an increased creatine kinase
(CK) level of 8000 IU/L (controls <130 IU/L).
The thyroid-stimulating hormone level was within
the normal control range. The muscle disorder
was ascribed to pravastatin toxicity, and the medi-
cation was discontinued.

Six months later she was admitted to our hospi-
tal because of exacerbation of symptoms. Severe
myalgia affected shoulder, trunk, and lower limb
muscles, which was exacerbated by effort. Muscle
weakness was found in trunk, pelvis, and limb-gir-
dle muscles with manual testing ranging from 3/5
to 4/5, and amyotrophy of thigh muscles was
noted. Serum CK levels were 4000 IU/L. Full
blood count, renal and thyroid function, immuno-
globulins, inflammatory markers, and antinuclear
antibodies were normal. There was no history of
hypoglycemia. Echocardiography and pulmonary
function tests were normal, whereas electromyogra-
phy displayed myopathic patterns. Muscle biopsy
did not reveal any inflammatory infiltrate, but lipid
accumulation was detected, mostly in type I fibers
(Fig. 1). Histochemical stains for succinate dehy-
drogenase and cytochrome oxidase were normal
(Fig. 1), and thus the activity of respiratory chain
complexes was not measured. Apart from the pre-
vious treatment by a statin, we did not find any
cause nor any event that would favor or precipitate
muscle disease.

METHODS
Acylcarnitines were measured using tandem mass
spectrometry. ETF activity was assessed in a frozen
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FIGURE 1. Muscle biopsy. (A) Lipid accumulation was mostly observed in type | fibers in this section stained with hematoxylin and eo-
sin. (B) Oil red O staining for lipid accumulation. (C) Staining for cytochrome oxidase was normal.

muscle biopsy as described elsewhere.'® The activ-
ity of ETF-QO was performed by measuring, in the
backward reaction, the reduction of ETF (purified
from pig liver) with succinic acid in the presence
of ubiquinone in anaerobic conditions (unpub-
lished data).

RESULTS
Before treatment, total carnitine and free carnitine
levels were 51 pmol/L (normal: 45-85 umol/L)
and 35 pmol/L (normal: 35-55 umol/L), respec-
tively, in plasma. The acylcarnitine profile showed
increased levels of short-, medium-, and long-chain
acylcarnitines (Table 1). Urinary organic acid pro-
file was normal, as were plasma amino acids. Short-
chain  3-hydroxyacyl-CoA  dehydrogenase  was
assayed because control mitochondrial enzyme
ETF activity was normal (1.01 nmol/min/mg pro-
tein; controls: 1.23 £ 0.31), whereas ETF-QO activ-
ity was dramatically decreased at 0.013 nmol/min/
mm of protein vs. 0.288 * 0.109 in controls. Muta-
tion analysis of the ETFDH gene by direct sequenc-
ing, after polymerase chain reaction (PCR) amplifi-
cation, of exons and intron-exon boundaries
detected a nucleotide substitution in the heterozy-
gous state: ¢.877C>G (p.His293Asp). No sequence
alteration could be identified in the second allele.
The patient was treated with riboflavin 30 mg/
day, L-carnitine 50 mg/kg/day, and a low-fat, low-
protein, high-carbohydrate diet.'” This resulted in
significant improvement and, 6 months later, the
patient was able to walk normally and myalgia had
vanished.

DISCUSSION

We have described herein a rare but treatable
cause of proximal myopathy in a b55-year-old
woman in whom the presenting feature was a pain-
ful myopathy. Possible etiologies included inflam-
matory, infective, endocrine, toxic (e.g., statin),
and metabolic disorders. In this case, muscle
biopsy narrowed the differential diagnosis by dem-
onstrating lipid accumulation in muscle fibers.
The plasma acylcarnitine profile was the key test
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for diagnosis. It demonstrated increased concentra-
tions of saturated and unsaturated short-, medium-
, and long-chain acylcarnitines and led to the diag-
nosis of MADD.

Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency is a
group of metabolic diseases caused by a defect in
o- or f-subunits of ETF or in ETF-QO and, rarely,
by an as-yet-unidentified disturbance of riboflavin
metabolism.'®'? These flavoproteins transfer elec-
trons into the mitochondrial respiratory chain at
the level of coenzyme Q10 from dehydrogenation
reactions catalyzed by a number of acyl-CoA dehy-
drogenases,'™"" including medium-chain, very-
long-chain, and short-chain acyl-CoA dehydroge-
nases; glutaryl-CoA dehydrogenase; and several
enzymes involved in branched-chain amino acid
metabolism. ETF or ETF-QO deficiency results in
defects in intramitochondrial acyl-CoA dehydro-
genation and in functional impairment of the re-
spiratory chain with secondary coenzyme Q10 defi-
ciency.”® MADD is characterized by the excretion
of metabolites derived from accumulated acyl-CoA
esters.'” Urinary organic acid profiles usually show
corresponding abnormalities in oxidation of fatty
acids, lysine, and branched-chain amino acids, and

Table 1. Plasma acylcarnitine profile measured using tandem
mass spectrometry in the patient..

