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R e m er ci e m e nts  
A v a nt t o ut e c h os e, j e ti e ns à a dr ess er m es pl us si n c èr es r e m er ci e m e nt s a u x p er s o n n es q ui 

m' o nt ai d é, a c c o m p a g n é, q ui o nt ét é l à p o ur m oi d ur a nt  c e tr ès l o n g p éri pl e.  

T o ut d' a b or d, j e ti e ns à e x pri m er m a gr atit u d e à m es  dir e ct e ur s d e t h ès e  : L o ui s e T y v a ert p o ur 

s e s a n al ys es et p oi nts d e v u e i nt ér ess a nt s s ur c ert ai n es q u esti o ns s ci e ntifi q u es  et p o ur s o n ai d e p o ur l e 

fi n a n c e m e nt d e m o n d é pl a c e m e nt à N e w Y or k. L a ur e nt K o essl er p o ur m’ a v oir c h oi si p o ur c e pr oj et d e 

t h ès e, p o ur s o n ai d e, p o ur  m’ a v oir e ns ei g n é l es r o u a g es  et l es r è gl es d u j e u d e l a s ci e n c e, l e 

r ais o n n e m e nt, l a ri g u e ur s ci e ntifi q u e  et  l’ es prit criti q u e. C’ est gr â c e à v os e ns ei g n e m e nt s q u e j e p e u x 

d és or m ai s a b or d er l e f ut ur e n s ci e n c e s a ns a p pr é h e n si o n.  M er ci é g al e m e nt p o ur  l a s o u mi ssi o n d u 

pr oj et Dr E A M et d e l’ A CI p o ur m o n d é pl a c e m e nt à N e w Y or k.  

J e r e m er ci e l e l a b or at oir e d u C R A N et s o n dir e ct e ur Di di er W olf p o ur m’ a v oir a c c u eilli afi n 

d e  m e n er c ett e t h ès e  ai nsi q u e  p o ur l e s o uti e n fi n a n ci er p o ur m o n d é pl a c e m e nt à N e w Y or k . M er ci 

é g al e m e nt à Br u n o R ossi o n  p o ur s e s pr é ci e u x c o ns eil s e n c o g niti o n et n ot a m m e nt p o ur m’ a v oir p er mis 

d e s ui vr e l es c o ur s d e n e ur o a n at o mi e a u Ki n g’ s C oll e g e d e L o n dr es.  

J e v o u dr ai s e ns uit e r e m e r ci er l’ é q ui p e d e l’ u nit é d’ é pil e pt ol o gi e d u Pr. L o uis M aill ar d  d u 

C H R U d e N a n c y  : m er ci à t o us l es m é d e ci ns  p arti c uli èr e m e nt  a u Pr. L o uis M aill ar d l ui -m ê m e p o ur  s es 

c o ns eils, p o ur a v oir d o n n é u n e pl a c e s p é ci al e  à l a r e c h er c h e a u s ei n d e l’ u nit é.  M er ci a u Dr. Oli vi er 

Ar o n  p o ur s a g e ntill ess e, s a gr a n d e dis p o ni bilit é,  p o ur a v oir r é p o n d u à t a nt d e q u esti o ns  et p o ur t o us 

l es s er vi c es r e n d us, m er ci d e m’ a v oir t a nt f a cilit é l a vi e à l’ h ô pit al !  

I m p ossi bl e d e p arl er d e l’ u nit é d’ é pil e pt ol o gi e s a ns m e nti o n n er l es  i nfir mi èr es, i nfir mi er s, 

ai d e s -s oi g n a nt es  et ai d e s -s oi g n a nt s . U n i m m e ns e m er ci  à J uli e n Cl a b a ut, S yl vi e Cl a u d el, C éli n e 

D e m a n g e o n, K ari n e Ei g elt hi n g er, C e cili a Fl or e nti n, J usti n e Gl ass e, C éli n e Gr a u, E m a n u ell e M a gi n ot, 

P atri ci a K er n, A n dr é P a ul, C hri st ell e Pi o c h a u d, C hri sti n e R a o ul x, L u di vi n e R o hr er, J a c ki e V alti n p o ur 

l e tr a v ail q u e v o us f ait es, v otr e b o n n e h u m e ur à t o ut e é pr e u v e, m er ci d e m’ a v oir s o ut e n u d a ns l es 

m o m e nt s diffi cil es, m er ci p o ur c es p a us e -c af é. V e nir v o us v oir ét ait c o m m e r e v e nir à l a s urf a c e p o ur 

pr e n dr e u n e b o uff é e d’ o x y g è n e. M er ci p o ur  l es i n n o m br a bl es s er vi c es q u e v o us m’ a v e z r e n d us, v otr e 

s o uti e ns h u m ai n et l o gisti q u e p o ur m es e x p éri m e nt ati o ns, v o us a v e z j o u é u n r ôl e c e ntr al d a ns c ett e 

t h ès e, e n c or e m er ci. 

À  J a c e k D m o c h o ws ki, p o ur m’ a v oir a c c u eilli a u s ei n d e s o n l a b or at oir e a u Cit y C oll e g e of 

N e w Y or k, p o ur m’ a v oir f ait d é c o u vrir l a r e c h er c h e d e l’ a utr e c ôt é d e l’ Atl a nti q u e, p o ur s o n ai d e e n 

m o d élis ati o n, p o ur l es s u p er  m o m e nt s p as s és  a v e c s o n é q ui p e . M er ci  n ot a m m e nt  à D esti n y B eris h a et 

D u c N g u y e n p o ur l e ur ai d e d a ns l a j u n gl e d e  N e w Y or k , Pr a k h y at Si g h  p o ur l es m o m e nt s d e p art a g e,  

A mil c ar M al a v e p o ur l es s é a n c es d e d é b at s, d e s p ort et d e b as k et b all et à A n dr e a C orti ( d u l a b o v oi si n) 

p o ur l es s orti es  e n vill e.  
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U n g r a n d m er ci à N el s o n Al v es et à Y a ni s M e n z er p o ur l e ur é n or m e tr a v ail et l e ur 

c o ntri b uti o n  à c ett e t h ès e . M er ci à  R a d u R a nt a et St e v e n L e C a m p o ur l e ur s c o ns eil s et l e ur ai d e e n  

pr o gr a m m ati o n et  tr ait e m e nt d u si g n al. À  D e ni s N ett er p o ur s a vi si o n pr é ci e us e s ur 

l’ él e ctr o m a g n étis m e et  q ui m’ a e nl e v é u n e s a cr é e é pi n e d u pi e d  ! 

À  m es a mi s : A n g éli q u e V olf art et H arr y Tr a n p o ur a v oir r é p o n d u à t o ut es  m es q u esti o ns  ! 

M er ci H arr y d’ a v oir ai d é et a c c o m p a g n é l e n o u v e a u st a gi air e p er d u q u e j’ ét ai s. À  Pi err e Riff 

é g al e m e nt p o ur s o n ai d e i n di s p e ns a bl e l ors d e  m es e x p éri m e nt ati o ns et a n al ys es, p o ur l es m o m e nt s 

p as s és e n p a us e -c af é / m uffi n à p arl er j e u x vi d é o . M er ci p o ur t o n s o uti e n à t o us l es ni v e a u x.  M er ci à 

St é p h a ni e M att, P a uli n e Jur c z y ns ki , Vi vi a n a D el R o ci o  H er n a n d e z  C ast a n o n, N at a c h a  F ort h off er, 

Pi err e Mir g u et , p o ur a v oir ét é l à et p o ur v otr e s o uti e n . Bi e n s ûr m er ci à F a bi e n B es si èr e d’ a v oir ét é 

pr és e nt l or s d es m o m e nt s diffi cil es , p o ur n os p assi o n n a nt es di s c us si o ns,  p o ur t es a p p els p e n d a nt l e 

c o nfi n e m e nt  et  p o ur  n os p éri p éti es  à  N e w Y or k  !  

À c e u x q ui o nt ét é pr és e nt s d e p uis l a pr é p a, à m es fr èr es d’ ar m e s  : M a xi m e C o c c ett a, M a xi m e 

H ut h er et Mi k e H oll er . F or c e et h o n n e ur à v o us.  

J e r e m er ci e, é vi d e m m e nt m a f a mill e , q ui a j o u é u n r ôl e es s e nti el  : m a m èr e, m o n p èr e, m a 

s œ ur J o y  et l e b e a u -fr èr e Fl ori a n, m a t a nt e M air e a d L o u vi ot et m o n o n cl e Vi n c e nt L o u vi ot mer ci p o ur  

a bs ol u m e nt  t o ut l e s o uti e n m or al, fi n a n ci er, h u m ai n, l o gi sti q u e, q u e v o us m’ a v e z a p p ort é. 

Et e nfi n,  bi e n s ûr,  m o n ét er n ell e gr atit u d e à m a fi a n c é e , M ari s a A q ui n o, s a ns o u bli er Nitt y N at 

et t o ut e l’ é q ui p a g e, p o ur n os m o m e nt s d e ri g ol a d e, d e Nitt y o k e, d e p art a g e. M er ci M ari s a  n ot a m m e nt  

p o ur a v oir r el u c ett e t h ès e  et l a r el e ct ur e d e l’ arti cl e. M er ci p o ur t o n ai d e s ur a bs ol u m e nt t o us l es 

as p e ct s, il m e f a u dr ait pl us d e d e u x p a g es p o ur é crir e t o ut c e q u e t u as f ait p o ur m oi. D o n c, 

si m pl e m e nt m er ci d u f o n d d u c œ ur.  

  



  V  

 

 

A c k n o wl e d g e m e nts  
Fir st a n d f or e m ost, I w o ul d li k e t o  gi v e  m y si n c er est  t h a n ks t o t h e p e o pl e w h o h el p e d m e, 

a c c o m p a ni e d m e, w h o w er e t h er e f or m e d uri n g t his v er y l o n g j o ur n e y.  

Fir st, I w o ul d li k e t o  e x pr ess m y  gr atit u d e t o  m y s u p er vis ors: L o ui s e T y v a ert f or h er 

a n al ys e s, t h e i nt er esti n g p oi nts of vi e w o n s o m e  s ci e ntifi c q u esti o ns, a n d f or h er h el p i n fi n a n ci n g m y 

tri p t o N e w Y or k. L a ur e nt K o es sl er f or h a vi n g c h os e n m e f or t his pr oj e ct, f or y o ur h el p, f or  h a vi n g 

t a u g ht m e t h e w or ki n gs a n d r ul es of s ci e n c e, r e as o ni n g, s cie ntifi c ri g or a n d criti c al t hi n ki n g. It is 

t h a n ks t o y o ur t e a c hi n gs t h at I c a n n o w a p pr o a c h t h e f ut ur e i n s ci e n c e wit h o ut a p pr e h e nsi o n. T h a n k 

y o u  n ot a bl y  f or t h e s u b mi ssi o n of t h e Dr E A M pr oj e ct, a n d t h e A CI f or m y tri p t o N e w Y or k.  

I w o ul d li k e t o t h a n k t he C R A N l a b or at or y a n d it s dir e ct or Di di er W olf f or w el c o mi n g m e t o 

c o n d u ct t hi s t h esis, a n d f or t h e fi n a n ci al s u p p ort f or m y tri p t o N e w Y or k. I w o ul d al s o li k e t o t h a n k 

Br u n o R ossi o n f or his pr e ci o us a d vi c e i n c o g niti o n, a n d es p e ci all y f or all o wi n g m e t o att e n d t h e 

n e ur o a n at o m y c o ur s es at t h e Ki n g's C oll e g e of L o n d o n.  

T h a n k y o u t o  t h e e pil e pt ol o g y u nit t e a m of Pr. L o ui s M aill ar d at t h e C H R U of N a n c y: t o all 

t h e p h ysi ci a ns, es p e ci all y t o Pr. L o ui s M aill ar d hi m s elf f or his a d vi c e, a n d f or gi vi n g m e a s p e ci al 

pl a c e t o r es e ar c h wit hi n t h e u nit.  T o Dr. Oli vi er Ar o n f or hi s ki n d n ess, his gr e at a v ail a bilit y, f or 

h a vi n g a ns w er e d s o m a n y q u esti o ns a n d f or all t h e s er vi c es r e n d er e d -- t h a n k y o u f or m a ki n g m y lif e 

at t h e h os pit al s o m u c h e asi er!  

It i s i m p ossi bl e t o t al k a b o ut t h e e pil e pt ol o g y u nit wit h o ut m e nti o ni n g t h e n ur s es. Wit h 

tr e m e n d o us gr atit u d e t o J uli e n Cl a b a ut, S yl vi e Cl a u d el, C éli n e D e m a n g e o n, K ari n e Ei g elt hi n g er, 

C e cili a Fl or e nti n, J usti n e Gl ass e, C éli n e Gr a u, E m a n u ell e M a gi n ot, P atri ci a K er n, A n dr é P a ul, 

C hri st ell e Pi o c h a u d, C hri sti n e R a o ul x, L u di vi n e R o hr er, J a c ki e V alti n  f or t h e w or k y o u d o, y o ur 

u nf aili n g g o o d h u m or, s u p p orti n g m e i n diffi c ult m o m e nt s, a n d of c o urs e t h e c off e e br e a ks. C o mi n g t o 

s e e y o u w as li k e c o mi n g t o t h e s urf a c e t o t a k e a br e at h of air. T h a n k y o u f or t h e i n n u m er a bl e s er vi c es, 

y o ur h u m a n a n d l o gi sti c al s u p p ort f or m y e x p eri m e nt s -- y o u pl a y e d a c e ntr al r ol e i n t hi s t h esis.  

T o  J a c e k D m o c h o ws ki, f or h a vi n g w el c o m e d m e i n his l a b or at or y at t h e Cit y C oll e g e of N e w 

Y or k, f or h a vi n g m a d e m e  di s c o v er r es e ar c h o n t h e ot h er si d e of t h e Atl a nti c, f or hi s h el p i n m o d eli n g, 

a n d t h e gr e at m o m e nt s s p e nt wit h hi s t e a m. S p e ci al t h a n ks t o D esti n y B eri s h a a n d D u c N g u y e n f or 

t h eir h el p i n t h e N e w Y or k j u n gl e, Pr a k h y at Si g h f or t h e m o m e nt s of s h ari n g, A mil c ar M al a v e f or t h e 

d e b at es, g y m, a n d b as k et b all s es si o ns a n d t o A n dr e a C orti (fr o m t h e n e ar b y l a b) f or t h e cit y o uti n gs.  

M a n y t h a n ks t o N el s o n Al v es a n d Y a ni s M e n z er f or t h eir tr e m e n d o us w or k a n d c o ntri b uti o n 

t o t his t h esi s. T o R a d u R a nt a a n d St e v e n L e C a m f or t h eir a d vi c e a n d h el p i n pr o gr a m mi n g a n d si g n al 

pr o c essi n g.  Als o, t o D e nis N ett er f or his pr e ci o us visi o n o n el e ctr o m a g n eti s m a n d w h o r e m o v e d a 

t h or n fr o m m y si d e! 
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T o m y fri e n ds: A n g éli q u e V olf art a n d H arr y Tr a n f or a ns w eri n g all m y q u esti o ns! T h a n k y o u, 

H arr y, f or h el pi n g a n d a c c o m p a n yi n g t h e n e w l ost tr ai n e e t h at I w as. T h a n ks t o Pi err e Riff f or hi s 

i n dis p e ns a bl e h el p d uri n g m y e x p eri m e nts a n d a n al ys es, f or t h e m o m e nts s p e nt i n c off e e/ m uffi n 

br e a ks t al ki n g a b o ut vi d e o g a m es. T h a n ks f or y o ur s u p p ort at all l e v els. T o St é p h a ni e M att, P a uli n e 

J ur c z y ns ki, Vi vi a n a D el R o ci o H er n a n d e z C ast a n o n, N at a c h a F ort h off er, Pi err e Mir g u et, f or b ei n g 

t h er e a n d f or y o ur s u p p ort. Of c o ur s e, t h a n k y o u t o F a bi e n B es si èr e f or b ei n g pr es e nt d uri n g t h e 

diffi c ult m o m e nts, f or o ur e x citi n g dis c ussi o ns, f or y o ur c all s d uri n g t h e c o nfi n e m e nt a n d f or o ur 

a d v e nt ur es i n N e w Y or k!  

T o t h os e w h o h a v e b e e n pr es e nt si n c e pr e p s c h o ol, t o m y br ot h er s i n ar m s: M a xi m e C o c c ett a, 

M a xi m e H ut h er a n d Mi k e H oll er. Str e n gt h a n d h o n or t o y o u.  

M y v er y h e artf elt gr atit u d e t o  m y f a mil y, w h o pl a y e d a n es s e nti al r ol e,  m y m ot h er, m y f at h er, 

m y sist er J o y  a n d m y br ot h er -i n-l a w Fl ori a n, m y a u nt M air e a d L o u vi ot a n d m y u n cl e Vi n c e nt L o u vi ot, 

f or a bs ol ut el y all t h e m or al, fi n a n ci al a n d h u m a n s u p p ort t h at y o u  h a v e gi v e n m e.  
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1 7  

R és u m é d e l a t h ès e e n Fr a nç ais  

I. I ntr o d u cti o n et c o nt e xt e s ci e ntifi q u e 

L a sti m ul ati o n él e ctri q u e tr a ns cr â ni e n n e ( T E S p o ur Tr a ns cr a ni al El e ct ri c al Sti m ul ati o n ) est 

u n e m ét h o d e d e sti m ul ati o n c ér é br al e n o n -i n v asi v e c o nsi st a nt à i nj e ct er u n c o ur a nt d e f ai bl e a m plit u d e 

vi a d e u x o u pl usi e urs él e ctr o d es pl a c é es s ur l e c uir c h e v el u. S a d é n o mi n ati o n c h a n g e e n f o n cti o n d e l a 

f or m e d’ o n d e utili s é e c o m m e c’ est l e c as l or s d’ u n e sti m ul ati o n à c o ur a nt alt er n atif si n us oï d al (t A C S 

p o ur t r a ns c r a ni al Alt er n ati v e C urr e nt Sti m ul ati o n) o u l or s d’ u n e sti m ul ati o n à c o ur a nt c o nti n u (t D C S 

p o ur tr a ns cr a ni al Di r e ct C urr e nt Sti m ul ati o n). L a T E S a c o n n u c es vi n gt d er ni èr es a n n é es u n 

e n g o u e m e nt p arti c uli er d e l a p art d e l a c o m m u n a ut é s ci e ntifi q u e. S ur P u b M e d l e n o m br e d e 

p u bli c ati o ns p ar a n c o m pr e n a nt  l es m ot s-cl efs «  Tr a ns cr a ni al el e ct ri c al sti m ul ati o n  » est p ass é d e 3 7 à 

1 1 8 1 e n 2 1 a ns ( d e 2 0 0 0 à 2 0 2 1).  

C e p e n d a nt, l e f ait d’ a p pli q u er u n c o ur a nt él e ctri q u e s ur l e c uir c h e v el u d a ns u n b ut 

t h ér a p e uti q u e n e d at e p as d’ hi er. O n tr o u v e d es é crits d at a nt de l’ a nti q uit é r a p p ort a nt l’ utili s ati o n d u 

p oi ss o n t or pill e d e m é dit err a n é e d o nt l a p ui ss a nt e d é c h ar g e él e ctri q u e p er m ett ait d e g u érir l es 

mi gr ai n es. C’ est S cri b o ni us L ar g us m é d e ci n d e l’ e m pir e R o m ai n q ui, e n l’ a n 4 3, f ut l e pr e mi er ( o u d u 

m oi ns d o nt o n p os s è d e l a pr e mi èr e tr a c e é crit e) à utilis er c ett e m ét h o d e. Il é crit d a ns s o n œ u vr e 

C o m p ositi o n es M e di c a e  q u e m ê m e l es mi gr ai n es c hr o ni q u es l es pl us h a n di c a p a nt es p ar v e n ai e nt à êtr e 

s oi g n é es p ar c e r e m è d e ( Z a g o et al. , 2 0 1 6). S’ e ns uit al or s u n e l o n g u e tr a diti o n d’ utilis ati o n 

t h ér a p e uti q u e d u p oi ss o n t or pill e d ur a nt l e M o y e n Â g e p ar l es m é d e ci ns d e l’ e m pir e R o m ai n p ui s d e 

l’ e m pir e Ar a b o-m us ul m a n d o nt A vi c e n n a ( O u e n fr a n cis é  : A vi c e n n e) ( 9 8 0– 1 0 3 7)  q ui utili s ait c e 

r e m è d e d a ns l e c as p arti c uli er d e l’ é pil e psi e. E nfi n, l’ utili s ati o n m a îtri s é e d e l’ é n er gi e él e ctri q u e a u 

X VIII è m e  si è cl e a p er mi s d e pr o c é d er à d es sti m ul ati o ns a v e c u n c o ntr ôl e s ur l’i nt e nsit é d u c o ur a nt. 

D e p ui s, l’ e x pl or ati o n d e l a sti m ul ati o n él e ctri q u e s’ est f ait e à t ât o ns j us q u’ à l a m oiti é d u X X è m e si è cl e 

o ù l’ o n c o m m e n ç a à v oir a p p ar aitr e d es ét u d es f o n d a m e nt al es, n ot a m m e nt c ell e d e l’ eff et pr o d uit p ar 

u n c h a m p él e ctri q u e s ur u n n e ur o n e ( T er z u ol o a n d B ull o c k, 1 9 5 6).  

L es r és ult at s tr ès miti g és d é c o ul a nt d es ét u d es c o m p ort e m e nt al es c h e z l’ H o m m e o nt e ntr ai n é 

p etit à p etit l’ a b a n d o n d e l a sti m ul ati o n él e ctri q u e tr a ns cr â ni e n n e a u pr ofit d e l’ él e ctr o -

c o n v ulsi v ot h ér a pi e ( Pri ori, 2 0 0 3; Z a g o et al. , 2 0 1 6). C’ est à l a fi n d es a n n é es 1 9 9 0 et a u d é b ut d es 

a n n é es 2 0 0 0 q u e d es ét u d es él e ctr o p h ysi ol o gi q u es c h e z l’ H o m m e o nt m o ntr é d es r és ult ats 

e n c o ur a g e a nts ( Pri ori et al. , 1 9 9 8; Nit s c h e a n d P a ul us, 2 0 0 0, 2 0 0 1; A nt al, Nit s c h e a n d P a ul us, 2 0 0 1) 

c e q ui e ntr a în a l a r é a p p ariti o n d e l a T E S d a ns l a l itt ér at ur e s ci e ntifi q u e ( Pri ori, 2 0 0 3; L ef a u c h e ur, 

2 0 1 6) .  



 

 

L es di x d er ni èr es a n n é es f ur e nt m ar q u é es p ar d es d é b at s c o n c er n a nt l’ effi c a cit é d e l a T E S et 

s e s eff et s n e ur o p h ysi ol o gi q u es et c o m p ort e m e nt a u x d o nt l es m ét a -a n al ys e s d e H or v at h, F ort e et C art er 

e n 2 0 1 4 et 2 0 1 5 , i m m é di at e m e nt r éf ut é es p ar A nt al et al., 2 0 1 5 . C es q u esti o n n e m e nts et d é b ats 

tr a d ui s e nt l’ e xist e n c e d’ u n e z o n e d’ o m br e a u ni v e a u d es c o n n aiss a n c es d a ns l e d o m ai n e d es c h a m ps 

él e ctri q u es g é n ér és d a ns l e c er v e a u l or s d’ u n e T E S. P ar l a s ui t e, il a ét é d é m o ntr é, gr â c e à d es m es ur es 

i ntr a c ér é br al es c h e z l’ H o m m e p ost -m ort e m , q u e l e c h a m p él e ctri q u e g é n ér é p ar l a T E S s ur l es 

p o p ul ati o ns d e n e ur o n es n e p o u v ait att ei n dr e d es v al e ur s e ntr a în a nt u n e p ot e nti ell e n e ur o m o d ul ati o n 

( U n d er w o o d, 2 0 1 6; V ör ösl a k os et al. , 2 0 1 8).  

Pl usi e ur s q u esti o ns s e p os e nt al or s, l a pr e mi èr e c o n c er n e l a m es ur e i ntr a c ér é br al e d’ u n c h a m p 

él e ctri q u e c h e z l’ H o m m e i n-vi v o et s’il est p ossi bl e d’ att ei n dr e u n e v al e ur p e r m ett a nt d’i nfl u er a  

mi ni m a  s ur l’ a cti vit é n e ur o n al ( v al e urs s u p éri e ur es o u é g al es à 0, 1 4 V ·m  −  1  s el o n Fr a n ci s, Gl u c k m a n 

a n d S c hiff, 2 0 0 3 ). L a d e u xi è m e q u esti o n c o n c er n e l’ a p pli c ati o n d e c e c h a m p él e ctri q u e g é n ér é p ar l a 

T E S d a ns l e c a dr e d e n e ur o p at h ol o gi es et l a m es ur e i ntr a c ér é br al e d es eff ets n e ur o p h ysi ol o gi q u es 

i n d uit s. L a tr oi si è m e q u esti o n est l’ é v al u ati o n d e l’ eff et d e l a T E S s ur d es r é p o ns es 

él e ctr o p h ysi ol o gi q u es ass o ci é es à d es f o n cti o ns c o g niti v es p arti c uli èr es s a ns a v oir r e c o ur s à d es ét u d es 

c o m p ort e m e nt al es p o u v a nt f a cil e m e nt êtr e bi ai s é es. Ai nsi, afi n d e r é p o n dr e à c es q u esti o ns, l es 

tr a v a u x d e r e c h er c h e d e c ett e t h ès e s e r é p artir o ns s ur 3 a x es :  

•  U n a x e bi o p h ysi q u e p er m ett a nt d e r é p o n dr e à l a q u esti o n d es c h a m ps él e ctri q u es 

i ntr a c ér é br a u x c h e z l’ H o m m e i n-vi v o , p ass a g e i n di s p e ns a bl e ét a bli ss a nt l es b as es p o ur 

l a s uit e d es tr a v a u x d e c ett e t h ès e. 

•  U n a x e él e ctr o p h ysi o p at h ol o gi q u e p er m ett a nt d e r é p o n dr e à l a q u esti o n d e l’ eff et d e l a 

T E S d a ns l e c a dr e d e p at h ol o gi e n e ur ol o gi q u e pl us pr é ci s é m e nt d a ns l’ é pil e psi e f o c al e 

p h ar m a c o -r ési st a nt e. 

•  U n a x e c o g niti o n p er m ett a nt d e r é p o n dr e à l a q u esti o n d e l’ eff et d e l a T E S s ur d es 

r é p o ns e s él e ctr o p h ysi ol o gi q u es ass o ci é es à d es f o n cti o ns c o g niti v es p arti c uli èr es 

p er m ett a nt d e s’ affr a n c hir d’ ét u d es c o m p ort e m e nt al es d o nt l es r és ult at s s o nt s e nsi bl es 

a u x p ert ur b ati o ns e xt éri e ur es. C et a x e f er a l’ o bj et d’i n v esti g ati o n d es r é p o ns es ass o ci é 

à l a r e c o n n aiss a n c e d es vis a g es  mis e n é vi d e n c e gr â c e à d e l a sti m ul ati o n vi s u ell e 

p éri o di q u e r a pi d e ( F P V S).  

L es ét u d es s e f er o nt c h e z d es p ati e nt s att ei nt d’ é pil e psi e f o c al e p h ar m a c o -r ési st a nt es et q ui e ntr e nt 

d a ns l e c a dr e d’ u n bil a n pr é -c hir ur gi c al et d o n c f ai s a nt l’ o bj et d’ e x pl or ati o n st ér é o -

él e ctr o e n c é p h al o gr a p hi q u e ( S E E G) p er m ett a nt ai nsi d e r é ali s er d es e nr e gistr e m e nt s i ntr a c ér é br a u x 

si m ult a n és l or s d’ u n e T E S.  
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II. C h a m ps él e ctri q u es  i ntr a c ér é br a u x g é n ér és p ar l a 
T E S  

L a q u esti o n d e l a m es ur e d es c h a m ps él e ctri q u es i ntr a c ér é br a u x c h e z l’ H o m m e i n-vi v o est 

f o n d a m e nt al e, c ar s a v al e ur p er m et d’ é v al u er l e p o u v oir n e ur o m o d ul at e ur d e l a T E S. S e ul e m e nt q u atr e 

ét u d es p u bli é es o nt e x pl or é c ett e q u esti o n vi a l’i n v esti g ati o n el e ctr o c orti c o gr a p hi q u e ( E C o G) c o u pl é à 

l a S E E G, o u vi a d es él e ctr o d es d e sti m ul ati o n él e ctri q u e pr of o n d e ( D B S p o ur D e e p Br ai n Sti m ul ati o n ) 

( O pit z et al. , 2 0 1 6; H u a n g et al. , 2 0 1 7; C h h at b ar et al. , 2 0 1 8; R u h n a u et al. , 2 0 1 8). C e p e n d a nt, c es 

ét u d es pr és e nt e nt pl usi e ur s li mit es. Pr e mi èr e m e nt, l’ e x pl or ati o n E C o G r e q ui ert u n e cr a ni ot o mi e q ui 

m o difi e c o nsi d ér a bl e m e nt l a g é o m étri e d u mili e u et, p ar c e f ait, l a di stri b uti o n d es c h a m ps él e ctri q u es. 

D e pl us, l’ E C o G n e p er m et q u e d e m es ur er l a di stri b uti o n d u c o ur a nt d e m a ni èr e tr a ns v er s al e  a u 

ni v e a u d e l a s urf a c e c orti c al et n o n e n pr o f o n d e ur. D e u xi è m e m e nt, l es ét u d es r é ali s é es gr â c e à l a D B S 

n e p oss è d e nt p as u n n o m br e s uffi s a nt d e p oi nt d e m es ur es i ntr a c ér é br a l es, l e c al c ul d u c h a m p 

él e ctri q u e est r é ali s é e ntr e d e u x p oi nts tr ès él oi g n és f o ur ni ss a nt ai nsi d es r és ult at s tr ès a p pr o xi m atif s. 

L a m ét h o d e d’ e x pl or ati o n S E E G, q u a nt à ell e, p er m et d e r é ali s er d es i n v esti g ati o ns e n 

pr of o n d e ur a v e c u n e b o n n e r és ol uti o n ( 1, 5 m m d’ es p a c e m e nt e ntr e c o nt a ct s) et d e m a ni èr e mi ni -

i n v asi v e ( vi s d e 2 ,4 5  m m  d e di a m ètr e i m pl a nt és d a ns l e  cr â n e). M al gr é l es n o m br e u x a v a nt a g es 

q u’ offr e c ett e m ét h o d e,  l a t ot alit é d es ét u d es m e nti o n n é es n’i n cl u e nt q u e d e u x p ati e nt s a v e c l a S E E G . 

L es é pil e psi es t e m p or al es c o n c er n e nt l a m aj orit é d es é pil e psi es f o c al es p h ar m a c o -r ési st a nt e et 

l es str u ct ur es d u s yst è m e li m bi q u e ( a m y g d al es, hi p p o c a m p es, g yr us ci n g ul air e) s o nt d o n c 

m aj orit air e m e nt e x pl or é es e n S E E G. D e pl us, l e s yst è m e li m bi q u e est u n r és e a u d’ u n e i m p ort a n c e 

c a pit al e d a ns d e n o m br e u x pr o c ess us c o g nitifs ( m é m oir e, é m oti o ns et c …) et, d e c e f ait, i m pli q u é d a n s 

u n gr a n d n o m br e d e p at h ol o gi es n e ur ol o gi q u es ( m al a di e d’ Al z h ei m er, s c hi z o p hr é ni e, d é pr essi o n, 

é pil e psi e …). Ai nsi, o bt e nir u n c h a m p él e ctri q u e m o d ul at e ur a u s ei n d u s yst è m e li m bi q u e est d’ u n 

i nt ér êt n o n-n é gli g e a bl e. C ett e ét u d e d es c h a m ps él e ctri q u e i ntr a c ér é br a u x g é n ér és p ar l a T E S s’ est 

ai nsi f o c ali s é  s ur tr oi s str u ct ur es d u s yst è m e li m bi q u e  : l’ hi p p o c a m p e, l’ a m y g d al e et l e g yr us 

ci n g ul air e. L’i nfl u e n c e d e pl usi e ur s f a ct e ur s s ur l e c h a m p él e ctri q u e , c o m m e l es p ar a m ètr es d e 

sti m ul ati o ns ( d o nt l a fr é q u e n c e , l’i nt e nsit é et l e pl a c e m e nt d es él e ctr o d es) et l a pr of o n d e ur o nt  

é g al e m e nt  ét é  e x pl or é e.  

L a m ét h o d ol o gi e d e c ett e ét u d e r e p os e s ur l a sti m ul ati o n t A C S ( c o ur a nt alt er n atif si n us oï d al) à 

u n e i nt e nsit é et à u n e fr é q u e n c e d o n n é e. L es a m plit u d es g é n ér é es p ar l a sti m ul ati o n o nt ét é  

e nr e gi str é es s ur l es diff ér e nt s c o nt a ct s i ntr a c ér é br a u x S E E G . C es v al e ur s d’ a m plit u d es o nt ét é  

m es ur é es s ur l e s p e ctr e fr é q u e nti el à l a fr é q u e n c e à l a q u ell e l a sti m ul ati o n a ét é r é alis é e. L es v al e ur s d e 

c h a m ps él e ctri q u es o nt ét é  c al c ul é es e n f ais a nt l a diff ér e n c e d e u x à d e u x d es a m plit u d es s ur l es 

c o nt a cts a dj a c e nts l e t o ut di vi s é p ar l a di st a n c e s é p ar a nt d e u x c o nt a ct s i ntr a c ér é br a u x ( 1, 5 m m). Ai nsi, 



 

 

s ur u n e m ê m e él e ctr o d e S E E G, l a m a g nit u d e d u c h a m p él e ctri q u e E n  a ét é  c al c ul é e d e l a f a ç o n 

s ui v a nt e : E 𝑛 =  
V 𝑛 − V 𝑛 + 1

1 ,5
 

A v e c V 𝑛  et V 𝑛 + 1  l es a m plit u d es m es ur é es s ur l es c o nt a ct s i ntr a c ér é br a u x n et n + 1.  

L es p ar a m ètr es ét u di és s o nt  : 

- L’i nt e nsit é d e sti m ul ati o n. D e u x  i nt e nsit és ét u di é es ( 0, 5 m A et 1  m A) c h e z 6 s uj ets . 

- L a fr é q u e n c e d e sti m ul ati o n. S e pt fr é q u e n c es d e sti m ul ati o n ét u di é es ( 1 H z, 3 H z, 7  H z, 3 5 

H z, 7 1 H z, 1 4 0 H z et 3 0 0 H z) c h e z u n s uj et.  

- L a p ositi o n d es él e ctr o d es. Q ui n z e diff ér e nt s m o nt a g es ( C 3 -F T 1 0; C 3 -T 8; C 3 -C 4; C z -

F T 1 0; C z -T 8; C z -C 4; F z -F T 1 0; F z -T 8; F z -C 4;  F z -C z; F z -C 3; F z -T 7, T 7 -F T 1 0; T 7 -T 8; 

T 7 -C 4 ) r é alis é s c h e z u n s uj et.  

L ors d’ u n e sti m ul ati o n à 1 m A à l a fr é q u e n c e d e 3 0 0 H z, l es r és ult at s m o ntr e nt , c h e z l es 8 

s uj et s i n cl us, u n e v al e ur m o y e n n e d e c h a m ps él e ctri q u e d a ns l’ hi p p o c a m p e d e  0 ,1 7 ± 0 ,0 6 V ·m  − 1  

( a v e c u n m a xi m u m d e 0 ,3 8 V ·m  − 1 ), da ns l’ a m y g d al e d e  0, 2 1 ± 0 ,0 8 V ·m  − 1  ( a v e c u n m a xi m u m 0 ,4 9 

V ·m  − 1 ) et d e 0, 0 7 ±  0 ,0 2 V ·m  − 1  ( a v e c u n m a xi m u m d e 0 ,1 1 V ·m  − 1 ) a u ni v e a u d u g yr us ci n g ul air e. 

C e q ui d o n n e u n e m o y e n n e d e 0, 1 4 ±  0, 0 8  V ·m  − 1  d a ns l a t ot alit é d es str u ct ur es d u  s yst è m e li m bi q u e  

e x pl or é es .  

Il a é g al e m e nt ét é o bs er v é q u’il e xi st e u n e r el ati o n li n é air e q u asi -p arf ait e e ntr e l’i nt e nsit é d e 

sti m ul ati o n et l es c h a m ps i ntr a c ér é br a u x i n d uit s, c’ est-à -dir e l ors q u e l’i nt e nsit é est d o u bl é e, l es v al e urs 

d e c h a m ps s o nt d o u bl é es é g al e m e nt ( l e c o effi ci e nt dir e ct e ur d e l a di stri b uti o n d e v al e ur d es c h a m ps  

l or s d’ u n e sti m ul ati o n à 0 ,5  m A c o m p ar é  à u n e sti m ul ati o n  1 m A est é g al à 2, s o n or d o n n é e à l’ ori gi n e 

e ntr e 0 et 0 ,0 1 a v e c u n c o effi ci e nt d e d ét er mi n ati o n R 2  ≥ 0. 9 8). L es r és ult ats m o ntr e nt p ar aill e ur s  u n e 

i nfl u e n c e n é gli g e a bl e d e l a fr é q u e n c e d e sti m ul ati o n. E ns uit e, il a ét é ét a bli q u e l e m o nt a g e d éli vr a nt 

u n c h a m p él e ctri q u e m a xi m al d a ns l es str u ct ur es d u s yst è m e li m bi q u e c o n c er n e l es él e ctr o d es pl a c é es 

a u ni v e a u d es d e u x l o b es t e m p or a u x ( T 7 -T 8).  I n v er s e m e nt, l e m o nt a g e d éli vr a nt l es c h a m ps 

él e ctri q u es , l es pl us f ai bl es c o n c er n e l es él e ctr o d es pl a c é es l es pl us pr o c h e l’ u n e d e l’ a utr e a u ni v e a u 

d u l o b e fr o nt al ( F z -C z). C el a m et e n e x er g u e n ot a m m e nt l e p h é n o m è n e d e s h u nt p ar l a p e a u d u 

c o ur a nt et c o nfir m e l a m eill e ur e p é n étr ati o n d e c el ui-ci l ors q u e l es él e ctr o d es d e sti m ul ati o n s o nt l es 

pl us él oi g n é es l’ u n e d e l ’ a utr e. 

P o ur fi nir, l es v al e urs d e c h a m ps él e ctri q u es di mi n u e nt e n f o n cti o n d e l a pr of o n d e ur s ui v a nt l a 

l oi d e l’i n v er s e c arr é c o nfir m a nt ai nsi c h e z l’ H o m m e i n vi v o e n i ntr a c ér é br al, l es f o n d a m e nt a u x d e 

l’ él e ctr o m a g n étis m e. 

C ett e ét u d e, q ui a f ait l’ o bj et d’ u n e p u bli c ati o n d a ns l e j o ur n al Br ai n Sti m ul ati o n ( L o u vi ot et 

al. , 2 0 2 2), est l a pr e mi èr e à e x pl or er a v e c a ut a nt d e s uj et s e x cl usi v e m e nt e n S E E G l es c h a m ps 

él e ctri q u es i ntr a c ér é br a u x ( 8 s uj ets e x pl or és e x cl usi v e m e nt e n S E E G c o ntr e u n t ot al d e d e u x s uj e ts 

d a ns l a litt ér at ur e) n ot a m m e nt d a ns l es str u ct ur es d u s yst è m e li m bi q u e. Il a ét é ét a bli c h e z l’ H o m m e 



R és u m é d e l a t h ès e e n Fr a n ç ai s  

 

 

2 1  

i n-vi v o  gr â c e à d es m es ur es m o difi a nt d e m a ni èr e n é gli g e a bl e l es mili e u x i ntr a c ér é br a u x ( D att a, 

Bi ks o n, et Fr e g ni 2 0 1 0) , q u’il est p ossi bl e d e g é n ér er , a v e c l a T E S, u n c h a m p él e ctri q u e ét a nt 

s us c e pti bl e d e g é n ér er d es eff et s st o c h asti q u es s ur l’ a cti vit é él e ctri q u e n e ur o n al e ( Br u c e J Gl u c k m a n et 

al. , 1 9 9 6; St a c e y a n d D ur a n d, 2 0 0 0; Fr a n ci s, Gl u c k m a n a n d S c hiff, 2 0 0 3; v a n d er Gr o e n a n d 

W e n d er ot h, 2 0 1 6; Li u  et al. , 2 0 1 8). D e pl us, il a é g al e m e nt ét é d é m o ntr é e x p éri m e nt al e m e nt q u e  l es 

t h é ori es bi o p h ysi q u es d es c h a m ps él e ctri q u es d a ns l es ti ss u es i ntr a c ér é br a u x (i nfl u e n c e n é gli g e a bl e d e 

l a fr é q u e n c e d e sti m ul ati o n, r el ati o n li n é air e e ntr e i nt e nsit é d e sti m ul ati o n et c h a m ps él e ctri q u e, 

d é cr oi ss a n c e d es c h a m ps e n f o n cti o n d e l a pr of o n d e ur)  s o nt b el et bi e n a p pli c a bl e . Il est att e n d u q u e 

c es d o n n é es e x p éri m e nt al es f o ur ni ss e nt d es c o n n ai ss a n c es f o n d a m e nt al es s ur l es v al e ur s d e c h a m ps 

él e ctri q u es i ntr a c ér é br a u x p o ur d e f ut ur e s a p pli c ati o n s  d e l a T E S d a ns l e c a dr e d e p at h ol o gi es 

n e ur ol o gi q u es t o u c h a nt l e s yst è m e li m bi q u e c o m m e l’ é pil e psi e.  

III. L a T E S a p pli q u é e à l’ é pil e psi e  

L’ a p pli c ati o n d e l a T E S ( pl us pr é ci s é m e nt l a t D C S, ét a nt u n e sti m ul ati o n à c o ur a nt c o nti n u) 

d a ns l’ é pil e psi e a d éj à f ait l’ o bj et d e n o m br e us es ét u d es cli ni q u es ( S a n-J u a n et al. , 2 0 1 5; L ef a u c h e ur, 

2 0 1 6; L ef a u c h e ur et al. , 2 0 1 7; R e g n er et al. , 2 0 1 8; S a n-j u a n et al. , 2 0 1 9; Fr e g ni et al. , 2 0 2 1). L es 

r és ult at s r a p p ort e nt n ot a m m e nt u n e b aiss e d u n o m br e d e cri s es  a pr ès l’ a p pli c ati o n d’ u n e o u d e 

pl usi e ur s s e ssi o ns d e sti m ul ati o ns (Fr e g ni et al. , 2 0 0 6; A u vi c h a y a p at et al. , 2 0 1 3; T e kt ur k et al. , 2 0 1 6; 

S a n -J u a n et al. , 2 0 1 7). D e pl us, d’ u n p oi nt d e v u e él e ctr o p h ysi ol o gi q u e, u n e m o difi c ati o n d u n o m br e 

d’ a p p ariti o n s  d e d é c h ar g es p ar o x ysti q u es i nt er criti q u es a ét é o bs er v é à l’ E E G d e s ur f a c e a pr ès 

sti m ul ati o n. C e p e n d a nt, l a gr a n d e v ari a bilit é d es m ét h o d ol o gi es et d es r és ult ats n e p er m et p as d’ ét a blir 

d es r e c o m m a n d ati o ns q u a nt à l’ eff et t h ér a p e uti q u e d e l a t D C S ( L ef a u c h e ur et al. , 2 0 1 7) m o ntr a nt l a 

n é c essit é  d’ e x pl or er e n c or e  l’ eff et él ectr o p h ysi ol o gi q u e d e l a t D C S d a ns l’ é pil e psi e. L’ ét u d e pr o p os é e 

d a ns c ett e t h ès e s’ a p p ui e s ur l’ e x pl or ati o n S E E G afi n d’i n v esti g u er c et eff et él e ctr o p h ysi ol o gi q u e  

dir e ct e m e nt s ur sit e. L’ a n al ys e a ét é r é ali s é e  s ur d es bi o m ar q u e ur s é pil e pti q u es q u e s o nt l es  d é c h ar g es 

p ar o x ysti q u es i nt er criti q u es. L e n o m br e d’ o c c urr e n c es d e c es gr a p h o -él é m e nt s ai nsi q u e l e urs 

a m plit u d es o nt ét é s cr ut és  a v a nt, p e n d a nt et a pr ès t D C S.  

L a m ét h o d ol o gi e s e di vis e e n 3 p arti es  : 

- L’i d e ntifi c ati o n d e l a z o n e irrit ati v e, f o y er d e l’ a c ti vit é i nt er criti q u e ( T al air a c h a n d 

B a n c a u d, 1 9 6 6 a; K a h a n e et al. , 2 0 0 6) q ui a ét é r é ali s é e  d e m a ni èr e a ut o m ati s é e gr â c e à u n 

al g orit h m e d e d ét e cti o n ( J a n c a et al. , 2 0 1 3, 2 0 1 4, 2 0 1 8).  

- L e c h oi x d u pl a c e m e nt o pti m al d es él e ctr o d es d e sti m ul ati o n afi n d e ci bl er l a z o n e 

irrit ati v e q ui a ét é r é alis é  gr â c e à l a m o d éli s ati o n r é alist e d es c h a m ps él e ctri q u es ( H u a n g et 

al. , 2 0 1 9) et à u n e m ét h o d e d’ o pti mis ati o n ( D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 1).  

- L’ e x p éri m e nt ati o n d e sti m ul ati o n c o m pr e n a nt 3 p h as e s  d e 2 0 mi n ut es :  



 

 

o  P h as e 1  : Sti m ul ati o n pl a c e b o  ( dit e sti m ul ati o n S h a m ) c o nsi st a nt à i nj e ct er u n 

c o ur a nt d’ a m plit u d e cr oi ss a nt e p e n d a nt 3 0 s e c o n d es s ui vi d’ u n e a m plit u d e  

d é cr oi ss a n t e p e n d a nt 3 0 s e c o n d es. C e p att er n d e sti m ul ati o n a ét é  r é ali s é a u d é b ut 

p ui s à l a fi n d es 2 0 mi n ut es d e l a p h as e. C el a est eff e ct u é d a ns l e b ut d e f air e 

r es s e ntir a u s uj et l es s e ns ati o ns c ut a n é es d’ u n e sti m ul ati o n  et ai nsi d e l ui f air e 

cr oir e à u n e sti m ul ati o n . 

o  P h as e 2  : Sti m ul ati o n t D C S à 1 o u 2 m A. 

o  P h as e 3  : Sti m ul ati o n pl a c é b o (i d e m q u e p h as e 1). 

C h e z 1 2 p ati e nt s i n cl us, l es r és ult at s m o ntr e nt u n e m o d ul ati o n d’ a m plit u d e si g nifi c ati v e d e 

l’ a cti vit é p ar o x ysti q u e i nt er criti q u e c h e z 7 p ati e nts l or s d’u n e sti m ul ati o n à −  1 m A. C e p e n d a nt, l a 

m o d ul ati o n pr és e nt e u n e c ert ai n e v ari a bilit é vis -à -vi s d e l a p ol arit é, c ar l’ a m plit u d e est s oit a u g m e nt é e 

e n m o y e n n e d e +  1 4  ±  1 7  %  c h e z 4 p ati e nt s, s oit di mi n u é e e n m o y e n n e d e −  2 1  ±  4  % c h e z 2 p ati e nt s. 

C o n c er n a nt l e n o m br e d’ o c c urr e n c es, a u c u n e m o d ul ati o n si g nifi c ati v e n’ a ét é o bs er v é e.  

C as u ni q u e d’ u n e c ris e d’ é pil e psi e s u r v e n a nt l o rs d’ u n e t D C S  : 

C h e z u n e p ati e nt e s o uffr a nt d’ u n e é pil e psi e d e l’ o p er c ul e s u p éri e ur d e l’i ns ul a g a u c h e, l e 

pr ot o c ol e m e nti o n n é pr é c é d e m m e nt a ét é r é ali s é. L es él e ctr o d es d e sti m ul ati o n o nt ét é p l a c é es d e 

m a ni èr e à ci bl er l a z o n e irrit ati v e l o c ali s é e a u m ê m e e n dr oit q u e l a z o n e é pil e pt o g è n e , c’ est -à -dir e a u 

ni v e a u d e l’ o p er c ul e s u p éri e ur d e l’i ns ul a g a u c h e . A pr ès 8 mi n ut es d e sti m ul ati o n à + 1 m A, l a 

p ati e nt e a pr é v e n u l a s ur v e n u e d’ u n e cri s e e ntr ai n a nt l’ arr êt i m m é di at d e l a sti m ul ati o n. L a cris e 

e nr e gi str é e d ur a nt l a t D C S f ut c o m p ar é e , vi a u n e a n al ys e fr é q u e nti ell e, a v e c q u atr e a utr es  cri s es  

e nr e gi str é es l a m ê m e s e m ai n e s a ns t D C S. L es r és ult at s m o ntr e nt u n e gr a n d e si mil arit é d es 4 cri s es 

s ur v e n u es l a s e m ai n e, m ai s u n e diff ér e n c e si g nifi c ati v e c o m p ar é e à c ell e s ur v e n u e d ur a nt l a t D C S. E n 

eff et, c o m p ar é a u x a utr es cris e s, c ell e s ur v e n u e p e n d a nt l a t D C S  m o ntr e  u n e a cti vit é d e pl us h a ut e 

a m plit u d e d a ns l es b ass e s fr é q u e n c es, m ai s d e pl us b as s e a m p lit u d e d a ns l es h a ut es fr é q u e n c es. L a 

d ur é e d e l a cris e d ur a nt t D C S a é g al e m e nt ét é r é d uit e d e m oiti é.  

L es r és ult at s pr éli mi n air es d é c o ul a nt d e c es ét u d es m o ntr e nt d es eff et s d e l a t D C S s ur l es 

m a nif est ati o ns él e ctr o p h ysi ol o gi q u es et cli ni q u es d e l’ é pil e ps i e. C e p e n d a nt, c es r és ult at s r est e nt 

miti g és et d es q u esti o ns r est e nt e n s us p e ns n ot a m m e nt c o n c er n a nt l a v ari a bilit é d e l a m o d ul ati o n ( à l a 

h a us s e o u à l a b ai ss e) p o ur u n e m ê m e p ol arit é d e sti m ul ati o n. L es ét u d es m e nti o n n é es r est e nt u n e 

pr e u v e d e c o n c e pt d e l a f ais a bilit é d’ ét u d es e n i ntr a c ér é br al es d es eff et s d e l a T E S s ur 

l’ él e ctr o p h ysi ol o gi e d’ u n e p at h ol o gi e et d e vr ait e n c o ur a g er d’ a utr es ét u d es à pl us gr a n d e é c h ell e et/ o u 

m ulti c e ntri q u e.  
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I V. L a T E S a p pli q u é e à l a r e c o n n aiss a n c e d es vis a g es  

L a r é h a bilit ati o n  c o g niti v e est é g al e m e nt u n e d es p ot e nti ell es a p pli c ati o ns d e l a T E S. U n e d es 

s ol uti o ns p er m ett a nt d’ ét u di er u n pr o c ess us c o g nitif est d e m es ur er  l’ a cti vit é él e ctr o p h ysi ol o gi q u e 

as s o ci é e à c e pr o c ess us vi a d es p ot e nti els é v o q u és. L’ ét u d e d e l a t D C S d a ns l e  c a dr e d e c es p ot e nti els 

é v o q u és a n ot a m m e nt ét é r é ali s é e d a ns l e d o m ai n e d e l a visi o n ( A nt al, Nit s c h e a n d P a ul us, 2 0 0 1; 

A nt al, Ki n cs e s, et al. , 2 0 0 4). L a t D C S a a ussi ét é ét u di é e d a ns l e d o m ai n e d e l a r e c o n n ai ss a n c e d es 

vi s a g es vi a l a m es ur e  d’ u n p ot e nt i el é v o q u é e n E E G q ui est ass o ci é à c ett e f o n cti o n c o g niti v e 

s p é cifi q u e  : l a N 1 7 0 ( L af o nt ai n e et al. , 2 0 1 3; Y a n g et al. , 2 0 1 4; Ci vil e et al. , 2 0 2 0). C e p e n d a nt, l e 

m a u v ai s r a p p ort si g n al à br uit ( S N R) et s a m a u v ais e s p é cifi cit é ( p o u v a nt êtr e c o nf o n d u a v e c  d’ a utr es 

o n d es si mil air es) ( Br u n o R ossi o n 2 0 1 4 a; J a c q u es, D’ Arri p e, et R ossi o n 2 0 0 7)  f o nt d e l a N 1 7 0 u n 

bi o m ar q u e ur c o g nitif s’ a v ér a nt c o m pl e x e à ét u di er l or s d’ u n e t D C S. U n e a utr e s ol uti o n e xi st e  : l a 

sti m ul ati o n vi s u ell e p éri o di q u e r a pi d e ( o u F P V S p o u r F ast P eri o di c Vis u al Sti m ul ati o n ) et s o n 

a p pr o c h e fr é q u e nti ell e q ui f o ur nit u n m eill e ur S N R et u n e q u alit é d es r és ult at s bi e n s u p éri e ur e 

( R ossi o n, 2 0 1 4 b, 2 0 1 4 a, 2 0 1 4 c). Ai nsi, c’ est e n s’ a p p u y a nt s ur l’ e x p ertis e et l e s a v oir-f air e d e l’ é q ui p e 

d u F a c e C at e g ori z ati o n L a b  a u s ei n d u l a b or at oir e q u e l es r é p o ns e s él e ctr o p h ysi ol o gi q u es ass o ci é e s à 

l a t â c h e c o g niti v e d e r e c o n n ai ss a n c e o u d e p er c e pti o n d es vi s a g es v o nt êtr e é v al u é es l or s d’ u n e t D C S. 

L’i n v esti g ati o n él e ctr o p h ysi ol o gi q u e s e f er a à pl usi e urs ni v e a u x  :  

- E n i ntr a c ér é br al gr â c e à l’ e x pl or ati o n S E E G d e l a v oi e vis u ell e v e ntr al e c h e z d es p ati e nt s 

att ei nt s  d’ é pil e psi es p h ar m a c o -r ési st a nt es. 

- E n s urf a c e gr â c e à l’ e x pl or ati o n E E G c h e z d es s uj et s s ai ns.  

L a m ét h o d ol o gi e r e p os er a s ur d es s essi o ns d e F P V S a v a nt, p e n d a nt et a pr ès t D C S s ui v a nt l e 

pr ot o c ol e e x p éri m e nt al d é crit e n p arti e III  : P h as e 1 Sti m ul ati o n pl a c é b o, P h as e 2 sti m ul ati o n t D C S  à 

±  2  m A , P h as e 3 sti m ul ati o n pl a c e b o . D e u x diff ér e nts p ar a di g m es F P V S s er o nt utili s és p er m ett a nt d e 

m ettr e e n é vi d e n c e d e u x f o n cti o ns c o g niti v e s  disti n ct e s q u e s o nt l a p er c e pti o n d es vi s a g es ( R ossi o n et 

al. , 2 0 1 5) et l a p er c e pti o n d u c h a n g e m e nt d’i d e ntit é ( Li u-S h u a n g, N or ci a a n d R ossi o n, 2 0 1 4) . 

L’ a m plit u d e d e l a r é p o ns e as s o ci é e à l a f o n cti o n c o g niti v e ét u di é e s er a m es ur é e s ur l e s p e ctr e 

fr é q u e nti el a u x fr é q u e n c es d’ a p p ariti o n dit es « o d d b all  ».  

L es r és ult at s m o ntr e nt, e n i ntr a c ér é br al, u n e m o d ul ati o n d’ a m plit u d e d es r é p o ns es c o g niti v es 

as s o ci é es à d es pr o c es s us d e b as ni v e a u ( a cti vit é vi s u ell e d e b as e) p o u v a nt all er j us q u’ à −  9 4. 6 4  %  

p o ur l’ e ns e m bl e d es c o nt a ct s i ntr a c ér é br a u x e x pl or a nt l e l o b e t e m p or al.  M ai s p a s d e m o d ul ati o n 

si g nifi c ati v e d es r é p o ns e ass o ci é es à es pr o c ess us d e h a ut ni v e a u ( p er c e pti o n d es vi s a g e s). 

E n s urf a c e, il a ét é m es ur é u n e m o d ul ati o n d es r é p o ns e s c o g niti v es ass o ci é es à d es pr o c es s us 

d e b as ni v e a u p o u v a nt all er j us q u’ à –  2 3 ,5 7  %  a u ni v e a u  d e l a z o n e o c ci pit o -t e m p or al e dr oit e l or s 

d’ u n e sti m ul ati o n a n o d al e. Il a é g al e m e nt ét é o bs er v é u n e di mi n uti o n d’ a m plit u d es d es pr o c ess us d e 



 

 

h a ut ni v e a u ass o ci és à l a f o n cti o n d e di s cri mi n ati o n d’i d e ntit é p o u v a nt all er j us q u’ à  −  3 2 % e ntr e a v a nt 

et p e n d a n t u n e sti m ul ati o n a n o d al e.  

V.  C o n cl usi o n g é n ér al e  

D a ns c ett e d er ni èr e p arti e, l es di s c ussi o ns i ss u e s d es diff ér e nt es p arti es d e l a t h ès e s er o nt 

r e pri s es et mi s e n p er s p e cti v e a v e c d es pr o p ositi o ns d’ a m éli or ati o n d es m ét h o d ol o gi es. D’ a utr es 

a p pr o c h es d é v el o p p é es d a ns l a litt ér at ur e s er o nt p ar aill e ur s e x pl or é es et a n al ys é es afi n d e t e nt er d e 

f o ur nir d es i n di c ati o ns à l a l u mi èr e d es r és ult at s pr és e nt és d a ns c ett e t h ès e p o ur d e p ot e nti ell es f ut ur es 

dir e cti o ns  
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A m o n g N o n -I n v asi v e Br ai n Sti m ul ati o n ( NI B S), Tr a ns cr a ni al el e ctri cal  sti m ul ati o n ( T E S), h as 

s h o w n pr o mi si n g r es ults o v er t h e p ast 2 0 y e ar s b ut is still u n d er d e b at e. Cl assi c al T E S c o nsi st s of 

a p pl yi n g a w e a k el e ctri c c urr e nt o n t h e s c al p t hr o u g h el e ctr o d es t o m o d ul at e br ai n a cti vit y ( Nit s c h e, 

Li e b et a n z, et al. , 2 0 0 3). D ep e n di n g o n t h e sti m ul ati o n w a v ef or m us e d, T E S h as s e v er al n a m es  (Fi g ur e 

1 ): 

•  t A C S f or tr a ns cr a ni al Alt er n ati v e C urr e nt Sti m ul ati o n w hi c h us es  alt er n ati v e si n e w a v e 

c urr e n t 

•  t D C S f or tr a ns cr a ni al Dir e ct C urr e nt Sti m ul ati o n w hi c h us es a dir e ct c urr e nt t o p ol ari z e 

t h e br ai n f or a s p e cifi e d a m o u nt of ti m e. 

•  t R N S f or tr a ns cr a ni al R a n d o m N ois e Sti m ul ati o n w hi c h us es  a w hit e n oi s e w a v ef or m.  

•  t P C S tr a ns cr a ni al P ul s e C urr e nt Sti m ul atio n w hi c h us e s s q u ar e d w a v ef or m  

 

Fi g ur e 1 : Diff er e nt T E S w a v ef or m fr o m S ot eri x M e di c al 

I n t hi s c h a pt er i ntr o d u ci n g t h e t h esi s, t h e hist or y of T E S will b e fir st dis c uss e d. T h e n s o m e 

f u n d a m e nt als  a b o ut p h ysi cs, n e ur o p h ysi ol o g y a n d a n at o m y will b e c o v er e d. S p e cifi c a p pli c ati o n of 

T E S i n n e ur ol o gi c al dis e as es a n d i n c o g niti o n will c o n cl u d e t hi s c h a pt er.  
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I. Hist or y of tr a ns cr a ni al el e ctri c sti m ul ati o n ( T E S)  

1.  Fr o m a nti q uit y t o t h e a g es of e nli g ht e n m e nt  
Si n c e t h e d a w n of ti m e, el e ctri cit y a n d it s eff e ct s h a v e ar o us e d t h e c uri osit y of h u m a n b ei n gs. 

T h e first writt e n tr a c es of el e ctri c al p h e n o m e n a d at e b a c k t o t h e 7t h c e nt ur y B. C., w h e n T h al es of 

Mil et us tri e d t o e x pl ai n t h e eff e ct s pr o d u c e d w h e n w o ol i s r u b b e d wit h a r o d of a m b er  (i n Gr e e k 

" êl e kt r o n " (         ) ( G ar di ol, 2 0 0 2)). T h e l att er, aft er fri cti o n, m a d e str a n ds of str a w m o v e t h a n ks 

t o a n i n vi si bl e f or c e. Ot h er writt e n o bs er v ati o ns r e p ort t h e p o w er of c ert ai n fi s h t o i nfli ct p ai n a n d t o 

d a z e t h e fi s h er m e n w h o s ei z e t h e m. Hi p p o cr at es d es cri b es t h es e m yst eri o us cr e at ur es i n t h e 5t h 

c e nt ur y B C, i n hi s ( a p o cr y p h al) w or k O n R e gi m e n  w h er e h e n a m es t h es e fi s h " n ar k e " (      ) t h e r o ot 

of t h e w or d " n ar c osis ", tr a nsl ati n g t h e st at e of n u m b n es s t h e y c a n i nfli ct ( K ell a w a y, 1 9 4 6). A m o n g 

t h os e cit e d b y t h e f at h er of m e di ci n e, w e fi n d t h e M e dit err a n e a n t or p e d o fi s h ( or el e ctri c r a y) w hi c h 

c a n d eli v er p o w erf ul s h o c ks t o st u n, or e v e n kill, its pr e y a n d its pr e d at ors.   

S cri b o ni us L ar g us, a p h ysi ci a n of t h e R o m a n E m pir e i n 4 3 A. D., w as t h e fir st t o us e t h e fi s h’s 

el e ctri c dis c h ar g es as a r e m e d y a g ai nst mi gr ai n e s . H e a d v o c at es, i n hi s w or k C o m p ositi o n es M e di c a e , 

t o p ut a li vi n g t or p e d o fi s h o n a p ati e nt’s h e a d t o g et ri d of t h eir h e a d a c h es. H e m e nti o ns t h at e v e n 

c hr o ni c mi gr ai n es wit h u n b e ar a bl e p ai n di s a p p e ar e d c o m pl et el y wit h t hi s r e m e d y. L at er, d uri n g t h e 

Mi d dl e A g es a n d u ntil t h e r e n ai ss a n c e, M ar c ell us E m p eri c us (I V s e c. d. C.), A eti us A mi d e n us ( 5 2 7 –

5 6 5), Al e x a n d er Tr alli a n us ( 5 2 5 – 6 0 5), P a ul us A e gi n at a ( 6 2 5 – 6 9 0), t h e n ot ori o us A vi c e n n a ( 9 8 0 –

1 0 3 7), A v e rr o ès ( 1 1 2 6– 1 1 9 8), a n d D a w u d al A nt a ki ( 1 5 4 3 – 1 5 9 9), pr a ctiti o n er s w h o m ar k e d 

m e di ci n e’s Hi st or y, us e d t h e el e ctri c fis h as a tr e at m e nt f or h e a d a c h es, d e pr essi o n et c . ( Z a g o et al. , 

2 0 1 6) . A vi c e n n a ( or I b n Si n a) w as c o nsi d er e d as t h e fir st p h ysi ci a n t o tr eat e pil e ps y wit h el e ctri c al 

s h o c k d eli v er e d b y el e ctri c c atfis h pl a c e d o n t h e fr o nt al l o b e. T h us, el e ctri c fi s h w as us e d b y 

p h ysi ci a ns f or a t h o us a n d y e ar -l o n g wit h o ut k n o wi n g t h e tr u e p h ysi ol o gi c al m e c h a nis ms  of 

el e ctri cit y’ s h e ali n g pr o p erti es.  

2.  T h e 1 8t h c e nt ur y  
T h e 1 8t h c e nt ur y w as t h e c e nt ur y of t h e cr a z e f or el e ctri cit y i n E ur o p e. T h e ari st o cr at s, a n d 

l at er t h e p e o pl e, w er e f o n d of s ci e ntifi c d e m o nstr ati o ns ( w hi c h c o nsist e d of a p pl yi n g el e ctri cit y t o t h e 

h u m a n b o d y) c arri e d o ut b y p h ysi cist s d uri n g “ el e ctri c al s oi r é e ” ( B ert u c ci, 2 0 0 7). T h a n ks t o t h es e 

e x p eri m e nt s/ s h o ws, J o h a n n G ottl o b Kr ü g er ( 1 7 1 5 -1 7 5 9), pr of ess or of m e di ci n e a n d p hil os o p h y at 

H all e ( G er m a n y), a n d hi s st u d e nt C hri sti a n G ottli e b Kr at z e nst ei n ( 1 7 2 3 -1 7 9 5), n oti c e d ar o u n d 1 7 4 4 

t h at el e ctri cit y c a n i n d u c e i n v ol u nt ar y m us cl e c o ntr a cti o n ( B ert u c ci, 2 0 0 7). T h e y l at er s u g g est e d t h at 

el e ctri cit y c o ul d b e us e d f or m e di c al p ur p os es.  

T h e y e ar 1 7 4 6 m ar k e d a t ur ni n g p oi nt i n el e ctri cit y’ s hi st or y w h e n t h e L e y d e n J ar, t h e 

a n c est or of t h e c a p a cit or ( F i g ur e 2 ), w as i n v e nt e d m a ki n g p ossi bl e t h e “st or a g e ” of t h e el e ctri cit y. T hi s 
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i n n o v ati o n will m a k e e asi er t h e m a ni p ul ati o n of t his m yst eri o us e n er g y. Si n c e t h e n, t h e h e ali n g 

pr o p erti es of el e ctri cit y w e r e st u di e d wit h a n i n cr e asi n g i nt er est ( B ert u c ci, 2 0 0 7). A m o n g t h e 

n u m er o us s ci e ntist s w h o us e d t h e L e y d e n J ar, o n e w as p arti c ul arl y pr olifi c a n d h el d a c e ntr al r ol e i n 

t h e d e v el o p m e nt of el e ctri cit y t o tr e at n e ur ol o gi c al a n d ps y c h ol o gi c al di s or d er s. 

 

F i g ur e 2 : T h e L e y d e n J ar. O n t h e ri g ht, t h e disti n ct p art of t h e L e y d e n J ar: T w o m et alli c p arts (a.  a n d c. ) ar e s e p ar at e d b y a 
gl ass i n s ul ati n g p art ( b. ). T his c o nfi g ur ati o n w or k s li k e a c a p a cit or: t h e i n n er p art (a. ) c a n b e c h ar g e d a n d s o el e v at e d t o a 
diff er e nt p ot e nti al t h a n t h e o ut er p art ( c. ). T h e n, w h e n t h e i n n er p art is c o n n e ct e d t o t h e o ut er p art, t h e 2 p ot e nti als c o m e i nt o 
a n e q uili bri u m g e n er ati n g a s p ar k: a cir c ul ati o n of c h ar g es ( L eft i m a g e).  

B e nj a mi n Fr a n kli n ( 1 7 0 6 -1 7 9 0 ), w h o w as q u alifi e d b y I m m a n u el K a nt as “ T h e n e w 

Pr o m et h e us ” or as “t h e f at h er of m o d er n el e ctri cit y ” b y J os e p h Pri estl e y, f o u n d i ns pir ati o n i n Kr ü g er’s 

writi n g a b o ut t h e us e of el e ctri cit y i n m e di ci n e a n d st art e d t o a p pl y it o n diff er e nt  p art s  of p ati e nt s’ 

b o d y, s u c h as t h e li m bs, t o h e al dis e as e s ( Fi n g er, 2 0 0 7). Ar o u n d 1 7 5 0, aft er 2 a c ci d e nt s i n w hi c h a 

str o n g el e ctri c di s c h ar g e w e nt t hr o u g h hi s h e a d w hil e h e w as tr e ati n g a p ati e nt f or p ar al ysis, Fr a n kli n 

t h o u g ht a b o ut a p pl yi n g el e ctri cit y dir e ctl y o n t h e h e a d t o tr e at br ai n di s e as es. T h e n, i n 1 7 5 2, Fr a n kli n 

w as  as k e d t o tr e at a p ati e nt wit h h yst eri a b y t hi s m et h o d of “ h e a d el e ctri c al sti m ul ati o n ” . T h e p ati e nt 

w h o w as c o m pl et el y h e al e d r e p ort e d i n a l ett er :  

“ A b o ut t his ti m e t h er e w as a gr e at t al k of t h e w o n d erf ul p o w er of el e ct ri cit y . . . 

A c c or di n gl y I w e nt t o P hil a d el p hi a, t h e b e gi n ni n g of S e pt e m b er 1 7 5 2, a n d a p pl y’ d 

t o B. Fr a n kli n, w h o I t h o u g ht u n d er st o o d it b est of a n y p er s o n h er e. I r e c ei v’ d f o ur 

st r o k es m or ni n g a n d e v e ni n g... a n d i n d e e d t h e y w er e v er y s e v er e... T h e s y m pt o ms 

gr a d u all y d e cr e as e d, till at l e n gt h t h e y e nti r el y l eft m e. I st ai d i n t o w n b ut t w o 

w e e ks, a n d w h e n I w e nt h o m e, B. Fr a n kli n w as s o g o o d as t o s u p pl y m e wit h a 

gl o b e a n d b ottl e, t o el e ctrif y m ys elf e v er y d a y f or t hr e e m o nt hs. T h e fits w er e s o o n 

c ar ri e d off, b ut t h e cr a m p c o nti n u e d s o m e w h at l o n g er, t h o’ it w as s c ar c el y 

t r o u bl es o m e, a n d v er y s el d o m r et ur n’ d. I n o w e nj o y s u c h a st at e of h e alt h, as I 

w o u’ d h a v e gi v e n all t h e w orl d f or. ” ( E v a ns, 1 7 5 7).  
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I n 1 7 8 3 J a n I n g e n h o us z ( 1 7 3 0-1 7 9 9), a D ut c h m e di c al d o ct or w h o w as li vi n g i n Vi e n n a, h a d 

t h e s a m e a c ci d e nt as Fr a n kli n h a d 3 0 y e ar s e arli er. H e dir e ctl y r e p ort e d t o Fr a n kli n i n a l ett er a b o ut 

w h at h e e x p eri e n c e d a n d his s u g g esti o n a b o ut usi n g h e a d el e ctri c al sti m ul ati o n f or “ m a d m e n ”:  

“[...] h as i n d u c e d m e t o a d vi s e s o m[ e] of t h e L o n d o n m a d -D o ct ors, as Dr. Br o o k, 

t o t r y a si mil ar e x p eri m e nt o[ n] m a d m e n, t hi n ki n g t h at, as I f o u n d i n m y s elf, m y 

m e nt al f a c ulti es i m pr o[ v e d] a n d as t h e w orl d w ell k n o ws, t h at y o ur m e nt al 

f a c ulti es, if n ot i m pr o v e d [ b y ] t h e t w o st r o o ks y o u r e c ei v e d, w er e c ert ai nl y n ot 

h urt, b y t h e m, it mi g ht p er h a ps b e[ ?] a r e m e di e t o r e st or e t h e m e nt al f a c ulti es 

w h e n l ost. ” (I n g e n h o us z, 1 7 8 3). 

E x cit e d a b o ut t h e r es ult s pr es e nt e d i n I n g e n h o us z’s l ett er, Fr a n kli n ( w h o w as i n Fr a n c e) 

c o m m u ni c at e d t h e r e c o m m e n d ati o n t o Fr e n c h p h ysi ci a ns  a b o ut t h e p ossi bilit y of st u d yi n g a n e w w a y 

t o h e al br ai n di s e as es, n oti c e a bl y e pil e ps y, b y a p pl yi n g el e ctri cit y o n p ati e nt s’ h e a d. H e wr ot e b a c k t o 

I n g e n h o us z: 

“ T h e Str o k e y o u r e c ei v e d, a n d it s C o ns e q u e n c es, ar e m u c h m or e c uri o us. I 

c o m m u ni c at e d t h at P art of y o ur L ett er t o a n O p er at or e n c o ur a g’ d b y G o v er n m e nt 

h er e t o  el e ct rif y  e pil e pti c  a n d ot h er p o or P ati e nt s, a n d a d vis’ d hi s tr yi n g t h e 

Pr a cti c e o n m a d P e o pl e a c c or di n g t o y o ur O pi ni o n. I h a v e n ot h e ar d w h et h er h e 

h as d o n e it. ” ( Fr a n kli n, 1 7 8 5) 

W hil e Fr e n c h pr a ctiti o n ers di d n ot c o nsi d er t h es e r e c o m m e n d ati o ns s eri o us e n o u g h t o b e 

f urt h er i n v esti g at e d, cr a ni al el e ctri cit y w as e x pl or e d i n L o n d o n b y J o h n Bir c h ( 1 7 4 5 ? -1 8 1 5), i n N e w 

Y or k St at e b y T. G al e ( c. 1 8 0 0) a n d i n B ol o g n a b y Gi o v a n ni Al di ni t h e n e p h e w of t h e 

el e ctr o p h ysi ol o g y pi o n e er: L ui gi G al v a ni ( 1 7 3 7 -1 7 9 8). I n t h eir r es e ar c h, m ost of t h e pr a ctiti o n er s, 

w h o f e ar e d t o h ar m t h eir p ati e nts, p ur p os ef ull y us e d “l o w i nt e nsit y cr a ni al s h o c ks ” t o n ot i n d u c e a n y 

l oss of c o ns ci o us n ess or f ull b o d y c o n v ul si o n  a n d  di d n’t r e p ort a n y of t h at. Fi n all y, t h e y 

c o m m u ni c at e d p ositi v e a n d e n c o ur a gi n g r es ult s, n ot a bl y f or h e a d a c h es, m el a n c h oli a/ d e pr es si o n,  a n d 

m a d n es s ( Bir c h, 1 7 9 2; G al e, 1 8 0 2; Al di ni, 1 8 0 3; B e a u dr e a u a n d Fi n g er, 2 0 0 6; Fi n g er, 2 0 0 7) . 

3.  T h e 1 9t h c e nt ur y  
F or t h e writ er M ar y S h el e y ( 1 7 9 7 -1 8 5 1), t h e “ m o d er n Pr o m et h e us ” w as n’t t h e s a m e o n e 

d e pi ct e d b y K a nt: t h e g o o d ol d B e nj a mi n Fr a n kli n. At t h e o p p osit e, S h el e y’ s d ar k c h ar a ct er, Dr. 

Fr a n k e nst ei n, w as i ns pir e d b y e v e nts p e o pl e wit n es s e d d ur i n g t h e fir st y e ars of t h e 1 9t h c e nt ur y w h e n 

a s ci e nti st w as “r es urr e cti n g ” c a d a v ers b y el e ctrif yi n g t h e m. T h e s ci e ntist m e nti o n e d w as Gi o v a n ni 

Al di ni, w ell k n o w n i n L o n d o n i n 1 8 0 3, f or hi s d e m o nstr ati o n at t h e R o y al C oll e g e of S ur g e o n, o n 

g al v a ni c c urr e nt  ( n o w a d a ys k n o w n as dir e ct c urr e nt) m a ki n g a fr es hl y h a n g e d cri mi n al c or ps e 
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c o n v ulsi n g. H e al s o r e p ort e d f a ci al m us cl es c o ntr a cti o n a n d e v e n a n e y e o p e n e d w h e n h e a p pli e d t h e 

el e ctri c r o ds o n m o ut hs a n d e ar s of d e c a pit at e d h e a ds ( Al di ni, 1 8 0 3; P ar e nt, 2 0 0 4). 

Gi o v a n ni Al di ni b e g a n hi s s ci e ntifi c a d v e nt ur e as a n assist a nt of hi s u n cl e L ui gi G al v a ni w h o 

w as a p h ysi ci a n a n d a s ci e nti st. T o g et h er, t h e y w or k e d o n G al v a ni’ s t h e ori es a b o ut t h e s o c all e d 

“ a ni m al el e ctri cit y ” w hi c h c a m e fr o m G al v a ni’ s e x p eri m e nts w h e n el e ctri cit y w as m a ki n g fr o gs’ l e gs 

c o ntr a ct. T h e r es ults of G al v a ni’s e x p eri m e nts ar e g at h er e d i n his b o o k D e viri b us el e ctri cit ati s i n 

m ot u m us c ul ari ( G al v a ni, 1 7 9 1) w h er e h e est a blis h e d t h at el e ctri cit y tri g g er m us cl es m o v e m e nts. 

F urt h er m or e, h e ar g u es t h at a ni m als a n d h u m a n h a v e, i ntri nsi c all y, el e ctri cit y fl o wi n g i nsi d e t h e b o d y 

a n d, o ut st a n di n gl y, h e a d v o c at es t h at t h e br ai n i s t h e s o ur c e of t hi s b o d y el e ctri cit y.  G al v a ni f o u n d a 

n o v el a p pr o a c h t o d efi n e br ai n dis e as e s a n d pri n ci p all y t o e x pl ai n e pil e ps y ( P ar e nt, 2 0 0 9) w hi c h l e d t o 

a m aj or r e v ol uti o n i n s ci e n c e, p hil os o p h y,  a n d m e di ci n e: el e ctr o p h ysi ol o g y w as b or n.  

Aft er G al v a ni s’ d e at h, Gi o v a n ni Al di ni p ur s u e d h is u n cl e’ s w or ks a n d str o n gl y d ef e n d e d his 

t h e ori es a g ai nst V olt a’s ( 1 7 4 5-1 8 2 7) att a c ks. H e b e c a m e k n o w n i n B ol o g n a i n 1 8 0 0 f or hi s s u c c es sf ul 

tr e at m e nt t o c ur e m e nt al dis or d er s wit h l o w i nt e nsit y g al v a ni c c urr e nt aft er tr yi n g o n hi s o w n h e a d t h e 

eff e cts o f s u c h t h er a p y a n d r e p ort e d: 

“ Fi rst, t h e fl ui d t o o k o v er a l ar g e p art of m y br ai n, w hi c h f elt a st r o n g s h o c k, a 

s ort of j olt a g ai nst t h e i n n er s urf a c e of m y s k ull. T h e eff e ct i n cr e as e d f urt h er as I 

m o v e d t h e el e ct ri c ar c s f r o m o n e e ar t o t h e ot h er. I f elt a st r o n g h e a d st r o k e a n d I 

b e c a m e i ns o m ni a c f or s e v er al d a ys. ”  ( Al di ni, 1 8 0 4) 

It i s i nt er esti n g t o n ot e, w h e n Al b ert o Pri ori c o m m e nt e d o n t h e a b o v e e x c er pt, i n 2 0 0 3, h e 

us e d t h e t er m of “ a cti v ati o n ” w hi c h l ast e d f e w d a ys a n d  c a n b e c o nsi d er e d as t h e firs t l o n g-l asti n g 

a cti v ati o n d es cri b e d usi n g g al v a ni c c urr e nt sti m ul ati o n ( Pri ori, 2 0 0 3). Al di ni’ s  m ost f a m o us r es ult of 

g al v a ni c c urr e nt sti m ul ati o n w as w h e n h e tr e at e d a s e v er e f or m of m aj or d e pr es si o n of a 2 7 -y e ar -ol d 

f ar m er. H e us e d (ir o ni c all y) V olt a’s el e ctri c pil e  of dis c  (Fi g ur e 3 ) t o p erf or m r e p e at e d el e ctr ot h er a p y 

s e ssi o ns d uri n g s e v er al w e e ks, w hi c h r es ult e d i n a c o nsi d er a bl e i m pr o v e m e nt of p ati e nt’ s m o o d.  

 

Fi g ur e 3 : Al di ni’s el e ctr ot h er a p y u si n g g al v a ni c c urr e nt ( dir e ct c urr e nt) a n d V olt a's pil e (pil e of  m et alli c dis cs) o n p ati e nt 
wit h d e pr essi o n. T h e r o d s ( el e ctr o d es) w er e pl a c e d o n e a c h e ar ( left  i m a g e) or o n t h e p ari et al l o b e wit h o n e h a n d o n t h e pil e’s 
n e g ati v e p ol e ( mi d dl e  i m a g e) or o n o n e h e ar a n d t h e m o ut h (ri g ht i m a g e). I m a g e fr o m ( Al di ni, 1 8 0 4). 

Aft er Al di ni, l o w -i nt e nsit y g al v a ni c c urr e nt w as us e d b y ot h er s ci e nti sts i n E ur o p e s u c h as 

Fri e dri c h L u d wi g A u g usti n ( 1 7 7 6 – 1 8 5 4), K arl J o h a n n C hri sti a n Gr a p ei n gi ess er ( 1 7 7 3 – 1 8 1 3) a n d 
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C hri sti a n  H ei nri c h Er nst Bi s c h off ( 1 7 8 1 – 1 8 6 1) t o tr e at d e pr es si o n or s e d at e p ati e nt s a n d r e p ort e d 

s u c c essf ul r es ults ( Ar n dt, 1 8 7 0; Pri ori, 2 0 0 3). Al s o, d uri n g t h at ti m e, t h e w or ks of Mi c h a el F ar a d a y 

( 1 7 9 1-1 8 6 7) g a v e t h e o p p ort u nit y t o g e n er at e a c urr e nt v ar yi n g as a f u n cti o n of ti m e ( alt er n ati v e 

c urr e nt) w hi c h will b e c all e d “f ar a di c c urr e nt ” as o p p ositi o n t o “ g al v a ni c c urr e nt ” ( dir e ct c urr e nt). 

Si n c e t h e n, s o m e s ci e nti st s a p pli e d diff er e nt t y p e s  of sti m ul ati o n i n f u n cti o n of t h e p at h ol o g y. At t h e 

e n d of t h e 1 9 t h c e nt ur y n ot ori o us Fr e n c h p h ysi ci a ns, J e a n M arti n C h ar c ot ( 1 8 2 5 – 1 8 9 3), a n d J os e p h 

B a bi ns ki ( 1 8 5 7 – 1 9 3 2) r e p ort e d t h e eff e ct of el e ctr ot h er a p y o n m el a n c h oli a a n d e pil e ps y. H o w e v er, 

b e c a us e of i n c o nsist e nt r es ult s, l o w-i nt e nsit y sti m ul ati o n b e c a m e l ess a n d l ess us e d a n d t ot all y 

f or g ott e n u ntil it s r e a p pr ais al i n t h e mi ddl e of t h e 2 0 t h c e nt ur y.  

4.  Fr o m t h e mi d -2 0t h c e nt ur y t o n o w  
It w as i n 1 9 5 6 t h at l o w-i nt e nsit y sti m ul ati o n w as r e c o nsi d er e d w h e n T er z u ol o a n d B ull o c k 

s h o w e d i n-vit r o  t h e a bilit y of a “ w e a k ” 1 V ⋅m  −  1  v olt a g e gr a di e nt ( or  el e ctri c fi el d, e x pl ai n e d i n p art 

II.1 ) t o m o d ul at e n e ur o n al firi n g fr e q u e nc y ( T er z u ol o a n d B ull o c k, 1 9 5 6). T h e n, s e v er al a ni m al i n-vi v o  

st u di es f oll o w e d , i n v esti g ati n g t h e eff e ct of l o w-i nt e nsit y sti m ul ati o n s u c h as Cr e ut zf el dt et al . i n 1 9 6 2 

w h o r e p ort e d c o m p ar a bl e r es ults i n-vi v o  w h e n a p pl yi n g a s m all c urr e nt a n d v ar yi n g it s  i nt e nsit y 

( Cr e ut zf el dt, Fr o m m a n d K a p p, 1 9 6 2). L at er, i n 1 9 6 4 Bi n d m a n et al . r e p ort e d a n aft er-eff e ct w hi c h 

c a n l ast o v er 3 h o urs aft er a o n e -mi n ut e sti m ul ati o n o nl y at a n i nt e nsit y as l o w as 3  µ A ( usi n g 1 2  m m  2  

s ali n e c u p el e ctr o d es r es ulti n g t o a 0. 2 5  µ A ⋅m m  −  2  c urr e nt d e nsit y) ( Bi n d m a n, Li p p ol d a n d R e df e ar n, 

1 9 6 4) . N e xt, P ur p ur a a n d M c M urtr y i n 1 9 6 5 r e p ort e d i n-vi v o  t h at sti m ul ati o n p ol arit y ( p ositi v e c urr e nt 

or n e g ati v e c urr e nt s n a m e d “ a n o d al ” or “ c at h o d al ” sti m ul ati o n r es p e cti v el y) aff e ct e d t h e m o d ul ati o n 

i n d u c e d. T h es e el e ctr o p h ysi ol o gi c al fi n di n gs l e d t o m or e s yst e m ati c cli ni c al st u di es of l o w i nt e nsit y 

tr a ns cr a ni al el e ctri c sti m ul ati o n ( T E S) a n d m ai nl y tr a ns cr a ni al dir e ct c urr e nt sti m ul ati o n (t D C S). 

N ot a bl y , Li p p ol d a n d R e df e ar n i n 1 9 6 4 d es cri b e d eff e ct o n al ert n ess, m o o d,  a n d m ot or a cti vit y i n 3 2 

n or m al s u bj e ct s u n d er a 5 0 -5 0 0  µ A t D C S ( Li p p ol d a n d R e df e ar n, 1 9 6 4). T h e y als o r e p ort e d i n 

d e pr ess e d p ati e nt s , m o o d i m pr o v e m e nt in m or e t h a n t h e h alf of t h eir c o h ort ( 2 6 p ati e nt s) ( C ost ai n, 

R e df e ar n a n d Li p p ol d, 1 9 6 4) . H o w e v er, t h e d es cri b e d r es ults r e m ai n i n dir e ct e vi d e n c e of t D C S eff e ct 

a n d w as still diffi c ult t o r e pr o d u c e: r es ult s w er e eit h er c o nfir m e d ( C ost ai n, R e df e ar n a n d Lip p ol d, 

1 9 6 4; R a m s a y a n d S c hl a g e n h a uf, 1 9 6 6; C ar n e y, C as h m a n a n d S h effi el d, 1 9 7 0; J a e g er et al. , 1 9 8 7) or 

f ail e d t o r e pr o d u c e a n d e v e n r ef ut e d ( D a ws o n a n d M o nt a g u, 1 9 6 5; Lif s hit z a n d H ar p er, 1 9 6 8; Arf ai et 

al. , 1 9 7 0)).  

It w as i n 1 9 9 8 t h at t h e fir st dire ct el e ctr o p h ysi ol o gi c al e vi d e n c e of a n e ur o m o d ul ati o n  i n-vi v o 

i n h u m a ns  d uri n g t D C S m e as ur e d o n t h e s c al p w as r e p ort e d b y Pri ori a n d c oll e a g u es ( Pri ori et al. , 

1 9 9 8) . T h e y m o d ul at e d m ot or e v o k e d p ot e nti als ( M E Ps) tri g g er e d b y Tr a ns cr a ni al M a g n eti c 

Sti m u l ati o n a n d r e p ort e d  a “ sli g ht b ut si g nifi c a nt a n d c o nsi st e nt r e d u cti o n ” of t h e M E Ps a m plit u d e. 

T h e n Nit s c h e a n d P a ul us i n 2 0 0 0 m e as ur e d t h e i nfl u e n c e of t h e p ol arit y of t D C S o n M E Ps a n d t h e y 

f o u n d a r e d u cti o n wit h c at h o d al a n d a n i n cr e as e wit h a n o d al sti m ul ati o n w hi c h c o nfir m i n h u m a n i n-
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vi v o  w h at P ur p ur a a n d M c M urtr y f o u n d 3 5 y e ar s e arli er i n a ni m al i n-vi v o ( Nit s c h e a n d P a ul us, 2 0 0 0). 

T h es e st u di es m ar k t h e b e gi n ni n g of a n e w er a f or T E S, w hi c h l e d t o m a n y cli ni c al i n v esti g ati o ns i n 

di v er s e n e ur o ps y c hi atri c a n d n e ur o ps y c h ol o gi c al di s or d er s ( L ef a u c h e ur, 2 0 1 6). Si n c e t h e n, st u di es a n d 

s ci e ntifi c p u bli c ati o ns i n t h e d o m ai n h a v e gr o w n e x p o n e nti all y  g oi n g fr o m 3 7 p u bli c ati o ns i n 2 0 0 0 t o 

1, 1 8 3 p u bli c ati o ns i n 2 0 2 1 ( s o ur c e P u b M e d, k e y w or d: Tr a ns cr a ni al el e ctri c al sti m ul ati o n) , i n cl u di n g 

cli ni c al st u di es, b ut al s o f u n d a m e nt al  i n-vit r o  a n d a ni m al i n-vi v o  r es e ar c h es t o d e e p er u n d er st a n d t h e 

b asi c m e c h a ni s m s of tr a ns cr a ni al el e ctri c al  sti m ul ati o n ( T E S) a n d t o a d dr ess cr u ci al m et h o d ol o gi c al 

T E S p ar a m et er s.  

II. F u n d a m e nt als of tr a n s cr a ni al el e ctri c al  sti m ul ati o n 
a n d t h e el e ctri c fi el d  

T h e eff e ct of T E S r eli es o n t h e el e ctri c fi el d ( E F) g e n er at e d o n t ar g et. In -vit r o  e x p eri m e nt s 

r e p ort e d a m o d ul ati o n of t h e n e ur o n al el e ctri c al a cti vit y w h e n a n e ur o n i s pl a c e d i n a n E F. It is al s o 

d e m o nstr at e d t h at t h e eff e ct s ar e n ot t h e s a m e r e g ar di n g t h e E F str e n gt h, t h e n e ur o n’s ori e nt ati o n t o 

t h at E F or t h e c ell t y p e. T h os e i n-vitr o  fi n di n gs m a k e u p t h e c or n erst o n e of o ur t o d a y’s k n o wl e d g e of 

T E S’s b asi c m e c h a ni s m s  m a ki n g p ossi bl e f urt h er i n-sili c o a n d i n-vi v o st u di es.  B ut  b ef or e dis c ussi n g 

t h e m e nti o ne d st u di es i n m or e d et ail s, it i s i m p ort a nt f or a c o m pl et e u n d er st a n di n g t o r e c all t h e 

f u n d a m e nt al s of el e ctr o m a g n eti s m a n d n e ur oa n at o m y . 

1.  B asi c pri n ci pl e s of el e ctr o m a g n etis m  
El e ctr o m a g n eti s m is b as e d o n t h e st u d y of c h ar g e d p arti cl e cir c ul ati o n o c c urri n g at at o mi c a n d 

s u b at o mi c l e v el. A n at o m is c o m p os e d of pr ot o n s  w hi c h h a v e  a  p ositi v e c h ar g e, n e utr o ns w hi c h h a v e a 

n e utr al c h ar g e a n d el e ctr o ns w hi c h h a v e a n e g ati v e c h ar g e ( Fi g ur e 4 ). T h e e ntir e at o m p oss es s es a 

n e utr al c h ar g e d u e t o t h e s a m e n u m b er of  el e ctr o ns ( n e g ati v e c h ar g e) a n d  pr ot o ns ( p ositi v e c h ar g e). 

W h e n t h e n u m b er of el e ctr o ns diff er s fr o m t h e n u m b er of pr ot o ns, t h er e is a n i m b al a n c e b et w e e n 

c h ar g es  a n d t h e at o m b e c o m es a n i o n: a n e g ati v el y or p ositi v el y c h ar g e d p arti cl e . If t h er e ar e f e w er 

el e ctr o ns t h a n pr ot o ns, t h e at o m b e c o m es p ositi v el y c h ar g e d: it is a c ati o n; if t h er e ar e m or e el e ctr o ns 

t h a n pr ot o ns, t h e at o m b e c o m es n e g ati v el y c h ar g e d: it i s a n a ni o n. C h ar g e d p arti cl es s u c h as a ni o n, 

c ati o ns a n d el e ctr o ns c a n attr a ct or r e p el e a c h ot h er a c c or di n g t o t h eir c h ar g e a n d wit h a c ert ai n f or c e. 

I n d e e d, i n t h e v a c u u m, c h ar g e d p arti cl es 𝑛 1  at a p ositi o n 𝑛1  will e x ert a f or c e F  o n a n ot h er c h ar g e d 

p art i cl e 𝑛 2  at a p ositi o n 𝑛 2  a c c or di n g t o  t h e C o ul o m b’ s l a w (Fi g ur e 5 ) ( v e ct or ar e writt e n i n b ol d 

c h ar a ct ers) : 

𝑛 =
𝑞 1 𝑞 2

4 𝜋 𝜀 0
 

𝒓 𝟏 𝟐

‖ 𝒓 𝟏 𝟐 ‖ 3
(  1  )  

Wit h F t h e f or c e i n N e wt o n ( N), 𝑞 1  a n d 𝑞 2  t h e si g n e d m a g nit u d e of t h e c h ar g es i n C o ul o m b 

( C), 𝜀 0  t h e v a c u u m p er mitti vit y i n F ar a d p er m et er ( F⋅m  − 1 ) a n d 𝒓 𝟏 𝟐  t h e v e ct or dist a n c e b et w e e n 𝑟1  a n d 
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𝑛 2  t h e p ositi o ns of  𝑛 1  a n d 𝑛 2  r es p e cti v el y. Gi v e n 
𝑛 𝑛 𝑞

‖ 𝑞 𝜋 𝜀 ‖
 t h e u nit v e ct or w hi c h c o ul d b e e x pr es s e d as: 

𝒓 𝟏 𝟐  t h e C o ul o m b’s e q u ati o n c a n b e r e writt e n wit h m or e cl arit y:  

𝒓 =
𝟏 1 𝟐 2

4 𝑞 𝑞 0 ‖ 𝜀 𝒓 𝟏 ‖ 2
 ∙ 𝟐 𝑟 𝟐 (  2  )  

 

Fi g ur e 4 : H eli u m at o m m o d els. A: B o hr m o d el of h eli u m at o m w hi c h is a n o b s ol et e r e pr es e nt ati o n of t h e at o mi c ar c hit e ct ur e 
b ut m or e u n d erst a n d a bl e b e c a u s e of t h e el e ctr o n d e pi cti o n w hi c h ar e  c o n si d er e d as p arti cl es. B: Q u a nt u m m o d el of t h e  
at o mi c ar c hit e ct ur e, w hi c h is a m or e r e ali sti c r e pr es e nt ati o n n ot a bl y o n h o w el e ctr o n s ar e ill u str at e d. A n el e ctr o n is a ct u al l y 
b ot h a w a v e a n d a p arti cl e. Its p o siti o n is i m p o ssi bl e t o pr e di ct b e c a u s e of t his d u alit y. Its p o siti o n f oll o ws a pr o b a bilisti c 
distri b uti o n a n d is r e pr es e nt e d b y a “ cl o u d ” of pr o b a bilit y o n t h e fi g ur e. D ar k er is t h e ar e a, b ett er is t h e c h a n c e t o fi n d t h e 
el e ctr o n at a ti m e t. T h e s c al e r e pr es e nts 1 Å n g str ö m w hi c h is 1 0 0, 0 0 0 f e mt o m et er e q u al t o 1 0 − 1 8  m et er.  

 

Fi g ur e 5 : C o ul o m b's la w r e pr es e nt ati o n, w hi c h d es cri b es t h e f or c e F = F 1 = −  F 2 a p pli e d o n t w o c h ar g e d p arti cl es q 1 a n d q 2 
(i n t his c as e t w o s a m e c h ar g es) s e p ar at e d b y a dist a n c e ||r 1 2||. If q 1 h as t h e s a m e c h ar g e as q 2, t h e n q 1 q 2 > 0: t he p arti cl es 
r e p el fr o m e a c h ot h er. I n o p p o siti o n, if t h e 2 p arti cl es h a v e t h e o p p o sit e si g n, t h e n q 1 q 2 < 0: t h e p arti cl es attr a ct e a c h ot h er.  

T o e x pr ess t h e f or c e e x ert e d o nl y b y 𝑞 1  o n a n y ot h er c h ar g e 𝑞 2  fr o m a n y w h er e i n t h e s p a c e at a 

p ositi o n 𝑟 2  it is p ossi bl e t o di vi d e C o ul o m b’s e q u ati o n b y 𝑞 2  w hi c h gi v e s : 

𝐄 =  
𝐅

𝑞 2
=

𝑞 1

4 𝜋 𝜀 0 ‖ 𝒓 𝟏 𝟐 ‖ 2
 ∙ 𝒖 𝟏 𝟐 (  3  )  

B y si m plif yi n g t h e e q u ati o n, w e c a n e x pr es s  E as a f u n cti o n of o n e c h ar g e 𝑞  at a n y di st a n c e  𝑟 : 

𝐄 =
𝑞

4 𝜋 𝜀 0 𝑟 2
 ∙ 𝒖 𝒓                   (  4  )  

T his n e w e q u ati o n i s a v e ct or fi el d fr o m a c h ar g e d p arti cl e c all e d t h e el e ctri c fi el d E e x pr es s e d i n V olt 

p er m et er ( V ⋅m  −  1 ) a n d d e cr e as es as a f u n cti o n of di st a n c e li k e C o ul o m b’ s f or c e. T h e el e ctri c p ot e nti al 

𝑉  i n V olt s ( V) cr e at e d at a n y p oi nt i n t h e s p a c e i s e x pr ess e d as f oll o ws:  

𝑉 =  ∫ −
𝑞

4 𝜋 𝜀 0 𝑟 2
∙ 𝒅 𝒓      (  5  )  
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𝑛 =  ∫ − 𝑛 ∙ 𝑛 𝑛                  (  6  )  

S o, t h e el e ctri c fi el d g e n er at e d b y a c h ar g e d p arti cl e c a n b e e x pr es s e d as a f u n cti o n of t h e el e ctri c 

p ot e nti al g e n er at e d at e v er y p oi nt 𝑛  of t h e s p a c e:  

𝑞 =  
𝑞 𝜋

𝜀 𝒓
∙ 𝟏 𝟐 (  7  )  

M or e g e n er all y, E  c a n  b e e x pr ess e d i n f u n cti o n of t h e el e ctri c p ot e nti al b y:  

𝒓 =  − ∇ 𝟏 (  8  )  

L et’s t a k e 2 c o n d u cti v e pl at es s e p ar at e d b y a di st a n c e x (Fi g ur e 6 ). O n e pl at e c o nt ai ns 

u nif or ml y di stri b ut e d p ositi v e c h ar g es, a n d t h e ot h er h as u nif or ml y di stri b ut e d n e g ati v e c h ar g es. T h e 

p ositi v el y c h ar g e d pl at e i s at a p ot e nti al V 1  a n d t h e n e g ati v el y c h ar g e d pl at e i s at a p ot e nti al V 2 . I n 

ot h er t er ms, t h e s yst e m i s p ol ari z e d. B et w e e n t h e t w o pl at es, t h e el e ctri c fi el d is u nif or m a n d c a n b e 

e x pr ess e d si m pl y b y:  

𝟐 =
𝑞 1 − 𝑞 2

|𝜀 |
∙ 𝒓 𝟏 (  9  )  

 

N o w l et’ s p ut a p ositi v el y c h ar g e d p arti cl e 𝟐  wit h a m ass m  (i n k g) i n t h e m e di a (v a c u u m) 

b et w e e n t h e t w o pl at es ( at a n i niti al v el o cit y of 0 m et er p er s e c o n d ( m ·s  −  1 )). T h e p arti cl e will m o v e 

u n d er t h e a cti o n of t h e C o ul o m b’s f or c e  F = q E  to w ar d t h e n e g ati v el y c h ar g e d pl at e. K n o wi n g t h at 

𝑟 = 𝟐 ∙ 𝑞  wit h  𝑞  t h e a c c el er ati o n i n m et er p er s e c o n d s q u ar e d ( m ·s  −  2 ) t h e p arti cl e i n a n el e ctri c fi el d  

𝑟  will m o v e wit h a n a c c el er ati o n of 𝑞 =  
𝐄 𝐅

𝑞
 . 

 

Fi g ur e 6 : C h ar g e d p arti cl e i n a n e xt er n al el e ctri c fi el d b et w e e n t w o c h ar g e d c o n d u cti v e pl at es s e p ar at e d b y a dist a n c e x . H er e, 
pl at es’ s urf a c es ar e c o n si d er e d i nfi nit e t o dis c ar d e d g es eff e cts.  

T his c as e s h o ws t h at a n i m b al a n c e b et w e e n c h ar g e d p arti cl es distri b ut i o n will cr e at e a 

p ot e nti al diff er e n c e ( 𝑞 1 − 𝜋 2 ) e x pr es s e d i n V olt ( V), a n el e ctri c fi el d 𝜀  (i n V olt p er m et er)  a n d will 



S a m u el L o u vi ot  

 

3 6  

e x ert a f or c e F  i n N e wt o n ( N) w hi c h will i n d u c e a m o v e m e nt t o a n y c h ar g e d p arti cl es i n t h e el e ctri c 

fi el d.  

2.  N e ur o a n at o m y  
C o ntr ar y t o w h at i s wi d el y b eli e v e d, t h e h u m a n br ai n is n ot c o nstit ut e d of 1 0 0 billi o n n e ur o ns 

wit h 1 0 ti m es m or e gli al c ells. I n f a ct, a c c or di n g t o a n e w  c o u nt  t h e br ai n c o nt ai ns o n a v er a g e 8 6. 1 ±  

8. 1 billi o n n e ur o ns a n d 8 4. 6 ±  9. 8 billi o n gli al c ell s, w hi c h l o w er t h e  r ati o n e ur o n/ gli al c ell s fr o m 1: 1 0 

t o 1: 1 ( A z e v e d o et al. , 2 0 0 9; v o n B art h el d, B a h n e y a n d H er c ul a n o-H o u z el, 2 0 1 6) . 

I n t h e h u m a n br ai n, n e ur o ns ar e or g a ni z e d a n d i nt er -c o n n e ct e d i n s e v er al l a y ers. A x o ns ar e 

or g a ni z e d i n a m e di u m wit h 6 diff er e nt c ell ul ar l a y er s ( Fi g ur e 7 ) f or mi n g t h e n e o c ort e x w hi c h i s t h e 

s u p erfi ci al p art of t h e br ai n al s o k n o w n as gr a y m att er. N e ur o ns’ c o n n e cti o n p at h w a ys f or m  a c o m pl e x 

a x o n n et w or k m a ki n g fi br o us ti ss u es c all e d t h e w hit e m att er. T hi s c o m pl e x c o n n e cti vit y i s m or e a n d 

m or e st u di e d a n d t e n ds t o c h all e n g e t h e w ell -est a blis h e d t h e or y of f u n cti o n al l o c ati o n w hi c h p ost ul at es 

t h e br ai n i s di vi d e d i nt o f u n cti o n al z o n es. T h er e ar e 3 p art s i n t h e h u m a n br ai n: t h e c er e br u m, 

c er e b ell u m, br ai n st e m. T h e c er e br u m i s di vi d e d i nt o t w o c er e br al h e mi s p h er es a n d s u b di vi d e d i nt o 4  

l o b es: fr o nt al l o b e, p ari et al l o b e, t e m p or al l o b e, a n d t h e o c ci pit al l o b e. T hi s t h esi s w or k will, i n i t s 

m aj or p art, l e v er a g e o n i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n p erf or m e d i n t h e c o nt e xt of p arti al r efr a ct or y 

e pil e ps y gi vi n g a u ni q u e o p p ort u nit y t o p erf or m m e as ur e m e nt s dir e ctl y wit hi n t h e br ai n. T h e m ost 

fr e q u e nt f or m of r efr a ct or y f o c al e pil e ps y aff e ct s t h e t e m p or al l o b e ( L a di n o a n d M oi e n-af s h ari, 2 0 1 1)  

i m pli c ati n g n ot a bl y t h e hi p p o c a m p us, a m y g d al a, ci n g ul at e g yr us, a n d f usif or m g yr us ( M aill ar d et al. , 

2 0 0 4; K a h a n e a n d B art ol o m ei, 2 0 1 0) . T h es e str u ct ur es ar e i n v ol v e d i n n u m er o us m aj or c o g niti v e 

pr o c ess es ( m e m or y, e m oti o ns, visi o n et c .) i m pli c ati n g a l ot of n e ur ol o gi c al p at h ol o gi es ( Al z h ei m er, 

d e pr essi o n, bi p ol ar dis or d er, s c hi z o p hr e ni a et c .). B ei n g a bl e t o st u d y T E S i n t h es e str u ct ur es c o ul d 

h a v e a n i nt er esti n g i m p a c e off eri n g t h e p ossi bilit y t o i n v esti g at e eit h er c o g niti v e or t h er a p e uti c eff e ct s. 

T h er ef or e, t hi s t h esi s w or k will f o c us o n t h e m e nti o n e d str u ct ur es : T h e a m y g d al a, hi p p o c a m p us, 

ci n g ul at e g yr us,  a n d  f usif or m g yr us . 
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Fi g ur e 7 : R e pr es e nt ati o n of t h e n e o c ort e x c yt o ar c hit e ct ur e a n d m y el o ar c hit e ct ur e wit h diff er e nt st ai ni n g t o hi g hli g ht t h e 
disti n ct p art of t h e c ell s: G ol gi st ai n t o m a k e visi bl e t h e e ntir e c ell, Nissl st ai n t o r e v e al c ell s b o di es o nl y a n d Wi e g ert st ai n t o 
r e v e al a x o n s o nl y fr o m Br o d m a n n K: V er gl ei c h e n d e L o k ali s ati o n l e h r e d er Gr o ss hir n ri n d e i n i hr e n Pri n zi pi e n d a r g est ellt 
a uf Gr u n d d es Z ell e n b a u es , L ei p zi g, 1 9 0 9, J A B art h . 
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a.  T h e a m y g d al a or a m y g d al oi d c o m pl e x  

T h e a m y g d al a i s n ot a c orti c al str u ct ur e b y it s elf b ut r at h er a r e gi o n c o nt ai ni n g a b o ut 1 3 n u cl ei 

( A m ar al et al. , 1 9 9 2; S c h u m a n n, B a u m a n a n d A m ar al, 2 0 1 1; T e n D o n k el a ar et al. , 2 0 2 0). It is al s o 

c all e d a m y g d al oi d n u cl ei, a m y g d al oi d c o m pl e x or a m y g d al oi d b o di es a n d ar e s u b di vi d e d i nt o 4 gr o u ps 

( Yil m a z er-H a n k e, 2 0 1 2; T e n D o n k el a ar et al. , 2 0 2 0): t h e b as ol at er al n u cl e ar gr o u p, c e ntr o m e di al 

n u cl e ar gr o u p, t h e e xt e n d e d a m y g d al a, a n d olf a ct or y a m y g d al a, w hi c h r e gr o u p 4, 4, 3 a n d 8 n u cl ei, 

r es p e cti v el y. T h e a my g d al oi d c o m pl e x h as m a n y c o n n e cti o ns t o t h e br ai nst e m, t h e t h al a m us, 

h y p ot h al a m us, t h e b as al f or e br ai n, t h e stri at u m, t h e hi p p o c a m p us a n d t h e n e o c ort e x a n d is i n v ol v e d i n 

m a n y f u n cti o n s u c h as s o ci al i nt er a cti o n a n d c o m m u ni c ati o n (J ür g e ns, 1 9 7 4; Kli n g, Ste kli s a n d 

D e ut s c h, 1 9 7 9) , s o ci al e n vir o n m e nt u n d er st a n di n g ( d a n g er, w ar ni n gs, s u b mi ssi v e g est ur es ( Kli n g a n d 

Br ot h er s, 1 9 9 2; T e n D o n k el a ar et al. , 2 0 2 0), m oti v ati o n, vi s u al r e c o g niti o n ( A g gl et o n, 1 9 9 2; L e D o u x, 

1 9 9 2)  a n d m e m or y ( w or ki n g m ut u all y wit h t h e hi p p o c a m p us).  

B e c a us e of it s c e ntr al r ol e i n s o ci al b e h a vi or, alt er ati o ns of t h e a m y g d al a c o m pl e x ar e t h e 

ori gi ns of s o m e n e ur ol o gi c al a n d n e ur o d e v el o p m e nt al di s or d er s. I n d e e d, s e v er al st u di es r e p ort e d a 

p at h ol o gi c al a m y g d al a i n a uti s m, bi p ol ar di s or d er, s c hi z o p hr e ni a, d e pr es si o n a n d a n xi et y dis or d ers, 

s o ci al p h o bi a, Willi a ms s y n dr o m e a n d Fr a gil e X s y n dr o m e. A b n or m al a m y g d al a v ol u m e, str u ct ur e 

alt er ati o n ( s u c h as a  d e cr e as e i n n e ur o n p o p ul ati o n), or h y p er a cti v ati o n of t h e a m y g d al oi d c o m pl e x 

w er e f o u n d i n t h e m e nti o n e d p at h ol o gi es.  

b.  T h e hi p p o c a m p u s  

T h e hi p p o c a m p us c o nt ai ns o nl y o n e c ell ul ar l a y er, w hi c h i s c all e d a n all o c ort e x b y o p p ositi o n 

t o t h e n e o c ort e x w hi c h c o ntai ns 6 c ell ul ar l a y er s. T his c ell ul ar or g a ni z ati o n h as oft e n e ar n e d it, 

wr o n gl y, t h e n a m e of “ pri miti v e c ort e x ” or, “r e ptili a n c ort e x ”. T h e hi p p o c a m p us i s t y pi c all y di vi d e d 

i nt o 2 str u ct ur es, w hi c h ar e t h e d e nt at e g yr us a n d t h e c or n u a m m o ni s  ( or "A m o n’ s h o r n", C A). T h e 

d e nt at e g yr us i s s u b di vi d e d i nt o t h e  f as ci a d e nt at a a n d t h e  hil us, a n d t h e C A i s s u b di vi d e d i nt o 4 

fi el ds: C A 1, C A 2, C A 3, a n d C A 4  (Fi g ur e 9 ). T h e hi p p o c a m p us i s h e a vil y c o n n e ct e d t o t h e ot h er p art 

( c orti c es) of t h e br ai n ( C at a ni, D ell’ A c q u a a n d T hi e b a ut d e S c h ott e n, 2 0 1 3; S c h ult z a n d E n g el h ar dt, 

2 0 1 4)  : 

•  T h e fr o nt al l o b e : t h e a nt eri or e y e fi el ds ( ar e as 8 a n d 9 i n Fi g ur e 1 0 ), pr efr o nt al c ort e x 

( ar e as 1 0 a n d 4 6), a n d l at er al or bit ofr o nt al c ort e x ( ar e a 4 7) 

•  T h e t e m p or al l o b e: t h e v e ntr al a n d p ost eri or l at er al t e m p or al c ort e x ( ar e as 2 0, 2 1, 2 2), t h e 

t e m p or al p ol ar c ort e x ( ar e a 3 8 a c c or di n g t o S c h ult z a n d c oll e a g u e). 

•  T h e I ns ul a ( Fi g ur e 8 ) 

•  T h e ci n g ul at e g yr us: A nt eri or ci n g ul at e c orti c es ( ar e as  2 4, 2 5, 3 2) a n d p ost eri or ci n g ul at e 

g yr us ( ar e as  2 3, 2 6, 2 9, 3 0)  

•  P ari et al l o b e: p ost eri or p ari et al c ort e x ( ar e a 7) a n d pr e c u n e us ( ar e a 3 1)  

https://en.wikipedia.org/wiki/Hippocampus_proper
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•  O c ci pit al l o b e : d or s al o c ci pit al  c ort e x ( ar e a 1 9).  

F u n cti o n all y, t h e hi p p o c a m p us i s i n v ol v e d i n m ost m e m or y t as ks a n d s p ati al ori e nt ati o n. Str u ct ur e 

alt er ati o n s  w er e f o u n d i n Al z h ei m er’ s di s e as e, a m n esi a a n d  n ot a bl y  i n t e m p or al l o b e e pil e ps y ( s e e 

III.1 .e  p a g e 5 2 ). 

 

Fi g ur e 8 : A n at o m y of t h e li m bi c l o b e. T o p: s a gitt al vi e w of t h e ri g ht h e mis p h er e. B ott o m: v e ntr al vi e w of t h e ri g ht 
h e mis p h er e.  Fr o m T h e li m bi c l o b e a n d it s o ut p ut c h a n n els: I m pli c ati o n s f or e m oti o n al f u n cti o n s a n d a d a pti v e b e h a vi or. 
N e u r o s ci e n c e & Bi o b e h a vi o r al R e vi e ws , 3 0 ( 2), 1 2 6– 1 4 7 b y H ei m er, L., & V a n H o es e n, G. W  ( 2 0 0 6). © 2 0 0 6 b y El s e vi er. 
R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of El s e vi er u n d er li c e n s e n u m b er 5 2 6 6 9 8 0 1 9 5 9 4 4 i n t h e f or m at of pri nt a n d el e ctr o ni c vi a 
C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.  
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Fi g ur e 9 : Artist’s r e n diti o n of t h e s ur gi c al st e p s of a n at o mi c al hi p p o c a m p e ct o m y f or t u m or vi e w e d i n t h e c or o n al pl a n e  fr o m 
( Pr z y b yl o ws ki et al. , 2 0 2 1), li c e ns e d u n d er C C B Y 4. 0. 

 

Fi g ur e 1 0 : N e w pr o p o siti o n of t h e li m bi c s y st e m d e c o m p o siti o n c o n si d eri n g t h e c o m pl e x f u n cti o n al c o n n e cti vit y wit h t h e 
Olf a ct or y c ort e x (i n bl u e) a n d t h e hi p p o c a m p u s (i n r e d) a c c or di n g t o C at a ni a n d c oll e a g u e ( C at a ni, D ell’ A c q u a a n d T hi e ba ut 
d e S c h ott e n, 2 0 1 3) . A d a pt e d f r o m A r e vis e d li m bi c s y st e m m o d el f or m e m or y, e m oti o n,  a n d b e h a vi o ur. N e ur o s ci e n c e & 
Bi o b e h a vi or al R e vi e ws, 3 7( 8), 1 7 2 4 – 1 7 3 7 b y C at a ni, M., D ell’ A c q u a, F., & T hi e b a ut d e S c h ott e n, M. ( 2 0 1 3). © 2 0 1 3 b y 
El s e vi er . R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of Els e vi er u n d er li c e n s e n u m b er  5 2 6 7 1 2 1 1 3 4 3 1 4 i n t h e f or m at of pri nt a n d el e ctr o ni c 
vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.   
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c.  T h e ci n g ul at e g yr u s  

T h e ci n g ul at e c ort e x, w hi c h i n cl u d es t h e ci n g ul at e g yr us, is a n ar e a w h er e n u m er o us c o g niti v e 

pr o c ess es a n d e m oti o ns ar e tr a nsiti n g a n d c a n b e as s o ci at e d as  “ a c o n n e cti n g h u b of e m oti o ns, 

s e ns ati o n, a n d a cti o n ” a n d i s s u b di vi d e d i nt o f o ur p art s ( V o gt et al ., 1 9 9 5; Stri c k, D u m a n d Pi c ar d, 

1 9 9 8; V o gt a n d L a ur e ys, 2 0 0 5; L e e c h a n d S h ar p, 2 0 1 4; V o gt, 2 0 1 6; J u m a h a n d D oss a ni, 2 0 2 1) :  

•  T h e a nt eri or ci n g ul at e c ort e x w hi c h is i n v ol v e d n ot a bl y i n e m oti o ns r e g ul ati o n/r es p o ns es, 

r e w ar d-b as e d d e ci si o n m a ki n g . 

•  T h e mi d ci n g ul at e c ort e x  i n v ol v e d i n r e w ar d-b as e d d e ci si o n m a ki n g, a n d c o n v ersi o n  i nt o 

m ot or s r es p o ns es fr o m e m oti o ns i n p uts . 

•  T h e p ost eri or ci n g ul at e c ort e x  i n c h ar g e of vi s u o-s p ati al ori e nt ati o n . 

•  T h e r etr os pl e ni al c ort e x  p arti ci p ati n g i n i m a gi n ati o n a n d e pis o d i c m e m or y. 

d.  T h e f usif or m g yr u s  

T h e f usif or m g yr us ( or o c ci pit al g yr us ) i s t h e l ar g est p art of a wi d er a n at o mi c al z o n e  k n o w n as 

t h e v e ntr al t e m p or al c ort e x ( V T C) i n cl u di n g t h e p ar a hi p p o c a m p al g yr us a n d t h eir b o u n di n g s ul ci . It is 

i n v ol v e d i n hi g h l e v el c o g niti v e pr o c essi n g of vi s u al t as ks  s u c h as  f a c e, b o di es, o bj e ct a n d w or d 

p er c e pti o n, i d e ntifi c ati o n, a n d r e c o g niti o n  ( P e el e n a n d D o w ni n g, 2 0 0 5; W ei n er a n d Grill-S p e ct or, 

2 0 1 2; R o b erts et al. , 2 0 1 3; Grill-S p e ct or a n d W ei n er, 2 0 1 4; R a n g ar aj a n et al. , 2 0 1 4; J o n as et al. , 2 0 1 6; 

P al ej w al a et al. , 2 0 2 0). T h e l at er al p art  i s r es p o nsi bl e t o f a c e p er c e pti o n ( o n t h e ri g ht h e mi s p h er e) a n d 

i s l o c at e d wit hi n a hi g hl y c o n n e ct e d n et w or k i n w hi c h w e c a n al s o fi n d t h e hi p p o c a m p us ( Ki m et al. , 

2 0 0 0; J o n as et al. , 2 0 1 6) a n d t h e a m y g d al a ( L o hs e et al. , 2 0 1 6; P al ej w al a et al. , 2 0 2 0). 