Observed Control
Acylcarnitine value (umol/L)  value (umol/L)
Butyrylcarnitine (C4) 0.6 <0.6
Isovalerylcarnitine (C5) 0.2 <0.2
Hexanoylcarnitine (C6) 0.6 <0.4
Octanoylcarnitine (C8) 0.9 <0.2
Decenoylcamitine (C10:1) 0.4 <0.2
Decanoylcarnitine (C10) 1.9 <0.3
Dodecenoylcarnitine (C12:1) 0.2 <0.1
Dodecanoylcarnitine (C12) 0.9 <0.1
Tetradecenoylcarnitine (C14:1) 0.8 <0.1
Tetradecanoylcarnitine (C14) 0.8 <0.1
Palmitoleylcarnitine (C16:1) 0.7 <0.1
Palmitylcamitine (C16) 0.9 <0.2
Oleylcarnitine (C18:1) 0.7 <0.3
Stearylcarnitine (C18) 0.3 <0.1
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especially increased wurinary dicarboxylic acids,
including glutaric acid and 2-hydroxyglutaric acid,
as well as acylglycine derivatives.'>'® However, the
urinary organic acid profile may be normal, espe-
cially in adult patients (Acquaviva-Bourdain and
Vianey-Saban, unpublished results).

The clinical heterogeneity of MADD appears to
be correlated with the residual activity of the elec-
tron transporters.'>***! Recently, a possible geno-
type—phenotype correlation has also been reported
in these patients.”” This likely explains why several
characteristic symptoms of early-onset MADD, such
as hypoketotic hypoglycemia, may be absent in the
late-onset form, as shown in our patient. This may
also explain normal urinary organic acid excretion
in this patient despite significant muscle involve-
ment, probably due to mild metabolic impairment,
as suggested by the very late onset of the disease.
In addition, ETF-QO activity was severely decreased
in the muscle biopsy performed prior to riboflavin
supplementation, confirming the diagnosis,
although only one nucleotide substitution was
identified in the heterozygous state. However, the
technique used does not allow the detection of
alterations in the intronic or promoter sequence
nor a large deletion, which could be present on
the second allele.

Riboflavin (or vitamin By) is the cofactor for
ETF and ETF-QO, as well as acyl-CoA dehydroge-
nases. Treatment with oral riboflavin, L-carnitine,
and a low-fat and low-protein diet has been demon-
strated to result in a significant and sustained thera-
peutic response,A"5’7_9’12_14 emphasizing the impor-
tance of early diagnosis and treatment. More
recently, Gempel et al.® reported dramatic clinical
improvement in patients with MADD due to muta-
tions in the ETFDH gene with coenzyme Q10 supple-
mentation. Because the clinical status of our patient
improved with L-carnitine and riboflavin supplemen-
tation, coenzyme Q10 was not added to the therapy.

The present case illustrates that this metabolic
myopathy may be encountered in adults much
later than previously expected and demonstrates
that MADD should be included in the differential
diagnosis of painful myopathy in adults.
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RESUME

Lanouvelle définition de la maladie épileptique proposée récemment par un panel d’experts
repose sur 'association d'une crise épileptique certaine et d’un risque de récidive élevé.
Dans la premiére partie de cet article, nous exposons et hiérarchisons les facteurs de risque
de récidive apres une premiere crise. Les facteurs majeurs sont la découverte d’antécédents
de crises antérieures au diagnostic, la présence d’anomalies paroxystiques épileptiformes a
I’électroencéphalogramme (EEG), 'existence d'une pathologie cérébrale préexistante. Dans
la seconde partie, nous abordons la question de l'incertitude diagnostique concernant
I'origine épileptique d'un premier épisode clinique paroxystique, ses raisons et les moyens
de la minimiser. Nous analysons la fiabilité des témoins oculaires de la crise, la reproducti-
bilité et la validité prédictive de criteres cliniques diagnostiques, le probléeme du recouvre-
ment des signes cliniques des crises épileptiques et des autres manifestations
paroxystiques non épileptiques, et enfin la reproductibilité et la valeur de I'EEG pour le
diagnostic positif. En conclusion, le diagnostic positif de la crise et de la maladie épileptique
nouvellement diagnostiquée est indissociable des diagnostics syndromique et étiologique
quine sont pas figés et doivent étre constamment réévalués et affinés au cours de I'évolution
de la maladie épileptique.

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

The new definition of epilepsy recently proposed by an international panel of experts relies
on the association of a first clinically certain seizure and of an enduring predisposition of
the brain increasing the likelihood of future seizures. In the first part of this review, we
will expose and organize into a hierarchical order the risk factors of subsequent recur-
rence. The major factors are: seizure(s) prior to presentation, paroxysmal abnormalities
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on early EEG, a remote symptomatic etiology. In the second part of this review, we will
address theissue of clinical uncertainty when assessing the epileptic origin of a first clinical

paroxysmal event, the reasons of uncertainty and the means to minimize it. We will

analyze successively: the accuracy of eyewitness observations of transient loss of cons-
ciousness, the reliability and predictive validity of clinical criteria used for seizure assess-
ment, the issue of overlapping clinical features between seizure and other non epileptic
paroxysmal events (such as psychogenic non epileptic seizures), and finally the reliability

and diagnostic value of early EEG for seizure assessment. To conclude, seizure assessment
and diagnosis of epilepsy cannot be dissociated from syndrome and etiology diagnosis,
which should be periodically reassessed towards a greater accuracy during the course of

the disease.

© 2009 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

La crise d’épilepsie est définie comme la survenue transitoire
de signes cliniques due a une activité neuronale corticale
excessive paroxystique et anormalement synchrone (Fisher
et al,, 2005). Une premiére crise peut constituer la premiere
manifestation d’'une maladie épileptique ou au contraire
demeurer unique. Le diagnostic d’épilepsie repose quant a lui
classiquement sur la survenue d’au moins deux crises
épileptiques avérées non provoquées. Un comité d’experts
international a récemment proposé une nouvelle définition
pratique de I'épilepsie qui repose sur la survenue d’au moins
une crise épileptique et sur l'identification d’une prédisposi-
tion cérébrale durable a refaire des crises. Autrement dit,
apres une premiére crise épileptique cliniquement certaine,
la seule présence de facteurs de risque significatifs de
récidive permettrait de poser le diagnostic d’épilepsie (Fisher
et al, 2005). Ce diagnostic va conditionner la décision
d’instaurer ou non un traitement de fond, un suivi médical
et des recommandations sur le mode de vie du patient
(profession, permis de conduire). Cette nouvelle définition
nous impose de réfléchir sur la signification concrete de cette
« prédisposition cérébrale durable a refaire des crises » : en
effet, surestimer le risque de récidive peut conduire a un
traitement inutile et potentiellement iatrogéne ; d’'un autre
cOté, sous-estimer ce risque expose le patient a la récidive, a
ses complications traumatiques potentielles et & un risque
d’accident au cours d’activités telles que la conduite auto-
mobile.

C’est pourquoi dans un premier temps, nous verrons au
travers des nombreuses études consacrées aux facteurs de
risque de récidive aprés une premiére crise quelle valeur
prédictive accorder aux résultats de 1’évaluation électro-
clinique et neuroradiologique initiale.

A cette incertitude concernant le diagnostic ultérieur de
maladie épileptique, s’ajoute l'incertitude quant a la nature
épileptique des manifestations paroxystiques rapportées par
le patient et les témoins (Chowdhury et al., 2008). Souvent
ignorée dans les études précédentes, cette incertitude
concernant l'origine épileptique d’un premier évenement
clinique paroxystique, est une situation fréquente bien
connue des cliniciens, et ce en dépit de leurs efforts pour
recueillir une description précise de !’épisode. Dans la
seconde partie de l'article, nous discuterons des facteurs
responsables de cette incertitude clinique et des moyens pour
la minimiser.

1. Facteurs de risque de récidive apres une
crise épileptique inaugurale cliniquement certaine

Le risque de récidive et d’épilepsie aprés une premiere crise
non provoquée a fait I'objet de nombreuses études (Tableau 1)
(Hauser et al., 1982 ; Elwes et al., 1985 ; Annegers et al., 1986 ;
Weber et al,, 1987 ; Hopkins et al., 1988 ; Hart et al., 1990 ;
Hauser et al., 1990 ; van Donselaar et al., 1992 ; Bora et al., 1995 ;
Schreiner et Pohlmann-Eden, 2003 ; Marson et al., 2005 ; Kho
et al., 2006). Nous rapportons les études majoritairement
prospectives réalisées chez les sujets adultes.

Le taux de récidive global varie dans une fourchette de 14 a
67 % a un an et de 27 a 78 % a trois ans (Hauser et al., 1982 ;
Elwes et al,, 1985 ; Annegers et al., 1986 ; Hart et al.,, 1990 ;
Hauser et al., 1990 ; First Seizure Trial Group, 1993 ; Bora et al.,
1995 ; Schreiner et Pohlmann-Eden, 2003 ; Marson et al., 2005 ;
Kho et al., 2006). Si I'on considere les deux études multicen-
triques les plus pertinentes sur le plan méthodologique (First
Seizure Trial Group, 1993 ; Marson et al., 2005), le taux a deux
ans varie de 39 a 51 % en l'absence de traitement anti-
épileptique.

Les facteurs majeurs de récidive validés par la majorité des
études pronostiques sont la découverte de crises épileptiques
antérieures, la présence d’anomalies paroxystiques a 1'électro-
encéphalogramme (EEG) et, enfin, le contexte étiologique
d’'une pathologie cérébrale préexistante a la crise. Les autres
facteurs plus controversés sont le type de crise, I'dge du
patient au moment de la crise et les antécédents familiaux
d’épilepsie.

Devant une crise avérée apparemment inaugurale, le
premier facteur de risque de récidive est 'existence d’anté-
cédents de crises non diagnostiquées ou non traitées
jusqu’alors. Cela semble étre un lieu commun, mais encore
faut-il que I'enquéte diagnostique s’attache a les rechercher
lorsque ces crises antérieures n’ont jamais été identifiées
comme telles. Le risque de récidive deux ans apres la crise qui
motive la prise en charge est de 39 % lorsqu’il s’agit vraiment
de la premiere crise et de 61 % lorsqu’il y a un antécédent de
crises antérieures (Marson et al., 2005 ; Kim et al., 2006). La
présence de ces antécédents bien documentés correspond a la
définition la plus classique de la maladie épileptique. Devant
une crise apparemment unique, le premier réflexe du clinicien
doit étre de rechercher des antécédents de crises identiques

’}Jassées inapercues, d’autres types de crises : absences et

neurologique (2009), doi:10.1016/j.neurol.2009.08.001
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Tableau 1 - Résumé des principales études qui ont été revues sur les facteurs de risque de récidive aprés une premiére crise.

Summary of the studies reviewed on the issue of risk factors of recurrence after a first seizure.