 
Fi g ur e 1 1 : A n at o m y of t h e v e ntr al o c ci pit o -t e m p or al c ort e x fr o m A f a c e-s el e cti v e v e ntr al o c ci pit o -t e m p or al m a p of t h e 
h u m a n br ai n wit h i ntr a c er e br al p ot e nti als. Pr o c e e di n g s of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d St at es of A m eri c a , 
1 1 3 ( 2 8), E 4 0 8 8– E 4 0 9 7  b y J o n as, J., J a c q u es, C., Li u -S h u a n g, J., Briss art , H., C ol n at-C o ul b ois, S., M aill ar d, L., & R o ssi o n, 
B. ( 2 0 1 6).  A T L: A nt eri or T e m p or al L o b e, P T L: P o st eri or T e m p or al L o b e, O C C: O c ci pit al L o b e, C o S: C oll at er al S ul c u s, 
O T S: O c ci pit o T e m p or al S ul c u s, M T G: Mi d dl e T e m p or al G yr u s, I T G: I nf eri or T e m p or al G yr u s, F G: F u sif or m G yr u s, I O G: 
I nf eri or O c ci pit al G yr u s, L G: Li n g u al G yr u s, P H G: P ar a hi p p o c a m p al G yr u s.  
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As pr e vi o usl y m e nti o n e d, t h e p ossi bilit y of m o d ul ati n g t h es e i nt er c o n n e ct e d str u ct ur es wit h 

T E S c o ul d h a v e i nt er esti n g cli ni c al a n d c o g niti v e i m pli c ati o ns  f or t h er a p e uti c p ur p os e or 

r e h a bilit ati o n. F or a l o n g ti m e, p e o pl e a p pli e d el e ctri c al c urr e nts o n t h e s c al p i g n ori n g t h e b asi c 

m e c h a nis ms  of p ot e nti al sti m ul ati o n eff e ct s . T E S  i n d u c e d n e ur o m o d ul ati o n i s dir e ctl y r el at e d t o t h e 

el e ctri c fi el d g e n er at e d o n t h e br ai n ar e a of i nt er est ( n e ur o n p o p ul ati o n) . T his b asi c k n o wl e d g e of t h e 

el e ctri c fi el d r el at e d n e ur o m o d ul ati o n c o m e s  fr o m f u n d a m e nt al st u di es p erf or m e d i n-vit r o . T o st u d y 

T E S it i s  i m p ort a nt t o a d dr ess first t h e b asi cs of n e ur o m o d ul ati o n at t h e n e ur o nal  l e v el. 

3.  N e ur o m o d ul ati o n wit h a n e x o g e n o us el e ctri c fi el d  
N e ur o n’ s b asi c el e ctr o p h ysi ol o g y as w e k n o w it t o d a y ( m e m br a n e p ot e nti al, a cti o n p ot e nti al 

et c .) w as st u di e d b y el e ctri c sti m uli dir e ctl y a p pli e d t hr o u g h el e ctr o d es i n c o nt a ct wit h t h e c ell. It w as 

E d u ar d Hit zi g ( 1 8 3 8 -1 9 0 7) a n d G ust a v Frits c h ( 1 8 3 7 -1 9 2 7) w h o first di s c o v er e d i n 1 8 7 0 t h e n e ur o n 

s e nsiti vit y t o a n el e ctri c c urr e nt  ( T er z u ol o a n d B ull o c k, 1 9 5 6; C arls o n a n d D e vi ns k y, 20 0 9) . B ut 

t y pi c all y, i n t h e c as e of T E S, n e ur o ns ar e n ot dir e ctl y i n c o nt a ct wit h t h e sti m ul ati n g el e ctr o d e; a n d 

T E S effi c a c y r eli es o n t h e el e ctri c fi el d ( E F) g e n er at e d o n n e ur o ns. T h us, c o n c er ni n g t h e E F, T er z u ol o 

& B ull o c k i n 1 9 5 6 w er e t h e first t o q u a ntif y it s eff e ct o n n e ur o ns b y pl a ci n g a l o bst er str et c h r e c e pt or 

b et w e e n 2 c o n d u cti v e pl at es ( s c h e m ati c al r e pr es e nt ati o n i n Fi g ur e 1 2 , s a m e pri n ci pl e as d es cri b e d i n 

p art II.1 , Fi g ur e 6  p a g e 3 5 ). T h e y f o u n d t h at a n E F as l o w as 1 V ⋅m  −  1  c a n c h a n g e t h e firi n g r at e of a 

n e ur o n b et w e e n  5  %  a n d 2 5  %  ( T er z u ol o a n d B ull o c k, 1 9 5 6). 

 

Fi g ur e 1 2 : R e pr es e nt ati o n of a n e ur o n b et w e e n t w o c o n d u cti v e pl at es at a diff er e nt p ot e nti al e a c h ( V 1 a n d V 2). T h e p ot e nti al 
diff er e n c e cr e at es a u nif or m v olt a g e gr a di e nt b et w e e n t h e t w o pl at es, w hi c h is t h e el e ctri c fi el d.  

T h e n, i n 1 9 8 1, J eff er y a n d c oll e a g u e st u di e d t h e i m p a ct of a n e xt er n all y a p pli e d E F o n t h e 

a cti o n p ot e nti al a m plit u d e ( or a m plit u d e of t h e s pi k e: t h e f ast n e ur o n’ s d e p ol ari z ati o n -r e p ol ari z ati o n) 

of g ui n e a pi gs’ hi p p o c a m p al gr a n ul e c ell s. T h e y al s o st u di e d t h e i m p a ct of t h e E F dir e cti o n alit y at 

m a g nit u d es fr o m 5  V ·m  − 1  t o 1 0 V ·m  − 1 . T h e y f o u n d t h at w h e n t h e E F is p er p e n di c ul ar t o t h e 

hi p p o c a m p al c ell s l a y er (i n ot h er t er m s  a n E F p ar all el t o t h e d e n dr os o m ati c a xi s: al o n g t h e a x o n 

dir e cti o n) p o p ul ati o n of n e ur o n s pi k es a m plit u d es ar e m o d ul at e d. H o w e v er, f or E F u n d er 4  V ·m  − 1  t h e 

st u d y d et e ct e d n o m o d ul ati o n of  s pi k es a m plit u d e ( J eff er ys, 1 9 8 1). 

T h e t w o pr e vi o us st u d i es us e d o nl y a c o nst a nt E F. Usi n g alt e r n ati v e E F ( pr o d u c e d wit h a n 

alt er n ati v e c urr e nt), n e ur o ns p o p ul ati o n s pi k e a m plit u d e c a n b e m o d ul at e d wit h a l o w er m a g nit u d e a n d 

t h e e ntr ai n m e nt i n d u c e d c a n l ast aft er t h e sti m ul ati o n as B a wi n a n d c oll e a g u e h a v e d e m o nstr at e d i n 
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1 9 8 6. T h e y us e d a si n us oi d a l E F i n r at s’ C A 1 c ell l a y er fr o m 0. 5 V ⋅m  −  1  t o 5  V ⋅m  −  1  a n d at 

fr e q u e n ci es r a n gi n g fr o m 5 H z  t o 6 0 H z  a n d f o u n d t h at t h e eff e ct c a n l ast s e v er al mi n ut es aft er a 2 0 -

s e c o n d sti m ul ati o n. T h e y i nj e ct e d p e ni cilli n at a diff er e nt c o n c e ntr ati o n i n r at s’ sli c e d hi p p o c a m pi t o 

r e pr o d u c e e pil e ptif or m a cti vit y b ur st s a n d t h e y f o u n d t h at a b o v e a c ert ai n a m o u nt of c o n c e ntr ati o n 

( w hi c h i ncr e as e s  t h e e pil e ptif or m a cti vit y), t h e E F i n d u c e d l o n g-t er m d e pr essi o n of e pil e ptif or m 

a cti vit y ( B a wi n et al. , 1 9 8 6). 

T h e pr e vi o us st u di es c o nstit ut e d t h e c or n er st o n e of t h e k n o wl e d g e o n e x o g e n o us E F c ell ul ar 

eff e ct f or i n -vitr o e x p eri m e nt s, t h e n s e v er al ot h er st u di es o n E F t o i n v esti g at e n e ur o n al f u n cti o n 

f oll o w e d ( C h a n a n d Ni c h ol s o n, 1 9 8 6; W o n g a n d St e w art, 1 9 9 2; J eff er ys, 1 9 9 5; A n dr e as e n a n d 

N e d er g a ar d, 1 9 9 6) . Al s o, p ot e nti al cli ni c al a p pli c ati o n of E F, n ot a bl y i n e pil e ps y, h as b e e n 

i n v esti g at e d i n-vit r o  b y ( Br u c e J. Gl u c k m a n et al. , 1 9 9 6; G h ai, Bi ks o n a n d D ur a n d, 2 0 0 0; D ur a n d a n d 

Bi ks o n, 2 0 0 1; Bi ks o n et al. , 2 0 0 4). H o w e v er, m ost of t h e m e nti o n e d w or ks us e el e ctri c str e n gt h o v er  5 

V ⋅m  −  1  w hi c h w o ul d b e diffi c ult t o e xtr a p ol at e t o T E S  i n H u m a n. I n d e e d, i n t h e c o nt e xt of T E S, t h e 

sti m ul ati n g c urr e nt e n c o u nt ers s e v er al l a y er s ( s ki n, b o n e, m e ni n g es) b ef or e r e a c hi n g n e ur o ns i n t h e 

c ort e x a n d s o m e cl ai m t h at t h e E F g e n er at e d i s w a y l o w er t h a n t h e m a g nit u d es a p pli e d a b o v e a n d 

t h er ef or e g e n er at e n o eff e ct s ( s e e p art V  ( U n d er w o o d, 2 0 1 6; V ör ösl a k os et al. , 2 0 1 8)). T h us, st u di es  

w hi c h f o c us o n w e a k E F ≤  1  V ⋅m  −  1  ar e m or e r el e v a nt f or e xtr a p ol ati n g t o i n-vi v o  T E S e x p eri m e nt s.  

Al o n g t h es e li n es, Fr a n cis et al . 2 0 0 3 st u di e d l o w E F i nfl u e n c e o n hi p p o c a m p al sli c es pr e p ar atio n a n d 

f o u n d E F as l o w as 0. 1 4 V ⋅m  −  1  (r o ot m e a n s q u ar e or R M S) i n C A 1 a n d C A 3 pr o d u c e d a si g nifi c a nt 

s y n c hr o ni z ati o n o n n et w or k s pi k e ti mi n g. T h e y s h o w e d a hi g h er E F s e nsiti vit y i n C A 1 c ells t h a n i n 

C A 3 c ells. T his v al u e of 0. 1 4  V ⋅m  −  1  is t h e l o w est m a g nit u d e k n o w n t o d a y w hi c h c a n i n d u c e a 

p ot e nti al m o d ul ati o n a n d will b e us e d as r ef er e n c e f or t hi s t h esi s w or k . T h e y al s o a d v o c at e d, as w ell as 

J eff er ys i n 1 9 9 5, t h at n e ur o n’s l e n gt h c a n m o d ul at e t h e s e nsiti vit y t o a n a p pli e d E F ( Fr a n ci s, 

Gl u c k m a n a n d S c hiff, 2 0 0 3) . I n t h e s a m e v ei n, D e a ns et al ., 2 0 0 7 st u di e d t h e eff e ct of a n alt er n ati v e 

E F a n d it s fr e q u e n c y o n c ell firi n g i n r at s’ hi p p o c a m p al sli c es ( C A 1). T h e y f o u n d t h at a m a g nit u d e of 

0. 3 5  V ⋅m  −  1  R M S at 5 0  H z  h a d si g nifi c a nt eff e ct s i n 7 1  %  of sli c es a n d 0. 1 8 V ⋅m  −  1  R M S i n 2 0  %  of 

t h e m. T h eir fi n di n gs al s o s h o w a fr e q u e n c y d e p e n d e n c y o n t h e tr a ns m e m br a n e p ot e nti al: hi g h er w as 

t h e fr e q u e n c y, l o w er w as t h e E F eff e ct o n tr a ns m e m br a n e p ot e nti al wit h a n e x p o n e nti al d e c a y 

r el ati o ns hi p b et we e n 1  H z  a n d 1 0 0  H z  ( D e a ns, P o w ell a n d J eff er ys, 2 0 0 7).  

E F eff e ct o n s pi k e ti mi n g o n C A 1 c ell s pr e vi o usl y d es cri b e d w as c o nfir m e d b y R a d m a n a n d 

c oll e a g u e i n 2 0 0 7. T h e y g e n er ali z e d  a n d q u a ntifi e d t h e s pi k e ti mi n g m o d ul ati o n as a f u n cti o n of t h e 

e xt er n al E F a p pli e d (f or D C c urr e nt a n d A C c urr e nt) b y e xtr a cti n g m at h e m ati c al m o d el fr o m t h eir 

e x p eri m e nt s ( R a d m a n et al. , 2 0 0 7). 

T h e pr e vi o us st u di es d e alt m ai nl y wit h hi p p o c a m p al c ell s . R e g ar di n g n e o c orti c al c ells , 

R a d m a n a n d c oll e a g u e d e m o nstr at e d i n 2 0 0 9 t h at, i nt er esti n gl y, l a y er V c orti c al c ells ( Fi g ur e 7  p a g e 

3 7 ) ar e m or e s e nsiti v e t o t h e E F e v e n f or m a g nit u d es b el o w 1  V ⋅m  −  1 . S etti n g s yst e m ati c all y a n E F 



S a m u el L o u vi ot  

 

4 4  

p ar all el t o t h e d e n dr os o m ati c dir e cti o n ( al o n g wit h t h e a x o n dir e cti o n, s e e Fi g ur e 1 3 A) t o b e i n t h e 

b est c o n diti o n t o m o d ul at e n e ur o ns c o nstit ut es o n e li mit t o t h e pr e vi o usl y m e nti o n e d st u d y. T y pi c all y, 

E F dir e cti o n/ ori e nt ati o n g e n er at e d b y T E S w o ul d n’t b e o nl y al o n g t h e a x o ns b ut fl o wi n g  b ot h  

t a n g e nti all y a n d p er p e n di c ul arl y t o t h e n e ur o n dir e cti o n. C o nsi d eri n g br ai n g e o m etr y ( S ul ci a n d G yri), 

Bi ks o n a n d c oll e a g u e h y p o t h esi z e d i n 2 0 0 6 t h at t a n g e nti al E F, w hi c h w o ul d b e t h e m aj or  dir e cti o n, 

d o es n’t i n d u c e a n y c ell p ol ari z ati o n ( Bi ks o n, R a d m a n a n d D att a, 2 0 0 6). H o w e v er, t h e t e a m i n 2 0 1 3 

( R a h m a n et al. , 2 0 1 3) f o u n d e x p eri m e nt all y, i n a st u d y w hi c h c o m bi n es i n-vitr o a n d  i n-sili c o 

e x p eri m e nt s, t h at a t a n g e nti al E F c o ul d , i n f a ct, m o d ul at e n e ur o n al a cti vit y ( Fi g ur e 1 3 ). T h e y als o 

d e m o nstr at e d t h at c ell s  ar e  m or e s e nsiti v e w h e n t h e y h a v e m or e aff er e nt s ( ot h er c ells’ a x o n c o n n e ct e d 

t o t h e d e n drit es) 

 

Fi g ur e 1 3 : C o m p art m e nt m o d el si m ul ati o n s of m or p h ol o gi c all y r e c o n str u ct e d n e o c orti c al p yr a mi d al n e ur o n s w er e u s e d t o 
pr o vi d e a d es cri pti o n of a x o n t er mi n al p ol ari z ati o n i n a u nif or m E F . A: p yr a mi d al n e ur o n i n a r a di al el e ctri c fi el d. B: 
P ol ari z ati o n of l a y er 5 a n d l a y er 2/ 3 p yr a mi d al n e ur o n s t y p e i n r a di al el e ctri c fi el d. C:  P ol ari z ati o n of l a y er 5 a n d l a y er 2/ 3 
p yr a mi d al n e ur o n s t y p e i n a t a n g e nti al el e ctri c  fi el d. ( D E P: d e p ol ari zi n g ar e a, H Y P: h y p er p ol ari zi n g ar e a.) . F r o m C ell ul ar 
eff e cts of a c ut e dir e ct c urr e nt sti m ul ati o n: S o m ati c a n d s y n a pti c t er mi n al eff e cts. J o u r n al of P h ysi ol o g y , 5 9 1 ( 1 0) b y R a h m a n, 
A., R e at o, D., Arl otti, M., G as c a, F., D att a, A., P arr a, L. C., & Bi k s o n, M. ( 2 0 1 3). © 2 0 1 3 b y Els e vi er. R e pr o d u c e d wit h 
p er missi o n of El s e vi er u n d er li c e n s e n u m b er 1 1 9 8 8 7 6 -1 i n t h e f or m at of pri nt a n d el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.  

T h e b asi c r el ati o ns hi p b et w e e n E F str e n gt h ( a n d it s ot h er p ar a m et er s s u c h as it s dir e cti o n alit y, 

it s fr e q u e n c y et c. ) a n d its el e ctr o p h ysi ol o gi c al eff e ct h as b e e n wi d el y st u di e d. T h e q u esti o n fr o m n o w 

o n i s a b o ut t h e p ossi bilit y of g e n er ati n g s u c h E F d uri n g a T E S i n i n-vi v o e x p eri m e nt s  at t h e 

m a cr os c o pi c l e v el . 

4.  T h e el e ct ri c fi el d i n t h e br ai n. 
Fi n di n gs a b o ut t h e el e ctri c fi el d o n  a  si n gl e n e ur o n c a n’t b e e xtr a p ol at e d t o a l ar g er n u m b er of 

c ell s  d u e t o s e v er al f a ct ors s u c h as n et w or k c o m pl e xit y,  n u m b er of c o n n e cti o n,  ori e nt ati o n diff er e n c e 

i n t h e s a m e ar e a ( R a h m a n et al. , 2 0 1 3). T h er ef or e,  it is i m p ort a nt t o st u d y a n d v ali d at e at t h e 

m a cr os c o pi c l e v el w h at w as o bs er v e d at t h e n e ur o n al s c al e.  

T h e r e ar e r el ati v el y f e w st u di es i n t h e lit er at ur e m e as uri n g el e ctri c fi el d ( E F) i n i n-vi v o  

a ni m al s’ br ai n d uri n g a T E S.  Fir st,  alt h o u g h fi n di n gs i n a ni m als pr o vi d e a g o o d b asi c k n o wl e d g e, t h e 

r es ults ar e diffi c ult t o e xtr a p ol at e t o h u m a ns . S e c o n dl y, c o ntr ar y t o m e as uri n g a v olt a g e w hi c h n e e ds 
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o nl y t w o p h ysi c al m e as ur e m e nt p oi nt s, c al c ul ati n g a n E F ( w hi c h i s a v olt a g e gr a di e nt as m e nti o n e d i n 

p art II.1 ) r e q uir es m a n y p h ysi c al m e as ur e m e nt p oi nts cl os e t o e a c h ot h er. T o a c hi e v e t hi s, i n v asi v e 

i n v esti g ati o n al m et h o ds ar e r e q uir e d a n d ar e c o m pl e x t o i m pl e m e nt i n li vi n g a ni m als a n d e v e n m or e i n 

li vi n g h u m a ns . 

a.  M e as uri n g t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n a ni m al i n-vi v o  

S o m e st u di es h a v e e x pl or e d E F i n a ni m als (f or a r e vi e w s e e ( R e at o et al. , 2 0 1 3; Li u et al. , 

2 0 1 8) ) a n d it s eff e ct o n s pi ki n g r at e ( Cr e ut zf el dt, Fr o m m a n d K a p p, 1 9 6 2; O z e n et al. , 2 0 1 0) a n d o n 

L o w Fr e q u e n c y P ot e nti al ( L F P) a cti viti es ( P ur p ur a a n d M c M urtr y, 1 9 6 5). H o w e v er, all t h es e st u di es 

r eli e d o n e n c é p h al e i s ol é  pr e p ar ati o ns, dir e ct c orti c al sti m ul ati o n, hi g h i nt e nsiti es ( m or e t h a n 4  m A) or 

p ost -m ort e m E F m e as ur e m e nt w hi c h ar e f ar fr o m a cl as si c al T E S c o nfi g ur ati o n. T o p ut t h e lit er at ur e 

r e vi e w i n t h e c o nt e xt of cl assi c al T E S, o nl y st u di es w hi c h a p pli e d sti m ul ati o n el e ctr o d e s  o v er t h e s ki n, 

us i n g l o w i nt e nsiti es ( < 4  m A) a n d di d dir e ct i ntr a c er e br al i n-vi v o  m e as ur e m e nt w er e i n cl u d e d i n t h e 

f oll o wi n g li n es. T h us, i n 2 0 1 6 Al e x a n d er O pit z a n d c oll e a g u e s , w er e t h e v er y fir st t o m e as ur e 

s u c c essf ull y dir e ctl y a n i ntr a c er e br al E F i n a li vi n g a ni m al d uri n g T E S at l o w i nt e nsiti es ( O pit z et al. , 

2 0 1 6) . Usi n g t A C S si m ult a n e o usl y wit h i ntr a cr a ni al el e ctr o d es i m pl a nt e d i n 2 m o n k e ys, t h e y m a n a g e d 

t o m e as ur e m a xi m u m E F m a g nit u d es fr o m 0. 3 5 V ⋅m  −  1  t o 1. 1 7 V ⋅m  −  1 . T h eir m et h o d ol o g y of 

sti m ul ati o n c o m bi n e d wit h a mi ni -i n v asi v e i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n pr o vi d es a c c ur at e r es ult s i n t h e 

m ost r e alisti c c o n diti o ns of T E S. Al s o, si n c e 1 9 9 6, a r e c urr e nt s ci e ntifi c q u esti o n a b o ut t h e si g n al 

pr o p a g ati o n i n f u n cti o n of it s fr e q u e n c y h as b e e n r ais e d i n el e ctr o p h ysi ol o g y si n c e G a bri el a n d 

c oll e a g u es e x pl or e d ti ss u es el e ctri c pr o p erti es i n f u n cti o n of t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y ( G a bri el, L a u 

a n d G a bri el, 1 9 9 6) . I n t h e d o m ai n of T E S, t hi s q u esti o n w as a d dr ess e d al s o b y O pit z et al ., 2 0 1 6 

t hr o u g h t h e i n v esti g ati o n of i ntr a c er ebr al v olt a g e d e p e n d e n c e i n f u n cti o n of t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y 

a n d f o u n d a m a xi m u m v olt a g e dr o p of 1 0  %  b et w e e n 1  H z  a n d 1 5 0  H z . Still i n m o n k e ys ( 2 m o n k e ys), 

( Kr a us e et al. , 2 0 1 9) m e as ur e d a n el e ctri c fi el d o n mi cr o -el e ctr o d e s  u p t o 0. 2 8 V ⋅m  −  1  a n d 0 . 3 5 V ⋅m  −  1  

i n m o n k e y 1 a n d 2, r es p e cti v el y. T h e str e n gt h of t h eir st u d y r eli es o n t h e i ntr a c er e br al E F 

m e as ur e m e nt i n-vi v o c o m bi n e d wit h t h e m e as ur e m e nt of its dir e ct n e ur o n al eff e ct at t h e c ell ul ar s c al e. 

H o w e v er, i n r o d e nt s, V ör örsl a k os et al ., i n 2 0 1 8 a n d As a n et al ., i n 2 0 1 9 f o u n d t h at a n E F of at l e ast  1  

V ⋅m  −  1  i s n e e d e d t o i n d u c e a n eff e ct o n n e ur o n al s pi k e ti mi n g ( V ör ösl a k os et al. , 2 0 1 8; As a n, G o k a n d 

S a hi n, 2 0 1 9) .  

Fr o m t h e a b o v e st u di es, it i s p ossi bl e t o st at e t h at T E S c a n g e n er at e a n i ntr a c er e br al E F i n 

a ni m al s i n-vi v o . B ut dis c ussi o ns ar e still o n g oi n g a b o ut t h e E F str e n gt h  r e q uir e d t o m o d ul at e n e ur o n al 

a ct i vit y. D es pit e t h e br e a kt hr o u g h pr o vi d e d b y t h os e i n-vi v o  a ni m al st u di es, t h e e xtr a p ol ati o n t o 

h u m a n s  i s n ot str ai g htf or w ar d n ot a bl y b e c a us e of t h e diff er e n c e b et w e e n h e a d g e o m etri es. E v e n 

r es ults fr o m n o n-h u m a n pri m at es’ st u di es c a n’t pr et e n d t o a p pl y t o h u m a n s  t h e s a m e w a y. Fir st, t h e 

m o n k e y br ai n i s s m all er t h a n t h e h u m a n br ai n a n d E F s p ati al distri b uti o n w o ul d b e m or e s pr e a d o ut i n 

m o n k e ys. S e c o n d, b e c a us e s e nsiti vit y t o a n E F d e p e n ds al s o o n t h e n u m b er of s y n a pti c c o n n e cti o ns  
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( R e at o et al. , 2 0 1 0) a m o n k e y’ s br ai n s e nsiti vit y w o ul d n’t b e t h e s a m e as a h u m a n’ s br ai n b e c a us e of 

t h eir c o n n e cti vit y p att er n diff er e n c e. H o w e v er, t h e c o m pl e xit y of o bt ai ni n g i ntr a c er e br al 

m e as ur e m e nt s  i n h u m a n i n-vi v o d uri n g a T E S l e d t h e s ci e ntifi c c o m m u nit y t o el a b or at e a n d us e 

c o m p ut ati o n al m o d el s of t h e h u m a n h e a d t o c al c ul at e a n d si m ul at e t h e i ntr a c er e br al E F pr o p a g ati o n.  

b.  M o d elli n g t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n h u m a n i n-sili c o 

I n-sili c o e x p eri m e nt s of i ntr a c er e br al E F pr o p a g ati o n fr o m s urf a c e el e ctr o d es st art e d wi t h t h e 

h a n d m a d e m at h e m ati c al m o d el of R us h a n d Dri s c oll i n 1 9 6 8 ( R us h a n d Dri s c oll, 1 9 6 8). T h e y 

d e v el o p e d a m o d el wit h 3 c o n c e ntri c s p h er es c o nsi d eri n g t h e h u m a n tiss u es r esisti viti es of t h e s c al p, 

t h e s k ull a n d t h e br ai n o bt ai n e d i n a pr e vi o us st u d y with m o n k e ys. T h e y e x p eri m e nt all y v ali d at e d t h eir 

o w n m o d el b y p utti n g a h u m a n s k ull i n a w at er t a n k a n d m e as uri n g t h e E F r es ulti n g fr o m 2 s urf a c e 

el e ctr o d es. T h e n, wit h t h e d e v el o p m e nt of c o m p ut er r es o ur c es, Mir a n d a et al . i n 2 0 0 6 us e d t h e s a m e 

c o n c e ntri c s p h er es a n d i m pl e m e nt e d it n u m eri c all y a p pl yi n g Fi nit e El e m e nt M et h o d ( or Fi nit e 

El e m e nt M o d el F E M) ( Mir a n d a, L o m ar e v a n d H all ett, 2 0 0 6). T h e y t est e d f o ur diff er e nt sti m ul ati o n 

el e ctr o d es p ositi o ns ( m o nt a g e) a n d si z e s  o v er t h e s urf a c e of a s p h er e. T h eir m o d el e x hi bit e d a 

m a xi m u m E F of 0. 2 2  V ⋅m  −  1  o n t h e c ort e x f or a 2 -m A  sti m ul ati o n. W a g n er et al ., 2 0 0 7, us e d F E M 

d eri v e d fr o m M a g n eti c R es o n a n c e I m a gi n g ( M RI) t o o bt ai n a m or e r e alisti c m o d el r e g ar di n g t h e s h a p e 

of t h e h e a d/ s k ull. T h e y r e p ort e d c urr e nt d e nsit y v al u es g e n er at e d o n t h e c ort e x r a n gi n g fr o m  0. 7 7 

m A ·c m  −  2  t o 2 m A ·c m  −  2  f or a 1  m A sti m u l ati o n ( W a g n er et al. , 2 0 0 7). B ot h pr e vi o us st u di es als o 

hi g hli g ht e d a p h e n o m e n o n w hi c h will c o nstit ut e t h e m aj or ar g u m e nt us e d b y  a p art of t h e c o m m u nit y : 

t h e c urr e nt s h u nt e d b y t h e s c al p. T h e y f o u n d t h at a n o n-n e gli gi bl e a m o u nt of c urr e nt d o es n’t p e n etr at e 

t h e s k ull b ut cir c ul at e d dir e ctl y t hr o u g h t h e s c al p’ s s ki n fr o m o n e sti m ul ati n g el e ctr o d e t o t h e ot h er. 

Mir a n d a et al ., 2 0 0 8 a d v o c at e d t h at i n cr e asi n g di st a n c e b et w e e n t h e sti m ul ati n g el e ctr o d es w o ul d 

r e d u c e s c al p s h u nt a n d i n cr e as e t h e a m o u nt of c urr e nt g oi n g t hr o u g h t h e s k ull w hi c h will b e c o nfir m e d 

a f e w y e ars l at er  b y F ari a a n d c oll e a g u es  ( F ari a, H all ett a n d Mir a n d a, 2 0 1 1).  

T h e p ur p os e f or c o m p ut a ti o n al m o d elli n g i s t o pr o vi d e t h e m ost a c c ur at e si m ul ati o n p ossi bl e 

b y usi n g m or e c o m p ut ati o n al p o w er, i m pl e m e nti n g m or e a n at o mi c al f e at ur es ( s u c h as g yri, s ul ci, 

m e ni n g es, h air, air, b o n es p or osit y), i n cr e asi n g s e g m e nt ati o n pr e ci si o n a n d c o m pl e xit y et c .  

T h e b asi c pri n ci pl e of i ntr a c er e br al E F m o d eli n g i s b as e d o n s ol vi n g L a pl a c e ’s e q u ati o n i n 

q u asist ati c c o n diti o n t o fi n d t h e el e ctri c p ot e nti al V : 

∇ ∙ ( 𝑛 ∇ V ) = 0 (  1 0  )  

w h er e σ i s t h e m e di u m el e ctri c al c o n d u cti vit y.  

T h e n at e v er y p oi nt of t h e h e a d m o d ell e d E F a n d c urr e nt d e nsit y ar e c al c ul at e d: 

E =  − ∇ V (  1 1  )  

J =  𝑛 E (  1 2  )  
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C o m p ut ati o n al st u di es gi v e t h e o p p ort u nit y t o p erf or m m a n y e x p eri m e nt s a n d t esti n g a l ot of 

p ar a m et er s i n h u m a n s  i n a s h ort a m o u nt of ti m e, w hi c h w o ul d b e i m p ossi bl e t o e x e c ut e i n r e al lif e. F or 

i nst a n c e, it all o ws t o i n v esti g at e el e ctr o d e pl a c e m e nt s ( H u a n g et al. , 2 0 1 7; O pit z et al. , 2 0 1 8), s h a p es 

( S at ur ni n o, A nt u n es a n d T hi el s c h er, 2 0 1 5), c o nfi g ur ati o n a n d n u mb er i nfl u e n ci n g E F di stri b uti o n a n d 

f o c alit y ( D att a et al. , 2 0 0 8, 2 0 0 9; D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 1; E d w ar ds et al. , 2 0 1 3; R uffi ni et al. , 2 0 1 4). 

Ot h er m o d el s si m ul at e d t h e E F di stri b uti o n i n s p e cifi c c o n diti o ns s u c h as wit h a s k ull d ef e ct ( D att a, 

Bi ks o n a n d Fr e g ni, 2 0 1 0) , i n str o k e p ati e nt s' br ai ns ( D att a et al. , 2 0 1 1; D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 3), i n 

p e di atr y ( Mi n h as et al. , 2 0 1 2) or i n d e pr es si o n ( Csif cs á k et al. , 2 0 1 8). Al s o, st u di es o n i nt er-i n di vi d u al 

v ari ati o n a n d a n at o mi c al diff er e n c es hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e of a c c ur at e a n d i n di vi d u ali z e d 

m o d elli n g ( D att a et al. , 2 0 1 2; O pit z et al. , 2 0 1 5; P ar a z zi ni et al. , 2 0 1 5) b as e d o n M RI s e g m e nt at i o n 

a n d tiss u es di stri b uti o n. T h e t y pi c al fr a m e w or k of s u c h a m et h o d r eli es first o n M RI -s e g m e nt ati o n 

al g orit h m w hi c h d et er mi n es  ti ss u es fr o m M RI i m a g e ( As h b ur n er a n d Fri st o n, 2 0 0 5). S e c o n dl y, a 

s orti n g i nt o ti ss u e s c o m p art m e nts i s p erf or m e d: us u all y 3 (br ai n, c er e br al s pi n al fl ui d ( C S F), s k ull) t o 

6 c o m p art m e nts ( w hit e m att er ( W M), gr a y m att er ( G M), C S F, s k ull, air c a viti es a n d s ki n ( Fi g ur e 1 4 )) 

ar e d efi n e d. T h e n, ti ss u e s c o n d u cti viti es ar e s et f or e a c h c o m p art m e nt ( b as e d o n v al u es o bt ai n e d fr o m 

t h e lit er at ur e, f or a r e vi e w s e e ( K o essl er et al. , 2 0 1 7)). N e xt, ti ss u e v ol u m es ar e di s cr eti z e d i nt o a s et 

of fi nit e el e m e nt s ( Fi g ur e 1 4 ) (( G e u z ai n e a n d R e m a cl e, 2 0 0 9; H u a n g et al. , 2 0 1 3; Wi n d h off, O pit z a n d 

T hi el s c h er, 2 0 1 3)  e a c h wit h u nif or m pr e vi o usl y s et c o n d u cti viti es, fi n all y L a pl a c e e q u ati o n ( 1 0 ) is 

s ol v e d at e a c h el e m e nt.  
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Fi g ur e 1 4 : ( pr e vi o u s p a g e) E x a m pl e of a n M RI s e g m e nt ati o n a n d m o d elli n g i nt o 6 ti ss u es c o m p art m e nt i n Fi nit e El e m e nt 
fr o m R O A S T ( H u a n g et al. , 2 0 1 3, 2 0 1 9). 1 . P ati e nt’s M RI i n c or o n al vi e w. 2.  I m a g e s e g m e nt ati o n i nt o diff er e nt ti ss u es. 3. 
S e g m e nt ati o n of t h e I C B M -N Y h e a d i nt o si x diff er e nt ti ss u e  t y p es b y ( H u a n g, P arr a a n d H a uf e, 2 0 1 6) is li c e n s e d u n d er C C 
B Y 4. 0 . ( a) S c al p a n d s urf a c e el e ctr o d es (i n t h at c as e 2 3 1 el e ctr o d es visi bl e), ( b) s k ull, ( c) c er e br o -s pi n al fl ui d, ( d) gr a y 
m att er, ( e) w hit e m att er, (f) air c a viti es.  

M o d el s b e c a m e m or e a n d m or e d et ail ori e nt e d, s o m e st u di es us e d 4 0 a n d e v e n 6 2 tiss u e t y p es 

( S a dl eir et al. , 2 0 1 0; P ar a z zi ni et al. , 2 0 1 1) b ut d es pit e t h eir c o m pl e xit y a n d t h eir hi g h pr e cisi o n 

di s pl a y e d i n lit er at ur e, n o  o n e  r e all y k n e w h o w a c c ur at e m o d el s w er e c o m p ar e d t o r e alit y. S ci e nti st s 

str u g gl e d f or a l o n g ti m e t o v ali d at e t h eir m o d el i n h u m a n i n-vi v o  d u e t o t e c h ni c al li mit ati o n s  u ntil 

2 0 1 7 ( H u a n g et al. , 2 0 1 7). 

T h e m ost p o p ul ar al g orit h m s w or kfl o w w hi c h a ut o m ati c all y c o m p ut es i ntr a c er e br al E F fr o m 

M RI i m a g es ar e:  

•  R O A S T  (R e ali sti c v O l u m etri c A p pr o a c h t o S i m ul at e T r a ns cr a ni al el e ctri c sti m ul atio n 

( H u a n g et al. , 2 0 1 9)). Usi n g a ut o m ati c s e g m e nt ati o n ( S P M 1 2), it i s t h e fir st m o d el 

v ali d at e d wit h e m piri c al h u m a n i n-vi v o d at a ( H u a n g et al. , 2 0 1 7). T his w or kfl o w i s b as e d 

o n o n e M atl a b c o m m a n d i n w hi c h it i s p ossi bl e t o s et diff er e nt p ar a m et er s. It  h as t h e 

a d v a nt a g e of b ei n g e as y t o us e a n d f ast t o c o m p ut e.  

•  Si m NI B S  (Si m ul ati o n of N o n -I n v asi v e B r ai n S ti m ul ati o n ( T hi el s c h er, A nt u n es a n d 

S at ur ni n o, 2 0 1 5) ). Usi n g a ut o m ati c s e g m e nt ati o n ( S P M 1 2, C A T 1 2, Fr e e S urf er) a n d h as 
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b e e n r e c e ntl y v ali d at e d wit h d at a fr o m H u a n g et al ., 2 0 1 7 ( P u o nti et al. , 2 0 2 0). T his 

w or kfl o w h as a us er i nt erf a c e a n d h as t h e a d v a nt a g e of m o d eli n g t h e w hit e m att er 

a ni s otr o p y, w hi c h pr o vi d es a m or e r e ali sti c si m ul ati o n of c urr e nt pr o p a g ati o n. H o w e v er, 

t h e c ost i n c o m p uti n g r es o ur c es  f or s u c h pr e ci si o n  i s q uit e hi g h a n d t h e c o m p uti n g ti m e is 

t h er ef or e l o n g er. Al s o, e xtr a cti n g d at a fr o m t h e si m ul ati o n i s n ot str ai g htf or w ar d a n d ot h er 

s oft w ar e or M atl a b c o d es ar e r e q uir e d f or t h e a n al ysi s.  

O v er all, fr o m m o d els a n d st u di es pr e vi o usl y d es cri b e d, el e ctri c fi el d c o m p ut e d o n t h e c ort e x 

v ari e d fr o m 0. 2 2  V ⋅m  −  1  ( Mir a n d a, L o m ar e v a n d H all ett, 2 0 0 6) t o 1. 5 7 V ⋅m  −  1  ( P ar a z zi ni et al. , 2 0 1 1) 

f or a 1 m A sti m ul ati o n d e p e n di n g o n t h e el e ctr o d e si z e a n d t h e m et h o d us e d. A b o ut el e ctr o d e si z e, 

( Mi k k o n e n et al. , 2 0 2 0) s h o w e d t h at t h e  s m all er t h e sti m ul ati n g el e ctr o d e  ar e , hi g h er  i s t h e el e ctri c 

fi el d m a g nit u d e o n t h e n e o c orti c al s urf a c e . I n d e e d, sm all er is t h e ar e a u n d er t h e el e ctr o d e, hi g h er i s t h e 

c urr e nt d e nsit y a n d, t h er ef or e, hi g h er is t h e el e ctri c fi el d ( e q u ati o n 1 2).  

Pr e ci s e si m ul ati o ns gi v e a vi e w of E F pr o p a g ati o n i n t h e br ai n, w hi c h h el ps f or o pti mi z e d a n d 

p er s o n ali z e d us e of T E S i n f u n ct i o n of p ati e nt i n di vi d u al a n at o m y a n d t h e ar e a t o t ar g et i n a cli ni c al 

r o uti n e. Y et, i n a m or e f u n d a m e nt al p oi nt of vi e w, it is i m p ort a nt t o k n o w h o w t h e el e ctri c fi el d 

b e h a v es i nsi d e a r e al h u m a n li vi n g br ai n a n d it i s t e c h ni c all y t h e m ost c o m pl e x st u d y t o p erf or m.  

c.  M e as uri n g t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n h u m a n i n-vi v o  

O pit z a n d c oll e a g u e i n 2 0 1 6 w er e t h e fir st t o m e as ur e a n i ntr a c er e br al E F i n h u m a n i n-vi v o . 

T h e y p erf or m e d t h es e i ntr a c er e br al m e as ur e m e nts i n 2 e pil e pti c p ati e nts wit h 2 diff er e nt 

i n v esti g ati o n al m et h o ds: o n e p ati e nt wit h st er e o el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y ( S E E G s e e p art III.1 .3  p a g e 

5 6 ) t h e ot h er wit h el e ctr o c orti c o gr a p h y ( E C o G s e e als o p art III.1 .3  p a g e 5 6 ). T h e y r e p ort e d a n E F 

m a g nit u d e u p t o 0. 3 6  ±  0. 0 0 8 V ⋅m  −  1  i n t h e p ati e nt wit h S E E G a n d 0. 1 6 3 ±  0. 0 0 7 V ⋅m  −  1  i n t h e p ati e nt 

wit h E C o G f or a 1  m A sti m ul ati o n.  T h e n,  H u a n g et al ., (2 0 1 7 ) ( as m e nti o n e d pr e vi o usl y, w h o w er e 

t h e fir st t o v ali d at e a c o m p ut ati o n al m o d el wit h e m piri c al E F m e as ur e m e nt i n h u m a n i n-vi v o ) 

m e as ur e d E F i n  a l ar g er c o h ort: 1 0 p ati e nt s, 9 of t h e m wit h E C o G i n v esti g ati o n, a n d 1 wit h S E E G  

o nl y . T h e y f o u n d a c orti c al E F u p t o 0. 4 V ⋅m  −  1  f or a 2 -m A  sti m ul ati o n. I n t h e t w o st u di es, a t ot al of 

1 2 p ati e nt s w er e i n cl u d e d ( 1 0 p ati e nts wit h E c o G, 2 p ati e nts wit h S E E G). T h e y b ot h p erf or m e d a 

sti m ul ati o n wit h alt er n ati v e c urr e nt (t A C S) usi n g t w o s ali n e -s o a k e d s p o n g e el e ctr o d es ( 2 5  c m² ( O pit z 

et al. , 2 0 1 5)) or t w o r u b b er el e ctr o d es ( 4 c m² ( H u a n g et al. , 2 0 1 7)) a n d m e as ur ed  t h at d et er mi ni sti c 

si g n al o n t h e s u b d ur al or i ntr a c er e br al el e ctr o d es. N e xt, t h e y q u a ntifi e d t h e el e ctri c p ot e nti al 

att e n u ati o n fr o m o n e m e as ur e m e nt p oi nt t o a n ot h er ( V 1  − V 2) a n d c al c u l at e d t h e el e ctri c fi el d b y 

di vi di n g t h e r es ult b y t h e dist a n c e s e p ar ati n g t h e t w o m e as ur e m e nt p oi nts. T h e str e n gt h of t h eir st u di es 

r eli es o n t h e us e of S E E G i n 2 p ati e nts ( o n e p ati e nt e a c h st u d y) all o wi n g a  g o o d  s a m pli n g of t h e d e pt h. 

T h e w e a k n es s of t h e s e t w o st u di es li es i n t h e E C o G e x pl or ati o n i n m ost p ati e nt s ( 1 0 p ati e nt s o ut of 1 2)  

i n w hi c h t h e cr a ni ot o m y p erf or m e d f or t h e i n v esti g ati o n si g nifi c a ntl y m o dif i es t h e h e a d g e o m etr y a n d 

c o n d u cti viti es  i n d u ci n g a m o difi c ati o n of t h e E F distri b uti o n ( c urr e nt p as s a g e c a n b e f a cilit at e d o n t h e 
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c ort e x s urf a c e at t h e cr a ni ot o m y sit e) w hi c h w as d e m o nstr at e d b y ( D att a, Bi ks o n a n d Fr e g ni, 2 0 1 0). 

Usi n g a dir e ct c urr e nt, ( C h h at b ar et al. , 2 0 1 8) m e a s ur e d i ntr a c er e br al E F o n D e e p Br ai n Sti m ul ati o n 

( D B S) el e ctr o d es duri n g t D C S at 2  m A a n d 4  m A wit h 2 s p o n g e p a ds ( 3 5  c m 2 ) i n 3 p ati e nt s wit h 

m o v e m e nt di s or d er. T h e y c al c ul at e d t h e el e ctri c fi el d b as e d o n t h e off s et g e n er at e d b y t h e dir e ct 

c urr e nt i nj e cti o n r e c or d e d o n D B S el e ctr o d es. T h e n, t h e y di vi d e d t h es e v al u es b y t h e dist a n c e 

s e p ar ati n g t h e t w o D B S el e ctr o d es. T h e y r e p ort e d a n el e ctri c fi el d u p t o 0. 1 3  V ⋅m  −  1  i n s u bt h al a mi c 

n u cl ei. T h e str e n gt h of t h e st u d y i s t h e us e of dir e ct c urr e nt w hi c h c o ul d c o nfir m dir e ctl y t D C S st u di es 

wit h o ut as s u m pti o ns a n d e xtr a p ol ati o ns. T h e s e c o n d str e n gt h is t h e us e of o nl y mi ni -i n v asi v e m et h o ds 

li k e D B S el e ctr o d es t h at h a v e a mini m al i m p a ct o n h e a d g e o m etr y. H o w e v er, el e ctri c fi el d v al u es 

c al c ul at e d o n a f e w i ntr a c er e br al c o nt a ct s  a n d t h e r el ati v el y l o n g di st a n c e b et w e e n t h e m c a n’t b e 

c o nsi d er as a c c ur at e. T h er ef or e t h e y  r e p ort e d a “ cr u d e esti m at e of t h e g e n er at e d el e ct ri c fi el d wit h 

2  m A bit e m p or al t D C S w as 0. 1 2   0. 1 3 m V/ m m. ”  ( C h h at b ar et al. , 2 0 1 8). I n t h e s a m e i d e a, usi n g D B S 

el e ctr o d es, ( R u h n a u et al. , 2 0 1 8) r e p ort e d a si n gl e c as e wit h w h o m t h e y r e c or d e d a si n us oi d si g n al 

c o mi n g fr o m a t A C S ( usi n g bil at er al m o nt a g e wit h s p o n g e el e ctr o d es 3 5  c m 2 ) b ut di d n’t r e p ort a n y E F 

m a g nit u d e v al u es.  

O v er all, c o nsi d eri n g t e c h ni q u es t h at h a v e t h e l e ast i m p a ct o n h e a d g e o m etr y ( S E E G a n d 

D B S), 6 p ati e nt s w er e i n cl u d e d ( n = 1 ( O pit z et al. , 2 0 1 6) ; n = 1 ( H u a n g et al. , 2 0 1 7) ; n = 3 

( C hh at b ar et al. , 2 0 1 8) ; n = 1 ( R u h n a u et al. , 2 0 1 8)) i n w h o m E F m a g nit u d e r e p ort e d r a n g e d fr o m 

0. 1 3  V ⋅m  −  1  t o 0. 3 8 V ⋅m  −  1 . D es pit e t h eir w e a k n ess ( s m all n u m b er of p ati e nt s i n cl u d e d, l a c k of 

pr e ci si o n of t h e t e c h ni q u es us e d ( D B S)), t h es e st u di es c o nstit ut e t h e c or n erst o n e of k n o wl e d g e a b o ut 

h u m a n i n-vi v o i ntr a c er e br al E F di stri b uti o n d uri n g a T E S.  

Still, m or e e x p eri m e nt al st u di es n e e d t o b e d o n e o n el e ctri c fi el d di stri b uti o n i n h u m a n i n-vi v o 

usi n g mi ni -i n v asi v e t e c h ni q u es i n a l ar g er c o h ort. T hi s t h esi s will att e m pt t o d o s o b y t a ki n g t h e 

a d v a nt a g e of S E E G i n v esti g ati o n p erf or m e d i n r efr a ct or y f o c al e pil e ps y p ati e nt s. S u bs e q u e ntl y, t h e 

eff e cts of s u c h el e ctri c fi el d a p pli e d i n e pil e p s y  will b e st u di e d.  

III. T E S a p pli e d t o r efr a ct or y f o c al e pil e ps y  

1.  T h e e pil e ps y  
E pil e ps y ( ε πι λ η ε ψί α ), d eri vi n g fr o m t h e Gr e e k t er m e pil a m b a n ei n  (ε πι λ α μ β υ ει υ ) w hi c h m e a ns 

“t o s ei z e, t o p oss es s, or affli ct ” ( M a gi or ki nis, Si dir o p o ul o u a n d Di a m a nti s, 2 0 1 0), h as b e e n k n o w n f or 

mill e n ni a, a n d p e o pl e h a v e h a d m a n y t h e ori es a b o ut it s ori gi n: fr o m a g o dli k e t o u c h t o a d e m o ni c 

p oss essi o n. T h e fir st writt e n d es cri pti o n of e pil e ps y d at e fr o m a 4 0 0 0 -y e ar -ol d  t a bl et f o u n d i n 

M e s o p ot a mi a r e p orti n g t h e s y m pt o m s:  

 " his n e c k t ur ni n g l eft, h a n ds a n d f e et ar e t e ns e, a n d hi s e y es wi d e o p e n, a n d f r o m 

hi s m o ut h f r ot h is fl o wi n g wit h o ut hi m h a vi n g a n y c o ns ci o us n ess " ( L a b at, 1 9 5 1) 



C h a pt er I: I ntr o d u cti o n a n d s ci e ntifi c q u esti o ns   

 

 

5 1  

I n 1 7 0 0 B. C, fr o m a n e x p eri m e nt o n a w o u n d e d p ati e nt wit h a n o p e n e d s k ull, E g y pti a ns 

pr o v e d t h at e pil e ps y ori gi n at es fr o m t h e br ai n i nst e a d of c o mi n g fr o m g o ds or s pirit s as t h e 

M e s o p ot a mi a n s b eli e v e d. H o w e v er, d uri n g t h e f oll o wi n g c e nt uri es, t h e ori es of e pil e ps y’ s s pirit u al 

ori gi n t o o k o v er t h e r ati o n al E g y pti a n’ s e x pl a n ati o n n ot a bl y w h e n t h e B a b yl o ni a n s  st u di e d t h e di s e as e. 

S y m pt o ms a n d di a g n osti c s  of e pil e ps y w er e writt e n o n t a bl et s of t h e N e o -B a b yl o ni a n p eri o d ( c a. 6 2 6 -

5 3 9 B C). T h e y us e d t er ms li k e mi qt u (f all), h a y y at u (fit), a n d si bt u ( s ei z ur e) a n d a d v o c at e d al s o 

c o mi n g fr o m “t h e H a n ds of s e v er al s u p er n at ur al e ntiti es ”  ( Wils o n a n d R e y n ol ds, 1 9 9 0). T h e Gr e e ks 

al s o b eli e v e d o n t h e s pirit u al ori gi n of e pil e ps y b y n a mi n g it s eli ni as m os , s a cr e d di s e as e, Her c uli a n 

di s e as e ( H er c ul es w as aff e ct e d b y t h e di s e as e) or d e m o ni s m. D uri n g t h e 5t h c e nt ur y B. C Hi p p o cr at es 

br o u g ht b a c k r ati o n al e x pl a n ati o n s s a yi n g t h at t h e br ai n mi g ht b e t h e r o ot c a us e of t h e s ei z ur es a n d 

q u alifi e d as c h arl at a n pr a ctiti o n er s w h o b eli e v e i n t h e di s e as e’ s s pirit u al c a us es ( M a gi or ki nis, 

Si dir o p o ul o u a n d Di a m a ntis, 2 0 1 0) :  

‘‘ M y o w n vi e w is t h at t h os e w h o fi rst att ri b ut e d a s a cr e d c h ar a ct er t o t his m al a d y 

w er e li k e t h e m a gi ci a ns, p urifi ers, c h arl at a ns a n d q u a c ks of o ur o w n d a y, m e n w h o 

cl ai m gr e at pi et y a n d s u p eri or k n o wl e d g e. B ei n g at a l oss, a n d h a vi n g n o 

t r e at m e nt w hi c h w o ul d h el p, t h e y c o n c e al e d a n d s h elt er e d t h e ms el v es b e hi n d 

s u p e rstiti o n, a n d c all e d t hi s ill n es s s a c r e d, i n or d er t h at t h ei r utt er i g n or a n c e 

mi g ht n ot b e m a nif est ”  ( Hip p o cr at es 1 8 4 9)  

I n hi s w or k, h e al s o d es cri b e d a n d i nt er pr et e d wit h a n ast o ni s hi n g pr e cisi o n t h e cli ni c al 

m a nif est ati o n of t h e p at h ol o g y, n ot a bl y t h e a ur a:  

‘‘ [ T h e p e o pl e w h o] ar e h a bit u at e d t o t h ei r di s e as e h a v e a pr e s e nti m e nt w h e n a n 

att a c k i s i m mi n e nt, a n d r u n a w a y f r o m m e n, h o m e, if t h ei r h o us e b e n e ar, if n ot, t o 

t h e m ost d es e rt e d s p ot, w h er e t h e f e w est p e o pl e will s e e t h e f all, a n d i m m e di at el y 

hi d e t h ei r  h e a ds. T hi s is t h e r es ult of s h a m e at t h ei r m al a d y, a n d n ot, as t h e m a n y 

h ol d, of f e ar of t h e di vi n e ” ( Hi p p o cr at es 1 8 4 9; M a gi or ki ni s, Si dir o p o ul o u, a n d 

Di a m a nti s 2 0 1 0)  

D es pit e t h e tr e m e n d o us w or k e m a n ati n g fr o m Hi p p o cr at es’ pr o di gi o us s ci e ntifi c mi n d, m ost 

p e o pl e still b eli e v e d t h at e pil e ps y c o m es fr o m g o ds a n d/ or d e m o ns. T h e n, d uri n g mill e n ni a, t h es e 

b eli efs l ast e d a n d h a v e e v e n b e e n e nf or c e d fr o m t h e mis u n d er st a n di n g a n d/ or t h e wr o n g tr a nsl ati o n of 

s cri pt ur es fr o m t h e N e w T est a m e nt:  

 “ T e a c h er, I br o u g h t Y o u m y s o n, w h o h as a m ut e s pi rit. A n d w h er e v er it s ei z es 

hi m, it t hr o ws hi m d o w n; h e f o a ms at t h e m o ut h, g n as h e s hi s t e et h, a n d b e c o m es 

ri gi d . [ …] A n d  w h e n h e s a w Hi m, i m m e di at el y t h e s pirit c o n v ul s e d hi m, a n d h e f ell 
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o n t h e gr o u n d a n d w all o w e d, f o a mi n g  at t h e m o ut h. ” T h e Bi bl e, M ar k 9: 1 7 -1 8, 2 0 

( N e w Ki n g J a m es V er si o n) 

T h e s p e ct a c ul ar m a nif est ati o n of t h e p at h ol o g y a n d t h e diffi c ult y of fi n di n g it s ori gi n eli cit e d 

f e ar i n p e o pl e, w hi c h l e d t o mi si nt er pr et ati o n a n d irr ati o n al t h e ori es. T h e i d e a of a n e vil  s pirit i n v a di n g 

t h e b o d y br o u g ht s o ci et y t o t h e pr a cti c e of e x or ci s m o n e pil e pti c p ati e nt s, t h e n t o t h eir di s cri mi n ati o n 

a n d e v e n p ers e c uti o n. F or t h o us a n ds of y e ars, u ntil r e c e nt ti m e, e pil e pti c p ati e nt s h a v e b e e n o p pr ess e d 

b y p e o pl e i n a d diti o n t o t h eir  o w n di s e as e. F or i nst a n c e, i n 1 9 5 6, 1 7 st at es of t h e U S A pr o hi bit e d 

p e o pl e wit h e pil e ps y fr o m g etti n g m arri e d a n d 1 8 st at es st erili z e d e pil e pti c p e o pl e f or e u g e ni c 

p ur p os e s . N o w a d a ys, e pil e ps y sti g m ati z ati o n, m ai nl y r es ulti n g fr o m r eli gi o n a n d s u p er stiti ons, is as 

pr e v al e nt i n d e v el o pi n g c o u ntri es as t h e y ar e, s ur prisi n gl y, i n W est er n c o u ntri es. E v e n n o w a d a ys i n 

w est er n  c o u ntri es it e xi st s a  n o n -n e gli gi bl e a m o u nt  of p e o pl e “ w h o cl ai m gr e at pi et y a n d s u p eri or 

k n o wl e d g e ” a c c usi n g e pil e ps y p ati e nts t o b e p oss es s e d b y d e m o ns “ i n or d er t h at t h eir utt er i g n or a n c e 

mi g ht n ot b e m a nif est ” as Hi p p o cr at es s ai d. T h us, still t o d a y e pil e pti c p ati e nt s m ust d e al wit h s o ci et al 

o ut c o m es i n a d diti o n t o t h e b ur d e n of t h eir o w n dis e as e. 

d.  E pi d e mi ol o g y  

T o d a y, t h e esti m at e d n u m b er of e pil e pti c p e o pl e i n t h e w orl d is ar o u n d 5 0 milli o n ( W H O, 

2 0 1 8) . A l ar g e m et a d at a st u d y r e p ort e d t h at t h e o v er all lif eti m e pr e v al e n c e of e pil e ps y w as 7. 6 0 p er 

1, 0 0 0 p er s o ns a n d w as hi g h er i n l o w t o m e di u m i n c o m e c o u ntri es ( 8. 7 5 p er 1, 0 0 0) t h a n i n hi g h i n c o m e 

c o u ntri es ( 5. 1 8 p er 1, 0 0 0) ( Fi e st et al. , 2 0 1 7), or a c c or di n g t o t h e W H O, 8 0 %  of e pil e pti c p ati e nts li v e 

i n l o w-i n c o m e c o u ntri es ( W H O, 2 0 1 8). Pr e v al e n c e c a n v ar y a c c or di n g t o  et h ni cit y, h e alt h q u alit y, 

g e n d er,  a n d pr e e xi sti n g dis a biliti es ( K ai b ori b o o n et al. , 2 0 1 3). I n d e e d, t h e pr e v al e n c e is hi g h er i n m e n 

t h a n w o m e n a n d  t h e i n ci d e n ce i s hi g h er i n t h e y o u n g est a n d ol d est p o p ul ati o n s , b ut  l o w er i n t h e mi d -

a g e d p o p ul ati o n ( Fi est et al. , 2 0 1 7). E pil e ps y c oste d  8. 6 billi o n d oll ar s i n U S A i n 2 0 1 6 ( Di el e m a n et 

al. , 2 0 2 0) a n d 0. 2  %  of t h e gr oss d o m esti c pr o d u ct f or E ur o p e a n c o u ntri es ( B aul a c et al. , 2 0 1 5). 

e.  S e mi ol o g y a n d P h ysi o p at h ol o g y  

T h e m ai n cli ni c al m a nif est ati o n of e pil e ps y is t h e e pil e pti c s ei z ur e, of w hi c h t h er e ar e t w o 

t y p es: g e n er ali z e d s ei z ur es a n d f o c al s ei z ur es (ps y c h o g e ni c n o n -e pil e pti c s ei z ur es ar e n ot di s cl os e d 

h er e ). C o g niti v e i m p air m e nt, sl e e p or l a n g u a g e di s or d er s ar e al s o p art of t h e e pil e ps y s y n dr o m e.  