Auteurs Etude Nombre Age (A) Etiologie Durée Intervalle 1°" crise/ Délais EEG/  Facteur de risque  Autres FDR Pourcentage Pourcentage
de sujets de suivi inclusion 1° crise EEG significatif significatifs de patients  de récurrence
traités
Hauser P 244 Tout dge Tout type, 6a55M NR NR Oui = PO ATCD dans la fratrie 69 16 % a 12 M
et al., 1982 sauf AS généralisées Etiologie RS 21 % a24M
73 %1 27 % a 36 M
27 % RS
Elwes P 133 2a74 CGTC Moy =15 M Premiéres 24 h NR NR NR 0 46 % a6 M
et al.,, 1985 Moy =21 62%alA
71%a3A
Annegers R 424 Tout age Tout type, 5A Premieres 24 h <10j Oui Etiologie RS 60 36%alA
et al., 1986 sauf AS Crise focale 48% a3 A
ENA 56 %a5A
Weber R 180 > 20 Tout type S5A NR NR Oui = anomalies Crise focale 27 68%a5A
et al.,, 1987 focales Etiologie RS
Hopkins P 408 Adulte Tout type 3A Jusqu'a 8 S NR Non Crise nocturne NR Fonction des
et al., 1988 délais d’inclusion
Hauser P 208 Tout age Tout type Moy =4 A 24h NR Oui = PO Etiologie RS NR 14%al1A
et al., 1990 généralisées Autres 29%a3A
34%a5A
Hart P 564 Tout age Tout type 2a4A NR NR NR Crise focale 15 67 %alA
et al., 1990 Méd =32 incluant AS ATCD néonatal 78 % a3 A

Age <16 et >59
Etiologie RS

van Donselaar P 157 15 a 85 98 % CGTC 2A Moy =6,7 j NR Oui = paroxysmes NR 0 40%a2A
et al., 1992 Moy = 38
Bora et al., 1995 P 147 > 16 CGTC, 27 a54 M <2M >48h Non Crise nocturne 42 41%al1A
sauf AS Moy = 34,4 M 70%a1M 44%a2A
45%a4A
Schreiner et P 157 > 16 Tout type, 3a8M NR <48h Oui = paroxysmes NR 0 275%alA
Pohlmann-Eden, sauf AS Moy =34 M 95 % <24h focaux 31%a2A
2003
Marson P 812 >1MQ Tout type <3M NR NR Traitement 50 32%a2A
et al., 2005 (groupe traité)
41 % (groupe
non traité)
Kho et al., 2006 P 497 Adulte Tout type 1A NR NR Oui Etiologie 25 38%alA
RS>1>AS
Lésion corticale
Age

A : année(s) ; AS : crise aigué symptomatique ; ATCD : antécédent ; CGTC : crise convulsive généralisée tonicoclonique ; ENA : examen neurologique anormal ; h : heure(s) ; I : crise idiopathique ;
j : jour(s) ; M : mois ; méd : médiane ; moy : moyenne ; NR : non rapporté ; P : étude prospective ; PO : pointe onde ; R : étude rétrospective ; RS : crise symptomatique d’une lésion cérébrale ancienne ;
S : semaine(s).
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myoclonies matinales chez les enfants, les adolescents, et de
signes de crises partielles chez les adultes jeunes ayant
présenté une premiere crise généralisée tonicoclonique, par
exemple.

La situation est différente s’agissant des crises inaugurales
répétées dans un délai inférieur a 24 heures. La Commission
« épidémiologie et pronostic » de la Ligue internationale contre
I'épilepsie recommande de les considérer comme un seul
évenement épileptique (CEPILAE, 1993). Cette recommandation
a été validée de facon prospective par une étude récente qui
montre que ce facteur lorsqu’il était présent n’était pas associé a
un surcroit de risque de récidive a un an (48 % versus 38 % ;
p=0,8; Kho et al., 2006). Toutefois, ces résultats doivent étre
nuancés. En effet, le groupe de patients avec plusieurs crises
rapprochées inaugurales était hétérogene dans l’étude en
question et 'absence d'effet pronostique masque une réalité
plus complexe: ce groupe se différenciait des patients ayant une
premiére crise unique par une fréquence plus élevée d’étiolo-
gies symptomatiques aigués et par une fréquence plus élevée
des anomalies paroxystiques focales sur 'EEG initial. Ce groupe
estdonc constitué de deux types de patients bien distincts ayant
chacun une valeur pronostique opposée. Le caractére sympto-
matique aigu est associé a un risque de récidive plus faible (Kho
et al.,, 2006), alors que la présence d’anomalies paroxystiques
focales a I’EEG est généralement associée a un risque plus élevé
de récidives (cf. infra). De plus dans I'étude, les patients ayant
présenté plusieurs crises inaugurales dans les 24 heures
recevaient finalement plus fréquemment un traitement anti-
épileptique avant toute récidive ultérieure, ce qui contribuait a
en diminuer artificiellement le taux a un an. La survenue
rapprochée (< 24 heures) de crises inaugurales ne permet donc
pas de définir a elle seule une prédisposition cérébrale durable
et ne justifie pas de traitement antiépileptique chronique, en
particulier lorsqu’elle s’explique par une étiologie symptoma-
tique aigué (métabolique ou vasculaire, par exemple). En
revanche, elle est plus fréquemment associée a la présence
d’anomalies paroxystiques a l'EEG, qui augmentent le risque de
récidive ultérieure.