G e n e r ali z e d s ei z u r es  

I n g e n er ali z e d s ei z ur es, e pil e pti c i ct al di s c h ar g es ( el e ctr o p h ysi ol o gi c dis c h ar g e d uri n g a 

s ei z ur e) ar e i m m e di at el y pr o p a g at e d t o b ot h h e mi s p h er es, a n d t h us i n v ol v e si m ult a n e o usl y t h e e ntir e 

br ai n. T h e cli ni c al c h ar a ct eri sti cs of t h es e s ei z ur es d o n ot i n cl u d e a n y si g n t h at c o ul d li n k t h e m t o a n 

a n at o mi c al a n d f u n cti o n al s yst e m l o c at e d i n t h e t w o h e mi s p h er es. T h e m ot or m a nif est ati o ns, w h e n 

t h e y exist, ar e i m m e di at el y bil at er al a n d s y m m etri c al. T h e criti c al E E G m a nif est ati o ns ar e 

c h ar a ct eri z e d b y s pi k es, p ol y -s pi k es, s pi k e -w a v es, or p ol y -s pi k es -w a v es di s c h ar g es t h at ar e bil at er al, 
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s y n c hr o n o us, a n d s y m m etri c al o n b ot h h e mi s p h er es. T h e y ass o ci at e a t r a nsi e nt l oss of c o ns ci o us n ess 

( a bs e n c e of a f e w s e c o n ds t o a f e w mi n ut es) wit h t o ni c ( m us cl e c o ntr a cti o ns), m y o cl o ni c ( m us cl e 

j er ks), t o ni c-cl o ni c ( c o m bi ni n g of b ot h) or at o ni c ( wit h o ut m us cl e t o n e) m ot or si g ns.  

T h e y ar e t w o t y p es of g e n er ali z e d  s ei z ur e s a c c or di n g t o t h e 2 0 1 7 I L A E cl as sifi c ati o n:  

•  T h e fir st o n e, t h e m ost i m pr essi v e, c orr es p o n ds t o a m ot or s ei z ur e aff e cti n g t h e w h ol e 

s k el et al m us c ul at ur e (s u d d e n stiff e ni n g t h e n s h a ki n g), as s o ci at e d wit h a l oss of 

c o ns ci o us n ess a n d v e g et ati v e m a nif est ati o ns (r es pir at or y, uri n ar y...). T h e y ar e s u b di vi s e d 

i nt o 8 gr o u ps a c c or di n g t o t h e n e w I L A E 2 0 1 7 cl as sifi c ati o n ( S c h eff er et al. , 2 0 1 7; 

S ar m ast, A b d ull a hi a n d J a h a n, 2 0 2 0) : T o ni c-cl o ni c, Cl o ni c, T o ni c, M y o cl o ni c, M y o cl o ni c 

T o ni c -cl o ni c, M y o cl o ni c At o ni c, At o n i c, E pil e pti c S p as m. 

•  T h e s e c o n d o n e, c all e d " a bs e n c e ", i s c h ar a ct eri z e d b y a br ut al r u pt ur e of c o ns ci o us n es s, 

s o m eti m es a c c o m p a ni e d b y sli g ht m us c ul ar c o ntr a cti o ns of t h e li m bs or t h e e y eli ds, or b y 

a f all of t h e m us c ul ar t o n e. T h e y ar e s u b di vi d e d  i nt o 4 gr o u ps a c c or di n g t o t h e n e w I L A E 

2 0 1 7 cl as sifi c ati o n ( S c h eff er et al. , 2 0 1 7; S ar m ast, A b d ull a hi a n d J a h a n, 2 0 2 0): T y pi c al, 

At y pi c al, M y o cl o ni c, E y eli d M y o cl o ni a.  

F o c al s ei z u r es  

O nl y a s p e cifi c br ai n ar e a is i n v ol v e d i n t h e e x cit ati o n a n d h y p er s y n c hr o ni z at i o n, w hi c h l e d t o 

v ari o us cli ni c al m a nif est ati o ns. F or i nst a n c e, a di s c h ar g e i n t h e m ot or c ort e x m a y c a us e fi n g er 

stiff e ni n g or t wit c hi n g w hi c h m a y s pr e a d t o t h e ar m a n d t h e n t o t h e r est of t h e b o d y. I n t h e s a m e w a y, 

e pil e pti c s ei z ur es c a n g e n er at e ti n gli n g i n a li m b, a u dit or y or vis u al h all u ci n ati o ns a c c or di n g t o t h e 

ar e a w h er e t h e el e ctri c dis c h ar g e o c c ur s. T h er e ar e m a n y v ari o us cli ni c al m a nif est ati o n s  of f o c al 

e pil e ps y s u c h as l a n g u a g e i m p air m e nts, m a nif est ati o ns of d éj à v u /d éj à -v é c u , e m oti o n al si g ns (f e ar, 

l a u g ht er, e cst as y...), p ai n, v e g et ati v e si g ns ( s ali v ati o n, a p n e a, t a c h y c ar di a...) a ut o m ati c g est ur es or 

m ot or b e h a vi or s. A l oss of c o ns ci o us n ess ( or l oss of c o nt a ct wit h t h e s urr o u n di n g e n vir o n m e nt) i s al s o 

oft e n o bs er v e d. T h e first cli ni c al s i g ns ar e t h us v er y i m p ort a nt f or l o c ali zi n g t h e e pil e pt o g e ni c z o n e. 

F o c al s ei z ur e c a n s pr e a d a n d t h er ef or e, g e n er at e a s e c o n d ar y g e n er ali z e d s ei z ur e.  

E pil e ps y m a y h a v e di sti n ct eti ol o gi es. It c a n b e of g e n eti c, i nf e cti o us, i m m u n e m et a b oli c, or 

str u ct ur al c a us es  ( S c h eff er et al. , 2 0 1 7).  
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Fi g ur e 1 5 : Fr a m e w or k f or Cl assifi c ati o n of t h e E pil e p si es. * D e n ot es o n s et of s ei z ur e. Fr o m I L A E cl assifi c ati o n of t h e 
e pil e p si es: P o siti o n p a p er of t h e I L A E C o m missi o n f or Cl assifi c ati o n a n d T er mi n ol o g y. E pil e p si a , 5 8 ( 4), 5 1 2– 5 2 1 b y 
S c h eff er, I. E . et al. , ( 2 0 1 7). © 2 0 1 7 b y Bl a c k w ell p u bli s hi n g i n c. R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of Bl a c k w ell p u blis hi n g i n c. 
u n d er li c e n s e n u m b er 1 1 9 9 8 1 0 -1 i n t h e f or m at of pri nt a n d el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.  

2.  I n v esti g ati o n al m et h o d: t h e el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y 
( E EG)  

T o est a blis h a di a g n osi s , t h e el e ctr o e n c e p h al o gr a m ( E E G) (Fi g ur e 1 6 ) i s o n e of t h e m ost 

i m p ort a nt di a g n osti c t o ols a m o n g P ositr o n E missi o n T o m o gr a p h y ( P E T s c a n), M RI a n d bi ol o gi c al 

e x a m s . P h ysi ci a ns will d et e ct p ot e nti al el e ctr o p h ysi ol o gi c al a b n or m aliti es, m ai nl y i nt er -i ct al e pil e pti c 

di s c h ar g es ( or I E Ds Fi g ur e 1 8 ) or s ei z ur es (i ct al di s c h ar g es Fi g ur e 2 1 ). I E D ar e p ar o x ys m al 

as y m pt o m ati c ( wit h o ut a n y o b vi o us cli ni c al m a nif est ati o n)  p at h ol o gi c al p att er ns of a cti vit y o c c urri n g 

b et w e e n s ei z ur es (i ct al) w hi c h fr e q u e n c y  of o c c ur e n c e  os cill at es  wit h t h e cir c a di a n r h yt h m ( B a u d et 

al. , 2 0 1 8). T his p at h ol o gi c al a cti vit y i s pr o d u c e d i n t h e “irrit ati v e z o n e ”  ( T al air a c h a n d B a n c a u d 

1 9 6 6 a; K a h a n e et al. 2 0 0 6) . D et e cti o n of s u c h a cti vit y i s n e c ess ar y ( b ut n ot s uffi ci e nt) t o est a bli s h t h e 

di a g n osis of e pil e ps y.  
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Fi g ur e 1 6 : S c h e m ati c vi e w of a n el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y cr e at e d fr o m Bi o R e n d er. c o m . 

T h er e ar e 2 t y p es of c o n v e nti o n al E E G: s h ort E E G r e c or di n g ( s e v er al h o ur s) a n d l o n g E E G 

r e c or di n g ( s e v er al d a ys). B ot h E E G e x a mi n ati o ns ar e c o u pl e d wit h vi d e o r e c or di n g t o c orr el at e 

cli ni c al m a nif est ati o n t o el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y of a p ot e nti al s ei z ur e. I n d e e d, t h e first cli ni c al 

s y m pt o m s ar e v er y i m p ort a nt t o l o c ali z e t h e p at h ol o gi c al br ai n ar e a. E E G cli ni c al i n v esti g ati o n 

i m pli es al s o “ a cti v ati o n t as ks ” li k e i nt er mitt e nt p h oti c sti m ul ati o n ( usi n g a  str o b e  li g ht w hi c h c a n 

a cti v at e p at h ol o gi c al a cti vit y o n t h e tr a c e), h y p er p n e a or sl e e p d e pri v ati o n.  

 

Fi g ur e 1 7 : I nt eri ct al e pil e pti c dis c h ar g e (I E D) p att er n s r e c or d e d i n h u m a n p arti al e pil e p si es wit h i ntr a cr a ni al el e ctr o d es fr o m 
J as p er's B asi c M e c h a nis ms of t h e E pil e p si es 4t h e diti o n C h a pt er: I nt eri ct al E pil e ptif or m Dis c h ar g es i n P arti al E pil e p s y ( d e 
C urti s, J eff er y s a n d A v oli, 2 0 1 2)  li c e n s e d u n d er C C B Y 3. 0 . A  I nt eri ct al s pi k e; B  gr o u p of i nt eri ct al s pi k es fr o m n e o c orti c al 
d y s pl asi a,  C  s h ar p w a v e fr o m a l esi o n al p arti al e pil e p s y;  D  f ast a cti vit y ( br u s h es) ri di n g o n a s pi k e r e c or d e d fr o m a T a yl or 
t y p e II f o c al c orti c al d y s pl asi a; E p ar o x y s m al sl o w a cti vit y s u p eri m p o s e d t o sl o w s pi k es r e c or d e d i n a l esi o n al p arti al  
e pil e p s y.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK98179/
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Fi g ur e 1 8 : I nt eri ct al dis c h ar g es r e c or d e d o n S E E G ( C H R U N a n c y) 

Aft er t h e di a g n osi s, a p h ar m a c ol o gi c al tr e at m e nt i s us u all y pr o p os e d. T h e ai m i s t o r e v ers e t h e 

alt er ati o ns i n t h e e x cit at or y or i n hi bit or y s y n a pti c tr a ns m i ssi o n a n d t o li mit s ei z ur es’ el e ctri c al 

pr o p a g ati o n. Wit h t h es e tr e at m e nt s, s ei z ur es c a n b e c o ntr oll e d (r e d u cti o n of s ei z ur es o c c urr e n c e or 

t ot al s ei z ur e s u p pr essi o n) i n 6 0 t o 7 0 %  of c as es  ( T h o m as a n d Ar zi m a n o gl o u, 2 0 0 3). S o m eti m es, 

d es pit e s e v er al li n es of a nti e pil e pti c dr u g tr e at m e nt , s ei z ur es c a n’t still b e c o ntr oll e d: t h e e pil e ps y 

b e c o m es a “r efr a ct or y e pil e ps y ”.  

I n t h e c as e of f o c al r efr a ct or y e pil e ps y, if a u ni q u e e pil e ps y f o c us  i s l o c at e d i n a n o n-el o q u e nt 

br ai n ar e a, t h e p ati e nt c o ul d b e eli gi bl e t o s ur g er y t o tr y t o r e m o v e t h e p at h ol o gi c al ar e a. B ut b ef or e 

t h e s ur g er y, p ati e nt s n e e d t o u n d er g o i nt o a pr es ur gi c al e v al u ati o n i n cl u di n g n ot a bl y i ntr a c er e br al 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al r e c or di n g wit h st er e ot a cti c -E E G ( st er e o el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y or S E E G).  

3.  T h e r ef er e n c e m et h o d f or t h e i n v esti g ati o n of 
r efr a ct or y f o c al e pil e ps y: t h e 
st er e o el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y ( S E E G)  

T h e pr es ur gi c al e v al u ati o n m ust pr e cis el y i d e ntif y t h e e pil e pt o g e ni c z o n e a n d t h e hi g hl y 

f u n cti o n al c er e br al ar e as w hi c h m ust b e s p ar e d d uri n g t h e i nt er v e nti o n ( T h o m as a n d Ar zi m a n o gl o u, 

2 0 0 3) . T his as s ess m e nt s h o ul d i d e all y b e c arri e d o ut i n a n e pil e ps y c e nt er a n d b y a m ulti di s ci pli n ar y 

t e a m. T h e st a n d ar d pr es ur gi c al e v al u ati o n i n cl u d e s  n e ur o ps y c h ol o gi c al t est s a n d l o n g -t er m ( 5-d a y 

p eri o d) hi g h -r es ol uti o n el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c ( E E G) vi d e o r e c or di n gs c o m bi n e d wit h el e ctri c al 

s o ur c e i m a gi n g a n al ysi s, P osi tr o n E mi ssi o n T o m o gr a p h y ( P E T) a n d hi g h-r es ol uti o n M a g n eti c 

R es o n a n c e I m a gi n g ( M RI). Fi n all y, a n a c c ur at e t o p ol o gi c al el e ctr o p h ysi ol o gi c al i d e ntifi c ati o n of t h e 

e pil e pt o g e ni c z o n e vi a a n i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n  (Fi g ur e 2 1 ). T o d o s o, t h er e ar e 2 c urr e nt 

m et h o ds:  

•  S u b -d ur al or e pi d ur al i n v esti g ati o n wit h s e ns ors gri ds or stri ps pl a c e d o n c orti c al s urf a c e 

aft er p erf or mi n g a cr a ni ot o m y: El e ctr o C orti c o gr a p h y ( E C o G). ( Fi g ur e 1 9  A a n d B)  

•  A d e pt h c orti c al a n d s u b -c orti c al i n v esti g ati o n wit h s e ns or s pl a c e d wit h a st er e ot a cti c 

m et h o d: st er e o el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y w hi c h w as i n v e nt e d i n Fr a n c e  ( T al air a c h, B a n c a u d, 

a n d S zi kl a 1 9 7 4; T al air a c h a n d B a n c a u d 1 9 6 6 a)  (Fi g ur e 1 9  C a n d D) . 
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Fi g ur e 1 9 : T h e t w o i n v asi v e i n v esti g ati o n al m et h o ds f or r efr a ct or y f o c al e pil e p s y. A . Pi ct ur e of a n o n g oi n g E C o G 
i n v esti g ati o n i n t h e s ur g er y r o o m fr o m Utilit y of el e ctr o c orti c o gr a p h y i n t h e s ur gi c al tr e at m e nt of c a v er n o m as pr es e nti n g 
wit h p h ar m a c or esist a nt e pil e p s y. I n E pil e pti c Dis o r d ers  ( V ol. 1 6, Iss u e 3, p p. 2 4 5– 2 6 0)  b y S a n -J u a n et al ., ( 2 0 1 4). © 2 0 1 4 b y 
J o h n/ Li b e y e ur ot e xt. R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of J o h n/ Li b e y e ur ot e xt u n d er li c e n s e n u m b er 1 2 0 1 1 8 9 -1 i n t h e f or m at of 
pri nt a n d el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.  B . S c h em ati c vi e w of a n E C o G gri d o v er t h e c ort e x  cr e at e d fr o m 
Bi o R e n d er. c o m . E a c h bl a c k d ot r e pr es e nts a n el e ctr o p h y si ol o gi c al m e as ur e m e nt p oi nt ( m et alli c c o nt a ct). C . Pi ct ur e of a n 
o n g oi n g S E E G i m pl a nt ati o n. D . S c h e m ati c vi e w of a n S E E G i m pl a nt ati o n. E a c h bl a c k s e g m e nt r e pr es e nt s a m et alli c c o nt a ct 
o n w hi c h el e ctr o p h y si ol o gi c al a cti vit y is r e c or d e d.  cr e at e d fr o m Bi o R e n d er. c o m.  

S E E G c o nsist s of i m pl a nti n g m ulti -c o nt a ct i ntr a c er e br al el e ctr o d es ( Fi g ur e 1 9  C a n d D) i n a n d 

ar o u n d t h e e pil e pt o g e ni c z o n e wit h a st er e ot a cti c fr a m e ( Fi g ur e 2 0 ). T his i s d o n e i n a s ur gi c al r o o m 

u n d er g e n er al a n est h esi a  (f or a m or e d et ail e d m et h o d s e e C h a pt er 2, M et h o d). C o m p ar e d t o E C o G, 

S E E G h as s e v er al a d v a nt a g es: firstl y, t hi s mi ni -i n v asi v e m et h o d d o es n’t r e q uir e a h e a v y a n d tr a u m ati c 

s ur gi c al i nt er v e nti o n li k e a cr a ni ot o m y w hi c h c arri es t h e ri s k of h e m orr h a g e, i nf e c ti o n, 

a n d  c er e br os pi n al fl ui d l e a k  a n d i s t h er ef or e a s af er pr o c e d ur e ( S al a d o et al. , 2 0 1 8). S e c o n dl y, it i s 

p ossi bl e t o e x pl or e d e e p br ai n str u ct ur es s u c h as t h e hi p p o c a m p us, ci n g ul at e g yr us,  a n d a m y g d al a 

c o ntr ar y t o E C o G w hi c h r e c or d s  o nl y c orti c al s urf a c es ar e as. T hir dl y, it is p ossi b l e t o r e c or d 

i ntr a c er e br al el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y f or a l o n g p eri o d ( 1 or 2 w e e ks) w hi c h pr o d u c es a l ar g e 

a m o u nt of el e ctr o p h ysi ol o gi c al d at a f or a n a c c ur at e t ar g eti n g a n d di a g n osi s. F o urt hl y, if o n e or s e v er al 

S E E G el e ctr o d es ar e pl a c e d e x a ctl y i n t h e e pil e pt o g e ni c z o n e, it i s, i n s o m e c as e, p ossi bl e t o p erf or m a 

t h er m o c o a g ul ati o n t o b ur n t h e p at h ol o gi c al ar e a. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liquorrhea
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Fi g ur e 2 0 : St er e ot a cti c fr a m e ( G-fr a m e L e k s ell St er e ot a cti c S y st e m) t o p erf or m St er e o el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y el e ct r o d es 
i m pl a nt ati o n. 

 

Fi g ur e 2 1 : E x a m pl e of a s ei z ur e r e c or d e d o n a S E E G el e ctr o d e i n t h e i n s ul a ( C H R U N a n c y). 

4.  T E S a p pli e d t o r efr a ct or y f o c al e pil e ps y  
S o m eti m es p ati e nts ar e n ot eli gi bl e t o e pil e ps y s ur g er y b e c a us e t h e e pil e pti c n et w or k is t o o 

c o m pl e x, it i n v ol v es hi g hl y f u n cti o n al ar e as ( m e m or y, l a n g u a g e, a n d ot h er c o m pl e x f u n cti o ns) or 

s e v er al e pil e pt o g e ni c z o n es ar e d et e ct e d. F or t h os e p ati e nt s ot h er t h er a p e uti c m et h o ds e xist w hi c h ar e 

us e d i n cli ni c al r o uti n e or u n d er s ci e ntifi c r es e ar c h a n d cli ni c al tri als. A m o n g t h e m, t h er e ar e t h e v a g u e 

n er v e sti m ul ati o n (i n v asi v e m et h o d), Tr a ns cr a ni al M a g n eti c Sti m ul ati o n ( T M S, n o n -i n v asi v e) a n d 

T E S ( n o n -i n v asi v e). 

F or t h e l ast 1 5 y e ar s, t D C S w er e e x pl or e d i n e pil e ps y ( S a n-J u a n et al. , 2 0 1 5) a n d a f e w 

c o ntr oll e d cli ni c al st u di es i n v esti g at e d f o c al r efr a ct or y e pil e ps y ( L ef a u c h e ur, 2 0 1 6). T h e y m ai nl y us e d 

t D C S t o i n d u c e l o n g p ol ari z ati o n o n t h e c ort e x t o i m p a ct t h e i n hi bit or y/ e x cit at or y i m b al a n c e of t h e 

e pil e ps y. T h e y us u all y p erf or m e d a c a t h o d al sti m ul ati o n ( n e g ati v e p ol arit y) t o tr y t o i n hi bit t h e 

n e ur o n al h y p er e x cit a bilit y o n t h e c ort e x. I n t h e f oll o wi n g li n es, o nl y cli ni c al tri als ar e r e p ort e d i n 

a c c or d a n c e wit h t h e r e vi e w pr o vi d e d b y ( L ef a u c h e ur, 2 0 1 6). C as e r e p orts ar e di s c ar d e d. 

Fr e g ni et al., 2 0 0 6  st art e d t o i n v esti g at e T E S ( wit h dir e ct c urr e nt: t D C S) i n a c o ntr ol 

r a n d o mi z e d cli ni c al st u d y i n 1 9 r efr a ct or y e pil e pti c p ati e nt s. T h e y a p pli e d s h a m ( pl a c e b o) sti m ul ati o n 
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i n 9 p ati e nt s a n d a 2 0-mi n c at h o d al D C sti m ul ati o n at −  1  m A t D C S t hr o u g h s ali n e s o a k e d s p o n g e 

el e ctr o d es ( 3 5  c m 2 ) i n 1 0 p ati e nts. P ati e nt s w er e as k e d t o r e p ort a n y s ei z ur e wit hi n t h e m o nt h b ef or e 

a n d t h e m o nt h aft er t h e D C sti m ul ati o n. P ati e nts u n d er w e nt E E G pr ot o c ol 2 0  mi n b ef or e a n d aft er 

sti m ul ati o n t o r e c or d I E Ds. T h e y m e as ur e d a si g nifi c a nt d e cr e as e of 6 4. 3  %  of I E Ds a cti vit y f or 

p ati e nt s  w h o h a d t h e sti m ul ati o n a cti v e a n d of 5. 8  %  f or p ati e nts w h o h a d a s h a m sti m ul ati o n. T h e y 

al s o r e p ort e d a r e d u cti o n tr e n d ( b ut n ot si g nifi c a nt) i n s ei z ur e fr e q u e n c y.  

 A n ot h er t e a m r e p ort e d t h e s a m e eff e ct i n 2 0 1 3 i n 3 6 c hil dr e n wit h r efr a ct or y e pil e ps y ( 2 7 of 

t h e m h a d a n a cti v e sti m ul ati o n a n d 9 h a d a s h a m sti m ul ati o n) ( A u vi c h a y a p at et al. , 2 0 1 3). T h e y 

s h o w e d a si g nifi c a nt I E Ds d e cr e as e r e c or d e d o n E E G aft er a 2 0  mi n c at h o d al  sti m ul ati o n at −  1  m A 

( wit h s ali n e s o a k e d el e ctr o d es 3 5 c m 2 ) w hi c h c a n l ast 4 8 h o ur s. T h e y al s o n oti c e d a sli g ht d e cr e as e 

( b ut n ot si g nifi c a nt) of s ei z ur e fr e q u e n c y. 

T h e eff e ct s  of r e p etiti v e t D C S s e ssi o n w er e  al s o i n v esti g at e d i n 2 8 p ati e nts wit h m esi al 

t e m p or al l o b e e pil e ps y a n d hi p p o c a m p al s cl er osi s i n a r a n d o mi z e d pl a c e b o-c o ntr oll e d, d o u bl e -bli n d e d 

cli ni c al tri al ( S a n-J u a n et al. , 2 0 1 7). T h e y p erf or m e d s e v er al d ail y s es si o ns ( o n e gr o u p 3 d a ys a n d o n e 

gr o u p 5 d a ys) of a 3 0 mi n  t D C S at −  2  m A, c at h o d e p l a c e d o n t h e irrit ati v e z o n e wit h s ali n e s o a k e d 

s p o n g es’  el e ctr o d es ( 3 5 c m 2 ). T h e y r e p ort e d a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n s ei z ur e fr e q u e n c y i n t h e 2 

f oll o wi n g m o nt hs  (−  4 3. 4  %  f or 3 d a ys s essi o ns a n d −  5 4. 6  %  f or 5 d a ys s e ssi o ns) a n d a si g nifi c a nt 

d e cr e as e of I E Ds m e as ur e d o n E E G i m m e di at el y p ost sti m ul ati o n.  

( T e kt ur k et al. , 2 0 1 6) r e p ort e d a si mil ar eff e ct o n s ei z ur e fr e q u e n c y ( a r e d u cti o n of 5 0  % ) f or 

r e p etiti v e t D C S s essi o n ( 3 s es si o n of 2 0 mi n at 2 m A wi t h s ali n e s o a k e d s p o n g e el e ctr o d es 3 5 c m 2 ) i n a 

cr oss o v er st u d y.  

A cli ni c al tri al e x pl or e d t D C S eff e ct i n L e n n o x -G ast a ut s y n dr o m e, i n w hi c h 2 2 c hil dr e n w er e 

i n cl u d e d ( 1 5 a cti v e sti m ul ati o n, 7 s h a m, ( A u vi c h a y a p at et al. , 2 0 1 6)). T h e y p erf or m e d c o ns e c uti ve 

d ail y t D C S s e ssi o ns ( 5 d a ys) at 2  m A wit h s ali n e s o a k e d s p o n g es ( 3 5  c m 2 ). T h e y r e p ort e d a si g nifi c a nt 

s ei z ur e r e d u cti o n fr o m 5 3. 4  %  ( d a y 1) t o 9 9. 8 %  ( d a y 5) d uri n g t h e tr e at m e nt. T h e n, aft er t h e 

tr e at m e nt, a sli g ht i n cr e as e of s ei z ur e fr e q u e n c y w as n otic e d (fr o m 8 9. 7  %  r e d u cti o n at w e e k 1 t o 8 1. 1 

%  r e d u cti o n at w e e k 4). F or t h e I E Ds t h e y m e as ur e d a d e cr e as e of 7 6. 4  %  i m m e di at el y aft er t h e 

tr e at m e nt. D uri n g t h e f oll o wi n g w e e ks, I E Ds r e d u cti o n w e nt fr o m −  6 3. 1  %  t o −  8. 5  %  fr o m w e e k 1 t o 

w e e k 4, r es p e cti v e l y. 

Ass e n z a a n d c oll e a g u e i n 2 0 1 7 al s o r e p ort e d a si g nifi c a nt s ei z ur e fr e q u e n c y r e d u cti o n 

( of −  7 1  %  c o m p ar e d t o s h a m −  2 5  % ) aft er t D C S. T h e y p erf or m e d s e v er al t D C S s es si o ns of 1  m A f or 

2 0  m A t hr o u g h s ali n e -s o a k e d s p o n g es el e ctr o d es ( 3 5  c m 2 ) ( Ass e n z a et a l., 2 0 1 7) 

O v er all, a c c or di n g t o cli ni c al st u di es, c at h o d al t D C S r e d u c es s yst e m ati c all y a n d si g nifi c a ntl y 

s ei z ur e fr e q u e n c y a n d I E Ds m e as ur e d o n E E G. Al s o, r e p etiti v e s es si o ns s e e m t o i n cr e as e t h e 

b e n efi ci al eff e ct of t D C S. T h e str e n gt h s  of t h es e st u di es  ar e  t h e n u m b er of p ati e nts i n cl u d e d, t h e 
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el e ctr o p h ysi ol o gi c al bi o m ar k er st u di e d (I E D) a n d t h e st u d y d esi g n ( m ost of t h e m ar e bli n d e d st u di es, 

s o m e ar e cr oss o v er a n d/ or d o u bl e bli n d e d). D es pit e t h es e e n c o ur a gi n g r es ult s, t h e pr e vi o us st u di es 

pr es e nt s o m e w e a k n ess s u c h as t h e n u m b er of s ei z ur es  r e p ort e d b y p ati e nt s i n s o m e st u di es, t h e 

m a n u al I E D c o u nti n g w hi c h c a n b e bi as e d, t h e E E G r e c or di n g w hi c h i s v er y s e nsiti v e t o 

e n vir o n m e nt al el e ctr o m a g n eti c p oll uti o n a n d el e ctr o p h ysi ol o gi c al artif a ct s. M or e o v er, t h e r e i s still a 

l a c k of k n o wl e d g e a b o ut t h e t D C S eff e ct o n p at h ol o gi c al bi o m ar k er s dir e ctl y m e as ur e d o n 

p at h ol o gi c al ar e a.   

T his t h esi s w or k will t a c kl e t his t o pi c b y st u d yi n g t D C S eff e ct s o n e pil e pti c bi o m ar k er s 

t hr o u g h i ntr a c er e br al m e as ur e m e nt p erf or m e d wit h S E E G. As m e nti o n e d i n p art II.2  t h e m aj orit y of 

r efr a ct or y f o c al e pil e psy aff e c t t h e t e m p or al l o b e. A m o n g t h e s tr u ct ur es e x pl or e d wit h S E EG  i n 

t e m p or al l o b e e pil e ps y w e c a n fi n d t h e v e ntr al o c ci pit o-t e m p or al c ort e x w hi c h  i s r es p o nsi bl e f or hi g h 

l e v el vi s u al c o g niti v e f u n cti o ns s u c h as f a ci al p er c e pti o n. R e c or di n g  el e ctr o p h ysi o l o gi c al a cti vit y i n 

th e v e ntr al o c ci pit o -t e m p or al c ort e x m a d e p ossi bl e  st u di es i n f a c e p er c e pti o n n ot a bl y  t h e m a p pi n g of  

f a c e r es p o nsi v e ar e as  ( J o n as et al. , 2 0 1 6).  

S E E G i n v esti g ati o n i n t e m p or al l o b e e pil e ps y p ati e nt s  c a n gi v e a u ni q u e o p p ort u nit y t o als o 

st u d y T E S eff e ct s o n c o g niti o n b y m e as uri n g i ntr a c er e br al el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y ass o ci at e d t o  

t h e c o g niti v e f u n cti o n of f a c e p er c e pti o n.   

I V. T E S a p pli e d t o f a ci al p er c e pti o n a n d r e c o g niti o n . 

S o m e b e h a vi or al st u di es  h a v e b e e n c o n d u ct e d  wit h  T E S a p pli e d t o f a c e p er c e pti o n  (t D C S, 

t A C S, t R N S) wit h v ari o us s a m pl e si z es  (fr o m 1 6 t o 1 1 4 p arti ci p a nt s). T h e y r e p ort e d di v er s e eff e ct s  o n 

b e h a vi or d uri n g or aft er T E S  s u c h as f a c e p er c e pti o n, f a c e m e m or y  a n d,  h u m or d et e ct i o n e n h a n c e d 

( M a nfr e di et al. , 2 0 1 7), l e ar ni n g eff e ct d e cr e as e d ( R e n zi et al. , 2 0 1 5) or e v e n n o eff e ct at all ( Willi s et 

al. , 2 0 1 9). B ut t h e s e nsiti vit y of s o m e b e h a vi or al pr ot o c ol s t o e xt er n al f a ct or (f ati g u e of t h e s u bj e ct, 

m o o d, e v e nt s , att e nti o n w hi c h i s h ar d t o q u a ntif y  et c .) c a n a d d v ari a bilit y t o r es ults. Al s o, t h e b e h a vi or 

st u di e d t o ass ess a s p e cifi c c o g niti v e f u n cti o n,  i n v ol v es s e v er al ot h er c o g niti v e pr o c ess es w hi c h c a n 

d eli v er f al s e p ositi v e r es ults, or “ dr a w n ” t h e i nf or m ati o n. M or e g e n er all y , b e h a vi or al st u di es ass e ssi n g 

T E S h a v e b e e n c h all e n g e d b y s o m e e x c ell e nt criti q u es  p oi nti n g o ut s o m e p o or e x p eri m e nt al d esi g ns 

( P ar ki n, E k hti ari a n d W al s h, 2 0 1 5) or o v er si m plifi c ati o n s  m a d e b y s o m e a ut h ors w h e n i nt er pr eti n g 

r es ults ( B est m a nn, d e B er k er a n d B o n ai ut o, 2 0 1 5) . 

T his e n c o ur a g es  t o st u d y m or e f u n d a m e nt al q u a ntiti es of c o g niti v e pr o c ess es s u c h as 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al bi o m ar k ers. I n f a c e p er c e pti o n, t h e N 1 7 0 i s a k n o w n e v o k e d r el at e d p ot e nti al 

( E R P) a n d  th e r e ar e a f e w st u di es i n v esti g ati n g t his E R P wit h s urf a c e E E G c o m bi n e d wit h  t D C S. T h e y 

all m e as ur e d T E S eff e cts o n E R P’s a m plit u d e  a n d ti mi n g  a n d r e p ort e d v ari a bl e r es ult s. W hil e s o m e 

r e p ort e d a n o n-si g nifi c a nt a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n a cti v e sti m ul ati o n a n d s h a m ( L af o nt ai n e et  
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al. , 2 0 1 3), ot h ers o bs er v e d t h e o p p osit e b y m e as uri n g a n a m plit u d e i n cr e as e of t h e E R P d uri n g a n d/ or 

aft er T E S  ( Y a n g et al. , 2 0 1 4; Ci vil e et al. , 2 0 1 8, 2 0 2 0).  

Fr o m t h es e r es ults it is p ossi bl e t o st at e t h at T E S h as a n eff e ct. H o w e v er, r es ults  still pr es e nt  a 

hi g h  v ari a bilit y a n d t h e l o w si g n al n oi s e r ati o of t h e N 1 7 0 c o ul d w e a k e n  e v e n m or e  t h eir c o n cl usi o ns. 

A n ot h er a p pr o a c h e xi st s t o st u d y t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns e of t h e f a c e p er c e pti o n f u n cti o n 

w hi c h i s t h e F ast P eri o di c Vi s u al Sti m u alti o n ( F P V S) ( R ossi o n, 2 0 1 4 c), s y n c hr o ni zi n g n e ur o n 

p o p ul ati o n r es p o nsi bl e of t h e c o g niti v e f u n cti o n d esir e d (i n t h at c as e f a c e p er c e pti o n) t h a n ks t o  f ast 

p eri o di c vi s u al sti m uli.  T h e a m plit u d e of t h e c o g niti v e r es p o ns e is q u a ntifi e d o n t h e a m plit u d e 

s p e ctr u m  at t h e e x a ct fr e q u e n c y of t h e vi s u al sti m ul us aft er a f ast F o uri er tr a nsf or m  of t h e E E G a n d/ or 

S E E G si g n al.  T his i nt er esti n g a p pr o a c h m a k e p ossi bl e t h e di s cri mi n ati o n a n d q u a ntifi c ati o n of t w o 

diff er e nt vis u al c o g niti v e pr o c ess es: l o w l e v el b asi c v i s u al r es p o ns es  a n d hi g h -l e v el f a c e p er c e pti o n 

r es p o ns es . Al s o, t hi s m et h o d d eli v er s  a hi g h S N R  a n d v er y r e pr o d u ci bl e r es p o ns e s  ( R ossi o n, 2 0 1 4 c, 

2 0 1 4 a) . T o d at e t h er e ar e n o st u d y i n v esti g ati n g T E S eff e ct s o n c o g niti v e r es p o ns es usi n g t hi s m et h o d. 

T h er ef or e, t his t h esi s will a dr ess e t h e q u esti o n of T E S eff e cts i n f a c e r e c o g niti o n  b y l e v er a gi n g o n t his 

p ar a di g m c o m bi n e d wit h i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n of t h e vi s u al v e ntr al str e a m. 

V.  O bj e cti v es of t his t h esis  

D es pit es t h e e n c o ur a gi n g r es ults i n bi o p h ys i cs, i n e pil e ps y a n d i n f a c e r e c o g niti o n, T E S 

eff e cts ar e still d e b at e d  ( H or v at h, F ort e a n d C art er, 2 0 1 4, 2 0 1 5; B est m a n n, d e B er k er a n d B o n ai ut o, 

2 0 1 5; P ar ki n, E k hti ari a n d W als h, 2 0 1 5; M e di n a a n d C as o n, 2 0 1 7) . T hi s d e b at e i n cr e as e d w h e n r es ults 

fr o m a p ost -m ort e m st u d y c h all e n g e d c o n v e nti o n al T E S s a yi n g it c a n’t g e n er at e a s uffi ci e nt el e ctri c 

fi el d i n t h e br ai n ( U n d er w o o d, 2 0 1 6).  B ut i t is i m p ort a nt t o n ot e t h at t h e m e nti o n e d pr es e nt ati o n 

s u g g e st e d t o r e c o nsi d er c o n v e nti o n al sti m ul ati o n m et h o d ol o gi es  b y pr o p osi n g ot h er  i nt er esti n g 

s ol uti o ns t o i n cr e as e t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d . I n t h e m e a nti m e, O pit z a n d c oll e a g u e r e p ort e d a n 

i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n-vi v o wit h c o n v e nti o n al T E S a n d t h e n p oi nt e d o ut e x -vi v o  st u di es 

li mitati o ns  pr o vi di n g a n  a ns w er t o t h e o n g oi n g d e b at es ( O pit z et al. , 2 0 1 6, 2 0 1 7). T his m ar k e d a n e w 

er a i n bi o p h ysi cs of T E S i n v esti g ati o n . S e v er al st u di es f oll o w e d t h e n d e m o nstr ati n g a n el e ctri c fi el d i n 

h u m a n i n-vi v o  d uri n g a T E S ( s e e p art II.4 .c  p a g e 4 9  “ M e as uri n g t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n 

h u m a n i n-vi v o ”). N o n et h el es s t h e m e nti o n e d st u di es pr es e nt s o m e w e a k n ess es s u c h as t h e us e of 

E C o G i n m ost  p ati e nt s. T h er e ar e t o o f e w  p ati e nt s i n cl u d e d  i n S E E G e x cl usi v el y  ( n = 2) w hi c h 

r e pr es e nt a n i nt er esti n g a p pr o a c h f or e x pl ori n g E F i n-vi v o wit h a mi ni m u m m o difi c ati o n  of t h e h e a d 

g e o m etr y . T hi s t e c h niq u e  is us e d i n t hi s t h esis a s a n a p pr o a c h t o a ns w er t h e f oll o wi n g q u esti o ns:  

1.  Is it p ossi bl e t o g e n er at e a n d m e as ur e s yst e m ati c all y a n i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n t h e 

li m bi c s yst e m wit h v al u es s u p eri or t o 0. 1 4  V ⋅m  −  1  ( mi ni m u m v al u e i n d u ci n g a n e ur o n al 

e n tr ai n m e nt r e p ort e d b y ( Fr a n cis et al., 2 0 0 3)) d uri n g a T E S i n h u m a n i n-vi v o ?  
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2.  W h at i s t h e i m p a ct of diff er e nt p ar a m et er s s u c h as t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y, i nt e nsit y, 

el e ctr o d e pl a c e m e nt, a n d d e pt h  of m e as ur e m e nt  o n E F m a g nit u d e i n h u m a n i n-vi v o ?  

T h es e q u esti o ns will b e a d dr ess e d i n t h e first st u d y (C h a pt er II ). T A C S at s e v er al fr e q u e n ci es, 

usi n g diff er e nt m o nt a g es a n d at diff er e nt i nt e nsiti es w er e p erf or m e d a n d i ntr a c er e br al E F c al c ul at e d 

fr o m t h e v olt a g e v al u es r e c or d e d o n e a c h i ntr a c er e br al c o nt a ct. T h e t er m “s yst e m ati c all y ” m e a n t h at 

a n  i ntr a c er e br al E F o n S E E G w as m e as ur e d i n e v er y p ati e nts  i n a bi g g er c o h ort t h a n t h e pr e vi o us 

m e nti o n e d st u di es alt o g et h e r. 

T h e n, o n c e t h e b asi s of i ntr a c er e br al E F will h a v e b e e n st u di e d, a s e c o n d st u d y ( C h a pt er III: ) 

will a d dr ess t h e q u esti o n of it s  a p pli c ati o n as a t h er a p e uti c t o ol i n e pil e ps y  b y att e m pti n g t o a ns w er t h e 

q u esti o n :  

“Is t D C S a bl e t o m o d ul at e t h e e pil e pti c a cti vit y m e as ur e d dir e ctl y o n t h e p at h ol o gi c al z o n e ? ”  

It will b e or g a ni z e d i nt o 2 s u b-st u di es:  

•  T h e i n v esti g ati o n of t D C S eff e ct s  o n i nt er -i ct al a cti vit y ( b ef or e, d uri n g a n d aft er 

sti m ul ati o n) i n 1 2  r efr a ct or y f o c al e pil e pti c p ati e nt s w h o ar e i m pl a nt e d wit h S E E G 

el e ctr o d es. T h e i nt er -i ct al e v al u ati o n will b e p erf or m e d wit h a n a ut o m at e d s pi k es 

d et e cti o n t o ol.  

•  T h e i n v esti g ati o n of t D C S eff e ct o n i ct al a cti vit y i n a si n gl e p ati e nt w h o h a d a n 

e pil e pti c s ei z ur e d uri n g a t D C S.  

Fi n all y, b e c a us e a m aj or p art of f o c al e pil e ps y i m pli c at es t h e t e m p or al l o b e, S E E G oft e n 

e x pl or e s t h e v e ntr al o c ci pit o -t e m p or al c ort e x. T h er ef or e, a t hir d st u d y a d dr essi n g t h e q u esti o n of T E S 

a p pli e d i n c o g niti v e pr o c ess es of f a c e p er c e pti o n will b e p erf or m e d (C h a pt er I V: ) t o a ns w er t h e 

q u esti o n: “Is it p ossi bl e t o m o d ul at e, t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y i n d u c e d b y f a c e p er c e pti o n 

t as ks ? ”. T h e m et h o d ol o g y will us e a r o b ust c o g niti v e t as k ( F ast P eri o di c Vi s u al Sti m ul ati o n)  m ast er e d 

b y  t h e t e a m. El e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns es ass o ci at e d t o t h e c o g niti v e f u n cti o n of f a c e p er c e pti o n a n d 

i d e ntit y dis cri mi n ati o n w er e  m e as ur e d a n d q u a ntifi e d b ef or e, d uri n g a n d aft er t D C S. T his t hir d st u d y 

i s al s o s u b di vi d e d i nt o 2 p art s : 

•  I ntr a c er e br al i n v esti g ati o n i n 4  r efr a ct or y f o c al e pil e pti c p ati e nts w h o ar e i m pl a nt e d 

wit h S E E G el e ctr o d es.  

•  S c al p E E G i n v esti g ati o n i n 1 5 h e alt h y s u bj e ct s . 

A fift h p art will di s c uss t h e r es ult s a n d a d dr ess t h e li mit s of t h e pr es e nt e d st u di es. T h e n, a f o c us will 

b e d o n e o n s o m e s ol uti o ns t o o v er c o m e t h e m e nti o n e d li mits a n d t o gi v e i d e as f or f ut ur e p er s p e cti v es.   
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N e ur o m o d ul at or y eff e ct s of T E S ar e dir e ctl y r el at e d t o t h e el e ctri c fi el d ( E F) str e n gt h 

g e n er at e d o n t h e n e ur o n p o p ul ati o n. N u m er o us p u bli c ati o ns h a v e r e p ort e d n e ur o m o d ul ati o n wit h T E S, 

b ut t h e l a c k of k n o wl e d g e r e g ar di n g t h e c a us es (i. e., t h e el e ctri c fi el d) h as l e d s o m e r es e ar c h er s t o 

q u esti o n t h e t e c h ni q u e’s eff e cts. M a n y c o m p ut ati o n al m et h o ds att e m pt e d t o si m ul at e wit h gr e at 

pr e ci si o n i n h u m a ns t h e E F di stri b uti o n i n d u c e d b y a T E S. D es pit e t h e n u m er o us c o m p ut ati o n al 

m o d el s  e xi sti n g, t h er e is still a n e e d  of est a bli s hi n g a gr o u n d tr ut h. T o t h at e n d it is f u n d a m e nt al t o 

m e as ur e t h e i ntr a c er e br al E F (i E F) e m piri c all y i n h u m a ns. B ut t h e c o m pl e xit y of t h es e i n v esti g ati o ns 

( es p e ci all y t h e a v ail a bilit y of i ntr a c er e br al i n v esti g ati o ns) h as r efr ai n e d t h e c o m m u nit y  fr o m 

p erf or mi n g st u di es o n t hi s s p e cifi c t o pi c. O nl y r e c e ntl y, a f e w t e a ms m a n a g e d t o o bt ai n r es ult s a n d/ or 

p u bli s h pr o of of c o n c e pt f or i ntr a c er e br al E F i n v esti g ati o n i n h u m a ns.  
T his c h a pt er will att e m pt t o tr e at t h e q u esti o n of e m piri c al i ntr a c er e br al E F m e as ur e m e nt i n 

h u m a n i n-vi v o  b y usi n g a diff er e nt a p pr o a c h . R es ult s fr o m t hi s c h a pt er  will al s o f or m t h e b asis f or t h e 

w or k pr es e nt e d h er e aft er i n t his t h esi s.  

A p art of t h e w or k d es cri b e d i n t his c h a pt er w as p u bli s h e d i n t h e j o ur n al of Br ai n Sti m ul ati o n : 

L o u vi ot S, T y v a ert L, M aill ar d L G, C ol n at -C o ul b ois S, D m o c h o ws ki J, K o essl er L. 2 0 2 2 

“ Tr a ns cr a ni al El e ctri c al Sti m ul ati o n g e n er at es el e ctri c fi el ds i n d e e p h u m a n br ai n str u ct ur es ” Br ai n 

Sti m ul ati o n ; 1 5 ( 1) : 1– 1 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. brs. 2 0 2 1. 1 1. 0 0 1 . 

I. St at e -of -t h e art a n d s ci e ntifi c c o nt e xt 

1.  H u m a n p ost -m ort e m  st u d y 
B u zs á ki ’ s t e a m p ost-m ort e m st u d y pr es e nt e d i n 2 0 1 6 h as b e e n wi d el y dis c uss e d i n t h e p ast 

y e ars a n d i n t h e pr e vi o us li n es of t hi s t h esis. It w as p u blis h e d o nl y 2 y e ar s l at er, i n 2 0 1 8 al o n g wi t h a n 

i n-vi v o  i E F i n v esti g ati o n i n r o d e nts pr o vi di n g, n o n et h el es s, i m p ort a nt, a n d i nt er esti n g b asi c k n o wl e d g e 

o n T E S bi o p h ysi cs i n h u m a n s ( V ör ösl a k os et al. , 2 0 1 8) w hi c h h as b e e n cit e d 3 3 2 ti m es (s o ur c e 

G o o gl e S c h ol ar). I n t h eir st u d y, t h e y i n cl u d e d 1 1 c a d a v er s wit h br ai n i n sit u a n d s u b d ur al s p a c e fill e d 

wit h p h ysi ol o gi c al s ali n e s ol uti o n ( 0. 9  %  N a -Cl) t o r e pl a c e c er e br os pi n al fl ui d ( C S F) l ost d uri n g t h eir 

i m pl a nt ati o n. T h e y i n v esti g at e d el e ctri c sti m ul ati o n i n diff er e nt c o nfi g ur ati o ns:  

- E pi d ur al ( sti m ul ati o n w as a p pli e d o n t h e m e ni n g es).  

- S u b c ut a n e o us (t h e s c al p w as r e m o v e d, a n d sti m ul ati o n w as a p pli e d dir e ctl y o n t h e s k ull ) 

- Tr a ns c ut a n e o us (s c al p w as n ot r e m o v e d, a n d sti m ul ati o n w as a p pli e d o n t h e s ki n).  

Tr a ns c ut a n e o us el e ctri c al sti m ul ati o n, w hi c h w as t h e cl os est c o nfi g ur ati o n t o c o n v e nti o n al 

T E S, w as p erf or m e d o n 6  c a d a v er s . I n t h es e c a d a v er s, t h e y i m pl a nt e d 4 i ntr a c er e br al el e ctr o d es 

( di stri b ut e d i n a s a m e pl a n e) c o nt ai ni n g 7 r e c or di n g c o nt a ct s e a c h, w hi c h r e pr es e nt 1 6 8 i ntr a c er e br al 

c o nt a cts.  
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I n t h eir arti cl e, t h e y us e d “i nt e nsit y ” f or t h e t w o p h ysi c al q u a ntiti es of c urr e nt a n d v olt a g e. I n 

t h e f oll o wi n g li n es, t o a v oi d a n y c o nf usi o n a n d t o us e p h ysi cs’ pr o p er ter mi n ol o g y, v olt a g e V (i n V olts 

[ V]) a n d i nt e nsit y I ( or c urr e nt i n A m p er e [ A]) will b e us e d. 

T h e y i n v esti g at e d t h e eff e ct of T E S v olt a g e a p pli e d o n i E F i n tr a ns c ut a n e o us sti m ul ati o n 

( 6 c a d a v er s, 5 diff er e nt v olt a g es fr o m 1  V t o 5  V. T h e y a p pli e d 2 t o 3 di ff er e nt v olt a g es t o e a c h 

c a d a v er, m a ki n g a s a m pl e si z e of 1 4 e x p eri m e nt s). T o d o s o, t h e y p erf or m e d t A C S at 2 0 0  H z  a n d 

f o u n d a “ n e arl y p erf e ct ” li n e ar c orr el ati o n b et w e e n t h e v olt a g e a p pli e d a n d t h e c urr e nt m e as ur e d ( wit h 

t h e i n dir e ct m e as ur e of t h e v olt a ge dr o p) wit h a P e ars o n’ s c orr el ati o n of R  = 0. 8 6. T h e y c o n cl u d e d t h at 

O h m’ s l a w c a n b e a p pli e d a n d fr o m t h at fi n di n g est a bli s h e d a r el ati o ns hi p b et w e e n i E F m e as ur e d a n d 

sti m ul us c urr e nt ( d eri v e d fr o m esti m ati o ns).  

T h e y f o u n d a li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n t h e c urr e nt esti m at e d a n d m e as ur e d i E F, wit h a 

P e ar s o n’s c orr el ati o n of R  = 0. 8 0 ( c al c ul at e d o n 2 8 i ntr a c er e br al c o nt a cts i n 6 c a d a v er). A 

m at h e m ati c al r el ati o ns hi p w as e xtr a ct e d fr o m t h at e x p eri m e nt:  

E t r a n s c ut a n e o u s = 0 .1 3 ∙ I + 0 .0 4  

W h er e E t r a n s c ut a n e o u s  is t he i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d f or a tr a ns c ut a n e o us sti m ul ati o n i n 

milli -V olts p er milli -m et er ( m V· m m  −  1 ) w hi c h c a n dir e ctl y b e e x pr ess e d i nt o V olts p er m et er s 

(V ⋅m  −  1 ) ( 1 m V· m m  −  1 = 1 V ⋅m  −  1 ); I t h e sti m ul ati o n a m plit u d e i n milli A m p er e ( m A). B y a n ot h er 

e xtr a p ol ati o n, t h e y c o n cl u d e d t h at a 6  m A T E S a p pli e d o n t h e s c al p is n e e d e d t o g e n er at e 1 V ⋅m  −  1  i n a 

li vi n g br ai n. 

T h e y al s o st u di e d t h e eff e ct of t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y ( 9 fr e q u e n ci es: 5 H z ; 1 0 H z; 2 0 H z; 

5 0  H z; 1 0 0 H z; 2 0 0 H z; 5 0 0 H z; 1 0 0 0 H z; 2 0 0 0 H z) a n d t h e el e ctr o d e si z e i n o nl y s u b c ut a n e o us a n d 

e pi d ur al c o nfi g ur ati o n. T h e y r e p ort e d a “ mi n or eff e ct ” of t h e fr e q u e n c y o n t h e i E F ( p = 0. 9 9, o n e -w a y 

A N O V A t est).  

Fi n all y, i n t h eir tr a ns c ut a n e o us sti m ul ati o n st u d y, t h e y r e p ort e d t h at 5 8 %  of t h e c urr e nt i s 

s h u nt e d b y t h e s ki n a n d t h e s oft ti ss u es ( a n d n ot 9 0  %  as r e p ort e d U n d er w o o d i n 2 0 1 6).  

2.  Pi o n e ers i n-vi v o st u di e s i n h u m a n  

a.  O pit z et al., 2 0 1 6 - S p ati ot e m p or al str u ct ur e of i ntr a cr a ni al el e ctri c 
fi el ds i n d u c e d b y tr a n s cr a ni al el e ctri c sti m ul ati o n i n h u m a n s a n d 
n o n h u m a n pri m at es  

As m e nti o n e d i n c h a pt er I, O pit z a n d c oll e a g u e i n 2 0 1 6 w er e t h e fir st t o i n v esti g at e i E F d uri n g 

a T E S i n h u m a n i n -vi v o  ( O pit z et al. , 2 0 1 6). T h e y i ncl u d e d 2 p ati e nt s wit h f o c al r efr a ct or y e pil e ps y 

w h o w er e i n cl u d e d i nt o a pr es ur gi c al e v al u ati o n pr ot o c ol. O n e p ati e nt h a d a bil at er al S E E G 

i m pl a nt ati o n of 1 1 el e ctr o d es c o nt ai ni n g  8 t o 1 2 i ntr a c er e br al c o nt a ct s  e a c h , f or a t ot al of 1 1 0 

i ntr a c er e br al c o nt act s. T h e ot h er p ati e nt h a d 6 4 E C o G el e ctr o d es, a n d 1 0 s u b d ur al/ d e pt h E E G 

el e ctr o d es c o nt ai ni n g fr o m 4 t o 1 0 c o nt a ct s f or  a t ot al of  1 3 4  m e as ur e m e nt p oi nts. T h e y p erf or m e d a 
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1  m A t A C S at 1  H z wit h s ali n e s o a k e d s p o n g es ( 2 5  c m 2 ) pl a c e d o n b ot h t e m pl es (t o o bt ai n t h e m ai n 

i E F c o m p o n e nt al o n g i ntr a c er e br al el e ctr o d es dir e cti o n alit y) a n d r e c or d e d t h e v olt a g e o n i ntr a c er e br al 

c o nt a cts ( c h a n n els). T h e n, t h e y o bt ai n e d a m plit u d e s  ( or v olt a g e i n V) b y c al c ul ati n g a bs ol ut e v al u es  of 

t h e F ast F o uri er Tr a nsf or m ( F F T) at t h e fr e q u e n c y of 1 H z . Aft er t h at, t h e y c al c ul at e d t h e v olt a g e 

gr a di e nt  t o o bt ai n i E F m a g nit u d e v al u es. T h e y al s o e v al u at e d t h e s p ati al di stri b uti o n of t h e i E F b y 

m e as uri n g t h e s p ati al di st a n c e f or v al u es a b o v e  2 5  %  a n d 5 0  %  of t h e m a xi m u m. 

F or t h e S E E G p ati e nt, t h e y r e p ort e d a m e di a n i E F of 0. 0 9 8 V ⋅m  −  1  a n d a m a xi m u m i E F of 

0. 3 6  ±  0. 0 0 8  V ⋅m  −  1 . T h e l o n g est dist a n c e f or i E F m a g nit u d e a b o v e 5 0 %  of t h e m a xi m u m w as 3 9. 6  

m m a n d a b o v e 2 5  %  w as 4 5. 7  m m. F or t h e E C o G p ati e nt, t h e y r e p ort e d a m e di a n i E F of 0. 0 5 9 V ⋅m  −  1  

a n d a m a xi m u m i E F of 0. 1 6 ±  0. 0 0 7 V ⋅m  −  1 . T h e l o n g est dist a n c e f or i E F m a g nit u d e a b o v e 5 0 %  of 

t h e m a xi m u m w as 4 7 m m a n d a b o v e 2 5 %  w as 7 4. 6 m m.  

T h e a ut h or s  c o n cl u d e d t h at h e a d tiss u es c a n b e as r esisti v e  wit h a s m all c a p a citi v e c o m p o n e nt. 

T his c o n cl usi o n d eri v e d fr o m t h e fr e q u e n c y i n v esti g ati o n i n m o n k e ys w h er e t h e y f o u n d a 1 0  %  

d e cr e as e i n t h e m e as ur e d v olt a g e  f or a sti m ul ati o n fr e q u e n c y o v er 1 5  H z a n d n e gli gi bl e p h as e -s hift 

(fr o m 1 t o 2 d e gr e e). T hi s pr e ci o us i nf or m ati o n n e e d e d t o b e c o nfir m e d i n h u m a n i n-vi v o . 

b.  H u a n g et al.,  2 0 1 7 - M e as ur e m e nts a n d m o d els of el e ctri c fi el ds i n 
t h e i n vi v o h u m a n br ai n d uri n g tr a ns cr a ni al el e ctri c sti m ul ati o n 

H u a n g a n d c oll e a g u e s  i n 2 0 1 7 ai m e d t o v ali d ate t h eir c o m p ut ati o n al m o d el  b y h u m a n i n-vi v o 

e x p eri m e nt s  i n 1 0 f o c al r efr a ct or y e pil e ps y p ati e nts w h o u n d er w e nt i nt o a pr es ur gi c al e v al u ati o n 

( H u a n g et al. , 2 0 1 7). T h e f oll o wi n g li n e will f o c us o n t h e i E F m e as ur e d a n d t h e i nfl u e n c e of diff er e nt 

p ar a m et er s s u c h as t h e fr e q u e n c y a n d t h e i nt e nsit y. C o m p aris o ns b et w e e n  c o m p ut ati o n al  m o d el a n d 

e m piri c al v al u es ar e n ot i n t h e s c o p e of t hi s c h a pt er. 

Ni n e p ati e nt s wit h E C o G a n d d e pt h el e ctr o d es w er e i n cl u d e d a n d o n e p ati e nt wit h  o nl y  S E E G 

el e ctr o d es ( 5  m m s p a ci n g b et w e e n e a c h i ntr a c er e br al c o nt a ct). T h e y p erf or m e d t A C S at v ari o us 

fr e q u e n ci es (fr o m 1 H z t o 1 0 H z wit h 1 H z st e p a n d fr o m 1 0 H z t o 1 0 0 H z wit h 1 0  H z st e p) a n d at 

v ari o us i nt e nsiti es (fr o m 0. 5 m A t o 2 m A) wit h r u b b er el e ctr o d es a n d g el ( 4 c m 2 ) pl a c e d o n t h e fr o nt al 

( P z) a n d o c ci pit al ( O z) l o b es. T h e y m e as ur e d t h e i ntr a c er e br al v olt a g es i n d u c e d b y t A C S o n a t ot al of 

1, 3 8 0 i ntr a cr a ni al/i ntr a c er e br al c o nt a cts (8 0 i ntr a c er e br al c o nt a cts f or t h e p ati e nt wit h S E E G -o nl y ). 