Lorsque le diagnostic de crise est cliniquement certain et
correspond effectivement a la premiere crise, le second
facteur de risque majeur de récidive est 'EEG. Alors que la
place de I'EEG est débattue dans la prise en charge diag-
nostique des premieres crises, voire ignorée dans leur prise en
charge thérapeutique sous prétexte de pragmatisme (Marson
etal., 2005), de trés nombreuses études ont démontré sa valeur
pronostique. Ainsi, toutes les études portant sur la valeur
pronostique de I'EEG aprés une premiere crise, sauf deux
(Hopkins et al.,, 1988 ; Bora et al., 1995), montrent que la
présence d’anomalies paroxystiques focales ou généralisées a
I’EEG est associée a un risque plus élevé de récidive (Hauser
et al,, 1982 ; Annegers et al., 1986 ; Hauser et al., 1990 ; van
Donselaar et al., 1992 ; Schreiner et Pohlmann-Eden, 2003 ; Kho
etal., 2006 ;Kim et al., 2006). Le caractere focal serait associé au
risque le plus élevé (Schreiner et Pohlmann-Eden, 2003). La
sensibilité de I'EEG est d’autant plus élevée qu'il est réalisé
précocement apres la crise, passant de 51 % dans les 24
premiéres heures a 34 % s’il est réalisé a distance (King et al.,
1998). Parmi les patients ayant un EEG initial normal, 'EEG de
sieste apres privation de sommeil a une sensibilité addition-
nelle qui varie de 12 a 35 % et qui est donc inférieure a la

sensibilité de I'EEG précoce (van Donselaar et al., 1992 ; King
et al, 1998). Le ratio de risque associé a la présence
d’anomalies paroxystiques est estimé entre 1,9 et 2,8 et trés
homogéne au travers des études. Deux études majeures
rapportent des valeurs prédictives particulierement élevées de
I'EEG (Hauser et al., 1990 ; van Donselaar et al., 1992). Dans la
derniere, la valeur prédictive négative a deux ans de I'EEG
initial combiné a I'EEG de sieste, autrement dit la probabilité
de ne pas avoir de récidive a deux ans quand I'EEG initial et
I’EEG de sieste étaient tous deux négatifs, est estimée a 88 %, ce
qui est considérable. De méme, si l'un des deux examens était
positif, le risque de récidive dans les deux ans était trés élevé et
estimé a 83 % (van Donselaar et al., 1992). En plus d’étre une
aide précieuse au diagnostic positif de l'origine épileptique
d’'un premier évenement clinique paroxystique, 'EEG a donc
une valeur pronostique indiscutable. Il est indispensable pour
estimer le risque de récidive et donc le risque d’épilepsie
cliniquement établie. Outre sa validité prédictive bien établie,
il est une aide précieuse au diagnostic syndromique qui
conditionne le choix du traitement antiépileptique et le
pronostic & moyen et long terme de I'épilepsie. A titre
d’exemple, la présence de polypointes-ondes généralisées et
d’'une photosensibilité apres une premiére crise généralisée
tonicoclonique chez un adolescent oriente vers un syndrome
d’épilepsie myoclonique juvénile ; la présence d'une focalisa-
tion paroxystique oriente vers un syndrome d’épilepsie
partielle.

Le troisieme facteur pronostique majeur est le contexte
étiologique. Une pathologie cérébrale préexistante (d’au
moins une semaine) et potentiellement épileptogene (séquelle
d’accident vasculaire cérébrale, d’infection du systéeme ner-
veux central, présence d’'une tumeur cérébrale...), des trou-
bles des apprentissages et un retard de développement
authentifiés par l'anamnese (Hart et al, 1990 ; Annegers
et al.,, 1986 ; Kim et al., 2006), des signes de focalisation a
I’examen neurologique ou la découverte par I'imagerie de
lésions cérébrales constituent des facteurs de risque majeur
de récidive (Hauser et al., 1982 ; Weber et al., 1987 ; Hauser
et al,, 1990 ; Kho et al,, 2006 ; Kim et al., 2006). Ces facteurs
s’accompagnent d’un ratio de risque estimé a 2,5 environ. Il
faut noter a ce propos que la rentabilité des examens
d’imagerie cérébrale est assez faible dans une population
non sélectionnée de premieéres crises non provoquées, et
estimée entre 12 et 26 % environ (King et al., 1998 ; Kho et al.,,
2006). Enfin, la découverte d'une anomalie structurale a
I'imagerie ou de signes de focalisation neurologique doit étre
interprétée avec beaucoup de prudence. Elle peut étre fortuite
et ne permet pas d’affirmer la nature épileptique de
I’événement clinique paroxystique ; son imputabilité dans
la survenue de la crise épileptique n’est pas automatique.
Dans une série récente de crises psychogenes non épilep-
tiques, 10 % des patients présentaient une anomalie a 'IRM et
10 % avaient un déficit neuropsychologique (Reuber et al,,
2002). Pour établir un lien de causalité entre une anomalie
cérébrale et une crise, il faut s’efforcer avec les données a notre
disposition d’élaborer un raisonnement anatomoélectrocli-
nique comparable a la démarche diagnostique établie dans les
épilepsies pharmacorésistantes. Celle-ci comporte une ana-
lyse sémiologique aussi détaillée que possible des signes
cliniques de la crise et des anomalies EEG conduisant a des
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hypotheéses électrocliniques qui sont ensuite intégrées dans
un corpus de connaissances anatomiques, physiologiques et
cliniques et finalement confrontées aux données de I'imagerie
(Maillard et al., 2004).