T h e y di s c ar d e d c o nt a ct s wit h st r o n g 6 0 H z i nt erf er e n c e a n d cli p pi n g ( e x a m pl e of si n e w a v e cli p p e d, 

Fi g ur e 3 4 ). T h us, 1 7 5 c o nt a cts w er e dis c ar d e d, a n d a n al ysi s w as d o n e o n 1, 2 0 5 

i ntr a cr a ni al/i ntr a c er ebr al c o nt a ct s ( 7 8 i ntr a c er e br al c o nt a ct s f or t h e p ati e nt wit h S E E G -o nl y 

i n v esti g ati o n). T h e y m e as ur e d v olt a g e v al u es b y fitti n g a si n us oi d t o t h e si g n al r e c or d e d o n e a c h 

c o nt a ct. T h e n, t h e y o bt ai n e d i E F v al u es b y s u btr a cti n g v olt a g es o n a dj a c e nt c o nt a ct s a n d di vi di n g b y 

t h e di st a n c e s e p ar ati n g  t h e m. 



C h a pt er I I: H u m a n i n-vi v o i n v esti g ati o n of i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n d u c e d b y T E S  6 9  

 

 

T h eir m ai n fi n di n g w as  a m a xi m u m i E F of 0. 4 V ⋅m  −  1  f or a 2-m A  sti m ul ati o n. I n t h eir 

di s c ussi o n, t h e y c o nsi d er e d  t hi s r es ult r at h er w e a k u n d er t h e li g ht of t h e pr e vi o us st u d y ( 0. 3 6 V ⋅m  −  1  

( O pit z et al.., 2 0 1 6)) T h e y e x pl ai n e d t hi s v al u e b y t h e r e m ot e p ositi o n of sti m ul ati o n el e ctr o d es 

p ur p os ef ull y pl a c e d f ar fr o m cr a ni ot o m y sit es t o a v oi d m o difi c ati o n i n t h e c urr e nt fl o w. T h e y 

o bs er v e d q u alit ati v el y a li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n sti m ul ati o n i nt e nsit y a n d m e as ur e d i ntr a c er e br al 

v olt a g e. C o n c er ni n g t h e fr e q u e n c y i n v esti g ati o n, t h e y r e p ort e d a 2 5  %  d e cr e as e i n v olt a g e m e as ur e d 

fr o m 1 H z t o 1 0 0  H z . T h e y o bs er v e d t h e sa m e p h e n o m e n o n i n s ali n e s ol uti o n a n d c o n cl u d e d t o  a n o n -

u nif or m g ai n of t h e r e c or di n g e q ui p m e nt  a n d el e ctr o d es . 

T his i m p ort a nt st u d y i s  t h e o nl y o n e v ali d ati n g c o m p ut ati o n al m o d el f or si m ul ati n g T E S -

g e n er at e d i E F i n h u m a ns i n-vi v o . F urt h er m or e, all t h eir r a w d at a ar e pr o vi d e d t o h el p t h e c o m m u nit y 

v ali d at e t h eir o w n m o d el a n d, d oi n g s o, b uil di n g  t h e bi g g est p u bli s h e d d at a b as e a b o ut i E F i n h u m a ns 

i n-vi v o  d uri n g a T E S. R e c e ntl y, t hi s d at a b as e w as us e d t o p u bli s h a c o m p aris o n b et w e e n s e v er al 

c o m p ut ati o n al m o d eli n g m et h o ds ( P u o nti et al. , 2 0 2 0). 

c.  R u h n a u et al ., 2 0 1 8 S aili n g i n a s e a of dis b eli ef: I n vi v o 
m e as ur e m e nts of tr a ns cr a ni al el e ctri c sti m ul ati o n i n h u m a n 
s u b c orti c al str u ct ur es  

I n a l ett er str o n gl y d e n o u n ci n g t h e T E S criti cs , R u h n a u a n d c oll e a g u es s h o w e d i n a si n gl e c as e 

t h at i ntr a c er e br al v olt a g es i n d u c e d b y t A C S c a n r e a c h s u bt h al a mi c n u cl ei . T h e y p erf or m e d 1 m A 

t A C S at 1 0 H z a n d 1 3 0  H z wit h 2 s ali n e -s o a k e d s p o n g e el e ctr o d es ( 3 5 c m 2 ) ( R u h n a u et al. , 2 0 1 8). 

T h e y r e c or d e d v o lt a g e i n d u c e d o n i ntr a c er e br al c o nt a ct s of D e e p Br ai n Sti m ul ati o n ( D B S) el e ctr o d es. 

T h e p ati e nt h a d 2 D B S el e ctr o d es c o nt ai ni n g 4 i ntr a c er e br al c o nt a cts e a c h. T h e y c al c ul at e d i E F 

b et w e e n e a c h i ntr a c er e br al D B S c o nt a ct ( gr e e n arr o w i n Fi g ur e 2 3 ) b y s u btr a cti n g v olt a g es  m e as ur e d 

b et w e e n 2 a dj a c e nt c o nt a cts a n d di vi di n g b y t h e di st a n c e s e p ar ati n g t h e m.  

T h e y r e p ort e d a n i E F m a x of 0. 0 8 V ⋅m  −  1  w hi c h is r at h er w e a k c o m p ar e d t o pr e vi o us st u di es. 

T his i s e x pl ai n e d b y t h e  ori e nt ati o n of t h e  i E F c al c ul at e d  ( v e ct or al o n g t h e D B S el e ctr o d e w hi c h ar e 

p ositi o n e d v erti c all y Fi g ur e 2 3 ) r e g ar di n g t o it s m ai n c o m p o n e nt ( h ori z o nt al f or a bit e m p or al 

sti m ul ati o n s e e Fi g ur e 2 3 ). 

d.  C h h at b ar et al ,. 2 0 1 8 E vi d e n c e of tr a n s cr a ni al dir e ct c urr e nt 
sti m ul ati o n -g e n er at e d el e ctri c fi el d s at s u bt h al a mi c l e v el i n h u m a n 
br ai n i n  vi v o  

S o f ar, i E F w er e m e as ur e d i n h u m a ns i n-vi v o  wit h A C sti m ul ati o n. B ut a n  i nt er esti n g a p pr o a c h 

w as pr o p os e d b y C h h at b ar a n d c oll e a g u e i n 2 0 1 8 b y usi n g t D C S wit h D e e p Br ai n Sti m ul ati o n ( D B S, 

Fi g ur e 2 3 ). T his m et h o d ol o g y c o ul d dir e ctl y v ali d at e t h e us e of t D C S its elf a n d n ot b y e xtr a p ol ati o n as 

it w as d o n e wit h t A C S  ( C h h at b ar et al. , 2 0 1 8). 

T h e y i n cl u d e d t hr e e p ati e nt s wit h m o v e m e nt di s or d ers w h o w er e eli gi bl e f or a D B S 

i m pl a nt ati o n. I n a s ur gi c al r o o m, d uri n g D B S i m pl a nt ati o n or r e pl a c e m e nt, t h e y a p pli e d t D C S at 2 m A 
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a n d 4  m A t hr o u g h s ali n e -s o a k e d s p o n g e el e ctr o d es ( 3 5  c m 2 ). T h e y m e as ur e d o n D B S i ntr a c er e br al 

c o nt a cts t h e si g n al ( v olt a g e) off s et i n d u c e d b y t h e D C i nj e cti o n  (T o ill ustr at e, Fi g ur e 2 2  A  s h o ws a n 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y r e c or d e d o n a n i ntr a c er e br al c o nt a ct  a n d Fi g ur e 2 2  B s h o ws t h e s a m e 

si g n al b ut wit h a D C i nj e cti o n ). T w o D B S el e ctr o d es ( c all e d l e a d i n t h e p a p er) w er e i m pl a nt e d i n t w o 

p ati e nt s a n d o n e D B S el e ctr o d e i n o n e p ati e nt ( e a c h D B S el e ctr o d e c o nt ai ni n g 4 i ntr a c er e br al 

c o nt a cts). F or p ati e nt s w h o h a d t w o D B S el e ctr o d es, v olt a g e w as r e c or d e d wit h a n i ntr a c er e br al 

r ef er e n c e, a n d f or t h e p ati e nt wit h o n e el e ctr o d e, m e as ur e m e nt s w er e r ef er e n c e d t o a n el e ctr o d e p ut o n 

t h e c h est w all. T w o sti m ul ati o n el e ctr o d e p ositi o ns ( m o nt a g e) w er e t est e d wit h p ati e nt s w h o h a d 2 

D B S el e ctr o d es: b it e m p or al a n d o c ci pit ofr o nt al. T h e y c al c ul at e d a n i E F b et w e e n t h e r ef er e n c e 

( v olt a g e m e as ur e d  o n D B S c o nt a ct 5 ( V 5 i n Fi g ur e 2 3 ) c o nsi d er e d as t h e r ef er e n c e v olt a g e ) a nd t h e 

hi g h est v olt a g e v al u e ( v olt a g e  m e as ur e d  o n D B S c o nt a ct 1 ( V 1 i n Fi g ur e 2 3 ). S o, i n t h at c as e, t h e i E F 

i s e x pr ess e d as: 

|E | =  
V 1 − V 5

𝑛
=

V 1

𝑛
 

W it h d  t h e di st a n c e b et w e e n t w o D B S el e ctr o d es ( Bl u e arr o w i n Fi g ur e 2 3 ). 

T h e y r e p ort e d a n i E F b et w e e n 0. 1 9 a n d 0. 2 6 V ⋅m  −  1  i n t h e s u bt h al a mi c n u cl ei f or p ati e nt 2 a n d 

p ati e nt 3, r es p e cti v el y. T his w as t h e fir st ti m e t h at a n i E F d uri n g a t D C S w as m e as ur e d i n d e e p br ai n 

str u ct ur es a n d pr o vi d es v al u a bl e k n o wl e d g e f or st u di es usi n g t D C S. T h e y als o r e p ort e d a d e cr e as e i n 

t h e b o d y r esist a n c e w h e n a 4 m A t D C S w as a p pli e d p er h a ps d u e t o p ol ari zi n g tiss u es.  

 

 

Fi g ur e 2 2 : E x a m pl e of a n i ntr a c er e br al si g n al wit h t h e or eti c al D C a n d A C c urr e nt i nj e cti o n ( all D C a n d A C c o m p o n e nts w er e 
a d d e d artifi ci all y o n a pr e -e xisti n g i ntr a c er e br al r e c or di n g. T his is n ot t h e r es ult of a n i ntr a c er e br al si g n al d uri n g a T E S) 
( C H R U N a n c y). A : Ori gi n al i ntr a c er e br al si g n al wit h o ut alt er ati o n. B : S a m e i ntr a c er e br al si g n al dis pl a y e d i n A  aff e ct e d b y a 
D C offs et. C : I ntr a c er e br al si g n al aff e ct e d b y a D C drift. D : i ntr a c er e br al si g n al aff e ct e d b y a si n e w a v e. 
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Fi g ur e 2 3 : S c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of diff er e nt t e c h ni q u es u s e d t o c al c ul at e i n-vi v o  i E F d uri n g a T E S i n lit er at ur e. S E E G ar e 
r e pr ese nt e d as h ori z o nt al d as h e d li n es i n t h e ri g ht h e mis p h er e: e v er y bl a c k d ot is a m et alli c i ntr a c er e br al c o nt a ct w h er e 
v olt a g es ar e m e as ur e d. D B S el e ctr o d es ar e r e pr es e nt e d i n v erti c al mi x e d pl ai n a n d d as h e d li n es. All bl a c k d ots r e pr es e nt a 
m et alli c i ntr a c er e br al c o nt a ct w h er e v olt a g es ar e m e as ur e d (f or t h e s p e cifi c c o nt e xt of R h u n a u et al ., a n d C h h at b ar et al. , 
st u di es). C ol or e d arr o ws r e pr es e nt h o w i E F ( d uri n g a T E S, sti m ul ati o n el e ctr o d es r e pr es e nt e d b y bl u e a n d r e d r e ct a n gl es) ar e 
c al c ul at e d i n lit er at ur e . R e d a r r o w  i E F c al c ul ati o n m et h o d u s e d b y O pit z et al. , 2 0 1 6 a n d H u a n g et al ., 2 0 1 7: V olt a g es 
m e as ur e d o n S E E G i ntr a c er e br al c o nt a cts ar e s u btr a ct e d t o e a c h ot h er ( V 1 − V 2; V 2 − V 3 …) a n d t h e n di vi d e d b y t h e dist a n c e 
s e p ar ati n g 2 c o nt a cts. G r e e n a r r o w c al c ul at i o n m et h o d u s e d b y R u h n a u et al ., 2 0 1 8: V olt a g es m e as ur e d o n D B S 
i ntr a c er e br al c o nt a cts ar e s u btr a ct e d t o e a c h ot h er ( V 5− V 6; V 6 − V 7 …) a n d t h e n di vi d e d b y t h e dist a n c e s e p ar ati n g 2 c o nt a cts. 
Bl u e a r r o w  i E F c al c ul ati o n m et h o d u s e d b y C h h at b ar et al. , 2 0 1 8: V olt a g e m e as ur e d o n o n e el e ctr o d e ( V 1 or V 2 or V 3) is 
di vi d e d b y t h e dist a n c e s e p ar ati n g t h e t w o D B S el e ctr o d es. I n t h at c as e, v olt a g e m e as ur e d o n o n e el e ctr o d e is t h e p ot e nti al 
diff er e n c e b et w e e n o n e D B S el e ctr o d e a n d t h e ot h er w h er e t h e r ef er e n c e ( 0  V) is s et c o n si d eri n g V 5 = 0  V.  Cr e at e d wit h 
Bi o R e n d er. c o m  

3.  S ci e ntifi c q u e sti o ns  
T h e pr es e nt e d st u di es pr o vi d e b asi c k n o wl e d g e a n d c o nstit ut e t h e c or n erst o n e of i E F i n 

h u m a ns . H o w e v er, t h eir li mit ati o ns l e a v e s o m e q u esti o ns u n a ns w er e d. 

a.  A b o ut t h e p o st -m ort e m st u d y 

T h e fi rst li mit ati o n i s a b o ut t h e m o d el of st u d y us e d. It h as b e e n e x pl ai n e d b y O pit z et al ., 

( 2 0 1 7) t h at r es ults o bt ai n e d fr o m e x -vi v o st u di es ar e diffi c ult t o e xtr a p ol at e t o i n-vi v o . S e c o n dl y, t h e 

s u b d ur al m e di u m h as b e e n m o difi e d, r e pl a ci n g t h e C S F wit h  s alt e d w at er. A c c or di n g t o S p e ct or et al. 

( 2 0 1 5), t h e h u m a n C S F i s c o m p os e d of ( S p e ct or, R o b ert S n o d gr as s a n d J o h a ns o n, 2 0 1 5):  

•  I o ns (N a +  ; H C O 3
−  ; K +  ; Cl −  ; C a + +  ; M g + +  ; M n + + ) 

•  Vit a mi ns ( C, f ol at e, t hi a mi n e m o n o p h os p h at e, p yri d o x al p h os p h at e …)  

•  P e pti d es a n d pr ot ei ns (l e pti n, pr o cl ati n e, tr a nst h yr eti n, al b u mi n, i m m u n o gl o b uli ns …)  

S o, it i s c h all e n gi n g t o c o n cl u d e w h e n C S F h as b e e n r e pl a c e d . T h e t hir d li mit ati o n i s a b o ut t h e 

s p ati al s a m pli n g of t h e i E F m e as ur e m e nt. I n d e e d, i E F m e as ur e m e nt f or tr a ns c ut a n e o us sti m ul ati o ns 

r eli e d o nl y o n 2 8 i ntr a c er e br al c o nt a ct s ( di stri b ut e d i n t h e s a m e pl a n) i n 6 c a d a v er s. T hi s n u m b er i s 

q uit e l o w t o est a bli s h r eli a bl e c o n cl usi o ns a b o ut i E F s p ati al di stri b uti o n. T h e f o urt h li mit ati o n is a b o ut 

t h e fr e q u e n c y i n v esti g ati o n: it w as n ot d o n e i n tr a ns c ut a n e o us c o nfi g ur ati o n a n d c o n cl usi o ns  fr o m 
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r es ults o bt ai n e d wit h o ut t h e s ki n l a y er c a n’t b e e xtr a p ol at e d t o c o n v e nti o n al T E S us e  o n li vi n g 

h u m a ns . T o c o n cl u d e, d es pit e k n o wl e d g e pr o vi d e d o n i E F i n h u m a n, c o n cl usi o ns fr o m t his st u d y ar e 

b uilt o n t o o m a n y ass u m pti o ns t o b e d e d u c e d f or h u m a ns i n-vi v o  br ai ns.  

b.  A b o ut h u m a n s i n-vi v o st u di es  

C o nsi d eri n g t h at S E E G ( or D B S) i s t h e m ost s uit a bl e c o nfi g ur ati o n f or a n i ntr a c er e br al 

m e as ur e m e nt of a n I E F i n li vi n g h u m a n s, t h e f o c us will b e o n s u bj e cts i n cl u d e d wit h S E E G (or D B S ) 

o nl y ( wit h o ut E C o G) a m o n g t h e cit e d p a p er s. T h us, m e eti n g t hi s crit eri o n, t h er e ar e o v er all si x 

s u bj e cts i n cl u d e d i n t h e lit er at ur e ( n = 1 s u bj e ct f or O pit z et al ( 2 0 1 6), H u a n g et al ( 2 0 1 7), a n d R u h n a u 

et al ( 2 0 1 8); n = 3 f or C h h at b ar et al ( 2 0 1 8)), a n d i E F w as c al c ul at e d i n o nl y fi v e s u bj e cts (i E F i n 

p ati e nt 1 of C h h at b ar et al ( 2 0 1 8) w as n ot c al c ul at e d).  

I n a d diti o n, alt h o u g h n e o-c orti c al i E F h as b e e n e xt e nsi v el y st u di e d wit h h y bri d E C o G /S E E G  

in v esti g ati o n  ( 1 2 s u bj e ct s), i E F i n d e e p br ai n r e gi o ns h as o nl y b e e n st u di e d i n t w o s u bj e ct s  a n d i n t w o 

str u ct ur es ( s u bt h al a mi c a n d t h al a mi c n u cl ei) .  

M or e o v er, r es ult s o bt ai n e d i n d e e p str u ct ur es l a c k pr e ci si o n: s o m e m e as ur e d i E F c a n n ot b e 

c o nsi d er e d wit hi n  a si n gl e str u ct ur e b ut r at h er a cr oss  m ulti pl e str u ct ur es ( C h h at b ar et al. , 2 0 1 8). T h es e 

s a m e r es ult s w er e c o nsi d er e d b y a ut h ors as “ a cr u d e esti m at e ”  d u e t o t h e di st a n c e ( u p t o 4. 3 5 c m) 

wit h w hi c h t h e i E F c al c ul ati o n w as p erf or m e d. Ot h er r es ults c o m e f r o m a m e as ur e m e nt p erf or m e d 

p er p e n di c ul ar ( v erti c al v e ct or f oll o wi n g D B S el e ctr o d e ori e nt ati o n) t o t h e i E F m ai n c o m p o n e nt 

( h ori z o nt al v e ct or s f or a bit e m p or al T E S) ( R u h n a u et al. , 2 0 1 8). 

P arti c ul arl y, f or t h e arti cl e i n v esti g ati n g D C sti m ul ati o n, th e str e n gt h a n d t h e fir st w e a k n ess of 

t his st u d y w as t h e us e of D C c urr e nt. T hi s i nt er esti n g a p pr o a c h i s d o u bl e-e d g e d: c o n cl usi o ns r es ulti n g 

fr o m t his m et h o d dir e ctl y a p pl y t o t D C S st u di es wit h o ut ass u m pti o n a n d e xtr a p ol ati o n. O n t h e ot h er 

h a n d, it is c h all e n gi n g t o m e as ur e a D C i n d u c e d si g n al b e c a us e t h e r e c or di n g s yst e m c a n h a v e 

“ n at ur all y ” p ol ari z e d c h a n n el s a n d, t h er ef or e, s h o w a n offs et. Al s o, D C drift c a n o c c ur d uri n g 

r e c or di n g, a n d f or t h at r e as o n r e c or di n g d e vi c es us u all y h a v e a hi g h -p ass filt er w hi c h r e m o v es all D C 

p oll uti o n fr o m t h e si g n al. I n d e e d, el e ctr o m a g n eti c p oll uti o n i n l o w fr e q u e n ci es is q uit e str o n g a n d it 

c o ul d b e diffi c ult t o t ell t h e diff er e n c e b et w e e n a sti m ul ati o n i n d u c e d si g n al or a p oll uti o n i n d u c e d 

si g n al. M or e o v er, D C i s n ot a d et er mi nisti c si g n al (li k e a “ p ur e ” si n e w a v e i nj e ct e d at a k n o w n 

fr e q u e n c y (Fi g ur e 2 2  D f or m or e d et ail pl e as e r ef er t o p art II)). T o pr o c es s t h eir d at a, t h e y h a d t o 

s u btr a ct t h e i niti al b as eli n e of t h eir si g n al ( b e c a us e of t h e i niti al D C off s et, f or a n e x a m pl e of t his 

p h e n o m e n o n s e e Fi g ur e 2 2  B ) a n d t h e n d etr e n d it ( b e c a us e of D C drift, f or a n e x a m pl e of a D C drift 

c o m p ar e d t o a z er o -c e nt er e d  i ntr a c er e br al si g n al s e e Fi g ur e 2 2  C ). All t h es e p ost-pr o c es si n g 

o p er ati o ns l o w er t h e a c c ur a c y a n d t h e q u alit y of t h e si g n al a n al y z e d.  



C h a pt er I I: H u m a n i n-vi v o i n v esti g ati o n of i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n d u c e d b y T E S  7 3  

 

 

H u a n g et al., 2 0 1 7 e x pl or e d d iff er e nt f a ct ors w hi c h c a n i nfl u e n c e t h e el e ctri c fi el d m e as ur e d  

s u c h as i nt e nsit y, sti m ul ati o n fr e q u e n c y, or d ist a n c e w er e e x pl or e d b ut , u nf ort u n at el y, n ot 

q u a ntit ati v el y . 

c.  A b o ut t his t h esis w or k  

Fr o m w h at w as d es cri b e d b ef or e, it h as b e e n i d e ntifi e d t h at t h er e i s still a n e e d f or f urt h er 

st u d y i n v esti g ati n g i E F i n h u m a ns i n-vi v o b y r es orti n g t o S E E G i n v esti g ati o n o nl y. T his c h a pt er will 

t a c kl e t his t o pi c b y att e m pti n g t o a ns w er t w o m aj or q u esti o ns:  

1.  Is it p ossi bl e t o g e n er at e a n el e ctri c fi el d i n t h e li m bi c s yst e m wit h T E S ? 

2.  W h at i s t h e i nfl u e n c e of diff er e nt f a ct ors s u c h as T E S i nt e nsit y, fr e q u e n c y, el e ctr o d e 

pl a c e m e nt a n d d e pt h o n i E F m e as ur e d ?  

T h e f o c us will b e o n t h e i E F g e n er at e d i n t h e li m bi c  s yst e m  f or s e v er al r e as o ns: ( 1) t h e hi g h 

pr e v al e n c e of t e m p or al l o b e e pil e ps y S E E G i n v esti g ati o n ( 2) t h e p ot e nti al cli ni c al o ut c o m es d u e t o t h e 

n u m er o us n e ur ol o gi c al di s e as es aff e cti n g t h e li m bi c s yst e m ( 3) t h e p ot e nti al T E S a p pli c ati o n t o 

c o g niti o n. T h e m at h e m ati c al r el ati o ns hi p of s o m e f a ct ors (i nt e nsit y, fr e q u e n c y, a n d d e pt h) will b e 

e xtr a ct e d fr o m t h e r es ults i n or d er t o q u a ntif y t h eir i nfl u e n c e o n i E F g e n er at e d b y a T E S.   
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T a bl e 1 : S u m m ar y of t h e pr es e nt e d st u d y i n v esti g ati n g intr a c er e br al el e ctri c fi el d d uri n g a T E S i n h u m a n  
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II. A n e w i n-vi v o  i n v esti g ati o n of T E S i n d u c e d 
i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n h u m a ns’ li m bi c 
s y st e m: M et h o d  

1.  M at eri al s a n d e x p eri m e nt al d esi g n  

a.  I ntr a c er e br al i n v esti g ati o n 

Ei g ht p ati e nt s ( 4 f e m al es a n d 4 m al es; a g e: 3 0 ± 1 1 y e ar s ol d) wit h f o c al dr u g -r esi st a nt 

e pil e ps y c a n di d at es f or a pr es ur gi c al e v al u ati o n w er e pr os p e cti v el y i n cl u d e d i n t his st u d y.  

T h eir st a n d ar d pr es ur gi c al e v al u ati o n i n cl u d e d: n e ur o ps y c h ol o gi c al t est s a n d l o n g -t er m ( 5-d a y 

p eri o d) hi g h -r es ol uti o n el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c ( E E G) vi d e o r e c or di n gs c o m bi n e d wit h el e ctri c al 

s o ur c e i m a gi n g a n al ysi s, p ositr o n e missi o n t o m o gr a p h y ( P E T) a n d 2 hi g h -r es ol uti o n m a g n eti c 

r es o n a n c e i m a gi n g ( M RI at 1. 5 T esl a. I n cl u di n g o ne wit h g a d oli ni u m i nj e cti o n t o m a p t h e v as c ul ar 

n et w or k ) ( Ri kir et al. , 2 0 2 0). 

T h e n, t h e i n di vi d u al S E E G i m pl a nt ati o n s c h e m e w as d efi n e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 

pr es ur gi c al e v al u ati o n a n d el e ctr o cli ni c al h y p ot h es es t o b ett er l o c ali z e t h e e pil e pt o g e ni c z o n e a n d t h e 

s urr o u n di n g f u n cti o n al ar e a (Is n ar d et al. , 2 0 1 8). O n c e i ntr a c er e br al t ar g ets w er e d efi n e d, S E E G 

el e ctr o d es c o or di n at es a n d tr aj e ct or y w er e c al c ul at e d t h a n ks t o t h e g a d oli ni u m i nj e ct e d M RI t o a v oi d 

t h e v as c ul ar n et w or k a n d, t h er ef or e, h e m orr h a g e. 

S E E G el e ctr o d es ar e m ulti -c o nt a ct el e ctr o d es ( Fi g ur e 2 4 ) of 1 6 m m t o 8 0. 5 m m l e n gt h a n d 0. 8 

m m -di a m et er c o nt ai ni n g fr o m 5 t o 1 8 Pl ati n u m/Iri di u m c o nt a ct s of 2 m m l e n gt h s e p ar at e d b y 1. 5 m m 

i ns ul at or ( Di xi M e di c al ®, B es a n ç o n, Fr a n c e). 

 

Fi g ur e 2 4 : S c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of a S E E G el e ctr o d e Di xi M e di c al. O n e S E E G el e ctr o d e h as a t y pi c al l e n gt h v ar yi n g 
fr o m 1 6  m m t o 8 0. 5  m m a n d c o nt ai n s fr o m 5 t o 1 8 Pl ati n u m/Iri di u m c o nt a cts (i n gr a y) w h er e t h e i ntr a c er e br al 
el e ctr o p h y si ol o gi c al a cti vit y is r e c or d e d. C o nt a cts ar e s e p ar at e d b y a 1. 5  m m pl asti c i n s ul at or.  

U n d er g e n er al a n est h esi a, S E E G el e ctr o d es w er e i m pl a nt e d  a c c or di n g t o a st a n d ar d 

st er e ot a cti c pr o c e d ur e ( S al a d o et al. , 2 0 1 8) (Fi g ur e 2 6 ). S E E G el e ctr o d es w er e i ns ert e d i nt o a s cr e w 

( 2. 4 5 m m -di a m et er) a n d s e c ur e d wit h a ti g ht s e al t o pr e v e nt c er e br os pi n al fl ui d l e a k ( Fi g ur e 2 5  A). 

I m m e di at el y aft er t h e i m pl a nt ati o n, p ati e nt s u n d er w e nt a p ost o p er ati v e C T -s c a n t o c h e c k S E E G 

el e ctr o d es tr aj e ct ori es. T h e n, t h a n ks t o  a C T -s c a n/ M RI c o -r e gi str ati o n ( v o x el-b as e d r e gi str ati o n; S P M 
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8 t o ol b o x f or M atl a b; M at h W or ks, N ati c k, M a ss a c h us etts), pr e cis e c o or di n at es ( x ,y ,z ) of e a c h 

el e ctr o d e’ s c o nt a cts i n t h e M RI v ol u m e w er e d et er mi n e d ( s oft w ar e d e v el o p e d i n t h e l a b: I C E M 

( H of m a ni s et al. , 2 0 1 1) wit h p ot e nti al err or u n d er 1  m m ( Al m u k ht ar et al. , 2 0 1 4)), a n d p ot e nti al 

s ur gi c al c o m pli c ati o ns w er e i ns p e ct e d ( Fi g ur e 2 7 ). Al s o, S E E G mi ni m all y i n v asi v e pr o c e d ur e 

pr e v e nt s fr o m br ai n a n at o m y m o difi c ati o n, C S F l e a k a g e a n d p ar e n c h y m al s w elli n g.  

 

Fi g ur e 2 5 : S E E G i m pl a nt ati o n pr o c e d ur e a n d r e al si z e of a n S E E G el e ctr o d e. A : S c h e m ati c r e pr es e nt ati o n of a n S E E G 
el e ctr o d e i m pl a nt ati o n pr o c e d ur e. a. O n c e t h e c al c ul at e d c o or di n at es ar e r e p ort e d o n t h e st er e ot a cti c fr a m e, t h e s k ull is drill e d 
t h a n k s t o t h e fr a m e’s g ui d e d s yst e m (s e e Fi g ur e 2 6  ). b. T h e n a g ui d e is s cr e w e d i nt o t h e s k ull t hr o u g h t h e b urr h ol e 
pr e vi o u sl y m a d e. c. N e xt, a st yl et is p ass e d t hr o u g h t h e cr a ni all y fi x e d g ui d e t o m a k e a p ass a g e f or t h e S E E G el e ctr o d e 
t hr o u g h ti ss u es. d. Fi n all y, t h e S E E G el e ctr o d e is i m pl a nt e d, a n d a c a p s e als it all t o pr e v e nt fr o m C S F l e a ki n g a n d b a ct eri a 
g oi n g i nt o t h e i ntr a cr a ni al m e di u m.  Fr o m  T e c h ni q u es f or pl a c e m e nt of st er e ot a cti c el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c d e pt h el e ctr o d es: 
C o m p aris o n of i m pl a nt ati o n a n d tr a c ki n g a c c ur a ci es i n a c a d a v eri c h u m a n st u d y. E pil e p si a , 5 9 ( 9), ( 2 0 1 8) b y J o n es, J. C., 
Al o m ar, S., M c G o v er n, R. A., Firl, D., Fit z g er al d, Z., G al e, J., & G o n z al e z -M arti n e z, J. A. © 2 0 1 8 b y Bl a c k w ell p u bli s hi n g 
i n c. R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of Bl a c k w ell p u bli s hi n g i n c. u n d er li c e n s e n u m b er 1 2 0 1 1 9 1-1 i n t h e f or m at of pri nt a n d 
el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.   B.  r e al vi e w of a S E EG el e ctr o d e wit h it s m ulti pl e c o nt a cts  ( gr e y). 

I n a d diti o n, 2 7 s c al p el e ctr o d es w er e pl a c e d i n a c c or d a n c e wit h t h e i nt er n ati o n al 1 0/ 2 0 s yst e m  

( K o es sl er et al. , 2 0 1 5; S e e c k et al. , 2 0 1 7) 5 d a ys mi ni m u m, p ati e nts w er e m o nit or e d a n d r e c or d e d 

t h a n ks t o c o m bin e d vi d e o -E E G -S E E G r e c or di n g. I n t h e m e a nti m e, n e ur ol o gi sts c h e c k e d f or u n us u al 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y s u c h as br e a c h r h yt h m s, w hi c h ar e d efi n e d as f o c al i n cr e as e s i n t h e 

a m plit u d e a cti vit y of al p h a, b et a, a n d m u r h yt h ms ( Bri g o et al. , 2 0 1 1). T hi s t y p e of a cti vit y t e n ds t o 

o c c ur cl os e t o a s k ull d ef e ct s u c h as a cr a ni ot o m y or cr a ni al s ur g er y, w hi c h c a n bi as el e ctri c fi el d 

m e as ur e m e nt b e c a us e of t h e el e ctri c c urr e nt fl o w m o difi c ati o n . I n t h e c urr e nt st u d y, n o br e a c h 

r h yt h ms w er e d et e ct e d. 
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Fi g ur e 2 6 : St er e ot a cti c fr a m e u s ed  f or S E E G i m pl a nt ati o n. C o or di n at es pr e vi o u sl y c al c ul at e d (fr o m g a d oli ni u m i nj e ct e d 
M RI) f or el e ctr o d e tr aj e ct or y ar e s et o n t h e fr a m e. T h e n, t h e p o siti o n of t h e g ui d e is l o c k e d, a n d el e ctr o d e i m pl a nt ati o n c a n  
b e gi n (s e e Fi g ur e 2 5 ) 

 

Fi g ur e 2 7 : A ut o m at e d S E E G el e ctr o d e l o c ali z ati o n. A : p o st-s ur gi c al C T -s c a n i n w hi c h o n e S E E G el e ctr o d e is visi bl e b y its  
m ulti pl e i ntr a c er e br al c o nt a c ts ( w hit e d ots). B : pr e-s ur gi c al M RI i n w hi c h t h e c er e br al p ar e n c h y m a is cl e arl y disti n ct. C : 
M ulti m o d al C T -s c a n/ M RI c o -r e gistr ati o n i n w hi c h t h e i ntr a c er e br al c o nt a ct p o siti o n s ar e visi bl e i n si d e t h e br ai n p ar e n c h y m a. 
D : El e ctr o d e m o d eli n g a n d c o or di n at e g e n er ati o n t o m a k e visi bl e o nl y t h e i ntr a c er e br al c o nt a cts ( or a n g e d ots) i n t h e br ai n 
p ar e n c h y m a t o b ett er vis u ali z e t h eir p o siti o n i n t h e pr e cis e a n at o m y. All i ntr a c er e br al c o or di n at es i n t h e br ai n v ol u m e ar e 
t h e n e x p ort e d i n a n E x c el fil e. ( H of m a nis et a l., 2 0 1 1) 

b.  R e c or di n g d e vi c e  

E E G -S E E G si g n al s w er e r e c or d e d wit h a 2 5 6 -c h a n n el ( 2 x 1 2 8 c h a n n el s) a m plifi er. T h e 

a n al o g/ di git al c o n v ert er h a d a s a m pli n g r at e of 1 0 k H z, 1 6 bit s r es ol uti o n at 0. 2 5 µ V/ bit, a hi g h -p ass 

filt er 1st or d er at 0. 3 H z ( a n d 3r d -or d er l o w -p as s at 7, 5 0 0 H z), a n i n p ut i m p e d a n c e s u p eri or t o 1 0 G Ω 
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a n d a  m a xi m u m  i n p ut si g n al r a n g e of  ±  8. 1 9 1  m V ( N e ur o P ort T M  S yst e m b y Bl a c kr o c k ® 

Mi cr os yst e ms, S alt L a k e Cit y, U T, U S A).  

R e c o r di n g d e vi c e g r o u n d ( G N D)  

D uri n g S E E G cli ni c al e v al u ati o n, t h e d e vi c e’ s gr o u n d ( G N D) i s s et as f ar  as p ossi bl e t o t h e 

br ai n el e ctri c s o ur c es ( 0 V r e q uir e d) i. e., a S E E G c o nt a ct l o c at e d i n t h e s k ull. B o n es ti ss u es ’ hi g h 

r esi sti vit y pr o vi d es a g o o d m e di u m t o s et a n el e ctri c al ps e u d o -n e utr al p oi nt f or t h e a m plifi er cir c uit. 

O n e of t h e G N D r ol e s is t h e pr ot e cti o n a g ai nst e n vir o n m e nt al el e ctr o m a g n eti c p oll uti o n b y r ej e cti n g 

si g n al c o m p o n e nt s  c o m m o n t o all c o nt a ct : it i s t h e c o m m o n m o d e r ej e cti o n ( C M R). T h er ef or e, t h e 

G N D l o c ati o n cl os e t o t h e h e a d s urf a c e i s i m p ort a nt ( c o m p ar e d t o t h e ot h er i ntr a c er e br al c o nt a ct s).  

D uri n g a T E S , G N D ( w hi c h is s u p p os e dl y a n e utr al p oi nt of t h e cir c uit) is o n e of t h e m ost 

e x p os e d c o nt a ct s t o t h e el e ctri c c urr e nt ( b e c a us e of its pr o xi mit y t o t h e s c al p). Fir st, t h e hi g h c urr e nt 

a m plit u d e i nj e ct e d o n G N D c a n r a di at e i ns i d e t h e d e vi c e’ s Pri nt e d Cir c uit B o ar d ( P C B) a n d bi as 

si g n al m e as ur e d b y i n d u ci n g a n a m plit u d e m o d ul ati o n or a p h as e s hift. S e c o n d, b e c a us e of t h e 

c o m m o n m o d e r ej e cti o n, t h e i ntr a c er e br al si g n al a m plit u d e c a n als o b e alt er e d. T h er ef or e, t h e 

r e c or di n g d e vi ce’ s gr o u n d m ust b e t h e f art h est p ossi bl e t o T E S -i n d u c e d c urr e nt fl o w. I n t hi s st u d y, 

G N D w as s et o n t h e ri g ht f o ot (t o i mit at e a dri v e n ri g ht l e g c o nfi g ur ati o n).  

R e c o r di n g d e vi c e r ef e r e n c e  

As O pit z et al ., ( 2 1 0 6) r e p ort e d, t h e r ef er e n c e’ s p ositi o n d o es n’t c h a n g e i E F c al c ul ati o n. 

I n d e e d, th e or eti c all y, ass u mi n g t h at E F i s c o nst a nt b et w e e n t w o c o nt a ct s, it s m a g nit u d e i s e x pr ess e d 

b y:  

E =
V 2 − V 1

𝑛
(  1 3  )  

I n a c o nt e xt i n w hi c h a n i nstr u m e nt ati o n a m plifi er is i n v ol v e d, v olt a g es ar e m e as ur e d b y s u b tr a cti n g 

t h e i ntr a c er e br al c o nt a ct el e ctri c p ot e nti al t o a r ef er e n c e p ot e nti al V 𝑛 𝑛 𝑛 : 

U 1 = V 1 − V 𝑛 𝑞 𝑞 (  1 4  )  

U 2 = V 2 − V 𝜋 𝜀 𝒓 (  1 5  )  

W h er e V i s t h e el e ctri c p ot e nti al a n d U t h e v olt a g e m e as ur e d. S o, t h e el e ctri c fi el d m a g nit u d e i s 

c al c ul at e d as f oll o ws:  

E =
U 2 − U 1

𝟏
(  1 6  )  

B y usi n g e q u ati o n  ( 1 4) a n d ( 1 5) w e o bt ai n:  

E =
V 2 − V 𝟐 𝒓 𝟏 − V 1 + V 𝟐 𝑞 𝑞

𝜀
(  1 7  )  

S o:  



C h a pt er I I: H u m a n i n-vi v o i n v esti g ati o n of i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n d u c e d b y T E S  7 9  

 

 

E =
V 2 − V 1

𝑛
(  1 8  )  

wit h d  t h e di st a n c e b et w e e n t h e t w o c o nt a ct s. T hi s is t h e t h e or eti c al pr o of t h at t h e r ef er e n c e’ s 

p ot e nti al v al u e V 𝑛 𝑛 𝑛  d o es n’t i nt erf er e wit h i E F m a g nit u d e c al c ul ati o n: w h er e v er t h e r ef er e n c e el e ctr o d e 

i s p ut, i E F m a g nit u d e is u n c h a n g e d. T o e m piri c all y as s ess a n d c o nfir m t hi s, a s u bsi di ar y st u d y w as 

p erf or m e d i n o n e s u bj e ct wit h w h o m sti m ul ati o ns w er e e x e c ut e d wit h 2 diff er e nt r ef er e n c es’ p ositi o ns: 

o n t h e s c al p ( F p z), a n d o n a n i ntr a c er e br al c o nt a ct. T hi s st u d y w as p erf or m e d o n a r e c or di n g d e vi c e 

us e d i n a cli ni c al r o uti n e, w hi c h w as a n a m plifi er at  1, 0 2 4 H z s a m pli n g r at e wit h 2 5 6 -c h a n n el ( S D 

L T M 1 2 8 H e a d b o x; Mi cr o m e d, It al y) wit h a  m a xi m u m  i n p ut si g n al r a n g e of ± 3. 2  m V. A 1 -m A t A C S 

at 6 H z w as d o n e f or e a c h r ef er e n c es’ p ositi o ns. R es ults fr o m t h e e x p eri m e nt ( p a g e 9 2 ) c o nfir m e d t h e 

c h oi c e of t h e N e ur o P ort T M  S yst e m b y Bl a c kr o c k ® Mi cr os yst e ms r e c or di n g d e vi c e w hi c h h as  b ett er 

pr e ci si o n a n d a wi d er  m a xi m u m  i n p ut si g n al r a n g e ( ± 8. 1 9 1  m V) d es cri b e d a b o v e. It s h o ws h o w 

i m p ort a nt it i s t o c ar ef ull y c h o os e t h e ri g ht a m plifi er a n d t h e ri g ht r ef er e n c e t o m e as ur e T E S -g e n er at e d 

i ntr a c er e br al v olt a g e wit h o ut s at ur ati n g t h e a m plifi ers (Fi g ur e 3 4 ) a n d t h er ef or e, bi asi n g i E F 

c al c ul ati o ns.  

T h e n , a c c or di n g t o t h e r es ult s o bt ai n e d fr o m t h e r ef er e n c e st u d y, t h e d e vi c e’ s (Bl a c kr o c k ® 

Mi cr os yst e ms ) r ef er e n c e w as s et o n o n e of t h e d e e p est i ntr a c er e br al c o nt a cts f or t h e ot h er s u bj e ct s. 

Fir st, b e c a us e t h e r ef er e n c e i s wit hi n  t h e s a m e m e di u m as t h e ot h er i ntr a c er e br al c o nt a ct s: t h e 

diff er e n c e b et w e e n p ot e nti al s w o ul d n ot i n d u c e a s at ur ati o n of t h e a m plifi er s. S e c o n dl y, i n a c c or d a n c e 

wit h p h ysi cs’ i n v ers e s q u ar e d l a w, p ot e nti al v al u e g e n er at e d b y T E S w o ul d h a v e a mi ni m u m i m p a ct 

o n t h e r ef er e n c e.  

R e c o r di n g d e vi c e a c c u r a c y  

T h e a c q ui siti o n c h ai n a c c ur a c y (sti m ul ati o n/r e c or di n g d e vi c es) w as e v al u at e d b y i nj e cti n g a 

c urr e nt fr o m t h e sti m ul ati o n d e vi c e t hr o u g h k n o w n pr e ci s e v ari a bl e r esi st or s a n d m e as uri n g t h e o ut p ut 

v olt a g es wit h t h e r e c or di n g d e vi c e ( Fi g ur e 2 8 ).  

Fir stl y, t h e t ol er a n c e i nt er v al w as c al c ul at e d b y c o nsi d eri n g t h e r e c or di n g d e vi c e r es ol uti o n 

( 0. 2 5 µ V; 1 6 bits), sti m ul ati o n d e vi c e r es ol uti o n ( 1  % ), v ari a bl e r esist or r es ol uti o n (1  % ), a n d i n p ut 

r ef er e n c e n oi s e o n t h e f ull b a n d wi dt h: m a x i m u m 3  µ V.  

T ol er a n c e i nt er v al f or n e g ati v e e xtr e m a w as c al c ul at e d as f oll o ws:  

 

U 𝑛 𝑞 𝑞 𝜋 𝜀 𝒓 𝟏 𝟐 − = ( I − I ∙ 0 .0 1 ) ( R − R ∙ 0 .0 1 ) (  1 9  )  

T ol er a n c e i nt er v al f or p ositi v e e xtr e m a w as c al c ul at e d as f oll o ws  b y a d di n g t h e m a xi m u m 

i n p ut r ef er e n c e n oi s e (3  µ V  i n t h e w orst c as e):  

U 𝒓 𝟏 𝟐 𝑞 𝑞 𝜀 𝒓 𝟏 + = ( I + I ∙ 0 .0 1 ) ( R + R ∙ 0 .0 1 ) + 3 (  2 0  )  
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S e c o n dl y, v olt a g e v al u es m e as ur e d b y t h e r e c or di n g d e vi c e as a 1 6 bit s a n al o g/ di git al 

c o n v ert er w er e c al c ul at e d:  

U 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑞 𝑞 𝜋 = mi n |U 𝜀 𝒓 𝟏 𝟐 𝒓 𝟏 𝟐 𝑞 ± −  U 𝑞 𝜀 𝒓 𝟏 𝟐 𝑟 𝟐 𝑞𝑞 𝑟 | (  2 1  )  

Wit h U 𝑞 𝐄 𝐅 𝑞 𝑞 𝜋 𝜀 𝒓𝟏 𝟐  t h e f ull r a n g e of m e as ur a bl e v olt a g e v al u es b et w e e n 0 a n d 21 6  wit h a st e p 

of  0. 2 5  

T hir dl y, t h e sti m ul ati o n d e vi c e ( S ot eri x M e di c al ®, N e w Y or k, N Y, U S A ) a n d t h e E E G -S E E G 

r e c or di n g s yst e m (Bl a c kr o c k ® Mi cr os yst e m s, S alt L a k e Cit y, U T, U S A ) w er e c o n n e ct e d t o a v ari a bl e 

r esi st or i n p ar all el. T h e i nj e ct e d c urr e nt h as t h e s a m e c h ar a ct eristi c as a t y pi c al h u m a n i n-vi v o  

e x p eri m e nt: 1 mi n at 1  m A at t h e fr e q u e n c y of 3 0 0  H z. V olt a g es w er e m e as ur e d f or 1 5 diff er e nt 

i m p e d a n c es v al u es (fr o m 2 Ω  t o 1 6 Ω)  t o v erif y if t h e m e as ur e d v olt a g es w er e wit hi n t h e t ol er a n c e 

r a n g e. 

 

Fi g ur e 2 8 : E x p eri m e nt al d esi g n f or e v al u ati n g t h e a c c ur a c y of t h e a c q uisiti o n c h ai n a n d t o q u a ntif y p ot e nti al err ors.  

A 1 st d e gr e e p ol y n o mi al w as fitt e d t o t h e m e as ur e d v olt a g e v al u es. Fitt e d v al u es sl o p e w as 

p 1  =  0. 9 9, i nt er c e pt p 2 = −  0. 0 0 6 a n d c o effi ci e nt of d et er mi n ati o n R² = 1. S o , m e as ur e d v olt a g es w er e 

cl os e t o t h e or eti c al v al u es d eri v e d fr o m O h m’ s l a w a n d wit hi n t h e t ol er a n c e r a n g e ( esti m at e d i n t h e 

first st e p, t h e y ell o w ar e a i n Fi g ur e 2 9 ). T h us,  t h e a c q uisiti o n c h ai n w as  c o nsi d er e d a c c ur at e f or h u m a n 

i n-vi v o  T E S e x p eri m e nt ati o ns.  
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Fi g ur e 2 9 : M e as ur e d v olt a g es fr o m t h e a c q uisiti o n c h ai n ( bl a c k d ots). C urr e nt i nj e ct e d w as 1 m A, r esist or v al u es r a n g e fr o m 
2  Ω  t o 1 6 Ω a n d t ol er a n c e i nt er v al ( or t ol er a bilit y r a n g e) dis pl a y e d i n y ell o w.  

c.  T E S  e x p eri m e nt  

T h e l ast d a y, pri or t o t h e S E E G el e ctr o d es wit h dr a w al, T E S e x p eri m e nts w er e e x e c ut e d i n 

st eril e c o n diti o n. T E S c o nsi st e d i n t h e a p pli c ati o n of  a bi p ol ar  tr a ns cr a ni al alt er n ati n g c urr e nt 

sti m ul ati o ns (t A C S).  

Sti m ul ati o n el e ct r o d es  

T w o H D ri n g el e ctr o d es ( 1 2  m m o ut er di a m et er; S ot eri x M e di c al ®, N e w Y or k, N Y, U S A) 

i ns ert e d i nt o a H D el e ctr o d e h ol d er ( 2 4 m m di a m et er) fill e d wit h c o n d u cti v e g el w er e pl a c e d o n t h e 

s c al p at l e ast 5 c m a w a y fr o m t h e S E E G i m pl a nt ati o n sit es t o e ns ur e as e pti c c o n diti o n . T h e a r e a u n d er 

e a c h sti m ul ati o n el e ctr o d e w as 4. 5 2 c m 2 , w hi c h g e n er at es c urr e nt d e nsiti es of 0. 1 1 m A ⋅c m  −  2  a n d 

0. 2 2  m A ⋅c m  −  2  f or 0. 5 m A a n d 1 m A sti m ul ati o n i nt e nsiti e s, r es p e cti v el y.  

 

Fi g ur e 3 0 : T E S H D-El e ctr o d e a n d H D el e ctr o d e h ol d er u s e d i n t A C S e x p eri m e nts  

T E S  el e ctr o d es p ositi o ns w er e arr a n g e d ( 1) t o g e n er at e E F ’ s m aj or c o m p o n e nt al o n g t h e 

i ntr a c er e br al el e ctr o d es ori e nt ati o n ( 2) t o b e t h e m ost di st a nt fr o m e a c h ot h er t o m a xi mi z e t h e c urr e nt 

fl o wi n g i nt o t h e br ai n ( D att a et al. , 2 0 0 8; F ari a, H all ett a n d Mir a n d a, 2 0 1 1) w hil e r es p e cti n g t h e 

st a n d ar d 1 0 -1 0 i nt er n ati o n al s yst e m p ositi o n. P ositi o ns w er e  d efi n e d t h a n ks  t o th e  M RI -C T c o -
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r e gistr ati o n s h o wi n g t h e S E E G el e ctr o d es tr aj e ct ori es  ( S al a d o et al. , 2 0 1 8) a n d t h us all o wi n g cr a ni o -

a n at o mi c al c orr el ati o ns ( K o es sl er et al. 2 0 0 9). T o t ar g et t h e hi p p o c a m p us/ a m y g d al a c o m pl e x a n d t h e 

ci n g ul at e g yri, sti m ul ati o n el e ctr o d es w er e p ut o n F T 9 -F T 1 0 or T 7 -C 4 or C 3 -F T 1 0 . Sti m ul ati n g 

e l e ctr o d e’ s s p ati al c o or di n at es w er e c o m p ut e d b y fitti n g, i n Br ai nst or m ( T a d el et al. , 2 0 1 1), a C oli n 2 7 

g e n eri c 1 0 -1 0 E E G c a p o n i n di vi d u al p ati e nt’ s h e a d m o d el.  

Sti m ul ati o n p a r a m et e rs  

Sti m ul ati o n w as d eli v er e d fr o m a m ulti c h a n n el T E S sti m ul at or M x N -9 ( S ot eri x M e di c al ®, 

N e w Y or k, N Y, U S A) b y i nj e cti n g a bi p ol ar si n us oi d al w a v ef or m w hi c h c a n b e e x pr ess e d b y:  

s ( 𝑛 ) = I ⋅ si n ( 2 𝑛 f𝑛 ) (  2 2  )  

w h er e s ( 𝑛 )  i s t h e sti m ul ati o n si g n al as a f u n cti o n of t h e ti m e 𝑛 , I t h e sti m ul ati o n i nt e nsit y ( 0. 5 m A or 

1  m A) a n d f t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y ( H z). E x p eri m e nt d esi g n i s di s pl a y e d i n Fi g ur e 3 1 . A t y pi c al 

s e ssi o n w as a  2 -mi n ut e  sti m ul ati o n  ( 3 0-s e c o n d r a m p u p, 1 -mi n ut e f ull i nt e nsit y, 3 0 -s e c o n d r a m p 

d o w n) at a gi v e n i nt e nsit y a n d fr e q u e n c y ( Fi g ur e 3 2 ).  

F o ur  diff er e nt pr ot o c ol s w er e p erf or m e d:  

- T o st u d y t h e i nfl u e n c e of t h e i nt e nsit y, t w o t A C S at 3 0 0  H z  w er e e x e c ut e d : o n e s e ssi o n at 

0. 5  m A a n d t h e ot h er at 1 m A wit h T E S el e ctr o d es pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0 ( 6 s u bj e cts: 

n a m e d S u bj e ct # 1 t o S u bj e ct # 6)   

- T o st u d y t h e i nfl u e n c e of t h e fr e q u e n c y, s e v e n t A C S at 1 m A , at a diff er e nt fr e q u e n c y 

w er e c o m pl et e d : 1  H z; 3  H z; 7  H z; 3 5  H z; 7 1  H z; 1 4 0  H z a n d 3 0 0  H z wit h T E S el e ctr o d es 

pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0  ( 1 s u bj e ct: n a m e d S u bj e ct # 0 ). 

- T o st u d y t h e i nfl u e n c e of t h e el e ctr o d e p ositi o n, a 1 -m A t A C S at 3 0 0 H z  w er e e x e c ut e d 

fift e e n ti m e, e a c h  ti m e f or a diff er e nt el e ctr o d e p ositi o n ( m o nt a g e): C 3 -F T 1 0; C 3 -T 8; C 3 -

C 4; C z -F T 1 0; C z -T 8; C z -C 4; F z -F T 1 0; F z -T 8; F z -C 4; F z -C z; F z -C 3; F z -T 7, T 7 -F T 1 0; 

T 7 -T 8; T 7 -C 4 ( 1 s u bj e ct: n a m e d S u bj e ct # 7).  

- T o st u d y t h e i nfl u e n c e of t h e r e c or di n g r ef er e n c e, a 1 -m A  t A C S s essi o n at  6  H z  ( el e ctr o d e 

pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0 ) w as p erf or m e d t wi c e, e a c h s e ssi o n wit h a diff er e nt r ef er e n c e 

p ositi o n: F p z a n d o n a l at er al i ntr a c er e br al c o nt a ct ( 1 s u bj e ct ) 

 E a c h sti m ul ati o n w as s e p ar at e d b y a br e a k  of 1 mi n ut e t o s ettl e d o w n t h e p ot e nti al n e ur al 

e ntr ai n m e nt. D uri n g all s essi o ns, p ati e nts w er e i n a r esti n g st at e wit h e y es o p e n. I m p e d a n c e b et w e e n 

t h e t w o t A C S el e ctr o d es w as c h e c k e d b ef or e, d uri n g, a n d aft er e a c h sti m ul ati o n a n d w er e al w a ys 

i nf eri or or e q u al t o 5 k Ω.  
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Fi g ur e 3 1 : Si m ult a n e o u s c o m bi n ati o n of tr a n s cr a ni al alt er n ati v e c urr e nt sti m ul ati o n s (t A C S) a n d S E E G r e c or di n g s. Bi p ol ar 
si n u s oi d al si g n als at 3 0 0 H z ( A)  w er e d eli v er e d u si n g a S ot eri x M x N sti m ul at or ( B ), a n d t w o H D ri n g el e ctr o d es ( 4. 5 c m 2 , 
a cti v e el e ctr o d e i n r e d, n e utr al el e ctr o d e i n bl u e) ( C ). A 2 5 6-c h a n n el a m plifi er ( N e ur o P ort T M S y st e m b y Bl a c kr o c k ® 
Mi cr o s y st e ms, S alt L a k e Cit y, U T, U S A) ( D ) w as u s e d t o r e c or d t h e si n u s oi d al si g n als i n all i ntr a c er e br al m ulti -c o nt a ct 
el e ctr o d es (s u p eri m p o s e d S E E G si g n als ar e r e pr es e nt e d i n c ol or e d li n es) ( E ). I n p art C, c ol ors r e pr es e nt t h e i n -vi v o m e as ur e d 
v olt a g e i n all i ntr a c er e br al c o nt a cts ( n  =  1 4 0; c ol or e d d ots) u si n g a r e ali sti c h e a d m o d el ( S u bj e ct # 7) wit h a C 3 -C 4 
sti m ul ati o n at 3 0 0 H z a n d 1  m A i nt e n sit y.  

 

Fi g ur e 3 2 : O ut p ut c urr e nt fr o m t h e sti m ul ati o n d e vi c e f or a 1 m A t A C S at 1  H z s et f or 2 mi n ut es. Fr o m 0 t o 3 0 s e c o n d s, t h e 
i nt e n sit y i n cr e as es pr o gr essi v el y, t h e n r e a c h es t h e pr es et v al u e ( 1 m A) u ntil t h e i nt e n sit y st art e d a r a m p d o w n of 3 0 b ef or e 
t h e e n d of t h e pr es et ti m e. 
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2.  M e as ur e m e n t a n d d at a pr o c e ssi n g t o o bt ai n t h e el e ctri c 
fi el d 

a.  E m piri c al v olt a g es  m e as ur e m e nt  a n d el e ctri c fi el ds c al c ul ati o n 
(si n gl e c o m p o n e nt c al c ul ati o n) 

O ut p ut d at a w er e r e a d a n d c o n v ert e d usi n g M atl a b ( T h e M at h W or ks ®) fr o m . ns f or m at 

( Bl a c kr o c k ®) t o M atl a b m atri ces ( m × n ) ti m e-s eri es, w h er e n  is t h e n u m b er of i ntr a c er e br al c o nt a cts 

( c h a n n el) a n d m  t h e l e n gt h of t h e si g n al ( n u m b er of s a m pl es f or t s e c o n ds r e c or di n g m ulti pli e d b y t h e 

s a m pli n g r at e) .  

P r e p r o c es si n g a n d s at u r at e d si g n al d et e cti o n  

T h e fir st st e p w as t o pl ot t h e i ntr a c er e br al si g n al s a n d m a n u all y s el e ct t h e  ti m e w h e n 

sti m ul ati o n i s i n a st e a d y st at e ( Fi g ur e 3 3 ). M ost s u p erfi ci al S E EG c o nt a ct s ( o ut si d e of t h e br ai n) w er e 

s yst e m ati c all y dis c ar d e d t o a v oi d a b err a nt v al u es.  

 

Fi g ur e 3 3 : I ntr a c er e br al si g n al r e c or d e d o n o n e S E E G c o nt a ct d uri n g a 1 m A t A C S at 3 0 0  H z . El e ctr o p h y si ol o gi c al a cti vit y is 
visi bl e b ef or e w h e n t A C S st arts. T h e st e a d y st at e is w h e n t A C S is at t h e pr e s et i nt e n sit y ( n o tr a n si e nt st at e). T h e b e gi n ni n g 
of t h e st e a d y st at e is vis u all y s el e ct e d, a n d t h e e n d is a ut o m ati c all y c al c ul at e d b y t h e al g orit h m t o o bt ai n e x a ctl y t h e s a m e  
n u m b er of s a m pl es f or e v er y s u bj e ct a n d e v er y p ar a m et er.  

S o m eti m es, i ntr a c er e br al v olt a g es still r e a c h v al u es o v er t h e a m plifi er s’ m a xi m u m i n p ut r a n g e 

a n d a f e w c h a n n el s ar e s at ur at e d. T h er ef or e, a n al g orit h m w as d e v el o p e d t h at a ut o m ati c all y d et e ct s 

s at ur at e d c h a n n el s . F or t h e al g orit h m,  a  s at ur at e d c h a n n el w as d efi n e d as a c h a n n el w h er e t h e 

m a xi m u m d e vi c e’ s i n p ut r a n g e (±  8. 1 9 1  m V) i s r e a c h e d m or e t h a n 1 0  %  of a p eri o d ti m e. M or e 

pr e ci s el y, f or a n i ntr a c er e br al si g n al 𝑛 𝑛 𝑛( 𝑛 )  w h er e  𝑛  a s a m pl e of t h e dis cr eti z e d si g n al :  

𝑞 𝑞 𝜋( 𝜀 ) = U 𝒓 𝟏 𝟐 𝒓 ( 𝟏 )  + U Φ ( 𝟐 )  +  U 𝑞 ( 𝑞 )  ; ∀  𝜀  ∈  ℕ ∗ (  2 3  )  

𝒓 𝟏 𝟐( 𝑟 )  i s a c o m p osit si g n al wit h t h e t A C S -g e n er at e d v olt a g e U 𝟐 𝑞 𝑞 𝑟 ( 𝑞 )  =  U ∙ si n ( 2 𝐄 f𝐅 )  

( w h er e f i s t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y) t h e el e ctr o p h ysi ol ogi c al si g n al  U Φ ( 𝑞 )  a n d ot h er b a c k gr o u n d a n d 

h u m n oi s es U 𝑞 ( 𝜋 ) . T h e n, a si g n al n oi s e r ati o ( S N R) w as c al c ul at e d wit h M atl a b (f u n cti o n S N R ) at t h e 

sti m ul ati o n fr e q u e n c y ( o nl y t h e f u n d a m e nt al: 3 0 0  H z) o n e v er y i ntr a c er e br al c o nt a ct f or t h e l o w est 

sti m ul ati o n i nt e nsit y ( 0. 5 m A) t o e v al u at e t h e si g n al q u alit y i n t h e w orst c as e:  



C h a pt er I I: H u m a n i n-vi v o i n v esti g ati o n of i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n d u c e d b y T E S  8 5  

 

 

𝑛 𝑛 𝑛 = 2 0 ∙ l o g1 0 (
U 𝑛 𝑛 𝑞 𝑞 ( 𝜋 )

U Φ ( 𝜀 )  +  U 𝒓 ( 𝟏 )
) (  2 4  )  

B e c a us e of r e m ar k a bl y hi g h S N R v al u es (s e e R es ult s s e cti o n), it i s p ossi bl e t o si m plif y 

e q u ati o n 2 4  b y r e m o vi n g U Φ ( 𝟐 )  +  U 𝒓 ( 𝟏 ) , c o nsi d er e d as n e gli gi bl e. T h us, 𝟐 𝑞 𝑞( 𝜀 ) = U 𝒓 𝟏 𝟐 𝑟 ( 𝟐 ) . 

Fi n all y, a c h a n n el is c o nsi d er e d s at ur at e d if , i n a p eri o d T: 

( ∑ 𝑞 𝑞 𝑟( 𝑞) − 𝐄 𝐅 𝑞( 𝑞 + 1 )

T − 1

𝜋= 1

) >
T

1 0
 ; ∀  𝜀 ∈  ℕ ∗ (  2 5  )  

 

W h er e T  i s t h e si n us p eri o d  T =  
sf

f
 , sf  t h e s a m pli n g fr e q u e n c y a n d f t h e t A C S fr e q u e n c y. 

F ast F o u ri e r T r a nsf o r m ( F F T) a n d  T E S -g e n e r at e d i nt r a c e r e b r al a m plit u d e  c al c ul ati o n  

Aft er m ar ki n g a n d r e m o vi n g s at ur at e d c h a n n el s, a Di s cr et e F o uri er Tr a nsf or m ( D F T) is 

c al c ul at e d o n t h e di s cr eti z e d i ntr a c er e br al si g n al 𝒓 𝟏 𝟐( 𝒖 )  ( wit h a l e n gt h of M  s a m pl es):  

𝟏 𝟐 𝑞( 𝑟 ) =  ∑ 𝐄 𝑞 𝜋( 𝜀 )  𝑟
− 𝒖2 𝒓 𝑉 𝑉

M

M − 1

𝑞 = 0

; ∀  𝜋 ,𝜀 ,M  ∈  ℕ ∗ (  2 6  )  

N u m eri c all y, t h e D F T is c al c ul at e d t hr o u g h a n F F T o n M atl a b b as e d o n t h e al g orit h m of 

( Fri g o a n d J o h ns o n, 2 0 0 5). 

E a c h v al u e of 𝑟 𝒅 𝒓( 𝑁 )  i s d efi n e d o n  ℤ  a n d r e pr es e nt s o n e c o m pl e x si n us oi d al c o m p o n e nt 

pr o p erti es of t h e si g n al 𝑖 𝑐 𝑠( 𝑛 ) , its a m plit u d e at 𝑁 = 𝑆  ( w h er e 𝑆  a n i nt e g er r e pr es e nti n g a di s cr eti z e d 

fr e q u e n c y s a m pl e of t h e si n us oi d al  c o m p o n e nt) i s:  

1

M
|𝐈 𝐂 𝐒( 𝑆 ) | =  

1

M
 √ R e [𝐈 𝐂 𝐒( 𝑆 ) ]2 + I m[𝐈 𝐂 𝐒( 𝑆 ) ]2 (  2 7  )  

F or all fr e q u e n ci es, 
1

M
|𝐈 𝐂 𝐒( 𝑁 ) | gi v es t h e a m plit u d e s p e ctr u m of t h e si g n al 𝑖 𝑐 𝑠( 𝑛 ) .  

S o, t o e xtr a ct o nl y t h e i ntr a c er e br al t A C S -g e n er at e d a m plit u d e U, t h e a bs ol ut e v al u e of 𝑖 𝑐 𝑠( 𝑛 )  

D F T i s c al c ul at e d at t h e t A C S fr e q u e n c y f ( s o at t h e s a m pl e 𝑆 =  
f∙M

f𝑠
, wit h f𝑠  t h e s a m pli n g fr e q u e n c y) 

a n d, di vi d e d b y its l e n gt h M  ( E q u ati o n 2 7 ). H o w e v er, b e c a us e fr e q u e n ci es ar e dis cr eti z e d b y st e ps of 

 
f𝑠

𝑁 ∙M
 ( w h er e 𝑁 ∈  ℕ ∗ ), it i s i m p ossi bl e t o o bt ai n a m plit u d e v al u es at t h e e x a ct t A C S fr e q u e n c y. T o 

o v er c o m e t his diffi c ult y, t h e a m plit u d e is d efi n e d as  t h e m a xi m u m v al u e o n t h e s p e ctr u m wit hi n a 

wi n d o w of [f − 2 ; f + 2 ]. Fr e q u e n c y wi n d o w wi dt h ( 5 H z) c a n b e c o nsi d er e d as q uit e wi d e at first 

si g ht  b ut t h er e i s n o ri s k of  c o nf usi o n wit h ot h er el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y wit hi n t h e s a m e 

fr e q u e n c y b a n d b e c a us e of t h e e x c ell e nt si g n al q u alit y ( Hi g h S N R m e as ur e d o n t h e f u n d a m e nt al, s e e 

R es ult s s e cti o n) 
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Fi g ur e 3 4 : I ntr a c er e br al si g n al r e c or d e d o n e a c h c o nt a ct of o n e  S E E G el e ctr o d e (r e pr es e nt e d o n t h e ri g ht) d uri n g a 1 m A 
t A C S at 3 0 0 H z. C ol ors c orr es p o n d t o t h e si g n al a m plit u d e ( m V) m e as ur e d f or e a c h i ntr a c er e br al c o nt a ct r e pr es e nt e d o n t h e 
ri g ht. O n t h e si g n al, o ne c a n n oti c e  3  s at ur at e d  c o nt a cts ( 9, 1 0, 1 1)  (si g n al cli p p e d) m e a ni n g t h at t h e diff er e n c e of p ot e nti al 
U c o nt a ct = V c o nt a ct -Vr ef h as a hi g h er v al u e t h a n t h e a m plifi er’s  m a xi m u m  si g n al i n p ut r a n g e ( ±  8. 1 9 1  m V ). S at ur at e d 
c o nt a cts ar e a ut o m ati c all y d et e ct e d b y t h e al g orit h m a n d dis c ar d e d fr o m t h e st u d y.  
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El e ct ri c fi el d c al c ul ati o n  

B et w e e n t w o a dj a c e nt c o nt a ct s of a n S E E G el e ctr o d e, t h e m e di u m is ass u m e d u nif or m, 

h o m o g e n e o us, is otr o pi c a n d t h e el e ctri c fi el d i s c o nst a nt i n s p a c e a n d ti m e. B y m a ki n g t h es e 

as s u m pti o ns, t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d (i E F) b et w e e n 2 a dj a c e nt c o nt a ct s c a n b e c al c ul at e d as 

f oll o ws: 

1.  I n t h e t hr e e dir e cti o ns of a C art esi a n c o or di n at e s yst e m ( x, y,z ) t h e g e n er al e x pr essi o n of 

t h e el e ctri c fi el d i s: 

𝑛 𝑛 ,𝑛 ,𝑛 = − ∇ 𝑛 = −  (
𝑞 𝑞

𝜋 𝜀
∙ 𝒓 𝟏 +

𝟐 𝒓

𝟏 𝟐
∙ 𝑞 𝑞 +

𝜀 𝒓

𝟏 𝟐
∙ 𝑟 𝟐 ) (  2 8  )  

W h er e 𝑞 𝑞  ; 𝑟 𝑞  a n d 𝐄 𝐅  ar e t h e u nit v e ct or al o n g t h e a xis x,  y,  a n d  z , r es p e cti v el y.  

2.  B e c a us e t h e c al c ul ati o n w as d o n e b et w e e n 2 a dj a c e nt i ntr a c er e br al c o nt a ct s, it  r estri ct e d 

th e esti m ati o n t o o nl y o n e i E F c o m p o n e nt w hi c h is al o n g t h e S E E G el e ctr o d e ori e nt ati o n 

a n d c h ar a ct eri z e d b y t h e u nit v e ct or 𝑞 𝑞 . T h us, e q u ati o n 2 8 b e c o m e s : 

𝜋 𝜀 = − ∇ 𝒓 = −  
𝟏 𝟐

𝒖 𝟏
∙ 𝟐 𝑞 (  2 9  )  

It s m a g nit u d e gi v es t h e “si n gl e-c o m p o n e nt el e ctri c fi el d m a g nit u d e ”, i n o p p ositi o n t o t h e 

“ m ulti -c o m p o n e nt el e ctri c fi el d m a g nit u d e ” d et ail e d i n s e cti o n  b  p a g e 8 8 . 

N u m eri c all y, t h er e ar e t w o s ol uti o ns t o c al c ul at e t h e v olt a g e gr a di e nt:  

L et U a (m  × 1)  v ol t a g e v e ct or, w hi c h c o nt ai ns v olt a g e v al u e o n e a c h i ntr a c er e br al c o nt a ct of 

o n e S E E G el e ctr o d e.  

1.  T h e fir st s ol uti o n c o nsist s of d oi n g a b asi c v olt a g e s u btr a cti o n b et w e e n t w o a dj a c e nt 

c o nt a cts a n d di vi di n g t h e m b y t h e dist a n c e d  s e p ar ati n g t h e m:  

𝑟 =  
𝐄 ( 𝑞 + 1 ,1 ) − 𝜋 ( 𝜀,1 )

𝑟
(  3 0  )  

2.  T h e s e c o n d s ol uti o n c o nsist s of c al c ul ati n g t h e c e ntr al diff er e n c e of t h e i nt eri or d at a p oi nt 

b y d oi n g:  

𝒖 =  
0 .5 ∙ ( 𝒓 ( 𝑉 + 1 ,1 ) − 𝑉 ( 𝑞 − 1 ,1 ) )

𝜋
(  3 1  )  

At t h e m atri x’ s e d g es, f or t h e fir st st e p:  

𝜀 =  
𝑟 ( 𝒅 + 1 ,1 ) − 𝒓 ( 𝑁,1 )

𝑖
(  3 2  )  

F or t h e fi n al st e p:  

𝑐 =  
𝑠 ( 𝑛 ,1 ) − 𝑁 ( 𝑆 − 1 ,1 )

𝑆
(  3 3  )  
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B e c a us e i ntr a c er e br al c o nt a ct s ar e r e g ul arl y s p a c e d a n d b e c a us e t h e v olt a g e gr a di e nt i s n ot a 

p ur el y li n e ar f u n cti o n, t h e s e c o n d s ol uti o n ( usi n g M atl a b f u n ct i o n g r a d i e n t ( ) )  off er s a b ett er 

a p pr o xi m ati o n of l o c al v ari ati o ns c o nsi d eri n g n ei g h b or s’ v al u es i nst e a d of d oi n g a si m pl e li n e ar 

i nt er p ol ati o n. 

A n at o mi c al cl assifi c ati o n of b r ai n st r u ct u r es:  

Wit h t h e C T/ M RI c o -r e gi str ati o n, i ntr a c er e br al c o nt a ct s wit hi n str u ct ur es of i nt er est 

(i. e., a m y g d al a,  ci n g ul u m  a n d , hi p p o c a m p us) w er e s el e ct e d vi s u all y. El e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y 

r e c or d e d o n s el e ct c o nt a ct s, w er e r e vi e w e d b y a n e ur ol o gi st t o c o nfir m t h e a n at o mi c al s el e cti o n. S E E G 

tr a c e r e vi e w al s o gr a nt s a pr e ci s e dis cri mi n ati o n b et w e e n w hit e m att er a n d gr a y m att er  ( K o essl er et 

al. , 2 0 1 7):  

- C o nt a ct s o n w hi c h a n el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y i s r e c or d e d ar e l o c at e d wit hi n t h e gr a y 

m att er  

- C o nt a ct s o n w hi c h n o el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y i s r e c or d e d ar e l o c at e d wit hi n t h e w hit e 

m att er    

Fi n all y, m e a n i E F v al u es w er e c al c ul at e d o n s el e ct e d c o nt a ct s  wit hi n t h e str u ct ur es of i nt er est: 

T h e hi p p o c a m p us, a m y g d al a,  a n d ci n g ul at e g yr us . 

b.  C o m p uti n g t h e el e ctri c fi el d  t e n s or i n t h e li m bi c s yst e m ( m ulti-
c o m p o n e nt el e ctri c fi el d m a g nit u d e)  

E m piri c all y , i E F c al c ul ati o n i s d o n e al o n g o nl y o n e c o m p o n e nt ( si n gl e c o m p o n e nt i E F 

m a g nit u d e). T o o v er c o m e t hi s li mit ati o n, it i s i nt er esti n g t o c o m p ut e a n esti m at e of t h e f ull i E F t e ns or 

( m ulti-c o m p o n e nt m a g nit u d e) t o v erif y a n d c o m pl et e e m piri c al m e as ur e m e nt . T his w as d o n e b y 

i nt er p ol ati n g s c att er e d a m plit u d e V o n t h e M RI. 

M RI a ut o m at e d s e g m e nt ati o n a n d a n at o mi c al l a b eli n g  

Usi n g C A T 1 2 ( G as er a n d D a h n k e, 2 0 1 6), i n di vi d u al M RI i m a g es u n d er w e nt s e v er al 

pr o c ess es:  

Fir st, t h e M RI w as s e g m e nt e d i nt o 5 c o m p art m e nt s usi n g v o x el -b as e d m or p h o m etr y 

( As h b ur n er a n d Fri st o n, 2 0 0 5): s ki n, s k ull, c er e br o-s pi n al fl ui d ( C S F), gr a y m att er a n d w hit e m att er 

(Fi g ur e 3 5 ). 

S e c o n d, a n at o m y  w as  l a b el e d usi n g a pr o b a bili sti c c yt o ar c hit e ct o ni c m a p pi n g ( Ei c k h off et al. , 

2 0 0 5, 2 0 0 6, 2 0 0 7)  wit h C A T 1 2  ( G as er a n d D a h n k e, 2 0 1 6). B e c a us e t h e e m piri c al st u d y f o c us e d o n  

hi p p o c a m pi, a m y g d al a e a n d ci n g ul at e g yri , t h es e str u ct ur es w er e  s el e ct e d f or t h e f oll o wi n g a n al ysis.  

M as ks g e n e r ati o n  

As pr e vi o usl y m e nti o n e d, i n di vi d u al M RI s w er e a ut o m ati c all y s e g m e nt e d, a n d a n at o m y 

l a b el e d g e n er ati n g t w o 3 D m atri c es (m  × n  × o ) ( s a m e si z e as t h e M RI m atri x) c o nt ai ni n g i nt e g er 

v al u es f or e a c h ti ss u e or e a c h l a b el. T h e n, b y e xtr a cti n g v al u es fr o m t h os e m atri c es, m as ks w er e 
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cr e at e d f or e a c h ti ss u e a n d e a c h r e gi o n of i nt er est ( R OI): s c al p m as k ( S C ) s k ull m as k ( S K ) C S F m as k 

(C S F ) gr a y m att er m as k ( G M ) w hit e m att er m as k ( W M ) hi p p o c a m p us m as k ( H ) a m y g d al a m as k ( A ) 

ci n g ul u m m as k ( C ) (i n r e d i n Fi g ur e 3 6 ). T o a v oi d e d g e eff e cts d uri n g E F t e ns or c al c ul ati o n, a s p h eri c 

dil at ati o n wit h a r a di us of 1 0 v o x els w as a p pli e d o n e a c h R OI m as k. T h e n, m as ks w er e cr o p p e d, a n d 

r es ults w er e dis pl a y e d (f or vi s u ali z ati o n p ur p os e) o n n o n -dil at at e d m as ks  (Fi g ur e 4 2 ).  

V olt a g e i nt e r p ol ati o n a n d el e ct ri c fi el d c al c ul ati o n  

I nt er p ol ati o n of a m plit u d es usi n g t h e n at ur al n ei g h b or m et h o d ( Si bs o n, 1 9 8 1; A mi dr or, 2 0 0 2) 

w as c al c ul at e d fr o m s c att er e d d at a U (m  × 1) m e as ur e d o n i ntr a c er e br al c o nt a ct s at p ositi o ns x (m  × 1)  

y (m  × 1)  z (m  × 1)   ( o bt ai n e d fr o m C T-M RI c o -r e gi str ati o n). T h e n at ur al n ei g h b or m et h o d w as 

c h os e n a m o n g t h e ot h er i nt er p ol ati o n m et h o ds f or t h e c o m pr o mis e it off ers b et w e e n r o b ust n es s, 

a c c ur a c y a n d e as e of us e a n d k n o wi n g t h e t h e or eti c al i E F b e h a vi or as a f u n cti o n of t h e di st a n c e 

( A mi dr or, 2 0 0 2).  

Dil at at e d R OI m as ks w er e a p pli e d o n i nt er p ol a nt m atri x F  gi vi n g a 3 D m atri x V (m  × n × o ) 

w hi c h is t h e v olt a g e a m plit u d es i n t h e t hr e e dir e cti o ns of s p a c e ( i. e i n e a c h m as k's v o x els). T h er ef or e, 

f ull E F v e ct or c a n b e c al c ul at e d: 

𝑛 = − ∇ 𝑛 (  3 4  )  

A n d its m a g nit u d e:  

|𝑛 | = √ ( 𝑛 ∙ 𝑛 𝑞 ) 𝑞 + ( 𝜋 ∙ 𝜀 𝒓 )
𝟏

+ ( 𝟐 ∙ 𝒓 𝟏 ) 𝟐 (  3 5  )  

W h er e 𝑞 𝑞 = ( 1  0  0 ) T ; 𝜀 𝒓 =  ( 0  1  0 ) T  a n d 𝟏 𝟐 = ( 0  0  1 ) T   

Fi n all y, n o n -dil at at e d R OI m as ks w er e a p pli e d t o o bt ai n o nl y i E F m a g nit u d e i n t h es e ar e as:  

 

|𝑟 |𝟐 𝑞 𝑞 𝑟 𝑞 𝐄𝐅 𝑞 =  |𝑞 | ∩  𝜋 (  3 6  )  

|𝜀 |𝒓𝟏 𝟐 𝒖 𝟏𝟐 𝑞 𝑟 =  |𝐄 | ∩  𝑞 (  3 7  )  

|𝜋 |ℎ 𝜀 𝑟 𝒖 𝒓 𝑉 𝑉 𝑞 𝜋 𝜀 𝑟 =  |𝒅 | ∩  𝒓 (  3 8  )  

Wit h A , C  a n d H  t h e n o n-dil at at e d m as ks of t h e a m y g d al a, ci n g ul at e g yr us a n d hi p p o c a m p us, 

r es p e cti v el y.  

C o m p a ri s o n b et w e e n si n gl e c o m p o n e nt a n d m ulti -c o m p o n e nt i E F m a g nit u d es  

T o e v al u at e t h e a c c ur a c y of t h e si n gl e c o m p o n e nt i E F  c al c ul ati o n , it w as c o m p ar e d t o t h e 

m ulti -c o m p o n e nt i E F m e a n m a g nit u d es, str u ct ur es b y str u ct ur es, b y p erf or mi n g a st u d e nt t-t est. T his 

st atisti c al t est w as c h os e n b y as s u mi n g t h at i E F v al u es i n t h e s a m e str u ct ur es (r e g ar di n g t h eir si z e) a n d 

i n t h e s a m e ti ss ue f oll o w a G a us si a n di stri b uti o n c e nt er e d ar o u n d t h e m e a n v al u e.  
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Fi g ur e 3 5 : Ti ss u e s e g m e nt ati o n b as e d o n i n di vi d u al M RI wit h C A T 1 2. Ti ss u es ar e s e g m e nt e d b as e d o n v o x el-m or p h o m etr y 
m et h o d ( As h b ur n er a n d Frist o n, 2 0 0 5) a n d di vi d e d i nt o 5 cl ass es: S ki n, S k ull, c er e br o -s pi n al fl ui d ( C S F), gr a y m att er ( G M) 
a n d w hit e m att er ( W M).  

 

Fi g ur e 3 6 : S u p eri m p o s e d s e g m e nt e d ti ss u e m as k s (s h a d es of gr a y) a n d t h e r e gi o n s of i nt er est  (r e d R OI) m as k s . R OI 
dis pl a y e d ar e t h e hi p p o c a m p u s, t h e a m y g d al a a n d t h e a nt eri or ci n g ul u m.  
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c.  I nfl u e n c e of t A C S p ar a m et ers o n iE F m a g nit u d es  

T hr e e diff er e nt t A C S p ar a m et er s w er e i n v esti g at e d: sti m ul ati o n fr e q u e n c y, sti m ul ati o n 

i nt e nsit y a n d t A C S el e ctr o d es pl a c e m e nt ( m o nt a g e).  

I nfl u e n c e of t A C S f r e q u e n c y:  

T h e o bj e cti v e of t hi s s u b -st u d y w as t o q u a ntif y t h e i nfl u e n c e of t h e sti m ul ati o n fr e q u e n c y o n 

t h e i E F m a g nit u d e. T h e h y p ot h esis w as t h at t h e fr e q u e n c y h as a n e gli gi bl e li n e ar r el ati o ns hi p wit h t h e 

i E F m a g nit u d e. 

i E F m a g nit u d e o bt ai n e d f or a 3 0 0 H z -sti m ul ati o n w er e c o m p ar e d t o t h os e o bt ai n e d f or ot h er 

sti m ul ati o n fr e q u e n ci es ( 1  H z; 3  H z; 7  H z; 3 5  H z; 7 1  H z; 1 4 0  H z) . T hi s w as d o n e b y c al c ul ati n g t h e 

m e a n p er c e nt a g e v ari ati o n ( M P V):  

𝑛 𝑛 𝑛 =  
1

𝑛
∑ (

E 𝑛 ( f) − E 𝑞 ( f = 3 0 0 )

E 𝑞 ( f = 3 0 0 )
∙ 1 0 0 )

𝜋

𝜀= 1

(  3 9  )  

Wit h f t h e fr e q u e n c y t est e d, 𝒓  t h e t ot al n u m b er of i ntr a c er e br al c o nt a ct s. T his v ari ati o n w as 

first c al c ul at e d o n all i ntr a c er e br al S E E G c o nt a ct s a n d, s e c o n dl y o nl y o n t h e S E E G c o nt a ct s wit hi n t h e 

d e e p c orti c al str u ct ur es.  

A ss u mi n g t h at i E F w o ul d h a v e a li n e ar r el ati o ns hi p wit h t h e fr e q u e n c y, a n d as s u mi n g t h at t hi s 

pr o gr es si o n i s n e gli gi bl e ( al m ost fl at) , a 1st d e gr e e p ol y n o mi al c ur v e w as fitt e d t o t h e m e a n i E F v al u es 

i n t h e d e e p str u ct ur es of i nt er est. 

I nfl u e n c e of t A C S i nt e nsit y:  

T h e o bj e cti v e of t hi s s u b -st u d y w as t o q u a ntif y t h e r el ati o ns hi p b et w e e n i E F m a g nit u d e a n d 

sti m ul ati o n i nt e nsit y. T h e h y p ot h esi s w as t h at i E F m a g nit u d es h as a p erf e ct li n e ar r el ati o ns hi p wit h 

sti m ul ati o n i nt e nsit y:  

I2 = λ  I1 ⟹ E 2 = λ  E 1 (  4 0  )  

B ef or e st u d yi n g t h e i nfl u e n c e of t h e i nt e nsit y (i. e. c o m p ari n g 0. 5 m A v ers us  1 m A) a n  o utli er 

d et e cti o n w as e x e c ut e d. T o d o s o, t h e m e a n a bs ol ut e err or ( M A E) w as c al c ul at e d:  

𝟏 𝟐 𝒓 =  
1

𝟏
∑ |E 1 𝟐 − E 1 𝑞

̂ |

𝑞

𝜀= 1

(  4 1  )  

W h er e E 1 𝒓  i s t h e e m piri c al i E F m a g nit u d e f or a 1 m A sti m ul ati o n a n d E 1 𝟏
̂  t h e t h e or eti c al i E F 

m a g nit u d e f or a 1  m A sti m ul ati o n o bt ai n e d b y m ulti pl yi n g b y 2 t h e e m piri c al i E F m a g nit u d e f or a 

0. 5  m A sti m ul ati o n. T h e n, c o nt a cts o n w hi c h i E F w as o v er t hr e e ti m es M A E’ s s t a n d ar d d e vi ati o n w er e 

c o nsi d er e d as o utli ers a n d di s c ar d e d.   

N e xt, a fir st -d e gr e e p ol y n o mi al c ur v e w as fitt e d t o E 1 = 𝟐 ( E 0 .5 )  distri b uti o n wit h E 0 .5  a n d E 1  

t h e el e ctri c fi el d at 0. 5  m A a n d at 1  m A, r es p e cti v el y.   



9 2   S a m u el L o u vi ot  

 

I nfl u e n c e of t A C S m o nt a g es:  

T h e si n gl e s u bj e c t i n cl u d e d i n t hi s st u d y ( S u bj e ct # 7) h a d a s y m m etri c i m pl a nt ati o n ( s e e 

Fi g ur e 3 1 , ni n e S E E G el e ctr o d es i n e a c h h e mi s p h er e). S E E G el e ctr o d es s a m pl e d m ai nl y fr o nt al l o b e 

str u ct ur es ( ci n g ul at e g yri, s u p pl e m e nt ar y m ot or ar e as, s u p eri or, mi d dl e, a n d i nf eri or fr o nt al g yri et c .) 

a n d b ot h a m y g d al a e. T h e o bj e cti v e w as t o i n v esti g at e t h e i m p a ct of diff er e nt t A C S m o nt a g es o n i E F 

v al u es i n t h e a m y g d al a a n d ci n g ul u m.  T h e n, m o nt a g es w er e s ort e d fr o m t h e l o w est t o hi g h est i E F 

m a g nit u d e d eli v er e d o n t ar g ets.  Fift e e n m o nt a g e s  w er e p erf or m e d : C 3-F T 1 0; C 3 -T 8; C 3 e C 4; C z -

F T 1 0; C z -T 8; C z -C 4; F z -F T 1 0; F z -T 8; F z -C 4; F z -C z; F z -C 3; F z -T 7, T 7 -F T 1 0; T 7 -T 8; T 7 -C 4. T h es e 

m o nt a g e s  w er e t est e d t o fi n d w hi c h o n e d eli v er s t h e str o n g est i E F i n t h e li m bi c str u ct ur es: 

hi p p o c a m p us, a m y g d al a, a n d ci n g ul at e g yr us (t h e a nt eri or ci n g ul at e g yr us d u e t o t h e p ati e nt 

i m pl a nt ati o n). T h e c h oi c e w as als o c o nstr ai n e d b y t h e S E E G i m pl a nt ati o n sit es. 

d.  I nfl u e n c e of t h e d e pt h 

As m e nti o n e d i n p art II.1 .c , t A C S el e ctr o d e’ s c o or di n at es w er e c o m p ut e d b y fitti n g, i n 

Br a i nst or m ( T a d el et al. , 2 0 1 1), a C oli n 2 7 g e n eri c 1 0-1 0 E E G c a p o n a n i n di vi d u al p ati e nt’ s h e a d 

m o d el. T h e r ef or e, t h e E u cli d e a n di st a n c es b et w e e n i ntr a c er e br al c o nt a cts a n d t h e n e ar est T E S 

el e ctr o d e w er e c al c ul at e d. T h e m a xi m u m v al u e of t h e dist a n c e  m e as ur e d  (of t h e e ntir e c o h ort ) w as 

t h e n di vi d e d i nt o si mil arl y si z e d s e g m e nts of 1. 5 c m a n d i E F m a g nit u d es w er e gr o u p e d a c c or di n g t o 

t h es e s e g m e nt s. M e a n, a n d m e di a n i E F wit h i n e a c h s e g m e nt  w er e c al c ul at e d. N e xt, ass u mi n g m e a n 

a n d m e di a n v al u es w o ul d d e cr e as e as a f u n cti o n of t h e di st a n c e a c c or di n g t o t h e i n v er s e -s q u ar e d l a w, 

a n o n -li n e ar r e gr essi o n w as p erf or m e d b y fitti n g a p o w er c ur v e e x pr es s e d b y:  

𝑛 ( 𝑛 ) = 𝑛 ∙
1

𝑛 𝑛
+ 𝑞 (  4 2  )  

W h er e a , b  a n d c ar e t h e c o effi ci e nt s a n d d t h e di st a n c e fr o m t h e n e ar est T E S el e ctr o d e. 

 

III. R es ults  

1.  O n t h e i m p ort a n c e of h ar d w ar e c h oi c e a n d r ef er e n c e 
p ositi o n  

T h e e x p eri m e nt i n v esti g ati n g t h e r ef er e n c e’ s p ositi o n i n cl u d e d o n e s u bj e ct w h o h a d 1 6 0 

i ntr a c er e br al c o nt a ct s. Si g n al r e c or d e d o n m or e t h a n 9 0 %  of t h e i ntr a c er e br al c o nt a ct s w as s at ur at e d 

i n b ot h c as es  all o wi n g a n i E F c al c ul ati o n o nl y o n t h e d e e p est S E E G el e ctr o d e’ s c o nt a ct ( w h e n 

r efer e n c e i s p ut o n t h e s c al p) or cl os e t o t h e r ef er e n c e ( w h e n t h e l att er i s s et o n a n i ntr a c er e br al c o nt a ct 

o n t h e c o ntr al at er al S E E G el e ctr o d e ( y ell o w arr o w i n Fi g ur e 3 7 )). T his w as b e c a us e t A C S-g e n er at e d 

v olt a g es w er e a b o v e t h e r e c or di n g d e vi c e a d mi ssi bl e i n p ut v al u es ( ±  3. 2  m V). T h os e r es ult s c a n’t b e 

i n cl u d e d i n t h e st u d y b ut s h o ws t h e i m p ort a n c e of t h e r e c or di n g d e vi c e c h oi c e ( m ai nl y t h e a m plifi er  
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m a xi m u m  i n p ut si g n al r a n g e) a n d it s r ef er e n c e p ositi o n pri or t o a n y el e ctri c fi el d i n v esti g ati o n 

e x p eri m e nt s.  

 

Fi g ur e 3 7 : I ntr a c er e br al el e ctri c fi el d (i E F) distri b uti o n f or a 6 H z t A C S at 1  m A wit h T E S el e ctr o d es o n F T 9 -F T 1 0 fr o m 
v olt a g e m e as ur e d wi t h a cli ni c al r e c or di n g d e vi c e (S D L T M 1 2 8 H e a d b o x; Mi cr o m e d, It al y) wit h a n i n p ut si g n al r a n g e of 
±  3. 2  m V. L eft: i E F c al c ul ati o n fr o m si g n al r e c or d e d wit h r ef er e n c e s et o n t h e s c al p ( F p z). Ri g ht:  i E F c al c ul ati o n fr o m si g n al 
r e c or d e d wit h r ef er e n c e s et on a n i ntr a c er e br al c o nt a ct of a  c o ntr al at er al S E E G el e ctr o d e ( y ell o w arr o w).  

 

2.  I ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n str u ct ur es of t h e li m bi c 
s yst e m  

As e x p e ct e d, d uri n g t A C S, p ati e nt s r e p ort e d mil d s ki n s e ns ati o ns (ti c kli n g) at b ot h 0. 5  m A a n d 

1  m A i nt e nsiti es. N o ot h er si d e eff e cts w er e n oti c e d, a n d n o e pil e pti c s ei z ur e w as i n d u c e d b y t h e t A C S 

e x p eri m e nt s. Alt o g et h er, p ati e nts h a d 1, 3 6 0 i ntr a c er e br al S E E G c o nt a ct s. T h e m ost s u p erfi ci al S E E G 

c o nt a cts, i n a d diti o n t o 2 1 S E E G c o nt a ct s ( w hi c h w er e d et e ct e d as o utli er s) w er e dis c ar d e d ( n  =  2 1 5). 

T h er ef or e, t hi s i ntr a c er e br al E F st u d y r eli e d o n 1, 1 4 5 S E E G c o nt a ct s ( a v er a g e: 1 4 3 c o nt a cts p er 

p ati e nt).  

O v er all, 1 0 2 S E E G c o nt a cts s a m pl e d t h e d e e p c orti c al str u ct ur es: 4 2 w er e i n t h e hi p p o c a m pi, 

2 8 i n t h e a m y g d al a e a n d 3 2 i n t h e ci n g ul at e g yri. O n all c o nt a ct s, f or all p ati e nt s , m e a n S N R m e as ur e d 

w as 6 0   9 d B, wit h a mi ni m u m of 2 0  d B a n d a m a xi m u m of 7 7  d B  ( m a xi m u m v al u e c o n diti o n e d b y 

m at eri al li mit ati o n ( s at ur ati o n) ) f or t h e l o w est sti m ul ati o n i nt e nsit y: a t 0. 5  m A. T h us, b as e d o n  t h e 

S N R  e q u ati o n (2 4 ): 

 6 0 = 2 0 ∙ l o g1 0 (
U 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 ( 𝑛 )

U Φ ( 𝑞 )  +  U 𝑞 ( 𝜋 )
) (  4 3  )  

⟺ 3 =  l o g1 0 (
U 𝜀 𝒓 𝟏 𝟐 ( 𝒓 )

U Φ ( 𝟏 )  +  U 𝟐 ( 𝑞 )
) (  4 4  )   

⟹
U 𝑞 𝜀 𝒓 𝟏 ( 𝟐 )

U Φ ( 𝑟 )  +  U 𝟐 ( 𝑞 )
= 1 0 0 0 (  4 5  )  
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T his m e a n t A C S -g e n er at e d si g n al a m plit u d e r e c or d e d o n i ntr a c er e br al c o nt a ct is, i n a v er a g e, a 

t h o us a n d ti m es  str o n g er t h a n t h e n oi s e ( el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y, e n vir o n m e nt al el e ctr o m a g n eti c 

p oll uti o n et c. ).  

I n t h e e ntir e br ai n, t h e hi g h est m e a n i E F v al u e c al c ul at e d w as 0. 3 6 ±  0. 5 8  V ⋅m  −  1  ( S u bj e ct # 1  

T a bl e 2  a n d Fi g ur e 3 8 ).  

I n t h e e ntir e li m bi c s yst e m, a gl o b al m e a n i E F of 0. 1 4 ± 0. 0 8 V ⋅m  −  1  w as m e as ur e d. M or e 

s p e cifi c all y, a m e a n of 0. 1 7 ± 0. 0 6 V ⋅m  −  1  wit h a m a xi m u m of 0. 3 8 V ⋅m  −  1  i n hi p p o c a m pi f or a 1 m A 

sti m ul ati o n. I n a m y g d al a e, m e a n i E F m e as ur e d w as 0. 2 1 ± 0. 0 8 V ⋅m  −  1  wit h a m a xi m u m of 0. 4 9 

V ⋅m  −  1  f or a 1 m A sti m ul ati o n. I n ci n g ul at e g yri, m e a n i E F m e as ur e d w as 0. 0 7 ± 0. 0 2 V ⋅m  −  1  wit h a 

m a xi m u m of 0. 1 1 V ⋅m  −  1  f or a 1 m A sti m ul ati o n ( Fi g ur e 3 9 ). F ull t e ns or s i E F m a g nit ud e c al c ul at e d 

w er e 0. 1 6 ± 0. 1 4 V ⋅m  −  1 , 0. 1 9 ± 0. 0 9 V ⋅m  −  1  a n d 0. 1 0 ± 0. 0 7 V ⋅m  −  1  f or t h e hi p p o c a m pi, a m y g d al a e, 

a n d ci n g ul at e g yri, r es p e cti v el y . T h es e f ull t e ns or s i E F m a g nit u d e v al u es w er e  n o t si g nifi c a nt l y 

diff er e n t fr o m t h e e m piri c al m e a n i E F v al u es ( p air e d st u d e nt’ s t-t est p  = 0. 8 8 ) (T a bl e 3  a n d Fi g ur e 4 2 ). 

t A C S-i n d u c e d v olt a g e a m plit u d e a n d i E F m a g nit u d es di stri b uti o n f or S u bj e ct # 0 t o # 6 ( F or a 1 m A 

t A C S at 3 0 0 H z wit h sti m ul ati o n el e ctr o d es pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0) ar e di s pl a y e d o n a n M NI -

n or m ali z e d br ai n i n Fi g ur e 4 0  a n d Fi g ur e 4 1 , r es p e cti v el y. 

T a bl e 2 : M e a n s a n d st a n d ar d d e vi ati o n s of t h e el e ctri c fi el d m a g nit u des d uri n g t A C S at  0. 5 a n d 1 m A ( E F: El e ctri c fi el d; 
S E E G: st er e o el e ctr o e n c e p h al o gr a p h y)  

S u bj e cts  N b of S E E G c o nt a cts  
M e a n E F at 0. 5 m A 

(V ⋅m  −  1 ) 
M e a n E F at 1 m A ( V ⋅m  −  1 ) 

0  1 7 2  N A  0. 1 6 ( ± 0. 1 9)  

1  1 6 2  0. 1 8 ( ± 0. 2 9)  0. 3 6 ( ± 0. 5 8)  

2  1 0 1  0. 1 3 ( ± 0. 1 1)  0. 2 4 ( ± 0. 2 2) 

3  1 5 1  0. 0 9 ( ± 0. 1)  0. 1 7 ( ± 0. 2 0)  

4  8 9  0. 1 4 ( ± 0. 2 9)  0. 2 6 ( ± 0. 5 8)  

5  1 5 5  0. 0 8 ( ± 0. 1 4)  0. 1 6 ( ± 0. 2 9)  

6  1 4 9  0. 0 4 ( ± 0. 0 2)  0. 0 8 ( ± 0. 0 4)  

7  1 6 6  N A  0. 1 3 ( ± 0. 2 7)  
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Fi g ur e 3 8 : I ntr a c er e br al E F m a g nit u d es f or all s u bj e ct d uri n g  a 1 -m A t A C S at 3 0 0  H z  wit h sti m ul ati o n el e ctr o d es pl a c e d o n 
F T 9 -F T 1 0 ( P at 0 t o P at 6) or T 7 -T 8 ( P at 7). B o x es r e pr es e nt t h e 2 5 t h a n d 7 5 t h p er c e ntil es, w his k ers r e pr es e nt mi ni m u m a n d 
m a xi m u m v al u es ( 2. 5 st a n d ar d d e vi ati o n f or e a c h distri b uti o n). Bl a c k b ars i n si d e b o x es ar e m e di a n v al u es. A d diti o n al r e d b ar 
r e pr es e nts m e a n i E F v al u es fr o m t h e distri b uti o n a n d i c o n s r e pr es e nt t h e d e e p str u ct ur es e x pl or e d.  

 

 

Fi g ur e 3 9 : E m piri c al el e ctri c fi el d s ( E F) i n t h e hi p p o c a m pi f or a 1-m A  t A C S at 3 0 0 H z el e ctr o d es pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0. 
B el o w e a c h i n di vi d u al M RI wit h t h e r e c o n str u ct e d S E E G el e ctr o d es, t h e m e a n E F v al u es of S E E G c o nt a cts wit hi n t h e d e e p 
str u ct ur es ar e  i n di c at e d. ( L: l eft, R: ri g ht, H: Hi p p o c a m p u s) 
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Fi g ur e 4 0 : V olt a g e a m plit u d e distri b uti o n f or S u bj e ct # 0 t o # 6 o n a n M NI-n or m ali z e d br ai n. V olt a g e a m plit u d e dis pl a y e d ar e 
f or a 1-m A t A C S at 3 0 0  H z  wit h sti m ul ati o n el e ctr o d e pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0.  
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Fi g ur e 4 1 : El e ctri c fi el d m a g nit u d e distri b uti o n f or S u bj e ct # 0 t o # 6 o n a n M NI -n or m ali z e d br ai n. i E F m a g nit u d e dis pl a y e d 
ar e f or a 1 -m A t A C S at 3 0 0  H z  wit h sti m ul ati o n el e ctr o d e pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0.  
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T a bl e 3 : El e ctri c fi el d m a g nit u d e i n d e e p br ai n str u ct ures  

S u bj e ct s  
D e e p br ai n 
str u ct ur e s 

N b of 
S E E G 

c o nt a ct s  

M e a n E F 
at 1  m A  
(V· m -1 ) 

M a x E F 
at 1  m A  
(V· m ‒ 1 ) 

T e n s ors 
(V· m ‒ 1 ) 

E F 
V al u e 1 
(V· m ‒ 1 ) 

E F 
V al u e 2 
(V· m ‒ 1 ) 

E F 
V al u e 3 
(V ·m ‒ 1 ) 

E F 
V al u e 4 
(V ·m ‒ 1 ) 

E F 
V al u e 5 
(V ·m ‒ 1 ) 

0  

R Hi p p o c a m p us  4  0. 1 6  0. 0 9  0. 2 6  0. 2 6  0. 1 0  0. 0 9  0. 1 9  N A  

L Hi p p o c a m p u s  4  0. 1 6  0. 0 6  0. 1 8  0. 1 2  0. 1 4  0. 1 8  0. 1 8  N A  

L A m y g d al a  4  0. 2 2  0. 0 9  0. 2 5  0. 2 5  0. 2 4  0. 2 1  0. 2 0  N A  

1  

R Hi p p o c a m p us  4  0. 2 4  0. 2 9  0. 4 7  0. 2 1  0. 2 3  0. 2 4  0. 2 9  N A  

L Hi p p o c a m p u s  4  0. 2 1  0. 2 3  0. 1 1  0. 1 9  0. 1 9  0. 2 1  0. 2 3  N A  

L A m y g d al a  4  0. 2 8  0. 2 9  0. 3 0  0. 2 8  0. 2 9  0. 2 7  0. 2 7  N A  

2  

L Hi p p o c a m p u s  5  0. 1 9  0. 2 2  0. 0 7  0. 2 0  0. 1 9  0. 1 8  0. 1 7  0. 2 2  

R Hi p p o c a m p us  5  0. 1 9  0. 3 8  0. 2 8  0. 1 7  0. 1 6  0. 1 4  0. 1 2  0. 3 8  

L A m y g d al a  5  0. 2 2  0. 2 3  0. 3 4  0. 2 3  0. 2 3  0. 2 1  0. 2 0  0. 2 3  

3  

L Hi p p o c a m p u s  4  0. 1 2  0. 1 4  0. 0 7  0. 1 2  0. 1 2  0. 1 1  0. 1 4  N A  

R Hi p p o c a m p us  4  0. 1 0  0. 1 1  0. 2 8  0. 1 0  0. 1 0  0. 1 0  0. 1 1  N A  

L A m y g d al a  4  0. 1 4  0. 1 4  0. 1 0  0. 1 4  0. 1 4  0. 1 4  0. 1 3  N A  

4  
L Hi p p o c a m p u s  5  0. 2 0  0. 2 6  0. 1 3  0. 1 9  0. 1 7  0. 1 7  0. 2 0  0. 2 6  

L A m y g d al a  5  0. 2 3  0. 2 5  0. 1 3  0. 2 5  0. 2 4  0. 2 2  0. 2 2  0. 2 3  

5  R  Hi p p o c a m p us  3  0. 1 3  0. 1 4  0. 0 7  0. 1 3  0. 1 3  0. 1 4  N A  N A  

6  

L. A nt 
Ci n g ul at e g yr u s 
1  

2  0. 0 9  0. 1  

0. 0 8  

0. 0 8  0. 1 0  N A  N A  N A  

L. A nt 
Ci n g ul at e g yr u s 
2  

3  0. 0 8  0. 9  0. 0 9  0. 0 8  0. 0 8  N A  N A  

L. mi d 
Ci n g ul at e g yr u s  2  0. 0 6  0. 0 6  0. 0 5  0. 0 6  N A  N A  N A  

R a nt. Ci n g ul at e 
g yr u s 1  2  0. 1 0  0. 1  

0. 0 8  

0. 0 9  0. 1 0  N A  N A  N A  

R a nt. Ci n g ul at e 
g yr u s 2  2  0. 0 9  0. 0 9  0. 0 8  0. 0 9  N A  N A  N A  

R. mi d 
Ci n g ul at e g yr u s  2  0. 0 7  0. 0 6  0. 0 6  0. 0 7  N A  N A  N A  

7  

L a nt. Ci n g ul at e 
g yr u s  3  0. 0 6  0. 0 7  

0. 1 8  

0. 0 7  0. 0 6  0. 0 6  N A  N A  

L mi d. 
Ci n g ul at e g yr u s 
1  

3  0. 0 7  0. 0 8  0. 0 7  0. 0 7  0. 0 8  N A  N A  

L mi d. 
Ci n g ul at e g yr u s 
2  

2  0. 0 6  0. 0 7  N A  0. 0 5  0. 0 7  N A  N A  

R a nt. Ci n g ul at e 
g yr u s  3  0. 0 5  0. 0 7  

0. 1 4  

0. 0 4  0. 0 5  0. 0 7  N A  N A  

R mi d. 
Ci n g ul at e g yr u s 
1  

3  0. 0 7  0. 0 7  0. 0 7  0. 0 6  0. 0 7  N A  N A  

R mi d. 
Ci n g ul at e g yr u s 
2  

3  0. 0 9  0. 1 1  0. 1 1  0. 0 9  0. 0 7  N A  N A  

L A m y g d al a  3  0. 1 3  0. 1 3  0. 2 0  0. 1 3  0. 1 3  0. 1 2  N A  N A  

R A m y g d al a  3  0. 2 4  0. 4 9  0. 1 8  0. 1 1  0. 1 1  0. 4 9  N A  N A  
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Fi g ur e 4 2 : C or o n al vi e w of t h e el e ctri c fi el d m a g nit u d es  s p ati al distri b uti o n i n hi p p o c a m pi aft er c al c ul ati n g t h e f ull el e ctri c 
fi el d ( E F) t e n s or o v erl a y e d o n i n di vi d u al p ati e nts’ M RI. E F t e n s ors w er e c o m p ut e d fr o m t h e e m piri c al v al u es m e as ur e d i n 
S E E G c o nt a cts wit hi n t h e hi p p o c a m p u s. F or e a c h p ati e nt, t hr e e sl i c es of i nt er est a n d t h e m e a n  i E F wit hi n t h e sli c es ar e 
dis pl a y e d ( Fr o m l eft t o ri g ht: a nt eri or t o p o st eri or). ( L: l eft, R: ri g ht, H: Hi p p o c a m p u s)  
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3.  I nfl u e n c e of t A C S p ar a m et ers 

a.  I nfl u e n c e of t A C S Fr e q u e n c y  

T A C S fr e q u e n c y w as i n v esti g at e d i n o n e  s u bj e ct. M e a n M P V  ( M e a n P er c e nt a g e V ari ati o n 

w hi c h is t h e m e a n f or all fr e q u e n ci es c al c ul at e d wit h e q u ati o n 3 9 ) c al c ul at e d i n t h e li m bi c s yst e m w as 

5 ± 7  % . M P V of 1 1 %  w as c al c ul at e d b et w e e n 1  H z a n d 3 0 0  H z ( e q u ati o n 3 9 ). It c orr es p o n d e d t o a 

d e cr e as e of 0. 0 3 V ∙m  −  1  fr o m l o w ( 1 H z) t o hi g h ( 3 0 0  H z) fr e q u e n ci es ( Fi g ur e 4 3 ). 

C o effi ci e n t s fr o m t h e li n e ar fitti n g w er e p 1 ( sl o p e) = −  9 ∙1 0  −  5  a n d p 2 (t h e i nt er c e pt) = 0. 2 

wit h a d et er mi n ati o n c o effi ci e nt R 2  of 0. 5.  

 

Fi g ur e 4 3 : I ntr a c er e br al E F m a g nit u d es f or a 1 m A t A C S at all fr e q u e n ci es t est e d i n o n e s u bj e ct wit h sti m ul ati o n el e ctr o d es 
pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0. B o x es r e pr es e nt t h e 2 5 t h a n d 7 5 t h p er c e ntil es, w his k ers r e pr es e nt mi ni m u m a n d m a xi m u m v al u es ( 2. 5 
ti m es st a n d ar d d e vi ati o n f or e a c h distri b uti o n). Bl a c k b ars i n si d e b o x es ar e m e di a n v al u es. A d diti o n al r e d b ar r e pr es e nts 
m e a n i E F v al u es fr o m t h e distri b uti o n a n d i c o n s r e pr es e nt t h e d e e p str u ct ur es e x pl or e d. Bl a c k d as h e d li n es r e pr es e nt t h e 
fitt e d p ol y n o mi al c ur v e c al c ul at e d o n m e a n i E F v al u es i n d e e p br ai n str u ct ur es e x pl or e d.  

b.  I nfl u e n c e of t A C S i nt e n sity  

T A C S i nt e nsit y w as i n v esti g at e d i n 6 s u bj e ct s. C o m p ari s o n b et w e e n i E F m a g nit u d e f or  

sti m ul ati o n a t 0. 5  m A a n d 1  m A e x hi bit e d a sl o p e ( p 1) fr o m 2 ( S u bj e ct s # 1 -5) t o 2. 2 ( S u bj e ct # 6), a n d 

a d et er mi n ati o n c o effi ci e nts R 2  fr o m 0. 9 8 ( S u bj e ct # 6) t o 1. 0 0 ( S u bje ct s # 3 -5) (s e e Fi g ur e 4 4 ). Fi n all y, 

c o m p ari s o n b et w e e n e m piri c al v al u es 𝑛 1  a n d e x p e ct e d v al u es 𝑛 1
̂ = 2 𝑛 0 .5  ( e q u ati o n 4 1 ) g a v e a M A E 

fr o m 0. 0 0 0 3 ( S u bj e ct # 6) t o 0. 0 1 7 4 ( S u bj e ct # 1).  
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Fi g ur e 4 4 : I ntr a c er e br al E F m a g nit u d es f or a 0. 5 m A (x -a xis) a n d a 1 m A ( y -a xis) t A C S at 3 0 0  H z o n e a c h i ntr a c er e br al 
c o nt a ct ( bl a c k cr o ss es) i n 6 s u bj e cts wit h sti m ul ati o n el e ctr o d es pl a c e d o n F T 9 -F T 1 0. Bl u e d as h e d li n es ar e t h e fitt e d c ur v e 
wit h p 1 it s sl o p e, p 2 it s i nt er c e pt, S S E t h e s u m of s q u ar e d err or v al u e a n d R M S E t h e r o ot m e a n s q u ar e d err or.  

c.  I nfl u e n c e of t A C S m o nt a g e 

Infl u e n c e of t A C S m o nt a g e o n i E F w as i n v esti g at e d i n o n e s u bj e ct ( S u bj e c t# 7) a n d a n al y si s 

p erf or m e d o n 1 6 6 S E E G c o nt a cts. O n 1 5 m o nt a g es t est e d, o n e w as di s c ar d e d ( F z -T 7) b e c a us e of 

u n c o m m o nl y hi g h a m plit u d e w hit e n oi s e. C o n c er ni n g li m bi c s yst e m str u ct ur es, 1 7 S E E G c o nt a ct s 

w er e i n t h e ci n g ul u m a n d 6 i n t h e a m y g d al a e, b ut n o c o nt a ct i n t h e hi p p o c a m p us. T E S m o nt a g e, w hi c h 

yi el d e d t h e hi g h est m e a n i E F i n t h e a m y g d al a e w as T 7 -T 8 ( 0. 2 4 V ⋅m  −  1 ) a n d i n t h e ci n g ul u m w as T 7-

C 4 ( 0. 0 9  V ⋅m  −  1 ) (T a bl e 4 ). T h e T E S m ont a g e, w hi c h yi el d e d t h e l o w est m e a n i E F w as F z -C z. Fi g ur e 

4 5  di s pl a ys gl o b al E F di stri b uti o ns of S u bj e ct # 7 a c c or di n g t o t A C S m o nt a g es.  

 i E F m a g nit u d e i ss u e d fr o m t h e f ull t e ns or c al c ul ati o n e x hi bit e d e xtr e m es v al u es f or t h e s a m e 

m o nt a g es: ( T 7 -T 8) f or t h e a m y g d al a e ( 0. 4 1 V ⋅m  −  1 ), F z-C 4 f or t h e ci n g ul at e g yri ( 0. 4 2 V ⋅m  −  1 ), a n d 

t h e mi ni m u m f or F z-C z (T a bl e 5 ).  
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T a bl e 4 : E m piri c al (s i n gl e c o m p o n e nt ) el e ctri c fi el d m a g nit u d e i n d e e p br ai n str u ct ur es f or diff er e nt t A C S m o nt a g es f or 
S u bj e ct # 7 ( A L C G: A nt eri or L eft Ci n g ul at e G yr u s; M L C G: Mi d dl e L eft Ci n g ul at e G yr u s; A R C G: A nt eri or Ri g ht Ci n g ul at e 
G yr u s; M R C G: Mi d dl e Ri g ht Ci n g ul at e G yr u s; R A: Ri g ht A m y g d al a; L A: L eft A m y g d al a)  

M e a n E F 
( V/ m) 

C z -
F T 1
0  

C z -
T 8  

C z -
C 4  

C 3 -
F T 1
0  

C 3 -
T 8  

C 3 -
C 4  

T 7 -
F T 1
0  

T 7 -
T 8  

T 7 -
C 4  

F z -
F T 1
0  

F z -
T 8  

F z -
C 4  

F z - 
C z  

F z -
C 3  

A L C G  0. 0 3  0. 0 3  0. 0 6  0. 0 6  0. 0 5  0. 0 4  0. 0 6  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 4  0. 0 5  0. 0 1  0. 0 1  

M L C G 1  0. 0 4  0. 0 4  0. 0 7  0. 0 7  0. 0 7  0. 0 4  0. 0 6  0. 0 6  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 2  0. 0 1  

M L C G 2  0. 0 3  0. 0 3  0. 0 6  0. 0 6  0. 0 6  0. 0 2  0. 0 4  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 4  0. 0 5  0. 0 4  0. 0 2  0. 0 0  

A R C G  0. 0 1  0. 0 2  0. 0 4  0. 0 3  0. 0 4  0. 0 1  0. 0 4  0. 0 5  0. 0 5  0. 0 1  0. 0 2  0. 0 1  0. 0 0  0. 0 2  

M R C G 1  0. 0 2  0. 0 3  0. 0 6  0. 0 5  0. 0 6  0. 0 1  0. 0 5  0. 0 6  0. 0 7  0. 0 1  0. 0 2  0. 0 1  0. 0 1  0. 0 4  

M R C G 2  0. 0 0  0. 0 2  0. 0 5  0. 0 4  0. 0 8  0. 0 2  0. 0 5  0. 0 6  0. 0 9  0. 0 2  0. 0 0  0. 0 2  0. 0 0  0. 0 5  

R A  0. 1 1  0. 0 9  0. 1 8  0. 1 2  0. 1 7  0. 0 5  0. 1 7  0. 2 4  0. 2 2  0. 0 5  0. 1 1  0. 0 5  0. 0 0  0. 0 8  

L A  0. 0 5  0. 0 4  0. 1 0  0. 1 1  0. 0 9  0. 0 6  0. 1 3  0. 1 2  0. 1 1  0. 0 6  0. 0 5  0. 0 6  0. 0 0  0. 0 5  

 

T a bl e 5 : m ulti-c o m p o n e nt el e ctri c fi el d m a g nit u d e (fr o m t h e f ull t e n s or c al c ul ati o n) i n d e e p br ai n str u ct ur es f or diff er e nt 
t A C S m o nt a g es f or S u bj e ct # 7 ( L C G: L eft Ci n g ul at e G yr u s; R C G: Ri g ht Ci n g ul at e G yr u s; R A: Ri g ht A m y g d al a; L A: L eft 
A m y g d al a)  

M e a n E F 
( V/ m) 

C z -
F T 1 0  

C z -
T 8  

C z -
C 4  

C 3 -
F T 1 0  

C 3 -
T 8  

C 3 -
C 4  

T 7 -
F T 1 0  

T 7 -
T 8  

T 7 -
C 4  

F z -
F T 1 0  

F z -
T 8  

F z -
C 4  

F z - 
C z  

F z -
C 3  

L C G  0. 1 0  0. 0 8  0. 1 7  0. 1 8  0. 1 3  0. 1 1  0. 1 0  0. 0 9  0. 0 8  0. 0 9  0. 3 1  0. 3 1  0. 2 3  0. 2 3  

R C G  0. 1 8  0. 0 8  0. 1 3  0. 1 7  0. 1 3  0. 2 0  0. 1 1  0. 1 3  0. 1 4  0. 0 9  0. 3 6  0. 4 2  0. 3 2  0. 2 8  

L A  0. 2 1  0. 1 0  0. 2 6  0. 2 4  0. 1 7  0. 1 8  0. 3 2  0. 4 1  0. 3 5  0. 0 4  0. 2 1  0. 1 9  0. 0 5  0. 1 2  

R A  0. 1 5  0. 0 8  0. 1 9  0. 1 8  0. 1 2  0. 1 3  0. 1 9  0. 2 3  0. 1 8  0. 0 2  0. 1 8  0. 1 6  0. 0 5  0. 0 5  

 

 

Fi g ur e 4 5 : I ntr a c er e br al E F m a g nit u d es f or a 1 m A t A C S at 3 0 0  H z f or o n e s u bj e ct f or t h e 1 4 diff er e nt m o nt a g es t est e d. 
B o x es r e pr es e nt t h e 2 5 t h a n d 7 5 t h p er c e ntil es, w his k ers r e pr es e nt mi ni m u m a n d m a xi m u m v al u es ( 2. 5 ti m es st a n d ar d 
d e vi ati o n f or e a c h distri b uti o n). Bl a c k b ars i n si d e b o x es ar e m e di a n v al u es. A d diti o n al r e d b ar r e pr es e nts m e a n i E F v al u es 
fr o m t h e distri b uti o n a n d i c o n s r e pr es e nt t he d e e p str u ct ur es e x pl or e d. Bl a c k d as h e d li n es r e pr es e nt t h e fitt e d p ol y n o mi al 
c ur v e c al c ul at e d o n m e a n i E F v al u es i n d e e p br ai n str u ct ur es e x pl or e d.  
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4.  I nfl u e n c e of d e pt h 
i E F m a g nit u d es, as a f u n cti o n of t h e di st a n c e fr o m t h e n e ar est sti m ul ati o n el e ctr o d e o n all 

i ntr a c er e br al c o nt a cts, ar e di s pl a y e d i n Fi g ur e 4 7  

T h e m a xi m u m di st a n c e fr o m t h e n e ar est sti m ul ati o n el e ctr o d e a n d a S E E G c o nt a ct w as 1 4. 6 

c m. T h us, t h e f ull di st a n c e r a n g e (fr o m 0 t o 1 5  c m) w as di vi d e d b y 1 0 s e g m e nt s of 1. 5 c m e a c h. 