Trois facteurs de risque sont plus controversés dans la
littérature car inconstamment retrouvés. Une suspicion de
premiére crise partielle augmenterait le risque de récidive
dans trois études, I'age plus élevé (> 59 ans) dans deux études
(Hartetal., 1990 ; Kho et al., 2006) et les antécédents familiaux
en cas de premiere crise associée a une étiologie idiopathique
dans deux études (Hauser et al., 1982 ; Hauser et al., 1990). Le
caractére controversé dans les études de la valeur pronostique
du type de crise va a 'encontre de I'idée trés répandue que les
premiéres crises lorsqu’elles sont partielles récidivent plus
souvent que les crises généralisées. Les crises partielles sont
effectivement plus souvent associées a une pathologie
cérébrale épileptogéne préexistante et a des anomalies EEG.
Lorsque ces deux principaux facteurs sont pris en compte,
I’effet pronostique indépendant du type partiel de la crise par
rapport au type généralisé est dans le meilleur des cas faible et
finalement rarement retrouvé (dans seulement trois études :
Annegers et al. 1986 ; Weber et al., 1987 ; Hart et al., 1990).

Pour conclure cette premieére partie, si chacun des facteurs
majeurs identifiés plus haut (la découverte de crises anté-
rieures, le contexte étiologique et les anomalies spécifiques a
I’EEG) a une valeur prédictive individuelle, la combinaison d’au
moins deux de ces facteurs aurait un effet additif sur leur
valeur prédictive et permettrait de définir les patients a « haut
risque » (Kim et al., 2006). Ces patients dits a « haut risque »
présenteraient un risque de récidive a un an de 59 % alors que
les patients a faible risque (qui n’ont aucun de ces facteurs de
risque) auraient un risque de récidive a un an de seulement
19 %. Sil’estimation du risque de récidive est essentielle dans
la décision de débuter un traitement antiépileptique dans une
épilepsie nouvellement diagnostiquée, la décision de traiter ne
peut pas se réduire mécaniquement a l'estimation de ce
risque. Cette estimation des risques doit au contraire
permettre d’associer le patient a la décision de traiter en
I'informant des risques et des bénéfices a en attendre. Elle est
également indissociable des diagnostics syndromique et
étiologique qui doivent étre recherchés dés la premiére crise
et constamment réévalués au cours du suivi.

2. Facteurs d’incertitude dans le diagnostic
positif d’'une premiére crise et comment les
minimiser

A lincertitude concernant I'avenir aprés la premiére crise,
s’ajoute une autre incertitude qui est presque systématique-
ment ignorée dans les études mentionnées plus haut : il s’agit
de l'incertitude concernant l'origine épileptique elle-méme
d’'un premier événement clinique paroxystique. De nombreux
facteurs expliquent cette incertitude. Nous allons les décrire
tour a tour et explorer les moyens a notre disposition pour les
minimiser.

Cette incertitude est inhérente a la nécessité d’établir
l'origine épileptique d’un premier événement clinique paro-
xystique. Lorsqu’un patient se présente au service d’accueil
des urgences ou en consultation de neurologie pour une

suspicion de premiere crise, le médecin ne dispose que de
I'interrogatoire du patient et des témoins. Tout au plus peut-il
recueillir quelques signes postcritiques (morsure de langue,
déficit focal, confusion) qui ne sont que les signes indirects
d’un phénomene révolu (Hoefnagels et al., 1991). Le diagnostic
positif repose donc sur la reconstitution de la séquence
d’évenements cliniques passés. Dans la plupart des cas, les
crises épileptiques comportent une perte de conscience
transitoire et une amnésie qui peut étre totale. Celles-ci
imposent d’interroger au moins un témoin oculaire direct. Une
étude récente s’est intéressée a I’évaluation de la fiabilité de
témoins oculaires en présentant de facon soudaine et
inattendue une vidéo de crises généralisée tonicoclonique et
de syncope réflexe a une population étudiante non médicale
(Thijs et al., 2008). Immédiatement aprés la présentation de
cette vidéo, les sujets témoins devaient remplir un question-
naire au choix multiple concernant les caractéristiques les
plus visibles de la crise et de 1a syncope (le tonus musculaire, la
présence ou non de secousses, d'une déviation oculaire ou de
la téte, 'ouverture ou la fermeture des yeux, la salivation et la
couleur du visage). Parmi toutes les réponses portant sur les
caractéristiques cliniques les plus visibles de la crise (raideur
des membres, secousses généralisées, hypersalivation...),
60 % des réponses étaient correctes, 18 % erronées, et 22 %
incertaines (« je ne sais pas »). Des questions étaient également
posées sur des caractéristiques cliniques qui n’étaient pas
visibles sur la vidéo : 23 % des témoins répondaient avec
certitude sur la présence d'un caractere clinique qu'ils
n’avaient pourtant pas pu observer. La fiabilité des témoi-
gnages variait également en fonction de la variable clinique
étudiée : celle qui était rapportée avec le plus de précision était
le tonus musculaire (hypertonie dans la crise, hypotonie pour
la syncope). La durée de la crise était également correctement
estimée. Dans une autre étude évaluant la fiabilité des témoins
oculaires directs pris dans I’entourage de patients ayant des
crises épileptiques ou non épileptiques psychogénes répétées,
les critéres cliniques rapportés avec le plus de précision
concernaient les mouvements de la face, les mouvements
oculaires, la vocalisation et la respiration (Rugg-Gunn et al.,
2001). Globalement, la fiabilité des témoins variait de 44,5 a
70 % selon qu’il s’agissait d’épisodes convulsifs ou non. Pour
augmenter la rentabilité diagnostique de l'interrogatoire du
témoin oculaire direct, celui-ci devrait étre réalisé le plus
précocement possible par un médecin qualifié et expérimenté
dans le diagnostic des crises épileptiques et faire appel en cas
de doute a plusieurs témoins. Le diagnostic positif de la nature
épileptique d'un évenement paroxystique ne devrait pas
reposer sur un seul critére clinique, mais plutét sur un
ensemble de signes s’intégrant dans une séquence anatomo-
clinique cohérente.