B et w e e n 0  c m a n d 1. 5 c m t h er e w er e n o S E E G c o nt a ct s ( s o n o i E F m a g nit u d es c al c ul at e d wit hi n t h e 

first s e g m e nt), t h er ef or e 9 gr o u ps w er e pl ott e d i n t h e vi oli n pl ot ( Fi g ur e 4 6 ). 

a.  N o n -li n e ar r e gr essi o n o n m e di a n v al u es 

M e as ur e d c o effi ci e nt s fr o m t h e n o n -li n e ar r e gr es si o n o n m e di a n v al u es of i E F gr o u ps ( bl a c k 

d as h e d li n e i n Fi g ur e 4 6 ) w er e a = 1. 2 8 ( wit h 0. 9 2 a n d 1. 6 3 as t h e 9 5  %  c o nfi d e n c e b o u n ds), b  = − 1. 7 6 

(− 2. 1 3 a n d − 1. 3 9), c  = 0. 0 3 ( 0. 0 1 a n d 0. 0 5) a n d a d et er mi n ati o n c o effi ci e nt R 2  of 0. 9 9.  

b.  N o n -li n e ar r e gr essi o n o n m e a n v al u es  

M e as ur e d c o effi ci e nts fr o m t h e n o n -li n e ar r e gr essi o n o n m e a n v al u es of i E F gr o u ps (r e d 

d as h e d li n e i n Fi g ur e 4 6 ) w er e a = 2. 8 ( 2. 1, 3. 5 1); b = − 1. 6 5 ( − 1. 9 9, − 1. 3 1); c = 0. 0 3 ( − 0. 0 2, 0. 0 7) a n d 

a d et er mi n ati o n c o effi ci e nt R 2  of 0. 9 9.  
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Fi g ur e 4 6 : Vi oli n pl ot dis pl a yi n g el e ctri c fi el d m a g nit u d e as a f u n cti o n of t h e dist a n c e wit h v al u es gr o u p e d i nt o  9 dist a n c e 
s e g m e nts (fr o m 1. 5 c m t o 1 5 c m) f or all p ati e nts f or a 1  m A t A C S at 3 0 0  H z  a n d f or all m o nt a g es. Bl a c k b ars i n si d e vi oli n s 
r e pr es e nt m e di a n i E F m a g nit u d e a n d r e d b ars r e pr es e nt m e a n i E F m a g nit u d e. R e d a n d bl a c k d as h e d li n es r e pr es e nt t h e fitt e d  
v al u es fr o m t h e n o n -li n e ar r e gr essi o n o n m e a n a n d m e di a n v al u es, r es p e cti v el y. I c o n s r e pr es e nt d e e p str u ct ur es e x pl or e d. 

 
Fi g ur e 4 7 : R a w i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d v al u es o n e a c h i ntr a c er e br al c o nt a ct f or a 1 m A t A C S at 3 0 0  H z  f or all p ati e nts a n d 
all m o nt a g es. Gr a y d ots r e pr es e nt i ntr a c er e br al c o nt a cts wit hi n t h e gr a y m att er, w hit e cir cl es r e pr es e nt i ntr a c er e br al c o nt a c ts 
wit hi n t h e w hit e m att er a n d i c o n s r e pr es e nt t h e d e e p str u ct ur es e x pl or e d.  



C h a pt er I I: H u m a n i n-vi v o i n v esti g ati o n of i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n d u c e d b y T E S  1 0 5  

 

 

I V. C o n cl usi o n a n d dis c ussi o n  

1.  T h e m e as ur e m e nt of a n i ntr a c er e br al el e ctri c fi el ds  
M e as uri n g i E F i n h u m a n i n-vi v o  c a n b e diffi c ult d u e t o t h e  c o m pl e x  c o m bi n ati o n of  

si m ult a n e o us S E E G a n d T E S . First, f e w p ati e nt s a y e ar ar e e x pl or e d wit h S E E G, a n d o nl y f e w c e nt ers 

p erf or m t his cli ni c al i n v esti g ati o n. S e c o n d, e x p eri m e nt s n e e d t o b e p erf or m e d i n a bri ef ti m e wi n d o w  

a n d i n a c o m pl e x e n vir o n m e nt: e x p eri m e nts o n  h u m a n s i n  as e psi s c o n diti o n.  

St u di es w hi c h alr e a d y e x pl or e d i E F i n h u m a n i n-vi v o  r eli e d o n E C o G i n v esti g ati o n, h y bri d 

E C o G/ S E E G i n v esti g at i o n or e x cl usi v e d e pt h el e ctr o d es ( S E E G or D B S) i n v esti g ati o n ( O pit z et al. , 

2 0 1 6; H u a n g et al. , 2 0 1 7; C h h at b ar et al. , 2 0 1 8; R u h n a u et al. , 2 0 1 8). R es ult s fr o m s u bj e ct s i n v ol v e d 

i n a n E C o G or h y bri d E C o G/ S E E G i n v esti g ati o ns s h o ul d b e n u a n c e d. I n d e e d, cr a ni ot o m y p erf or m e d 

f or a n E C o G s u bst a nti all y m o dif y  t h e s k ull g e o m etr y a n d c o n d u cti o n. T hi s  us u all y n e e ds t o b e 

c o nsi d er e d f or br ai n sti m ul ati o ns ( D att a, Bi ks o n, a n d Fr e g ni et al., 2 0 1 0) or s o ur c es l o c ali z ati o ns 

( B e n ar a n d G ot m a n, 2 0 0 0; L a u et al.., 2 0 1 6) . M or e o v er, c r a ni ot o mi es i n d u c e br e a c h r h yt h m s, d efi n e d 

as “ a n i n cr e as e i n t h e a m plit u d e of al p h a, b et a, a n d m u r h yt h ms ” ( Bri g o et al. , 2 0 1 1) w hi c h c a n als o 

bi as i E F c al c ul ati o n w h e n p erf or mi n g l o w fr e q u e n c y t A C S.  

E x cl usi v e S E E G i n v esti g ati o n h as t h e a d v a nt a g e of b ei n g mi ni m all y i n v asi v e b y drilli n g s m all 

p u n ct ur es i n t h e s k ull  ( 2. 4 5 m m di a m et er  i n t h e st u d y c o n d u ct e d i n t his c h a pt er)  ( S al a d o et al. , 2 0 1 8) 

w hi c h ar e c o nsi d er a bl y s m all er t h a n E C o G’ s s k ull d ef e ct s. Als o, S E E G off er s t h e b es t s p ati al 

s a m pli n g i n d e pt h a n d all o ws el e ctr o p h ysi ol o gi c al m e as ur e m e nts of s p e cifi c d e e p str u ct ur es s u c h as 

t h e li m bi c s yst e m. E x cl usi v e S E E G i n v esti g ati o n off er s a g o o d tr a d e off b et w e e n a hi g h s p ati al 

r es ol uti o n a n d a mi ni m al i m p a ct o n t h e s k ull g e o m etr y a n d i s, t h er ef or e, t h e b est a p pr o a c h t o st u d y, i n 

m or e r e ali sti c c o n diti o ns, i E F d uri n g a T E S. B y m a ki n g t hi s st at e m e nt, o nl y e x cl usi v e S E E G ( or D B S) 

i n v esti g ati o n ar e c o nsi d er e d i n t h e lit er at ur e. 

T h us, a m o n g t h e 4 st u di es w hi c h e x pl or e d i E F i n h u m a n i n -vi v o, 5 p ati e nt s wit h e x cl usi v e 

S E E G ( or D B S) i n v esti g ati o ns w er e i n cl u d e d o v er all ( O pit z et al. , 2 0 1 6; H u a n g et al. , 2 0 1 7; C h h at b ar 

et al. , 2 0 1 8; R u h n a u et al. , 2 0 1 8). C o ntr ar y t o t D C S, t A C S pr o vi d es a n e xtr e m el y hi g h si g n al q u alit y 

( m e a n S N R of 6 0   9 d B f or a 0. 5  m A sti m ul ati o n) a n d t h e us e of c o m bi n e d t A C S a n d e x cl usi v e 

S E E G i n v esti g ati o n is, t h er ef or e, a v er y r o b ust m et h o d ol o g y. Y et, i n lit er at ur e, o nl y 3 s u bj e ct s w er e 

i n cl u d e d wit h t h e m e nti o n e d m et h o d ol o g y. I n t h e pr es e nt st u d y, 8 s u bj e ct s w er e i n cl u d e d usi n g t A C S 

wit h e x cl usi v e S E E G i n v esti g ati o n, w hi c h i s m or e t h a n t h e c u m ul at e d n u m b er of s u bj e ct s i n t h e 4 

st u di es. 

Al s o, t h e c urr e nt st u d y i s t h e fir st t h at f o c us e d o n t h e li m bi c s yst e m, w hi c h pl a ys a n i m p ort a nt 

r ol e i n m a n y n e ur ol o gi c al dis or d ers ( E pil e ps y, Al z h ei m er ’s, d e pr essi o n, s c hi z o p hr e ni a, bi p ol ar 

di s or d er s et c. ). I E F m a g nit u d es m e as ur e d wit hi n t h es e d e e p br ai n r e gi o ns ar e wit hi n a s u bt hr es h ol d 
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r a n g e (0 . 1 4 V ⋅m  −  1  <  i E F <  1  V ⋅m  −  1 ) s us c e pti bl e t o i n d u c e a m o d ul ati o n of s pi k e ti mi n g, n e ur a l firi n g 

( Fr a n cis, Gl u c k m a n a n d S c hiff, 2 0 0 3; K ar, D uij n h o u w er a n d Kr e k el b er g, 2 0 1 7)  or ot h er st o c h asti c 

eff e cts ( Li u et al. 2 0 1 8). 

O n e li mit ati o n of t h e pr es e nt st u d y i s t h at t h e fi n di n gs r el y m ai nl y o n t h e si n gl e c o m p o n e nt 

i E F m a g nit u d e c al c ul ati o n whi c h ar e al o n g i m p os e d dir e cti o n c o nstr ai n e d b y t h e cli ni c al c o nt e xt 

( str u ct ur es e x pl or e d a n d  tr aj e ct or y r e g ar di n g t h e v as c ul ar n et w or k). T h e v ari a bilit y of S E E G 

el e ctr o d es’ r el ati v e a n gl es ( c o m p ar e d t o e a c h ot h er) l e d t o i n c o m pl et e i E F m a g nit u d e i nf or m ati o n a n d 

a p pr o xi m ati o n ( a v er a gi n g i E F m a g nit u d e wit hi n t h e s a m e str u ct ur e b ut c al c ul at e d al o n g diff er e nt 

a n gl es). H o w e v er, diff er e n c es b et w e e n  e m piri c al  (si n gl e c o m p o n e nt ) a n d  t e ns or c al c ul at e d (m ulti -

c o m p o n e nt ) m e a n i E F m a g nit u d es ar e n ot si g nifi c a nt, m e a ni n g t h at i nf or m ati o n c arri e d b y  t h e 

e m piri c al  (si n gl e c o m p o n e nt ) i E F m a g nit u d es ar e  q uit e cl os e t o t h e “r e al ” el e ctri c fi el d g e n er at e d.  

A n ot h er li mit ati o n is r e g ar di n g t h e m et h o d o n h o w m ulti -c o m p o n e nt i E F ar e c al c ul at e d. 

D es pit e t h e us e of a n a c c ur at e i nt er p ol ati o n m et h o d, t h e c al c ul ati o n is still f ar fr o m a r e ali sti c 

a p pr o a c h. A “si m pl e ” i nt er p ol ati o n w as p erf or m e d as s u mi n g t h at all s c at t er e d p oi nts w er e i n a 

u nif or m, h o m o g e n e o us a n d i s otr o pi c m e di u m. M or e o v er, m ulti -c o m p o n e nt i E F v al u es i n t h e li m bi c 

s yst e m r es ults fr o m i nt er p ol ati o n e x e c ut e d o n all i ntr a c er e br al c o nt a ct a n d n ot o nl y o n t h e f e w c o nt a ct s 

wit hi n t h e str u ct ur es of i nt er est.  T hi s w as d o n e t o i n cl u d e t h e m a xi m u m m e as ur e m e nt p oi nt t o o bt ai n a 

m or e pr e ci s e r es ult s of t h e el e ctri c fi el d distri b uti o n wit hi n t h e str u ct ur es of i nt er est. N o n et h el es s, t h e 

pr es e nt e d m ulti -c o m p o n e nt i E F r es ults s h o ul d e n c o ur a g e f urt h er st u di es i n c o m p ut ati o n al T E S 

m o d eli n g b y usi n g, f or i nst a n c e, F E M m et h o ds (fr o m M RI s e g m e nt ati o n a n d b y a p pl yi n g ti ss u es 

c o n d u cti vit y v al u es) t o s ol v e t h e i E F pr o p a g ati o n b et w e e n i ntr a c er e br al c o nt a cts a n d w ei g hti n g t h e 

s ol uti o n wit h t h e e m piri c al v al u es at t h e m e as ur e m e nt  p oi nt s. It i s als o p ossi bl e t o t hi n k a b o ut 

m o d elli n g S E E G i m pl a nt ati o n i n M RI -b as e d m o d el f or f ut ur e v ali d ati o n a n d c o m p ari n g i E F 

di stri b uti o n wit h a n d wit h o ut i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n.  

2.  O n t h e i m p ort a n c e of h ar d w ar e c h oi c e  
T h e e x p eri m e nt i n v esti g ati n g t h e r ef er e n c e p ositi o n wit h h ar d w ar e us e d i n cli ni c al r o uti n e 

s h o ws t h at i E F c a n’t b e st u di e d o n e v er y r e c or di n g d e vi c e. T h e t A C S -g e n er at e d si g n al h as v al u es 

o ut si d e t h e a m plifi er s  m a xi m u m  i n p ut r a n g e a n d ar e s at ur at e d. F or t h e cli ni c al r e c or di n g d e vi c e, th e 

n u m b er of s at ur at e d c o nt a ct s w as t o o i m p ort a nt a n d m a d e  i m p ossi bl e t h e p ot e nti al i E F i n v esti g ati o n. 

E v e n wit h a hi g h er q u alit y a m plifi er us e d f or s ci e ntifi c r es e ar c h p ur p os e ( wit h a n i n p ut r a n g e of 

±  8. 1 9 1  m V) 1 8  %  of i ntr a c er e br al c o nt a ct s w er e still s at ur at e d a n d t h us di s c ar d e d ( m ost l at er al 

c o nt a cts). F or a n o pti m al i E F i n v esti g ati o n it is s u g g est e d t o us e a m plifi er wit h i n p ut r a n g e of 

±  1 0 0  m V  ( Li u et al. , 2 0 1 8). H o w e v er, t h e us e of s u c h t e c h n ol o g y c a n r e pr es e nt s u bst a nti al e x p e ns es 

t h at o nl y t h e we alt hi est r es e ar c h c e nt er s ar e a bl e t o c o v er. I n or d er t o a v oi d s u c h  i n v est m e nt of  

e x p e nsi v e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r e c or di n g e q ui p m e nt, it is p ossi bl e t o o v er c o m e t h e si g n al s at ur ati o n 

i ss u e b y:  
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1. C ar ef ull y pl a c e t h e d e vi c e’ s r ef er e n c e o n a d e e p i ntr a c er e br al c o nt a ct cl os e t o t h e str u ct ur e 

e x pl or e d  w hil e i n v esti n g i n m or e aff or d a bl e a m plifi er s ( b et w e e n ±  5  m V a n d ±  1 0 m V) : o nl y t h e si g n al 

r e c or d e d f ar fr o m t h e str u ct ur e of i nt er est will b e s at ur at e d a n d t h er ef or e will all o w i E F st u d y wit hi n 

t h e d esir e d str u ct ur e.  

2. Usi n g l o w er t A C S i nt e nsiti es ( < 1  m A) wit h d e e p i ntr a c er e br al r e c or di n g r ef er e n c e. T h e n, it 

w o ul d b e  p ossi bl e t o e xtr a p ol at e i E F m a g nit u d e s  w hi c h w o ul d h a v e b e e n o bt ai n e d  at hi g h er i nt e nsiti es  

j ust b y m ulti pl yi n g i E F v al u es b y t h e d esir e d f a ct or. T hi s c a n b e d o n e  t h a n ks t o t h e li n e arit y b et w e e n 

t A C S i nt e nsit y a n d i E F m a g nit u d e d e m o nstr at e d ( L o u vi ot et al. , 2 0 2 2).  

H u m a n i n-vi v o i ntr a c er e br al d at a f or T E S i n v esti g ati o n ar e t o o pr e ci o us gi v e n t h e s c ar cit y of 

S E E G i n cl usi o ns. T h er ef or e, c o nsi d er ati o n of h ar d w ar e a n d r ef er e n c e p ositi o n ( w hi c h c a n a p p e ar 

tri vi al) ar e t o o i m p ort a nt t o b e o v erl o o k e d. I n d e e d, t his c a n a v oi d a n u n n e c es s ar y w ast e  of d at a, ti m e, 

a n d m o n e y.  

3.  W h at i nfl u e n c es t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d ?  

a.  T h e  t A C S fr e q u e n c y 

T o d at e, t h e pr es e nt e d st u d y i s t h e first t o r e p ort a n d q u a ntif y i E F at s e v er al t A C S fr e q u e n ci es 

i n h u m a n i n-vi v o i n t h e li m bi c s yst e m. T h e r e p ort e d d e cre as e of i E F m a g nit u d e (fr o m t h e l o w est t o t h e 

hi g h est fr e q u e n c y) i n t h e li m bi c s yst e m i s i n li n e wit h t h e pr e vi o us st u d y i n n o n -h u m a n pri m at es 

( O pit z et al. , 2 0 1 6). I n d e e d, b e c a us e c o n d u cti vit y c a n i n cr e as e as a f u n cti o n of t h e fr e q u e n c y ( G a bri el, 

L a u a n d G a bri el, 1 9 9 6) , v olt a g es m e as ur e d i n t h e s a m e ti ss u e-t y p e will d e cr e as e wit h a s a m e f a ct or 

w h e n fr e q u e n c y c h a n g es a n d, t h er ef or e, i n d u c e a d e cr e as e of i E F m a g nit u d e c al c ul at e d. T his 

hi g hli g ht s a s m all c a p a cit a n c e eff e ct of br ai n tiss u es. N o n et h el ess, t h e m e nti o n e d d e cr e as e i m pli es t h at 

all v olt a g e v al u es ar e r e c or d e d i n t h e s a m e ti ss u e -t y p e b e c a us e c o n d u cti viti es d o n’t c h a n g e t h e s a m e 

w a y r e g ar di n g t h e tiss u e -t y p e.  

A li mit ati o n of t hi s s u b -st u d y is t h e n u m b er of s u bj e ct s i n cl u d e d ( o nl y 1 s u bj e ct) w hi c h  i s, 

h o w e v er, s uffi ci e nt u n d er t h e li g ht of pr e vi o us st u di es, t o dr a w a b asi c c o n cl usi o n a b o ut br ai n ti ss u es’ 

s m all c a p a citi v e eff e cts i n li vi n g h u m a ns. B y i n cl u di n g s e v er al p ati e nt s, f urt h er st u di es w o ul d b e a bl e 

t o i n v esti g at e t h e st ati sti c al diff er e n c e b et w e e n fr e q u e n c y, q u a ntif yi n g a n d g e n er ali zi n g t h e fr e q u e n c y 

eff e ct a n d q u alif yi n g if t h e c a p a citi v e eff e ct c a n b e n e gl e ct e d or, c o ntr ari wis e, n e e d t o b e c o nsi d er e d.  

Still, it i s p ossi bl e t o c o n cl u d e t h at i E F m a g nit u d es i n t h e d e e p br ai n str u ct ur es at 3 0 0  H z ar e 

r e pr es e nt ati v e of t h e fi el ds g e n er at e d b y l o w fr e q u e n c y t A C S. 

b.  I nfl u e n c e of t A C S i nt e n sit y 

T his st u d y i s t h e fir st t o m at h e m ati c all y q u a ntif y t h e i nfl u e n c e of t A C S i nt e nsit y o n i E F 

m a g nit u d e i n h u m a n i n-vi v o . T h e q u asi-li n e ar r el ati o ns hi p b et w e e n sti m ul ati o n i nt e nsit y a n d i E F 

m a g nit u d e c o nfir m e x p eri m e nt all y bi o p h ysi cs t h e or y. Al s o, t his e x p eri m e nt al pr o of will all o w f urt h er 
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st u di es t o as s u m e, wit h a hi g h c o nfi d e n c e r at e, t h at i E F g e n er at e d d uri n g a sti m ul ati o n at a n i nt e nsit y 

of k -m A i s a b o ut k  ti m es t h e v al u e r e p ort e d i n t his c h a pt er f or a 1  m A sti m ul ati o n. F or sti m ul ati o n at 

hi g h i nt e nsit y ( e. g., 4  m A) i E F m a g nit u d e at t h e vi ci nit y of t h e A m y g d al a -hi p p o c a m p us c o m pl e x c a n 

r e a c h 1 V ⋅m  −  1  w hi c h c a n b e c o nsi d er a bl y i nt er esti n g f or p ot e nti al cli ni c al a p pli c ati o n of T E S  

c.  I nfl u e n c e of t A C S m o nt a g e 

T h e c urr e nt st u d y i s al s o t h e fir st t o e x pl or e i E F f or diff er e nt T E S m o nt a g es i n h u m a n i n-vi v o . 

R es ult s s h o w t h at m o nt a g e, f or w hi c h sti m ul ati o n el e c tr o d es  ar e t h e m ost r e m ot e, g e n er at es t h e 

str o n g est i E F. H o w e v er, a v ari a bilit y  e xi st s  b et w e e n m o nt a g es a n d t h e i E F m a g nit u d e li n e ar c h a n g es 

as a f u n cti o n of t h e i nt er -el e ctr o d e di st a n c e r e p ort e d b y ( F ari a, H all ett a n d Mir a n d a, 2 0 1 1) w hi c h 

w as n’t o bs er v e d h er e . O n e e x pl a n ati o n is b e c a us e of t h e si n gl e-c o m p o n e nt c al c ul ati o n c o nstr ai n e d b y 

S E E G ori e nt ati o n a n d t h e s p ati al c o v er a g e of t h e S E E G i m pl a nt ati o n c o nstr ai n e d b y cli ni c al 

i n v esti g ati o n. Still, m a xi m u m i E F i s g e n er at e d w h e n sti m ul ati o n el e ctr o d es ar e t h e m ost di st a nt a n d 

mi ni m u m i E F v al u es w er e r e p ort e d f or t h e l e ast i nt er -el e ctr o d e di st a n c e m o nt a g e ( F z -C z). T hi s w as 

al s o c o nfir m e d t hr o u g h t h e m ulti -c o m p o n e nt i E F c al c ul ati o n w hi c h i n dir e ctl y hi g hli g ht s  t h e s c al p-

s h u nt p h e n o m e n o n.  

T h e s c ar cit y of t hi s q u asi -s y m m etri c al i m pl a nt ati o n e x pl ori n g t h e a m y g d al a a n d ci n g ul at e 

g yr us ( o n e i n 3  1/ 2 y e ars) di d n’t all o w ot h er i n cl usi o n. T h us, t hi s si n gl e c as e i n cl usi o n i s o n e 

li mit ati o n of t h e s u b-st u d y. A n ot h er li mit ati o n is r el at e d t o t h e S E E G i m pl a nt ati o n a n d t h e  m ulti -

c o m p o n e nt i E F c al c ul ati o n b ot h d es cri b e d e arli er.  

T h us, t h e pr es e nt e d r es ult s n e e d t o b e c o nfir m e d a n d e xt e n d e d wit h a d diti o n al s u bj e cts . I n 

d oi n g s o, t hi s i n v esti g ati o n w o ul d h el p v ali d at e c o m p ut ati o n al st u di es a n d est a bli s h g ui d eli n es f or 

bi p ol a r T E S el e ctr o d es pl a c e m e nt. D at a ar e a v ail a bl e o nli n e f or f urt h er c o m p ut ati o n al st u di es at 

htt ps:// d at a. m e n d el e y. c o m/ d at as ets/s k 2 7 9 ktj v 3/ 3.  

d.  I nfl u e n c e of d e pt h 

H u a n g et al ., 2 0 1 7 r e p ort e d a d e cr e as e of i E F m a g nit u d e as a f u n cti o n of t h e d e pt h i n t h eir 

e ntir e  c o h ort ( h y bri d E C o G/ S E E G i n v esti g ati o n a n d e x cl usi v e S E E G i n v esti g ati o n). I n t h e pr es e nt 

st u d y, i nfl u e n c e of d e pt h o n i E F m a g nit u d e w as st u di e d i n t h e e ntir e c o h ort wit h t h e s a m e 

i n v esti g ati o n al m et h o d ( e x cl usi v e S E E G i n v esti g ati o n) a n d w as q u a ntifi e d. T he hi g h v ari a bilit y i n fir st 

s e g m e nts (s m all est di st a n c e) ar e m ai nl y l e d b y t h e S E E G ori e nt ati o n iss u e r e g ar di n g t h e m ai n E F 

c o m p o n e nt . Still, r es ult s s h o w a d e cr e as e w hi c h f oll o ws a n i n v er s e s q u ar e d l a w t e n d e n c y w hi c h 

c o nfir m p h ysi cs t h e or y. T h es e fi n di n gs  m a y s e e m tri vi al at fir st gl a n c e b ut ar e of c a pit al i m p ort a n c e. 

I n d e e d, it i s t h e fir st ti m e t h at t h e i nfl u e n c e of d e pt h o n i E F m a g nit u d e w as q u a ntifi e d i n h u m a n i n-

vi v o d uri n g a t A C S. C o m bi n e d wit h t h e k n o wl e d g e gi v e n b y t h e ot h er p ar a m et er s m e nti o n e d a b o v e 

(i nfl u e n c e of fr e q u e n c y, i nt e nsit y, a n d m o nt a g e) t his gi v es f u n d a m e nt al k n o wl e d g e o n T E S a n d o n t h e 

i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d b e h a vi or i n h u m a n i n-vi v o . 
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4.  I n g e n er al 
O v er all, t his i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d st u d y i n h u m a n i n-vi v o s h o ul d e n c o ur a g e f urt h er 

st u di es i n cl u di n g m or e p ati e nts a n d m or e i ntr a c er e br al str u ct ur es e x pl or e d. Al s o, it c o ul d gi v e 

f u n d a m e nt al i nsi g ht f or m or e r e ali sti c a p pr o a c h of c o m p ut ati o n al m o d e li n g b y a dj usti n g p ar a m et er s t o 

fit e m piri c al r es ult s a n d v ali d at e c o m p ut ati o n al m o d els.   

Fr o m a cli ni c al p oi nt of vi e w, i E F v al u es r e p ort e d i n t h e li m bi c s yst e m c a n b e us e d as a 

gr o u n d tr ut h f or pr os p e cti v e T E S cli ni c al st u di es i n v esti g ati n g t h e n u m er o us  n e ur ol o gi c al dis or d er s 

i n v ol vi n g t h e li m bi c s yst e m. C ert ai nl y, u n d er t h e li g ht of t h e lit er at ur e, t hi s st u d y c a n pr o vi d e t o 

cli ni c al i n v esti g at or s a b as e k n o wl e d g e of i E F a c hi e v a bl e i n t h e li m bi c s yst e m usi n g t h e ri g ht 

m o nt a g e, i nt e nsit y, a n d fr e q u e n c y. R etr os p e cti v el y, t h e r e p ort e d r es ult s c a n al s o e nf or c e s o m e 

pr e vi o us cli ni c al fi n di n gs o n T E S or h el p t o i m pr o v e o n g oi n g pr ot o c ol s.  

  



1 1 0   S a m u el L o u vi ot  

 

 

  



 

 

C h a pt er III:  
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A b o ut 2 5  %  t o 3 0 %  of e pil e ps y p ati e nt s ar e r esist a nt t o p h ar m a c ol o gi c al tr e at m e nt s  ( Ass e n z a 

et al. , 2 0 1 7; Fr e g ni et al. , 2 0 2 1) w hi c h r e pr es e nt s ar o u n d 2 0 0, 0 0 0 p ati e nt s i n Fr a n c e. O n e s ol uti o n is 

t h e r e m o v al of t h e e pil e pto g e ni c z o n e  or, at l e ast, t h e r e d u cti o n of t h e u n d erl yi n g n et w or k i n v ol v e d i n 

s ei z ur e pr o p a g ati o n b y s ur gi c al i nt er v e nti o n. E pil e ps y s ur g er y  r e q uir es a pr e -s ur gi c al e v al u ati o n 

d uri n g w h i c h p ati e nt s u n d er g o s e v er al pr o c e d ur es,  i n cl u di n g S E E G i n v esti g ati o n ( K w a n et al. , 2 0 0 9; 

Br o di e et al. , 2 0 1 2; Is n ar d et al. , 2 0 1 8; S al a d o et al. , 2 0 1 8). H o w e v er,  a b o ut 5 0  %  of f o c al r efr a ct or y 

e pil e ps y  p ati e nts ar e n ot eli gi bl e t o s ur g er y ( Ass e n z a et al. , 2 0 1 7; Fr e g ni et al. , 2 0 2 1). T hi s i s b e c a us e 

t h e e pil e pt o g e ni c z o n e: ( 1) i s l o c at e d i n t h e el o q u e nt c ort e x w h er e r es e cti o n c a n c a us e d efi cit  or ( 2) is 

n ot f o c al or ( 3) i s i n a c c essi bl e t o s ur g er y . Al s o, a n o n-n e gli gi bl e a m o u nt of f o c al r efr a ct or y e pil e ps y 

p ati e nt s  d o n’t h a v e  a c c es s t o m e di c al c e nt er s w h er e e pil e ps y s ur g er y is p erf or m e d ( A u vi c h a y a p at et 

al. , 2 0 1 3). 

El e ct ri c al sti m ul ati o n s u c h as D e e p Br ai n Sti m ul ati o n ( D B S) ( Fis h er et al. , 2 0 1 0) or V a g us 

N er v e Sti m ul ati o n ( V N S) ( T off a et al. , 2 0 2 0) off er i nt er esti n g alt er n ati v es f or tr e ati n g r efr a ct or y 

e pil e ps y . Ot h er t e c h ni q u es s u c h as Tr a ns cr a ni al M a g n eti c Sti m ul atio n ( T M S) or Tr a ns cr a ni al 

El e ctri c al Sti m ul ati o n ( T E S, es p e ci all y dir e ct c urr e nt sti m ul ati o n: t D C S), still u n d er s ci e ntifi c 

i n v esti g ati o ns, h a v e t h e a d v a nt a g e of b ei n g  n o n -i n v asi v e a n d pr es e nt e n c o ur a gi n g r es ults. I n a d diti o n, 

t h e e as e of us e a n d t h e aff or d a bilit y of T E S c o nstit ut e a bi g a d v a nt a g e f or t his t e c h ni q u e t o b e wi d el y 

us e d i n t h e f ut ur e.  

I n t h e p ast t w o d e c a d es it h as b e e n ass u m e d i n t h e c o m m u nit y t h at c at h o d al t D C S ( c -t D C S, 

i nj e cti o n of a n e g ati v e c urr e nt o v er t h e e pil e pt o g e ni c f o c us a n d/ or irrit ati v e z o n e) w o ul d h y p er p ol ari z e 

t h e p at h ol o gi c al z o n e i n d u ci n g, t h er ef or e, a c o ntr ol o n c orti c al h y p er e x cit a bilit y . Fi v e m aj or r e vi e ws 

a d dr ess e d cli ni c al tri al s e x pl ori n g t D C S i n e pil e ps y ( S a n-J u a n et al. , 2 0 1 5; L ef a u c h e ur, 2 0 1 6; 

L ef a u c h e ur et al. , 20 1 7; R e g n er et al. , 2 0 1 8; Fr e g ni et al. , 2 0 2 1). T o d at e, 1 2 cli ni c al st u di es 

i n v esti g at e d t D C S i n e pil e ps y ( R e g n er et al. , 2 0 1 8) w hi c h f all s t o 7, w h e n e x cl u di n g si n gl e c as e s 

( Fr e g ni et al. , 2 0 0 6; A u vi c h a y a p at et al. , 2 0 1 3, 2 0 1 6; T e kt ur k et al. , 2 0 1 6; Ass e n z a et al. , 2 0 1 7; S a n-

J u a n et al. , 2 0 1 7) (f or a r e vi e w s e e Fr e g ni et al., 2 0 2 1). C h a pt er I pr o vi d es a d et ail e d o v er vi e w of t h es e 

st u di es. 

C o n c er ni n g e vi d e n c e -b as e d g ui d eli n e s  of t D C S i n e pil e ps y, L ef a u c h e ur et al., ( 2 0 1 7)  g a v e n o 

r e c o m m e n d ati o n, w h er e as Fr e g ni et al., ( 2 0 2 1)  g a v e a l e v el B r e c o m m e n d ati o n ( pr o b a bl y eff e cti v e). 

T his di s cr e p a n c y r esi d es i n t h eir j u d g e m e nt crit eri a diff er e n c es:  L ef a u c h e ur et al., ( 2 0 1 7)  ass e ss e d 

t D C S eff e ct s b as e d o n I E D a n d s ei z ur e fr e q u e n c y (fr o m st u di es w hi c h i n cl u d e d m or e t h a n 1 0 s u bj e ct s) 

w h er e as Fr e g ni et al. , (2 0 2 1 ) ass ess e d t D C S eff e ct s b as e d o nl y o n s ei z ur e fr e q u e n c y (fr o m st u di es 

w hi c h c a n h a v e l es s t h a n 1 0 s u bj e ct s). T hi s m e a ns t h at t D C S h as a l e v el B r e c o m m e n d ati o n o nl y f or 

s ei z ur e fr e q u e n c y r e d u cti o n,  b ut t h er e i s n o c o ns e ns us a b o ut t h e eff e ct o n I E D. H o w e v er, a r e c e nt 

st u d y r e p ort e d a si g nifi c a nt eff e ct o n I E D a n d o n s ei z ur e fr e q u e n c y ( s h a m -c o ntr oll e d cr oss o v er st u d y ) 

i n cl u di n g 1 5 p ati e nt s a n d p erf or mi n g r e p e at e d c at h o d al t D C S ( K a uf m a n n et al. , 2 0 2 1) . 
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I E D a n d s ei z ur es ar e diss o ci a bl e ( G ot m a n, 1 9 9 1; B a u d et al. , 2 0 1 8), b ut I E D a cti vit y i s still a 

n o n -n e gli gi bl e p art of e pil e ps y di s e as e,  w hi c h i n d u c es c o g niti v e c o m or bi diti es ( V a n B o g a ert et al. , 

2 0 1 2; H or a k et al. , 2 0 1 7; U n g et al. , 2 0 1 7). T her ef or e, i n cl u di n g I E D m o d ul ati o n i n j u d g e m e nt 

crit eri a, as L ef a u c h e ur a n d c oll e a g u e ( 2 0 1 7) di d, s e e m s t o b e  a m or e pr e ci s e a n d c o m pl et e w a y t o 

e v al u at e t D C S eff e cts. T h us, m o d ul ati n g I E D a cti vit y c o ul d h a v e a r e al cli ni c al i m p a ct a n d/ or o n 

p ati e nt s’ e v er y d a y lif e. F urt h er m or e, b e c a us e of t h eir hi g h d ail y o c c urr e n c e a n d t h eir st a bilit y, I E Ds 

ar e r el e v a nt bi o m ar k er s of br ai n irrit a bilit y ( B a u d et al. , 2 0 1 8) w hi c h is i nt er esti n g t o i n v esti g at e f or 

as s essi n g t h e dir e ct a n d s h ort -t er m eff e ct s of t D C S. T o d at e, o nl y s c al p E E G w as us e d t o st u d y I E D 

b ef or e a n d aft er t D C S. N o n et h el ess, a cti viti es l o c at e d i n s o m e br ai n ar e as s u c h as m esi al t e m p or al 

s o ur c es, ar e i n visi bl e t o vis u al st u d y a n d a ut o m at e d d et e cti o n , u nl ess t h e ri g ht a n al ysis t e c h ni q u e is 

us e d ( K o essl er et al. , 2 0 1 5). T h us, b e c a us e of E E G m et h o d ol o g y, a s u bst a nti al p art of I E D a cti vit y c a n 

b e n e gl e ct e d,  w hi c h c a n bi as o bs er v ati o ns a n d c o n cl usi o ns a b o ut t D C S eff e ct o n I E D.  

T h us, a ft er h a vi n g v ali d at e d t h e p ossi bilit y of T E S  t o g e n er at e an  el e ctri c fi el d  i n t h e li m bi c 

s yst e m i n t h e pr e vi o us c h a pt er , t his o n e will att e m pt t o e x pl or e T E S as a n a p pli c ati o n t o f o c al 

r efr a ct or y e pil e ps y. T h e st u d y will b e p erf or m e d t h a n ks t o i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n of t w o e pil e pti c 

bi o m ar k ers: ( 1) I E D a cti vit y a n d ( 2) s ei z ur e a cti vit y -- w hi c h ar e v er y diff er e nt r e g ar di n g t h eir 

el e ctri c al a n d s p ati o -t e m p or al pr o p erti es. T h us, t hi s c h a pt er will b e di vi d e d i nt o t w o s u b-st u di es 

( St u d y 1 a n d St u d y 2).  
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St u d y 1: t D C S eff e cts o n i nt eri ct al e pil e ptif or m 
dis c h ar g es (I E D)  

B y pl a ci n g t D C S el e ctr o d es t o o pti m all y sti m ul at e t h e irrit ati v e z o n e, t hi s s u b -st u d y will 

i n v esti g at e I E D a cti vit y b ef or e d uri n g a n d aft er t D C S. T h e h y p ot h esi s w as t h at t D C S m o difi es I E D 

n u m b er of a p p ariti o n a n d a m plit u d e m e as ur e d o n i ntr a c er e br al S E E G c o nt a ct s wit hi n t h e irrit ati v e 

z o n e.  

I. M at eri als a n d m et h o d  

1.  P ati e nt s  
T w el v e p ati e nt s ( 8 f e m al es a n d 4 m al es; a g e: 3 4 ± 1 2 y e ar s ol d) wit h f o c al dr u g -r esi st a nt 

e pil e ps y w er e pr os p e cti v el y i n cl u d e d i n t his st u d y.  

T h e pr es ur gi c al e v al u ati o n i n cl u d e d n e ur o ps y c h ol o gi c al t est s a n d l o n g -t er m ( 5-d a y p eri o d) 

hi g h -r es ol uti o n el e ctr o e n c e p h al o gr a p hi c ( E E G) vi d e o r e c or di n gs c o m bi n e d wit h el e ctri c al s o ur c e 

i m a gi n g a n al ysis, p ositr o n e mi ssi o n t o m o gr a p h y ( P E T) a n d 2 hi g h-r es ol uti o n m a g n eti c r es o n a n c e 

i m a gi n g ( M RI at 1. 5 T esl a. I ncl u di n g o n e wit h g a d oli ni u m i nj e cti o n t o m a p t h e v as c ul ar n et w or k) a n d 

S E E G i n v esti g ati o n  ( A b d all a h et al. , 2 0 1 7; Ri kir et al. , 2 0 2 0) (f or m or e d et ail s, r ef er t o C h a pt er II , 

p art  II. 1.a ). 

I n cl usi o n crit eri a w er e: 

- A g e > 1 8 y e ars ol d  

- Pr e s e n c e of I E D  

- N o S E E G p ost -i m pl a nt ati o n c o m pli c ati o ns  

- N o e pil e pti c s ei z ur e o c c urr e d h o ur s b ef or e t h e e x p eri m e nt  

2.  I E D a n d irrit ati v e z o n e d et e cti o n 
Irrit ati v e a n d e pil e pt o g e ni c z o n es ar e  d efi n e d as “t h e sit e of c orti c al tiss u e t h at g e n er at es 

i nt eri ct al dis c h ar g es ” a n d “t h e sit e of t h e b e gi n ni n g of  t h e e pil e pti c s ei z ur es a n d of t h eir pri m ar y 

or g a ni z ati o n ” , r es p e cti v el y ( T al air a c h a n d B a n c a u d, 1 9 6 6 a; K a h a n e et al. , 2 0 0 6). 

S e v er al h o urs of S E E G si g n al s r e c or d e d d uri n g t h e w e e k w er e a n al y z e d t o fi n d t h e irrit ati v e 

z o n e. T hi s a n al ysi s w as p erf or m e d wi t h a n u ns u p er vi s e d a ut o m at e d s pi k e d et e ct or, r e m o vi n g p ot e nti al 

h u m a n bi as e s ( G ot m a n, 1 9 9 9). T h e al g orit h m w as d esi g n e d a n d p u bli s h e d b y  J a n c a et al., ( 2 0 1 8, 2 0 1 4, 

2 0 1 3) . T his al g orit h m w as c h os e n b e c a us e it w as d e v el o p e d wit h a n d f or i ntr a c er e br al r e c or di n gs 

( S E E G a n d E C o G). I n a d diti o n, t h e al g orit h m i s a v ail a bl e o nli n e, e as y t o us e  a n d, r o b ust. 
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T h e pri n ci pl e of t h e s pi k e d et e ct or al g orit h m is b as e d o n t h e d et e cti o n of e v e nt s a b o v e a 

s p e cifi c t hr es h ol d v al u e w hi c h i s a d a pti n g as a f u n cti o n of t h e b a c k gr o u n d a cti vit y ( s e e Fi g ur e 4 8 , f ull 

m et h o d d et ail e d i n (J a n c a et al. , 2 0 1 4): 

Fir st, t h e al g orit h m c o n v ert e d t h e r ef er e nti al S E E G si g n al i nt o a bi p ol ar si g n al: t o m e as ur e a n 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al v olt a g e, all S E E G c o nt a ct s ar e s u btr a ct e d t o a r ef er e nti al p ot e nti al ( us u all y s et i n 

t h e w hit e m att er f ar fr o m t h e e pil e pt o g e ni c z o n e) w hi c h gi v e gl o b al i nf or m ati o n of t h e i ntr a c er e br al 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y. A bi -p ol ar c o nfi g ur ati o n c o nsists of s u btr a cti n g i ntr a c er e br al n ei g h b ori n g 

c o nt a cts of a s a m e S E E G el e ctr o d e  t o r e m o v e L F P a cti viti es c o ntri b uti o n fr o m dist a nt s o ur c es (f or a n 

el e ctr o d e  A, w e h a v e A 1; A 2; A 3 …, t h e bi p ol ar c o nfi g ur ati o n will b e A 1  − A 2; A 2  − A 3 ; …). 

 T h e n, t h e si g n al w as filt er e d b y a b a n d -p as s filt er 1 0  H z t o 6 0  H z  ( c o nsi d er e d as I E D 

fr e q u e n c y b a n d), a n d its e n v el o p e w as o bt ai n e d aft er p erf or mi n g a Hil b ert tr a nsf or m. N ext, a 5 s e c o n d 

sli di n g wi n d o w w as a p pli e d wit h a n 8 0  %  o v erl a p pi n g i n w hi c h t h e a m plit u d e di stri b uti o n w as 

c al c ul at e d. Aft er t h at, a l o g -n or m al distri b uti o n w as fitt e d b y a M a xi m u m -Li k eli h o o d Esti m ati o n  

( M L E) m et h o d o n t h e a m plit u d e distri b uti o n. T h e n, t hr es h ol d v al u es w er e c al c ul at e d b y k ·( M o d e +  

M e di a n) of t h e l o g -n or m al di stri b uti o n ( wit h k a f a ct or d et er mi n e d e m piri c all y fr o m a g ol d st a n d ar d 

e v al u ati o n). T hr es h ol d v al u es w er e c al c ul at e d f or e a c h 5 s e c o n d wi n d o w a n d i nt er p ol at e d t o m a k e a 

t hr es h ol d c ur v e. Fi n all y, I E D w er e d et e ct e d w h e n t h e si g n al e n v el o p e w as a b o v e t h e t hr es h ol d c ur v e.  

 

Fi g ur e 4 8 : S c h e m ati cs of d et e cti o n al g orit h m. First, t h e si g n al w as filt er e d b y a b a n d-p ass filt er 1 0  H z  t o 6 0 H z . T h e n t h e 
si g n al e n v el o p e w as o bt ai n e d aft er p erf or mi n g a Hil b ert tr a n sf or m. Aft er t h at, a 5 s e c o n d sli di n g wi n d o w w as a p pli e d wit h a n 
8 0  %  o v erl a p pi n g. I n e a c h wi n d o w,  t h e a m plit u d e distri b uti o n w as pl ott e d ( x a xis a m plit u d e, y a xis n u m b er of s a m pl e). F or 
e a c h distri b uti o n,  a l o g -n or m al distri b uti o n w as fitt e d b y M L E: M a xi m u m -Li k eli h o o d Esti m ati o n m et h o d. T h e n t hr es h ol d 
v al u es w er e c al c ul at e d b y d oi n g k ·( M o d e +  M e di a n) of t h e l o g -n or m al distri b uti o n ( wit h k a f a ct or d et er mi n e d e m piri c all y 
fr o m a g ol d st a n d ar d e v al u ati o n). T hr es h ol d v al u es w er e c al c ul at e d f or e a c h 5 s e c o n d wi n d o w a n d i nt er p ol at e d t o m a k e t h e 
t hr es h ol d c ur v e. Fi n all y, s pi k es w er e d et e ct e d w h e n t h e e n v el o p e w as a b o v e t h e t hr es h ol d c ur v e. Fr o m D et e cti o n of I nt eri ct al 
E pil e ptif or m Dis c h ar g es Usi n g Si g n al E n v el o p e Distri b uti o n M o d elli n g: A p pli c ati o n t o E pil e pti c a n d N o n -E pil e pti c 
I ntr a cr a ni al R e c or di n g s. Br ai n T o p o g r a p h y , 2 8 ( 1), 1 7 2– 1 8 3 b y J a n c a, R., J e z di k, P., C m ejl a, R., T o m as e k, M., W orr ell, G. 
A., St e a d, M., W a g e n a ar, J., J eff er y s, J. G. R., Krs e k, P., K o m ar e k, V., Jir u s k a, P., & M ar u si c, P. ( 2 0 1 4). © 2 0 1 4 b y 
S P RI N G E R N E W Y O R K L L C. R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of S P RI N G E R N E W Y O R K L L C u n d er li c e n s e n u m b er 
1 2 0 1 1 9 1 -2 i n t h e f or m at of pri nt a n d el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er.  
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M ulti -c h a n n el e v e nts d et e cti o n  

W h e n a s pi k e w as d et e ct e d o n a c h a n n el, all s pi k es d et e ct e d o n ot h er c h a n n el s wit hi n 5 

milli s e c o n ds  w er e c o nsi d er e d as a m ulti -c h a n n el e v e nt. T h e n, if t h e m ulti -c h a n n el d et e ct e d s pi k es 

b el o n g e d t o t h e s a m e cl ust er t h e y w er e c o nsi d er e d as a s a m e e v e nt a n d its ori gi n w as t h e c h a n n el 

w h er e t h e fir st d et e cti o n o c c urr e d.  

3.  O pti m al T E S el e ctr o d e pl a c e m e nt b as e d  o n 
c o m p ut ati o n al m o d el  

D m o c h o ws ki et al. , ( 2 0 1 1) pr o p os e d  a n i nt er esti n g m at h e m ati c al a p pr o a c h t o c al c ul at e t h e 

o pti m al p ositi o n f or a T E S el e ctr o d e t o o bt ai n t h e m a xi m u m el e ctri c fi el d o n t h e d esir e d t ar g et. It us e s 

s ol uti o ns o bt ai n e d fr o m Fi nit e El e m e nt M et h o d ( F E M).  

a.  R e ali sti c v Ol u m etri c A p pr o a c h t o Si m ul at e Tr a ns cr a ni al el e ctri c 
sti m ul ati o n ( R O A S T,) ( H u a n g et al. , 2 0 1 9) 

R O A S T i s a pi p eli n e t o r e ali sti c all y si m ul at e t h e el e ctri c fi el d pr o p a g ati o n i n t h e br ai n d uri n g 

T E S  ( s e e C h a pt er I) fr o m a h e a d m o d el b as e d o n t h e s u bj e ct’s M RI ( H u a n g et al. , 2 0 1 9): 

1.  T h e o p er at or s et s t h e d esir e d T E S el e ctr o d e p ositi o n ( m o nt a g e) a c c or di n g t o t h e 1 0 -1 0 

i nt er n ati o n al s yst e m ( e. g., F 8-T 7) a n d t h eir r es p e cti v e i nt e nsit y v al u es (t h e s u m of all 

i nt e nsiti es o n all el e ctr o d es m ust b e e q u al t o z er o).  

2.  T h e n, b as e d o n t h e p ati e nt M RI, t h e pi p eli n e p erf or m s a n a ut o m at e d s e g m e nt ati o n 

( “ U nifi e d S e g m e nt ati o n ” al g orit h m i m pl e m e nt e d i n S P M 1 2)( As h b ur n er a n d Frist o n, 2 0 0 5; 

H u a n g et al. , 2 0 1 3) t o di s cri mi n at e 6 diff er e nt c o m p art m e nt s ( s ki n, s k ull, C S F, air, gr a y 

m att er, w hit e m att er).  

3.  Fr o m t h e s e g m e nt e d c o m p art m e nt s, a n al g orit h m (i s o 2 m es h) ( F a n g a n d B o as, 2 0 0 9)  

g e n er at es a F E M 3 D m es h ( v ol u m e).  

4.  A F E M s ol v er ( g et D P) ( D ul ar et al. , 1 9 9 8) s ol v es L a pl a c e’ s e q u ati o n:  

∇ J⃗⃗  ⃗ = ∇⃗⃗ ( 𝑛 ∇⃗⃗ 𝑛 ) = ∇⃗⃗ ( 𝑛 E⃗⃗ ) = 0 (  4 6  )  

w h er e σ i s t h e m e di u m el e ctri c al c o n d u cti vit y.  

T h er ef or e, at e a c h n o d e of t h e F E M, t h e el e ctri c fi el d is c al c ul at e d:  

E  = γ J 

W h er e E  a n d γ  ar e N  × 1 m atri c es of t h e el e ctri c fi el d m a g nit u d e a n d t h e eff e cti v e r esisti vit y at 

e a c h n o d e of t h e m es h (fr o m 1 t o N ), r es p e cti v el y. J is t h e c urr e nt d e nsit y g e n er at e d b y t h e sti m ul ati o n 

( s c al ar m a g nitu d e n or m al t o t h e T E S el e ctr o d e).   
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b.  O pti mi z e d el e ctr o d e pl a c e m e nt: m a xi m u m i nt e nsit y m et h o d 
( D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 1) 

Li n e arit y of L a pl a c e’ s e q u ati o n m a k es p ossi bl e t o s u m F E M s ol uti o ns fr o m diff er e nt m o nt a g es 

a n d c o nstit ut e t h e b as e of t h eir a p pr o a c h: I n  t h e c as e of a s yst e m wit h 7 2 el e ctr o d e p ositi o ns  b as e d o n 

t h e 1 0-1 0 s yst e m, t h e F E M s ol v er i s r a n 7 1 ti m es t o g e n er at e 7 1 s ol uti o ns f or 7 1 diff er e nt bi p ol ar 

c o nfi g ur ati o ns b y pl a ci n g t h e c at h o d e ( c o nsi d er e d as a r ef er e n c e) at a fi x e d p oi nt (I z) a n d t h e a n o d e at 

t h e 7 1 ot h er p ositi o ns o n t h e s c al p f or a gi v e n i nt e nsit y ( + 1 m A). N e xt, b y s u m mi n g t h e 7 1 s ol uti o ns, 

w e o bt ai n o n e el e ctri c fi el d di stri b uti o n E  w hi c h is t h e li n e ar c o m bi n ati o n of all bi p ol ar sti m ul ati o n 

c all e d t h e l e a d fi el d. At a n o d e p  (t h e d esir e d t ar g et), t h e e x pr essi o n j = ET  · γ ( p ) gi v es t h e c urr e nt 

d e nsit y r e q uir e d at e a c h T E S el e ctr o d e p ositi o n t o o bt ai n a n el e ctri c fi el d al o n g t h e d esir e d dir e cti o n 

E T  at t h e d esir e d t ar g et p . Fi n all y, t h e 2 e xtr e m es v al u es of j gi v e t h e b est p os iti o n f or a bi-p ol ar t D C S 

t o g e n er at e t h e m a xi m u m i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d (i E F) at t h e d esir e d l o c ati o n. 

4.  A f ull M RI -b as e d pr o gr a m t o t ar g et t h e irrit ati v e z o n e  
D uri n g t his t h esi s I d e v el o p e d a pr o gr a m w hi c h g at h er s all p u blis h e d al g orit h ms us e d t o: ( 1 ) 

a ut o m ati c all y t ar g et t h e irrit ati v e z o n e, ( 2) p erf or m r e ali sti c E F si m ul ati o ns, ( 3) fi n d t h e o pti m al t D C S 

el e ctr o d e p ositi o n t o t ar g et t h e d et e ct e d irrit ati v e z o n e . T h e p ur p os e w as t o cr e at e a us er -fri e n dl y 

pr o gr a m w hi c h pr e p ar es a t D C S -S E E G e x p eri m e nt b y r e m o vi n g a n u m er o us t as ks a n d pr o c ess e s. Wit h 

t his al g o rit h m t h e o p er at or will o nl y n e e d t h e p ati e nt’ s M RI, o n e h o ur of S E E G si g n al, a n d t h e 

i ntr a c er e br al c o nt a ct s c o or di n at es d et e ct e d pr e vi o usl y t h a n ks t o t h e M RI-C T c o -r e gistr ati o n. Fr o m 

t h es e t hr e e i n put s, t h e pi p eli n e will d eli v er t h e t hr e e b est m o nt a g es t o o pti m all y t ar g et  t h e irrit ati v e 

z o n e wit h m a xi m u m i nt e nsit y.  It c o nsi d er a bl y r e d u c e s t h e ti m e n e e d e d t o pr e p ar e t h e e x p eri m e nt s. T h e 

diff er e nt al g orit h ms  us e d  ar e e x pl ai n e d i n t h e f oll o wi n g li n es tr yi n g t o a v oi d m at h e m ati c al f or m ali s m,  

w h e n p os si bl e , b ut w hi c h i s f ull y d et ail e d i n t h eir r es p e cti v e r ef er e n c e d arti cl es.  

F ull pi p eli n e ( Fi g u r e 4 9 ) 

Fr o m t h e p ati e nt’s M RI, t h e pi p eli n e us e s R O A S T  ( V 2. 0) ( H u a n g et al. , 2 0 1 9) t o b uil d t h e 

l e a d fi el d b as e d o n t h e el e ctri c fi el d li n e ar c o m bi n ati o n w h e n s u m mi n g s ol uti o ns fr o m s e v er al 

si m ul a ti o ns ( D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 1). I n p ar all el, t h e S pi k e d et e ct or ( J a n c a et al. , 2 0 1 3, 2 0 1 4, 2 0 1 8) 

i d e ntifi es t h e S E E G c o nt a ct ( or gr o u p of c o nt a cts) w h er e t h e I E D o c c urr e n c e is t h e hi g h est. T h e n, t h e 

“ F et c h ” al g orit h m fi n ds t h e c o or di n at es of t h e S E E G c o nt a ct i d e ntifi e d b y t h e S pi k e d et e ct or. Fi n all y, 

t h e o pti mi z ati o n al g orit h m r o a s t _ t a r g e t  fi n ds t h e o pti m al bi-p ol ar m o nt a g e t o g e n er at e t h e 

m a xi m u m el e ctri c fi el d wit h a c o m p o n e nt al o n g t h e t ar g et e d S E E G.  
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Fi g ur e 4 9 : F ull M RI-b as e d pi p eli n e  i m pl e m e nt e d d uri n g t his P h D f or sti m ul ati n g t h e irrit ati v e z o n e. T h e pi p eli n e w as c o d e d 
t o gi v e 3 o pti m al m o nt a g es fr o m a r e ali sti c a p pr o a c h ( 3 diff er e nt s ol uti o ns b e c a u s e t h e first s ol uti o n f or el e ctr o d es pl a c e m e nt 
is s o m eti m e i m p o ssi bl e d u e t o S E E G i m pl a nt ati o n sit e) b y gi vi n g 3 i n p ut fil es: M RI (i n NI F TI f or m at), 1 h o ur of S E E G 
r e c or di n g (i n T R C f or m at) a n d t h e S E E G c o nt a ct c o or di n at es fr o m t h e C T -M RI c o -r e gistr ati o n (i n X L S f or m at). R e d b o x es 
ar e al g orit h ms, gr e e n b o x es ar e o ut p ut m atri c es fr o m al g orit h ms, t hi n li n e bl a c k b o x es  ar e i n p ut/ o ut p ut fil es a n d t h e t hi c k li n e 
bl a c k b o x is t h e pi p eli n e c o d e d. T h e pi p eli n e u s es R O A S T ( H u a n g et al. , 2 0 1 9), S pi k e d et e ct or (J a n c a et al. , 2 01 3, 2 0 1 4, 
2 0 1 8) , a n d a n o pti mi z ati o n al g orit h m b as e d o n m a x i nt e n sit y m et h o d ( D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 1, 2 0 1 3). 