Le deuxiéme facteur d’incertitude est lié aux critéres
diagnostiques utilisés et a la subjectivité du clinicien engagé
dans le diagnostic positif de la crise. Toutes les études
exposées dans le chapitre précédent donnent un taux de
récidive a un an, par exemple, qui est trés variable (14 a 67 %) et
qui reflete I'hétérogénéité de sélection des patients. Cette
hétérogénéité nous interroge sur la validité et la reproducti-
bilité des critéres cliniques qui étaient utilisés pour définir la
crise dite « cliniquement certaine ». Il fautici rappeler qu’iln’y
a pas actuellement d’algorithme diagnostique ayant une
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fiabilité et une validité prédictive établie. La Commission pour
la classification et la terminologie de la Ligue internationale
contre 1'épilepsie propose uniquement des criteres pour la
classification des crises et des syndromes (CCTILAE, 1981,
1989). Certes le diagnostic positif doit reposer sur la recherche
et I'identification du type de crise et du syndrome, mais ceux-
ci sont rarement bien identifiables dés la premiére crise chez
I'adulte, et ce d’autant plus que le patient est dgé. Un
algorithme pour le diagnostic positif des crises épileptiques,
dont la reproductibilité et la valeur prédictive pourraient étre
mesurées, constituerait une aide significative et contribuerait
a harmoniser la prise en charge de la premiére crise. Chez le
sujet 4gé, un tel algorithme est en cours de validation (Dupont
et al., en préparation). Pour 'adulte, seule une étude utilise un
algorithme diagnostique a partir de critéres cliniques simples
préalablement validés et décrits précisément dans la métho-
dologie (van Donselaar et al., 1992). Il repose sur la présence
d’'un item parmi les suivants (van Donselaar et al., 1989) :

un trouble de conscience prolongé avec secousses cloniques
avec ou sans morsure de langue ou phase tonique ;

un trouble de conscience prolongé avec phase tonique sans
secousses cloniques avec ou sans morsure de langue ;

un trouble de conscience prolongé avec morsure de langue
sans secousses cloniques ou phase tonique ;

un trouble de conscience prolongé ou rupture de contact et
immobilité associé a une sensation épigastrique ascendante
vers la gorge, a une hallucination olfactive, a une raideur ou
des clonies de la face ou d’'un membre, ou a une déviation
unilatérale de la téte ;

e une rupture de contact avec immobilité du regard, auto-
matismes oro-alimentaires, clignement des paupieres,
grimace, automatisme gestuel répété oublié par le patient ;
des secousses musculaires répétées du visage ou d'un
membre sans perte de conscience.

Cet algorithme clinique simple a été validé et proposé des
1989 : il est associé a un taux de concordance global
satisfaisant de 0,58 entre examinateurs, qui devient excellent
(0,95) apres discussion consensuelle (van Donselaar et al,,
1992). Toutefois, sa validité prédictive n’a jamais été démon-
trée. Dans un travail récent, nous avons montré que ces
critéres étaient associés a un risque d’épilepsie a un an de 57 %
lorsqu'ils étaient positifs contre 16 % lorsqu’ils étaient négatifs
(RR=5,6) (Maillard et al.,, soumis). Nous avons également
montré que lorsque ces criteres étaient négatifs, la probabilité
aun an de ne pas étre épileptique, c’est-a-dire sans récidive ni
prédisposition durable a récidiver, était de 83,5 %. Ces données
soulignent la validité prédictive et l'utilité d'un algorithme
diagnostique simple. Celui-ci ne peut pas résumer a lui seul le
diagnostic positif, mais peut servir de guide et harmoniser le
diagnostic clinique des premiéres crises.

Le troisieme facteur d'incertitude concernant !'origine
épileptique d’un premier évenement clinique est lié au
recouvrement entre les symptomes cliniques des crises
épileptiques et des autres manifestations paroxystiques non
épileptiques. Parmi celles-ci les syncopes (en particulier les
syncopes secondairement convulsivantes) et les crises non
épileptiques psychogenes sont les principales causes de faux
diagnostic positif d’épilepsie (Chowdhury et al., 2008). Ces faux

diagnostics représentent jusqu'a 26 % des patients adressés
dans une unité tertiaire d’épileptologie (Smith et al., 1999).
Cela illustre le fait que la difficulté parfois n’est pas d’affirmer
qu'un épisode est épileptique, mais d’affirmer qu’il ne 'est
pas. C’est le cas, notamment, pour les crises psychogénes non
épileptiques qui sont définies comme des « épisodes imitant
les crises épileptiques, se caractérisant pas des phénomenes
paroxystiques moteurs, sensitifs ou sensoriels en relation
avec un processus psychologique et non associés a une
décharge anormale des neurones cérébraux » (Lesser, 1996).
Ces faux diagnostics ont pour principales causes la mauvaise
interprétation des signes rapportés par les témoins et la
mauvaise interprétation de I'EEG initial (Chowdhury et al,,
2008). Ces observations soulignent I'importance de l'inter-
prétation de I'EEG, la nécessité de valoriser cet examen aupres
des pouvoirs publics et d’en assurer la formation aupres des
technicien(ne)s et des neurologues afin d’optimiser sa réalisa-
tion et son interprétation. Dans certaines circonstances, en
cas de doute sur des crises psychogenes non épileptiques ou
chez le sujet 4gé, la vidéo-EEG apporte une aide diagnostique
irremplacable. C’est la principale méthode diagnostique pour
redresser un faux diagnostic de crises épileptiques vers celui
de crises psychogenes non épileptiques. Lorsque cette
incertitude diagnostique n’est pas réductible, les explications
données au patient et a son entourage peuvent s’appuyer sur
la valeur prédictive négative élevée des critéres cliniques de
van Donselaar estimée a 83,5 % (Maillard et al.,, soumis).
Lorsque les critéres cliniques sont combinés a un EEG initial
normal, cette valeur négative augmente jusque 87 % : autre-
ment dit aprés un épisode clinique paroxystique d’origine
épileptique possible mais incertaine, quand les criteres
cliniques est 'EEG sont négatifs, la probabilité d’étre libre de
toute épilepsie a un an est de 87 %.

Le dernier point d’incertitude concerne la place de I'EEG et
sa valeur dans le diagnostic positif de la crise. Des anomalies
paroxystiques d’allure épileptique ne sont présentes que dans
1,5 a 2,2 % des syncopes cliniquement certaines (Abubakr et
Wambacg, 2005 ; Zivin et Marsan, 1968), ce qui suggére une
trés bonne spécificité de ces anomalies. Dans une étude
récente, nous montrons que la concordance interexaminateur
de l'interprétation de I'EEG est bonne (0,66) (Maillard et al,,
soumis). En cas de crise épileptique incertaine et de type
indéterminé, nous montrons également qu'un EEG précoce
permet de renforcer la certitude sur son origine épileptique et
de la reclasser en crise partielle ou généralisée dans 17 % des
cas. La valeur de 'EEG dans le diagnostic positif est donc
d’autant plus importante que le diagnostic clinique de crise est
incertain.

Pour conclure, la prise en charge de la premiere crise doit
reposer sur une démarche anatomoélectroclinique dont la
rigueur peut s’inspirer de la prise en charge des épilepsies
pharmacorésistantes afin de minimiser 'incertitude diagnos-
tique. 11 est nécessaire de développer et de valider des
algorithmes de diagnostic intégrant des critéres cliniques et
paracliniques pour le diagnostic positif des crises. Le diag-
nostic de la premiere crise montre comment les efforts
déployés pour comprendre et expliquer un évenement passé
(la premiere crise) apportent les éléments essentiels qui
permettent d’anticiper l'avenir (la récidive et 1'épilepsie
éventuelle). Des la premiere crise, le clinicien s’efforce
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d’établir l'origine épileptique de la crise et d’apprécier les
risques de récidive. Cette démarche est indissociable des
diagnostics syndromique et étiologique qui sont évolutifs et
doivent étre constamment réévalués et affinés au cours de
I’évolution.
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RESUME DE LA THESE

La reconnaissance des visages est une fonction sociale extrémement importante et complexe
qui est sous-tendue par de nombreuses aires fonctionnelles bilatérales et distribuées dans le
cerveau humain. A ce jour, les bases neuronales de la perception et de la reconnaissance des
visages et leur distribution spatiale restent débattues. Nous rapportons pour la premicre fois le
cas de deux patientes épileptiques explorées en stéréo-€lectroencéphalographie dont les
stimulations  électriques  corticales focales de régions spécifiques des visages
fonctionnellement définies au sein du cortex occipito-temporal ventral droit ont provoqué une
prosopagnosie transitoire associée a des troubles perceptifs ou mnésiques spécifiques des
visages. Pour la patiente 1 (KV), cette prosopagnosie a été accompagnée de troubles
perceptifs des visages témoignant d’un trouble du traitement holistique/configurationnel des
visages (intégration des multiples éléments du visage dans une représentation globale). Les
données anatomo-fonctionnelles montrent que la région stimulée correspond a ’OFA droite
(«occipital face area »). Pour la patiente 2 (CD), cette prosopagnosie a été accompagnée de
troubles mnésiques des visages témoignant d’un trouble de la mémoire des visages (stockage
des représentations structurelles des visages connus). Les données anatomo-fonctionnelles
montrent que la région stimulée correspond a la FFA droite («fusiform face area »). Nos
données montrent que ’OFA droite est nécessaire a 1’identification des visages au sein d’un
réseau occipito-temporal et que I’OFA joue un rdle prépondérant dans le traitement
holistique/configurationnel des visages. Nos données montrent également que la FFA joue
probablement un rdle central dans la mémoire des visages. Ces données aboutissent a la
proposition d’un nouveau modele d’identification des visages dans lequel les processus
perceptifs de haut niveau et mnésiques liés a I’identification des visages ont lieu précocement
au sein de la voie visuelle ventrale.
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