T h e irrit ati v e z o n e d et e cti o n w as t h e n c o nfir m e d b y vi s u al e x p erti s e b y tr ai n e d a n d 

e x p eri e n c e d e pil e pt ol o gi st s. I n a c as e of m ulti pl e irrit ati v e z o n es d et e ct e d, t h e c h oi c e of a u ni q u e br ai n 

t ar g et w as d et er mi n e d aft er a c oll e gi al d e ci si o n b et w e e n t h e r es ear c h a n d t h e m e di c al t e a ms. T h e 

c h oi c e of t h e t ar g et w as als o c o n diti o n e d b y s o m e f a ct ors s u c h as t h e l at er alit y of t h e irrit ati v e z o n e, 

t h e i nt e nsit y of t h e a cti vit y a n d t h e fr e q u e n c y of a p p ariti o n of I E D e v e nt s. T h us, pr ef err e d z o n es w er e 

o n t h e n e o c ort e x a n d/ or d eli v eri n g t h e str o n g est I E D a m plit u d es a n d/ or wit h t h e m ost fr e q u e nt I E D 

e v e nts.  

5.  T D C S pr ot o c ol  
Sti m ul ati o n d e vi c e s  a n d el e ctr o d e s  us e d w er e t h e s a m e as  t h os e d es cri b e d i n C h a pt er II. 

E x p eri m e nts t o o k pl a c e o n Fri d a ys at 9: 0 0 a m a n d fi ni s h e d at 1 1: 0 0 a m. T h er ef or e, all p ati e nt s 

i n cl u d e d i n t h e c o h ort ar e t est e d i n t h e s a m e ti m e wi n d o w i n or d er t o r e m o v e bi as i n d u c e d b y t h e 

cir c a di a n  fl u ct u ati o n of I EDs ( B a u d et al. , 2 0 1 8). 

T h e e x p eri m e nts  w er e or g a ni z e d  i nt o 3 p h as es of 2 0 mi n ut es e a c h (Fi g ur e 5 0 ): 

•  P h as e 1 (i n gr e e n i n Fi g ur e 5 0 ), S h a m p h as e “ pr e -t D C S” : At t h e b e gi n ni n g, t h e 

sti m ul ati o n c urr e nt i n cr e as e s  f or 3 0 s e c o n ds u ntil r e a c hi n g t h e n o mi n al i nt e nsit y t h e n 
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dir e ctl y d e cr e as es  f or 3 0 s e c o n ds u ntil 0 m A . T h e n, f or 1 8 mi n ut es t h e sti m ul ati o n 

c urr e nt st a ys at 0  m A . Aft er t h at, t h e c urr e nt i n cr e as es a g ai n t h e n d e cr e as es  ( 3 0 

s e c o n ds e a c h r a m p). 

•  P h as e 2 (i n r e d i n Fi g ur e 5 0 ), sti m ul ati o n p h as e: T h e c urr e nt i n cr e as es  f or 3 0 s e c o n ds 

u ntil r e a c hi n g t h e n o mi n al i nt e nsit y, t h e n st a ys f or 1 9 mi n ut es a n d st art s  d e cr e asi n g 3 0 

s e c o n ds b ef or e t h e e n d of t h e ti m er.  

•  P h as e 3 (i n bl u e i n Fi g ur e 5 0 ), S h a m p h as e “ p ost -t D C S” : s a m e as p h as e 1 . 

 

Fi g ur e 5 0 : Pr ot o c ol d esi g n f or t h e t D C S e x p eri m e nt. T h e pr ot o c ol is di vi d e d b y 3 p h as es: 2 p h as es wit h a s h a m sti m ul ati o n 
a n d o n e p h as e wit h a n a ct u al sti m ul ati o n. R e d li n es s h o w h o w t h e sti m ul at or i nt e n sit y v ari es  o v er ti m e.  

I n t his st u d y, b e c a us e of t h e D C p ar a m et er, t h e 2 el e ctr o d es w er e n a m e d “ A cti v e ” el e ctr o d e 

a n d “ R et ur n ” el e ctr o d e ( Bi ks o n et al. , 2 0 1 9).  

T h e a cti v e el e ctr o d e i s t h e o n e pl a c e d t h e cl os est t o t h e br ai n t ar g et  (irrit ati v e z o n e) a n d o n 

w hi c h t h e t D C S p ar a m et er s w er e s et:  

•  C urr e nt p ol arit y: p ositi v e ( a n o d al sti m ul ati o n) or n e g ati v e ( c at h o d al sti m ul ati o n)  

c urr e nt  

•  I nt e nsit y: 1 or 2 m A  

•  Sti m ul ati o n d ur ati o n : 2 0 mi n  

6.  D at a a n al ysis  
 T h e a m plit u d e of e a c h I E D  o n e a c h c o nt a ct wit hi n t h e irrit ati v e z o n e w as m e as ur e d. M e a n, 

st a n d ar d -d e vi ati o n a n d m e di a n of I E Ds’ a m plit u d e w er e c al c ul at e d f or e a c h p h as e  ( pr e-t D C S, t D C S, 

a n d p ost t D C S) .  

Q u alit ati v el y, d at a s e e m e d t o f oll o w a l o g -n or m al di stri b uti o n. T o v erif y t h e h y p ot h esi s, a l o g 

f u n cti o n w as a p pli e d t o t h e d at a, t h e n t h e di stri b uti o n n or m alit y w as t est e d wit h a n al g orit h m ( w hi c h 

us e s  1 0  w ell -k n o w n n or m alit y t est s ) ( Ö n er a n d D e v e ci K o c a k o ç, 2 0 1 7). It a p p e ar e d t h at d at a d o es n’t  

f oll o w a l o g-n or m al or n or m al di stri b uti o n. S o, b e c a us e t h e s a m pl e si z e w as diff er e nt ( n u m b er of I E Ds 

d et e ct e d) b et w e e n t h e 3 p h as es a n d b e c a us e of t h e n o n -n or m al di stri b uti o n, a Wil c o x o n -M a n n -

W hit n e y t est w as p erf or m e d w h e n c o m p ari n g I E Ds a m plit u d e m e as u r e d i n t h e t hr e e p h as es:  

F or a distri b uti o n X a n d a distri b uti o n Y , t h e n ull h y p ot h esi s H0  f or a pr o b a bilit y P w as 

P ( 𝑛 > 𝑛 ) = P ( 𝑛 > 𝑛 ) . T his w as d o n e b y p air e d c o m p aris o n: P h as e 1 v ers us P h as e 2, P h as e 1 v ers us 
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P h as e 3 a n d P h as e 2 v ers us  P h as e 3.  Fir st, c o m p aris o ns  w er e p erf or m e d o n all s pi k e’ s a m plit u d es  

d et e ct e d i n e a c h p ati e nt r e g ar dl es s  of  t h e i ntr a c er e br al c o nt a ct. P air e d c o m p aris o ns w er e al s o d o n e o n 

t h e m e a n a m plit u d e v al u e f or e a c h p h as e f or all p ati e nts wit h : 

∆ 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑞 𝑞 =  
1

𝜋
 ∑ |𝜀 𝒓 ( 𝟏) − 𝟐 𝒓 ( 𝟏) |

𝟐

𝑞= 1

 

W h er e n  i s t h e t ot al n u m b er of p ati e nts µ x (i) a n d µ y  (i) t h e m e a n I E D a m plit u d e d uri n g a 

P h as e x a n d a P h as e y m e as ur e d i n a p ati e nt i (Fi g ur e 5 1 ).  

N e xt, t o t est t h e gl o b al eff e ct of t D C S o n I E D a m plit u d e a cr oss p ati e nts, a bi n o mi al t est w as 

p erf or m e d wit h t h e n ull h y p ot h esis H 0 :   =  0  wit h   t h e pr o p orti o n of p ati e nt s w h o h a d a si g nifi c a nt 

a m plit u d e m o d ul ati o n a n d  0  t h e n u m b er of p ati e nt s w h o h a d n ot. H0  w as r ej e ct e d w h e n p < 0. 0 5.  

F or e a c h p h as e,  t h e n u m b er of I E D w as m e as ur e d. B e c a us e t h e n u m b er of s a m pl es w er e e q u al 

b et w e e n p h as e s a n d d at a w er e n ot n or m all y distri b ut e d, a n o n -p ar a m etri c A N O V A t est ( Fri e d m a n’ s 

t est) w as p erf or m e d wit h t h e n ull h y p ot h esi s H0  t h at t he diff er e nt s a m pl es c o m e fr o m t h e s a m e 

p o p ul ati o n a n d w as r ej e ct e d w h e n p < 0. 0 5. T his w as d o n e t o ass e ss t D C S gl o b al eff e ct o n s pi k e 

o c c urr e n c e b et w e e n p h as es. T o d o s o, p ati e nt s w er e s ort e d i n 2 gr o u ps: a n o d al a n d c at h o d al 

sti m ul ati o n a n d c o m p ari s o ns w er e d o n e f or e a c h gr o u p.  

  



1 2 2   S a m u el L o u vi ot  

 

II. R es ults  

O v er all, t w el v e p ati e nt s w er e i n cl u d e d. T a bl e 6  gi v es  a s u m m ar y of p ati e nts’ e pil e ps y t y p e.  

T a bl e 6 : S u m m ar y of c o h ort's e pil e p s y c h ar a ct eristi cs. R: Ri g ht, L: L eft. 

P ati e nt 
#  

G e n d e r  E pil e ps y 
d u r ati o n 
( y e a rs) 

L o c ati o n  M RI  

1  M  2 9  R. t e m p or al  R. ul e g yri a s e q u el a e of h e a d tr a u m a  

2  F  2 2  L. fr o nt al -t e m p or al D y s pl asi a R. fr o nt al or bit al  

3  M  2 1  L. t e m p or al  N or m al  

4  F  1 9  L. t e m p or al  L. Hi p p o c a m p al s cl er o sis  

5  M  2 0  L. t e m p or al  N or m al  

6  F  4 6  L. t e m p or al  N or m al  

7  M  1 3  R fr o nt al -or bit al  D y s pl asi a R. fr o nt al or bit al  

8  F  3 6  L. p ari et al -o c ci pit al  
C or p u s c all o s u m a n d f or ni x d y s pl asi a, L. 
p ari et al -o c ci pit al ul e g yri a  

9  F  3 0  L. t e m p or al  L. Hi p p o c a m p al s cl er o sis  

1 0  F  2 8  R fr o nt al -or bit al  R Fr o nt al or bit al d y s pl asi a  

1 1  F  N. C  L. o c ci pit al -p ari et al  N or m al  

1 2  F  1 1  L. fr o nt al  D y s pl asi a L fr o nt al g yr u s  

 

C o nsi d eri n g t h e e ntir e c o h ort , I E Ds a m plit u d es w er e si g nifi c a ntl y m o d ul at e d b et w e e n at l e ast 

t w o p h as es (p < 0. 0 5 Wil c o x o n -M a n n -Wit n e y t est) i n 7 p ati e nt s ( P ati e nt s # 1 -5, P ati e nt # 9,  a n d P ati e nt 

# 1 1, gr e e n i n  T a bl e 8 , s e e al s o Fi g ur e 5 2 ). M e a n a bs ol ut e diff er e n c es of m e a n I E D a m plit u d es 

(∆ 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑞 𝑞 ) b et w e e n p h as e s f or si g nifi c a nt p ati e nt s ar e 2 5   2 4  µ V, 2 2    2 2  µ V a n d 2 6    4 3  µ V f or 

P h as e 1  –  P h as e 2, P h as e 1 –  P h as e 3, a n d  P h as e 2 –  P h as e 3 r es p e cti v el y (r e d i n Fi g ur e 5 1 ). F or t h e e ntir e 

c o h ort, t h e c h a n c e of t D C S t o m o d ul at e I E D a m plit u d es i s n ot st ati sti c all y si g nifi c a nt (p  = 0. 2 4 

pr o p orti o n bi n o mi al t est). M e a n a m plit u d e v al u es, st a n d ar d d e vi ati o n a n d m e di a n f or e v er y p ati e nt ar e 

di s pl a y e d i n T a bl e 7 . 
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T a bl e 7 : S u m m ar y of t D C S p ar a m et ers f or t h e c o h ort.  

P ati e nt #  M o nt a g e  T a r g et  Sti m ul ati o n  

1  F T 1 0 -C z  Ri g ht hi p p o c a m p us  C at h o d al 1  m A  
2  A F 8 -P 3  Ri g ht t e m p or al p ol e  A n o d al 1  m A  
3  F T 9 -F 4  L eft hi p p o c a m p us  C at h o d al 2  m A  
4  F T 9 -F T 1 0  L eft hi p p o c a m p us  C at h o d al 1  m A  
5  F T 9 -F T 1 0  L eft t e m p or al p ol e  C at h o d al 1  m A  
6  F 5 -F C 6  L eft i ns ul a  C at h o d al 2  m A  
7  F 4 -F 3  Ri g ht fr o nt al g yr us  A n o d al 2  m A  
8  C P 5 -F T 8  L eft pr e c u n e us  C at h o d al 1  m A  
9  F C 5 -F T 1 0  L eft hi p p o c a m p us  C at h o d al 2  m A  
1 0  F P 2 -F T 9  Ri g ht fr o nt al -or bit al g yr us  C at h o d al 1  m A  
1 1  P O 7 -T P 8  L eft c u n e us  C at h o d al 1  m A  
1 2  F 7 -O 1 0  Mi d dl e fr o nt al g yr us  A n o d al 1  m A  

  

T w o gr o u ps w er e d efi n e d: c at h o d al gr o u p ( C gr o u p) a n d a n o d al gr o u p ( A gr o u p). Ni n e 

p ati e nt s w er e i n cl u d e d i n t h e C gr o u p a n d 3 p ati e nt s w er e i n cl u d e d i n t h e A gr o u p. 

C o nsi d eri n g  o nl y  gr o u p C, I E Ds a m plit u d es w er e si g nifi c a ntl y m o d ul at e d b et w e e n at l e ast t w o 

p h as es ( p < 0. 0 5 Wil c o x o n -M a n n -Wit n e y t est) i n 6  o ut of 9 p ati e nt s ( P ati e nt s # 1, P ati e nt # 3 -5, P ati e nt 

# 9 a n d P ati e nt # 1 1) a n d t h e c h a n c e t o o bt ai n a m o d ul ati o n d uri n g a c at h o d al t D C S is st atisti c all y 

si g nifi c a nt ( p  < 0. 0 5 pr o p orti o n bi n o mi al t est). A m o n g t h e m, I E Ds a m plit u d es i n cr e as e d uri n g t D C S 

wit h a n a v er a g e of 1 4  ±  1 7  %  i n 4 p ati e nt s ( + 2  %  i n P ati e nt # 1, +  7  %  i n P ati e nt # 5, +  3 9  %  i n P ati e nt 

# 9 a n d +  8  %  i n P ati e nt # 1 1). I E Ds a m plit u d es d e cr e as e d uri n g t D C S i n 2 p ati e nts wit h a n a v er a g e of 

−  2 1  ±  4  %  (−  1 9  %  i n P ati e nt # 3 a n d  −  2 4  %  i n P ati e nt # 4). Aft er t D C S, I E Ds a m plit u d e i n cr e as e d 

a b o ut 9  ±  3  %  i n 3 p ati e nt s ( + 6  %  i n P ati e nt # 1, + 1 1  %  i n P ati e nt # 5 a n d + 1 1  %  i n P ati e nt # 1 1) b ut 

d e cr e as e a b o ut −  3 0  ±  1  %  i n 2 p ati e nt s (−  3 1  %  i n P ati e nt # 4 a n d −  3 0  %  i n P ati e nt # 9) a n d n o 

m o d ul ati o n aft er t D C S f or P ati e nt # 3.  

C o nsi d eri n g o nl y gr o u p A, I E Ds a m plit u d es w er e si g nifi c a ntl y m o d ul at e d b et w e e n at l e ast t w o 

p h as es ( p < 0. 0 5 Wil c o x o n -M a n n -Wit n e y t est) i n 1  o ut of 3  p ati e nt s ( P ati e nts # 2). H o w e v er,  it is 

i m p ossi bl e t o ass e ss t h e eff e ct of a n o d al t D C S b e c a us e t h e 3 p ati e nt s a m pl e is t o o s m all. C o nsi d eri n g 

t his o nl y p ati e nt, I E Ds a m plit u d e d e cr e as e d uri n g ( −  2  % ) a n d aft er (−  4  % ) t D C S. 

C o nsi d eri n g p ati e nt s  wit h t e m p or al str u ct ur es t ar g et e d ( n  =  9), I E Ds a m plit u d es w er e 

m o d ul at e d i n 6 of t h e m w hi c h r e pr es e nt a st ati sti c all y si g nifi c a nt ( p < 0. 0 5 pr o p orti o n bi n o mi al t est) 

eff e ct of t D C S w h e n t e m p or al  str u ct ur es ar e t ar g et e d.  

C o n c er ni n g t h e n u m b er of I E Ds d et e ct e d, t h er e i s n o st atisti c all y si g nifi c a nt m o d ul ati o n 

b et w e e n p h as e s,  c o nsi d eri n g t h e e ntir e c o h ort ( p > 0. 0 5 Fri e d m a n’s t est).  
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T a bl e 8 : M e a n a m plit u d e, st a n d ar d d e vi ati o n a n d m e di a n of d et e ct e d I E D i n e a c h p ati e nt. P ati e nts w h o h a d a si g nifi c a nt 
a m plit u d e m o d ul ati o n b et w e e n at l e ast 2 p h as es ar e hi g hli g ht e d i n gr e e n.  

P ati e nt 
#  

M e a n a m plit u d e v al u es ( µ V)  
M e di a n v al u e of a m plit u d e 

di stri b uti o n ( µ V)  

B ef or e t D C S  D uri n g t D C S  Aft er t D C S  
B ef or e 
t D C S 

D uri n g 
t D C S 

Aft er 
t D C S 

1  7 8. 3 5 (   2 0. 9 9)  8 0. 1 9(  2 3. 8 8)  8 3. 0 9(  2 4. 0 7)  7 2. 9 5  7 4. 0 6  7 8. 7 0  

2  2 6 2. 5 7(  1 5 0. 3 2)  2 5 7. 7 8(  1 4 9. 6 8)  2 5 2. 2 6(  1 3 9. 9 7)  2 2 0. 2 8  2 1 6. 0 8  2 1 4. 0 2  

3  1 7 7. 4 7(  6 2. 1 2)  1 4 4. 6 2(  4 4. 0 9)  1 7 7. 7 7(  6 7. 5 0)  1 6 5. 9 9  1 3 3. 6 0  1 6 1. 2 1  

4  1 6 8. 0 0(  6 4. 7 6)  1 2 6. 8 9(  4 9. 1 6)  1 1 6. 4 1(  3 4. 4 6)  1 5 4. 4 7  1 1 4. 9 7  1 1 0. 2 4  

5  1 8 7. 2 0(  4 9. 6 7)  2 0 0. 1 1(  4 3. 1 6)  2 0 7. 7 8(  5 5. 6 2)  1 8 0. 0 1  1 9 5. 7 8  1 9 6. 5 4  

6  1 1 4. 2 0(  4 7. 4 0)  1 1 4. 9 4(  5 1. 3 4)  1 1 3. 1 2(  4 7. 8 0)  1 0 4. 3 2  1 0 2. 4 0  1 0 3. 4 1  

7  1 7 4. 5 7(  1 1 0. 2 2)  1 7 9. 4 7(  1 1 4. 2 1)  1 7 8. 6 7(  1 1 6. 1 2)  1 4 5. 2 3  1 5 1. 5 2  1 4 7. 2 5  

8  1 5 6. 4 9(  7 2. 5 2)  1 5 2. 2 2(  6 7. 7 4)  1 5 3. 9 8(  7 0. 6 9)  1 4 1. 8 3  1 4 2. 0 0  1 4 0. 2 6  

9  1 7 4. 5 1(  1 7 6. 7 1)  2 4 2. 9 1(  4 1 4. 2 0)  1 2 2. 2 7(  1 0 1. 7 6)  1 0 7. 5 6  1 0 5. 2 3  8 7. 7 4  

1 0  2 0 5. 8 0(  6 8. 7 2)  2 0 5. 8 1(  6 6. 7 8)  2 0 8. 6 5(  6 9. 1 2)  1 9 3. 4 8  1 9 4. 7 3  1 9 6. 8 6  

1 1  1 1 9. 1 3(  4 8. 7 9)  1 2 8. 8 0(  5 9. 6 2)  1 3 2. 1 0(  6 6. 8 7)  1 0 8. 4 6  1 1 0. 7 1  1 1 2. 1 1  

1 2  1 9 4. 0 3(  5 8. 2 6)  1 9 7. 0 0(  5 7. 8 3)  1 9 8. 1 1(  6 7. 6 5)  1 7 9. 5 5  1 8 4. 1 8  1 7 6. 0 0  

       

 

Fi g ur e 5 1 : A v er a g e of t h e a b s ol ut e diff er e n c e of t h e m e a n a m plit u d e b et w e e n p h as es f or t h e si g nifi c a nt (r e d) a n d t h e n o n -
si g nifi c a nt ( bl u e) p o p ul ati o n. E a c h p h as e c o m p aris o n is r e pr es e nt e d: B ef or e −  D uri n g; B ef or e −  Aft er; D uri n g −  Aft er t D C S.  



C h a pt er I II: El ectr o p h ysi ol o gi cal eff e ct of T E S i n e pil e ps y  1 2 5  

 

 

Fi g ur e 5 2 : T ot al I E D a m plit u d e distri b uti o n d uri n g e a c h p h as e f or e a c h p ati e nt. Bl a c k b o x pl ot r e pr es e nts t h e distri b uti o n’s 
m e di a n a n d i nt er -q u artil es r a n g es, c ol or e d d ots ar e i n di vi d u al I E D a m plit u d es ( gr e e n: b ef or e t D C S, r e d: d uri n g t D C S, bl u e: 
aft er t D C S). N u m b ers o n t h e x -a xis ar e t h e t ot al n u m b er of d et e ct e d I E D f or t h e c orr es p o n di n g p h as e ( e. g. f or p ati e nt 1, 3 9 0 
I E D w er e d et e ct e d b ef or e t D C S, 3 0 8 d uri n g t D C S a n d 3 1 0 aft er t D C S). Si g nifi c a n c e b ar s h o ws w h e n t h e distri b uti o n is 
st ati sti c all y diff er e nt b et w e e n 2 p h as es ( p  < 0. 0 5 Wil c o x o n -M a n n -Wit n e y t est).  
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III. C o n cl usi o ns f or t h e first st u d y  

T h e m ai n o bj e cti v e of t h e fir st st u d y w as t o e x pl or e t h e p ot e nti al a p pli c ati o n of t D C S i n 

r efr a ct or y e pil e ps y t hr o u g h i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n of I E D i n cl u di n g  u ns u p er vi s e d d et e cti o n 

al g orit h m s.    

D esi g ni n g a T E S e x p eri m e nt a n d a n al y zi n g r es ult s c a n b e ti m e c o ns u mi n g. I n d e e d, t h e st e ps 

ar e (1 ) st u d yi n g h o ur s of S E E G tr a c es t o d efi n e t h e irrit ati v e z o n e (2 ) d efi ni n g t h e t ar g et t hr o u g h c o -

r e gistr ati o n C T-s c a n/ M RI (3 ) D efi ni n g t h e T E S m o nt a g e a n d (4 ) m a n u all y d et e cti n g all I E D o c c urr e d 

d uri n g t h e e x p eri m e nt. I n t h at pr o c ess t h er e i s a hi g h pr o b a bilit y t o o bt ai n h u m a n bi as e d r es ults 

b e c a us e of t h e n u m er o us o p er at or -d e p e n d e nt st e ps a n d pr o c ess es. T h er ef or e, t h e pr o gr a m d e v el o p e d 

d uri n g t his t h esis c o ul d bri n g a n i nt er esti n g, a ut o m at e d s ol uti o n f or f ut ur e l ar g e s c al e cli ni c al st u di es 

(i n T E S a p pli e d t o e pil e ps y i n v ol vi n g S E E G i n v esti g ati o n) t o pl a n r o b ust T E S e x p eri m e nt s i n a 

r e d u c e d a m o u nt of ti m e: hi g h pr e ci si o n T E S el e ctr o d e pl a c e m e nt t h a n ks t o r e ali sti c m o d eli n g a n d 

r o b ust a ut o m at e d I E D d et e cti o n. M or e o v er, t h e pi p eli n e off er s t h e o pti o n t o a ut o m ati c all y p erf or m t h e 

m o d elli n g o n a l ar g e c o h ort b y all o wi n g t h e s el e cti o n of t h e s e v er al i n di vi d u al M RIs. H o w e v er, 

r o b ust ness c a n b e i m pr o v e d b y fir stl y, i m pl e m e nti n g t h e S E E G i m pl a nt ati o n i n t h e m o d elli n g pr o c ess 

a n d, t h er ef or e, c o nstr ai ni n g t h e m o d el t o gi v e m or e a c c ur at e T E S m o nt a g es b y d efi ni n g u n a v ail a bl e 

s c al p z o n es. S e c o n dl y, r e c e nt r es ult s h a v e b e e n pr o v e n t h at d e e p l e ar ni n g i s a us ef ul t o ol t o d et e ct wit h 

a v er y hi g h pr e cisi o n I E Ds ( u p t o 9 8  %  a c c ur a c y) ( Q u o n et al. , 2 0 2 2) a n d c a n b e i m pl e m e nt e d i n t h e 

d e v el o p e d pi p eli n e.  

C o n c er ni n g t h e r es ult s o n i nt eri ct al e pil e ptif or m di s c h ar g es i n t h e e ntir e c o h ort f or all 

str u c t ur es t ar g et e d, t h er e is n o e vi d e n c e t h at t D C S h a d a n i m p a ct o n I E D a m plit u d e or o c c urr e n c e 

r e g ar dl es s of t h e sti m ul ati o n p ol arit y. 

C o nsi d eri n g t h e c o h ort’s s u b gr o u p s, it i s i m p ossi bl e t o c o n cl u d e o n t h e eff e ct of a n o d al t D C S 

b e c a us e of t h e s a m pl e b ei n g t o o s m all. H o w e v er, t h er e i s a si g nifi c a nt m o d ul ati o n of t h e I E D 

a m plit u d e d uri n g c at h o d al t D C S. W h e n t e m p or al str u ct ur es ar e t ar g et e d, t h er e i s al s o a si g nifi c a nt 

m o d ul ati o n of I E D a m plit u d e d uri n g t D C S n o m att er t h e p ol arit y.  

C uri o usl y, d uri n g t D C S at a gi v e n p ol arit y ( c at h o d al) I E D a m plit u d e m o d ul ati o n c a n i n cr e as e 

i n o n e p ati e nt a n d d e cr e as e i n a n ot h er. T his o bs er v ati o n i s c o u nt eri nt uiti v e i n li g ht of t h e lit er at ur e 

( F ari a et al. , 2 0 1 2; S a n-J u a n et al. , 2 0 1 5, 2 0 1 7; M eir o n et al. , 2 0 1 9; K a uf m a n n et al. , 2 0 2 1). H o w e v er, 

it i s i m p ort a nt t o n ot e i n t h es e st u di es t h at t D C S eff e ct s o n I E D h a v e  o nl y b e e n st u di e d  i n s c al p E E G 

i n w hi c h o nl y a c ert ai n t y p e of I E D c a n b e o bs er v e d ( K o essl er et al. , 2 0 1 5). Al s o, t h e hi g h el e ctri c 

fi el d g e n er at e d b et w e e n t h e s c al p a n d t h e c orti c al s urf a c e d uri n g a t D C S mi g ht st o p t h e I E D 

pr o p a g ati o n o nl y at t h e s urf a c e w h er e E E G a cti vit y i s c oll e ct e d. T h us, r es ult s pr es e nt e d i n t h e 

lit er at ur e m a y r e p ort o nl y a n eff e ct o n I E D pr o p a g ati o n t o t h e s c al p b ut n ot a dir e ct a cti o n o n 

p at h ol o gi c al s o ur c es. I n t hi s c h a pt er, I E D a cti vit y i s m e as ur e d dir e ctl y at t h e s o ur c e a n d its 
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s urr o u n di n g ar e as t h a n ks t o S E E G i n v esti g ati o n. T h er ef or e, r es ult s o bs er v e d i n t his c h a pt er r e v e al t h at 

m or e c o m pl e x m e c h a ni s m s i n v ol vi n g I E D m o d ul ati o n m a y e xist.  

O n e h y p ot h esi s i s t h at t h e m o d ul ati o n i s t h e r es ult of a c h ai n r e a cti o n i niti at e d i n t h e c orti c al 

s urf a c e w h er e t h e el e ctri c fi el d i s t h e str o n g est. T hi s w o ul d i n d u c e eit h er a h y p er p ol ari z ati o n or a 

d e p ol ari z ati o n i n t h e s u b c orti c al ar e a d e p e n di n g o n a l ot of p ar a m et er s s u c h as t h e n u m b er of s y n a pti c 

c o n n e cti o ns e n c o u nt er e d, t h e i n d u c e d el e ctri c fi el d dir e cti o n alit y ( R a h m a n et al. , 2 0 1 3, 2 0 1 7; L af o n et 

al. , 2 0 1 7; F ar a h a ni et al. , 2 0 2 1), or t h e n u m b er of n e ur o ns m o d ul at e d ( D e n o y er et al. , 2 0 2 0) et c . T his 

m e a ns t h at t h e o ut c o m e fr o m a n o d al/ c at h o d al t D C S m e as ur e d i n t h e d e pt h i s n ot as pr e di ct a bl e a n d 

str ai g htf or w ar d as w e t h o u g ht. C ort e x f ol di n g c a n pl a y a r ol e i n t h e v ari a bilit y  n e ur o ns ar e n ot 

e x p os e d t h e s a m e w a y t o t h e el e ctr i c fi el d s o i n hi bit or y a n d e x cit at or y eff e ct s c a n b e i n d u c e d u n d er t h e 

s a m e sti m ul ati o n ( R a h m a n et al. , 2 0 1 3). T hi s n o n -li n e arit y will b e dis c uss e d i n m or e d et ail s i n C h a pt er 

V.  

T h e r es ult s pr es e nt e d s uff er fr o m s e v er al w e a k n es s es:  

T h e first c o n c er n is t h e i ntr a -p ati e nt  I E D v ari ati o n o v er ti m e. It is diffi c ult t o s a y w h et h er t h e 

I E D m o d ul ati o n m e as ur e d wit hi n t h e h o ur of t h e e x p eri m e nt i s r el at e d t o t h e i ntr a -i n di vi d u al 

v ari a bili t y. E v e n t h o u g h t h e r el ati v e st a bilit y of I E D a m plit u d e h as b e e n pr o v e n ( B a u d et al., 2 0 1 8), 

t h er e is a n e e d of q u a ntif yi n g t h e i ntr a-i n di vi d u al v ari a bilit y f or e a c h p ati e nt w h o will b e i n cl u d e d i n 

t h e f ut ur e. 

T h e i n cl usi o n crit eri a w er e d eli b er at el y c h o s e n t o b e t h e l e ast r estri cti v e p ossi bl e i n or d er t o 

i n cl u d e n u m er o us  p ati e nts i n a li mit e d ti m e  f or t his e x pl or at or y st u d y. T his c o nstit ut es t h e s e c o n d 

w e a k n ess of t hi s c h a pt er: t h e l a c k of h o m o g e n eit y i n t h e i n cl usi o n r e g ar di n g t h e e pil e ps y eti ol o g y. 

T hi s w as b e c a us e t h e st u d y w as pr os p e cti v e,  a n d p ati e nt s w er e i n cl u d e d pr o gr essi v el y n o m att er t h eir 

e pil e pt o g e ni c z o n e l o c ati o n. T h e pr o p e nsit y of I E D t o b e m o d ul at e d b y T E S c o ul d b e r el at e d t o t h e 

l o c ati o n of t h e irrit ati v e z o n e, it s c h ar a ct eri sti cs ( d ys pl asi a, l esi o n) or t h e e pil e ps y d ur ati o n. T h er ef or e, 

t h e s e c o n d s u g g esti o n t o i m pr o v e t h e r o b ust n es s i s t o eli mi n at e t h e i n h o m o g e n eit y b y d efi ni n g m or e 

r estri cti v e i n cl usi o n crit eri a a n d/ or p erf or m s u b gr o u ps st u di es i n a l ar g e c o h ort  w hi c h will all o w t o 

t a c kle t h e q u esti o n of T E S i nfl u e n c e a c c or di n g t o diff er e nt e pil e ps y t y p e a n d l o c ati o n.  

T h e t hir d w e a k n ess i s t h e l o w n u m b er of p ati e nt s i n cl u d e d i n t h e st u d y w hi c h w e a k e n e d t h e 

st atisti c al r es ults. O b vi o usl y, t h e r es ulti n g s u g g esti o n i s t h e i n cl usi o n of m or e p ati e nt s w hi c h c a n b e 

p ossi bl e t hr o u g h a m ulti -c e ntri c st u d y or a l o n g er i n v esti g ati o n i n a m o n o -c e ntri c st u d y.  

T h e f o urt h w e a k n es s i s t h e a bs e n c e of i nf or m ati o n a b o ut t h e T E S -i n d u c e d el e ctri c fi el d 

g e n er at e d o n sit e w hi c h c o ul d b e r el e v a nt t o q u a ntif y t h e m o d ul ati o n as a f u n cti o n of t h e el e ctri c fi el d 

str e n gt h. B as e d o n r es ult s di s c uss e d i n C h a pt er II, it is as s u m e d h er e t h at wit h a mi ni m u m sti m ul ati o n 

i nt e nsit y of 1 m A , t h e el e ctri c fi el d i n t h e t ar g et e d str u ct ur es ar e s u p eri or t o 0. 2 Vm  − 1  w hi c h i s str o n g 

e n o u g h t o i n d u c e st o c h asti c eff e cts ( Li u et al. , 2 0 1 8; L o u vi ot et al. , 2 0 2 2). It w o ul d still b e r el e v a nt t o 
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m e as ur e t h e el e ctri c fi el d aft er e a c h t D C S e x p eri m e nt w hi c h i s t h e l ast s u g g esti o n f or a r o b ust 

i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n of t D C S-i n d u c e d m o d ul ati o n of I E D. 

St u d y 2: T E S eff e cts o n a n e pil e pti c s ei z ur e (si n gl e 
c as e)  

I. P ati e nt a n d m et h o d  

1.  P ati e nt  
T h e p ati e nt w as a 1 9 -y e ar -ol d f e m al e w h o w as s uff eri n g fr o m l eft r efr a ct or y i ns ular -o p er c ul ar 

e pil e ps y w hi c h b e g a n  at 1 1 y e ar s ol d. S h e g a v e h er i nf or m e d c o ns e nt t o t a k e p art i n t h e st u d y 

( N C T 0 3 6 4 4 7 3 2). I n 2 0 1 7, fi v e r e pr o d u ci bl e e pil e pti c s ei z ur es w er e r e c or d e d i n t h e e pil e ps y u nit 

d uri n g a l o n g -t er m vi d e o a n d s c al p E E G r e c or di n g. All of t h e m st art e d wit h a f a ci al r ed n ess, a ri g ht 

m ot or f a ci al d efi cit, a n a nt eri or fl e xi o n of t h e h e a d a n d a t o ni c e xt e nsi o n of ri g ht u p p er a n d l o w er 

li m bs. O n s c al p E E G si g n al s, s ei z ur es st art e d  wit h  a t h et a r h yt h m di s c h ar g e i n t h e l eft fr o nt al -c e ntr al 

r e gi o ns ( F 3, C 3, F Z a n d C Z) a n d s hif t i nt o i ct al dis c h ar g es s e v er al s e c o n ds aft er. T h e p ati e nt h a d n o 

vi si bl e l esi o n i n M RI b ut  P E T -s c a n dis pl a y e d a h y p o m et a b olis m o n t h e l eft t e m p or al p ol e a n d t h e 

t e m p or al l o b e. S e v er al h y p ot h es es of t h e e pil e pt o g e ni c z o n e’ s l o c ali z ati o n w er e d efi n e d a c c or di n g t o 

t h e pr es ur gi c al e v al u ati o n : l eft pr e m ot or ar e a, l eft pr efr o nt al c ort e x, l eft fr o nt al p ol e, l eft i ns ul ar c ort e x 

or t h e l eft a nt eri or t e m p or al l o b e.  

T h e p ati e nt w as st er e ot a cti c all y i m pl a nt e d (f or m or e d et ails, pl e as e r ef er t o C h a pt er II, p art 

II. 1.a ) wit h s e v e nt e e n m ulti -c o nt a ct el e ctr o d es t ar g eti n g t h e l eft fr o nt al l o b e, t h e l eft i ns ul ar c ort e x a n d 

t h e l eft a nt eri or t e m p or al l o b e (Fi g ur e 5 3  A ). El e ctr o d es A’, B’, C’ a n d P’, t ar g et e d t h e t e m p or al p ol e, 

t h e m esi al a n d n e o c orti c al t e m p or al l o b e. El e ctr o d es H’, I’, L’, O’, R’, S’ a n d T’ t ar g et e d t h e i ns ul ar 

c ort e x a n d t h e o p er c ul u m. El e ctr o d es G’, J’, K’, M’, W’ a n d X’ t ar g et e d t h e m esi al a n d n e o c o rti c al 

fr o nt al l o b e. O v er all, t h e p ati e nt h a d 2 1 5 i ntr a c er e br al c o nt a cts w hi c h r e pr es e nt s m or e t h a n 1 2 c o nt a cts 

b y el e ctr o d e s  (Fi g ur e  5 3  A). R e c or di n g r ef er e n c e w as s et o n a n i ntr a c er e br al c o nt a ct i n t h e w hit e 

m att er ( W’ 8). L o n g -t er m S E E G r e c or di n g, c o m bi n e d wit h H D-vi d e o, w as r e ali z e d 2 0 h o ur s a d a y f or 

5 c o ns e c uti v e d a ys s u p er vis e d b y E E G t e c h ni ci a ns. Dr u g tr e at m e nt r e m ai n e d st a bl e d uri n g t h e S E E G 

e v al u ati o n ( Z e bi ni x/ Esli c ar b a z é pi n e: 1. 6  g/ d a y a n d K e p pr a/ L é v étir a c ét a m: 2  g/ d a y). W h e n e pil e pti c 

s ei z ur es o c c urr e d, s y m pt o m s w er e v er b all y d es cri b e d b y t h e E E G t e c h ni ci a n w hil e k e e pi n g p ati e nt 

s af et y. D uri n g s ei z ur es, t h e p ati e nt w as al s o as k e d t o d o s o m e m ot or t as ks t o e v al u at e t h e cli ni c al 

s y m pt o m s ( s mili n g, gri m a ci n g, sti c ki n g t h e t o n g u e o ut, r aisi n g ar ms a n d/ or l e gs et c. ). 
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Fi g ur e 5 3 : S E E G i m pl a nt ati o n. A: F ull S E E G i m pl a nt ati o n dis pl a y e d i n t h e p ati e nt’s M RI-b as e d r e ali sti c h e a d a n d c ort e x 
m o d el. S E E G el e ctr o d es ar e dis pl a y e d i n bl a c k, e a c h el e ctr o d e’s i ntr a c er e br al c o nt a cts ar e dis pl a y e d i n y ell o w. R e al p o siti o n 
a n d si z e  of t D C S el e ctr o d es ar e s h o w n i n r e d ( a n o d e) a n d bl u e ( c at h o d e). B: p o siti o n of t h e S E E G el e ctr o d es of i nt er est S’ 
a n d O’ o n t h e c ort e x i n r el ati o n t o t h e a n o d e (i n r e d). C: c or o n al a n at o mi c al vi e w ( M RI) of t h e i ntr a c er e br al c o nt a cts of S’ i n 
r el ati o n t o t D C S el e ctr o des (r e d a n o d e, bl u e c at h o d e) visi bl e i n t h e s a m e sli c e. D: c or o n al a n at o mi c al vi e w ( M RI) of t h e 
i ntr a c er e br al c o nt a cts of O’. 

2.  Sti m ul ati o n pr ot o c ol  
T h e s a m e m et h o d d es cri b e d i n t h e fir st st u d y w as us e d t o pl a c e o pti m all y t D C S el e ctr o d es t o 

t ar g et t h e irrit ati v e z o n e d et e ct e d o n t h e l eft s u p eri or o p er c ul u m  of t h e i ns ul a . T h er ef or e, t D C S 

el e ctr o d es w er e pl a c e d o n T 7 -C 6 ( a n o d e o n T 7). A t D C S sti m ul ati o n at + 1  m A f or 2 0 mi n ut es w as 

pr e s et wit h t h e s a m e sti m ul ati o n d e vi c e d es cri b e d i n C h a pt er II. Aft er 8 mi n ut es  of sti m ul ati o n, t h e 

p ati e nt e x pr ess e d t h e f e eli n g t h at a s ei z ur e w as st arti n g, a n d t h e sti m ul ati o n  w as a b ort e d ri g ht a w a y. 

T h e s ei z ur e i n d e e d o c c urr e d a n d st o p p e d aft er 1 2 s e c o n ds.  

P ati e nt’ s S E E G r e c or di n g of fi v e d a ys b ef or e t h e e x p eri m e nt w er e t a k e n as  a c o ntr ol. T h e p o ol 

o f d at a c o nt ai n e d f o ur s ei z ur es a n d I E D a cti viti es s el e ct e d b y e x p eri m e nt e d a n d tr ai n e d e pil e pt ol o gists 

a n d will b e c o m p a r e d t o t h e s ei z ur e d uri n g tD C S.  
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3.  I ct al s e mi ol o g y 
S e mi ol o gi c al d at a w er e r etr os p e cti v el y r e vi e w e d b y t w o e pil e pt ol o gi st s usi n g H D vi d e o 

r e c or di n gs. All s y m pt o m s w er e a n al y z e d s e c o n d b y s e c o n d a n d d es cri b e d s e q u e nti all y d uri n g t h e 

e ntir e s ei z ur e d ur ati o n.  

4.  I E Ds a n d s ei z ur e m a n u al d et e cti o n 
T h e fi v e  d a y s  of vi d e o -S E E G r e c or di n gs w er e vis u all y a n al y z e d b y t w o e pil e pt ol o gi sts 

bli n d e d t o t h e t D C S e x p eri m e nt. I E Ds a n d s ei z ur es w er e c h ar a ct eri z e d a c c or di n g t o t h eir s p ati al 

di stri b uti o ns  a n d  el e ctri c al p att er ns . T h us, t h eir a n at o mi c al l o c ali z ati o ns  w er e  d o n e t hr o u g h S E E G 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al d at a a n d i n di vi d u al c o -r e gistr ati o n of t h e p ost-o p er ati v e C T s c a n wit h t h e 

pr e o p er ati v e M RI.  

T h e t w o e pil e pt ol o gi st s m a n u all y s el e ct e d e p o c hs of si g n al s c o nt ai ni n g I E Ds w h e n t h e p ati e nt 

w as a w a k e a n d i n a r esti n g st a t e.  I E Ds w er e di vi d e d i nt o 2 gr o u ps: T h e o n es t h at o c c urr e d b ef or e t h e 

sti m ul ati o n ( n a m e d h er e aft er I E D) a n d t h e o n es t h at o c c urr e d d uri n g sti m ul ati o n ( n a m e d h er e aft er 

I E D *). S ei z ur e o ns et ti m e, t h e e n d a n d t h eir d ur ati o ns ( d efi n e d fr o m t h e e arli est (t 0) a n d l at est i ct al 

S E E G p att er ns) w er e i d e ntifi e d a n d m ar k e d al s o b y tr ai n e d a n d e x p eri m e nt e d e pil e pt ol o gi sts. S ei z ur e s 

d uri n g t D C S i s n a m e d h er e aft er S * a n d s ei z ur e s  o c c urr e d d uri n g t h e d a ys pri or t o t h e e x p eri m e nt: S . 

T w o m ai n  h y p ot h es e s ar os e:  

•  T h e s p e ctr a l di stri b uti o n of th e s ei z ur e d uri n g t D C S i s st ati sti c all y  diff er e nt fr o m a n y  

i nt eri ct al a cti vit y ( wit h o ut or d uri n g t D C S). 

•  T h e s p e ctr al distri b uti o n of t h e  s ei z ur e d uri n g t D C S is st ati sti c all y diff er e nt fr o m t h e 

ot h er s ei z ur es o c c urr e d d a ys b ef or e t h e e x p eri m e nt.  

C o n c er ni n g I E Ds, a s e c o n d ar y h y p ot h esis w as t h at  t h e s p e ctr al distri b uti o n of I E Ds d uri n g 

t D C S is st atisti c all y diff er e nt fr o m I E Ds wit h o ut t D C S. 

5.  I E Ds a n d s ei z ur e a m plit u d e s p e ctr u m a n al ysis 
O n e w a y t o st u d y t h e diff er e nt el e ctr o p h ysi ol o gi c al e v e nts i s b y c o m p ari n g  t h eir a m plit u d e 

s p e ctr u m. T h e fir st st e p w as t o a p pl y a n ot c h filt er at 5 0  H z  o n t h e si g n al t o r e m o v e t h e h u m n oi s e 

( 5 0 H z  i n Fr a n c e), t h e n, a n F F T w as p erf or m e d o n all d at a. N e xt, v al u es i n e a c h n eur o -

el e ctr o p h ysi ol o gi c al fr e q u e n c y b a n d (   : 1-4 H z;   : 4-7 H z;   : 8-1 3 H z;   : 1 3-3 0 H z; 𝑛 1 : 3 0-6 0 H z; 

𝑛 2  : 6 0-9 0 H z) w er e c o m p ar e d b et w e e n t h e diff er e nt e pil e pti c e v e nt s. F or vi s u ali z ati o n p ur p os e o nl y , a  

m o vi n g m e a n ( wit h a m o vi n g wi n d o w of 2 5 6 s a m pl es) of t h e a m plit u d e s p e ctr u m w as pl ott e d o n 

l o g arit h mi c a xe s ( Fi g ur e 6 0  t o Fi g ur e 6 5 ). 
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a.  I E D s v ers us S *  

S p e ctr al di stri b uti o n i n e a c h fr e q u e n c y b a n d f or all I E Ds  wit h o ut t D C S , I E Ds d uri n g t D C S 

( c all e d h er e aft er I E Ds* ) a n d S * w er e c o m p ar e d wit h Fri e d m a n’ s st atisti c al t est, wit h p ost -h o c p air wis e  

B o nf er o n ni c orr e cti o n. Wit h H 0  t h e n ull h y p ot h esi s t h at v al u es di stri b uti o n i n e a c h fr e q u e n c y b a n d 

c o m e fr o m t h e s a m e distri b uti o n r e g ar dl ess t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al e v e nt  a n d w as r ej e ct e d w h e n p  < 

0. 0 5.  

b.  S v ers us S *  

B e c a us e s ei z ur es ar e a d y n a mi c pr o c ess  a n d pr es e nt e d diff er e nt p h as es ( el e ctr o p h ysi ol o gi c al 

p att er ns c h a n gi n g o v er ti m e), it w as n e c ess ar y t o di vi d e t h e m i nt o e q u al ti m e s e g m e nt s. C o m p ari s o ns 

w er e d o n e s e g m e nt b y s e g m e nt b et w e e n all S a n d S * t h a n ks t o a Fri e d m a n’ s st atisti c al t est ( wit h p ost -

h o c p air wi s e  B o nf er o n ni c orr e cti o n) wit h H 0  t h e n ull h y p ot h esis t h at v al u es distri b uti o n i n e a c h 

fr e q u e n c y b a n d a n d f or e a c h ti m e s e g m e nt s c o m e fr o m t h e s a m e di stri b uti o n r e g ar dl es s  of  t h e s ei z ur e. 

H 0  w as r ej e ct e d w h e n p  < 0. 0 5. T h e n t h e gl o b al p er c e nt a g e d iff er e n c e at t h e fr e q u e n c y b a n d F w as 

c al c ul at e d as f oll o ws : 

% 𝑛 ∆ ( F )  =  
1

𝑛 + 𝑛
∑ ∑

[𝑛 S 𝑛
∗ ( F ) − 𝑞 S 𝑞 ,𝜋 ( F ) ]1 0 0

𝜀 S 𝒓 ,𝟏

𝟐

𝒓 = 1

𝟏

𝟐 = 1

 

W h er e N  i s t h e t ot al n u m b er of s ei z ur es o c c urri n g d a ys pri or t o t h e t D C S e x p eri m e nt. Wit h M  

t h e t ot al n u m b er of c o nt a ct s w h er e t h e a m plit u d e di stri b uti o n ( wit hi n t h e fr e q u e n c y b a n d F) is 

si g nifi c a ntl y diff er e nt f or e a c h c o m p ari s o n n  b et w e e n S * a n d S n  t h e n t h s ei z ur e. 𝑞 S 𝑞
∗ ( F )  i s t h e m e a n of 

a m plit u d e distri b uti o n o n t h e a m plit u d e s p e ctr u m of t h e s ei z ur e S *  at a fr e q u e n c y b a n d F o n t h e m t h 

si g nifi c a nt c o nt a ct. Fi n all y,  𝜀 S 𝒓 ,𝟏 ( F )  t h e m e a n of t h e a m plit u d e di stri b uti o n o n t h e a m plit u d e 

s p e ctr u m of S n  (t h e n t h s ei z ur e ) at a fr e q u e n c y b a n d F o n t h e m t h si g nifi c a nt c o nt a ct.  

6.  E pil e pt o g e ni cit y i n d e x  
T o d e e p e n s ei z ur e i n v esti g ati o n, a n “ e pil e pt o g e ni cit y i n d e x ” ( EI)  ( B art ol o m ei, C h a u v el a n d 

W e n dli n g, 2 0 0 8)  w as c al c ul at e d o n S E E G si g n al s d uri n g s ei z ur es ( A n y w a v e s oft w ar e; C ol o m b et et 

al., 2 0 1 5 ). Bri efl y, t h e EI i s a n or m ali z e d q u a ntit y c o m p ut e d (r a n gi n g fr o m 0 t o 1) t o o bj e cti v el y 

q u a ntif y a n d d efi n e t h e n e ur o n al n et w or k i n v ol v e d i n s ei z ur es g e n er ati o n.  

EI li es o n:  

•  T h e d et e cti o n of t h e ti m e w h e n a br u pt c h a n g es i n f ast fr e q u e n c y/ sl o w fr e q u e n ci es r ati o o c c ur s 

at t h e s ei z ur e o ns et  (fr o m sl o w er b a c k gr o u n d a cti vit y t o f ast er fr e q u e n ci es)  

T h e i d e ntifi c ati o n of br ai n str u ct ur es w hi c h g e n er at e l o w a m plit u d e f ast di s c h ar g e (   : 1 3-

3 0  H z ;   : 3 0 -9 0  H z ).  
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Hi g h EI v al u es ( EI > 0. 3) ar e c h ar a ct eri sti c of str u ct ur e o ns et z o n es w h er e f ast i ct al di s c h ar g es 

w er e d et e ct e d ( g e n er all y t h e v er y first s e c o n ds ( B art ol o m ei, C h a u v el a n d W e n dli n g, 2 0 0 8)). T h e 

gr a p hi c us er i nt erf a c e all o ws t o i ns p e ct/ v ali d at e d et e ct e d p oi nt s of a br u pt c h a n g es (fr o m l o w t o 

f ast fr e q u e n c y), a n d t u n e d et e cti o n p ar a m et er s i n c as e of f al s e d et e cti o ns. A u ni q u e v al u e f or t h e 2 

d et e cti o n p ar a m et ers w as f o u n d t o  p erf or m s yst e m ati c all y a g o o d d et e cti o n of s ei z ur es o ns et 

( v ali d at e d b y 2 e pil e pt ol o gi sts) f or o c c urr e d pri or t o t h e t D C S e x p eri m e nt.  T h e n, t h e al g orit h m 

w as r u n o n t h e  S E E G tr a c e of t h e  s ei z ur e d uri n g t D C S wit h t h e s a m e p ar a m et ers.  

II. R es ults  

1.  E pil e pti c s ei z ur es  
D uri n g t h e fi v e d a ys of S E E G i n v esti g ati o n, I E D (r h yt h mi c s pi k es a n d p ol ys pi k es ) w er e 

r e c or d e d o n S’ 1-2 t o 8 -9 a n d O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0 c o nt a cts (f or l o c ati o n s e e Fi g ur e 5 3  B, C a n d D). T h es e 

di s c h ar g es, a c c or di n g t o t h eir a p p ariti o n fr e q u e n c y a n d el e ctri c al p att er ns,  w er e m ost li k el y d u e t o a 

f o c al c orti c al d ys pl asi a. 

T h e irrit ati v e z o n e w as l o c ali z e d i n t h e p ost eri or l o n g i ns ul ar g yr us a n d t h e b as al p art of t h e 

p ari et al o p er c ul u m. Fift e e n d at as et s of I E Ds w er e r a n d o ml y m a n u all y s el e ct e d d uri n g t h e w e e k wit h a 

d ur ati o n of 1 2 s e c o n ds. F o ur d at as et s of I E Ds * w er e s el e ct e d d uri n g t D C S at  t h eir o ns et ti m e of 5 6 s, 

2 mi n 0 2 s, 5 mi n 5 0 s a n d 6 mi n 3 5 s aft er t h e st art of t D C S. 

D uri n g t h e fi v e d a ys of S E E G i n v esti g ati o n, f i v e e pil e pti c s ei z ur es wit h a d ur ati o n of 3 7, 4 0, 

3 6, 3 2, a n d 1 2 s e c o n ds r es p e cti v el y w er e r e c or d e d o n t h e S E E G c o nt a ct s  S’ 1 -2 t o 8 -9 a n d O’ 5 -6 t o 

O’ 9 -1 0 ( t h e ot h er S E E G c o nt a cts w er e c o nsi d er e d as n o n -p at h ol o gi c al a n d, t h er ef or e l o c at e d i n 

h e alt h y a n d f u n cti o n al ar e as ( e. g., K’ el e ctr o d es i n t h e m ot or c ort e x wit h a t y pi c al b et a -g a m m a 

a cti vit y;  ( Fr a us c h er et al. , 2 0 1 8)). 

T h e fift h s ei z ur e o c c urr e d 8 mi n ut es a n d 0 3 s e c o n ds aft er t h e D C sti m ul ati o n st art e d. 

E pil e pt o g e ni c a n d irrit ati v e z o n e s  w er e i n t h e s a m e br ai n ar e a  (i. e., t h e i ns ul a a n d t h e p ari et al 

o p er c ul u m)  w hi c h is a fr e q u e nt c h ar a ct eri sti c i n f o c al dr u g -r esi st a nt e pil e ps y wit h a f o c al c orti c al 

d ys pl asi a ( C h as s o u x et al. , 2 0 1 2).  

All s ei z ur es  w er e s u b di vi d e d i nt o 4 e q u al s e g m e nt s of 1 2 s e c o n ds e a c h ( s e g m e nt A: 0 t o 1 2 

s e c o n ds, s e g m e nt B: 1 2 t o 2 4 s e c o n ds, s e g m e nt C: 2 4 t o 3 6 s e c o n ds a n d s e g m e nt D: 3 6 t o 4 8 s e c o n ds).  
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Fi g ur e 5 4 : First s ei z ur e r e c or d e d o n i ntr a c er e br al c o nt a cts wit hi n t h e e pil e pt o g e ni c z o n e.  Bl a c k v erti c al  li n es d efi n e d e a c h 1 2 
s e c o n d s ti m e s e g m e nt . A l ett er w as attri b ut e d t o e a c h s e g m e nt fr o m A t o D. 
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Fi g ur e 5 5 : S e c o n d s ei z ur e r e c or d e d o n i ntr a c er e br al  c o nt a cts wit hi n t h e e pil e pt o g e ni c z o n e . Bl a c k v erti c al  li n es d efi n e d e a c h 
1 2 s e c o n d s ti m e s e g m e nt . A l ett er w as attri b ut e d t o e a c h s e g m e nt fr o m A t o D.  
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Fi g ur e 5 6 : T hir d s ei z ur e r e c or d e d o n i ntr a c er e br al c o nt a cts wit hi n t h e e pil e pt o g e ni c z o n e . Bl a c k v erti c al  li n es d efi n e d e a c h 1 2 
s e c o n d s ti m e s e g m e nt . A l ett er w as attri b ut e d t o e a c h s e g m e nt fr o m A t o D.  
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Fi g ur e 5 7 : F o urt h  s ei z ur e r e c or d e d o n i ntr a c er e br al c o nt a cts wit hi n t h e e pil e pt o g e ni c z o n e . Bl a c k v e rti c al li n es d efi n e d e a c h 
1 2 s e c o n d s ti m e s e g m e nt . A l ett er w as attri b ut e d t o e a c h s e g m e nt fr o m A t o D. 
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Fi g ur e 5 8 : Fift h s ei z ur e r e c or d e d o n i ntr a c er e br al c o nt a cts wit hi n t h e e pil e pt o g e ni c z o n e . Bl a c k v erti c al  li n es d efi n e d e a c h 1 2 
s e c o n d s ti m e s e g m e nt . A l ett er w as attri b ut e d t o e a c h s e g m e nt fr o m A t o D. 
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2.  I ct al s e mi ol o g y 
T h e fir st cli ni c al s y m pt o m st art e d wit h a f a ci al r e d d e ni n g f oll o w e d ( 1 s e c o n d aft er)  ( y ell o w 

b o x i n  Fi g ur e 5 9 ) b y t h e v er b al w ar ni n g fr o m t h e p ati e nt. T h e n, t h e p ati e nt h a d a ri g ht u p p er li m b 

t o ni c e xt e nsi o n ( bl u e b o x  i n Fi g ur e 5 9 ). T hi s e xt e nsi o n w as f oll o w e d b y a b o d y r ot ati o n , a h e a d 

fl e xi o n, a l eft l o w er a n d u p p er li m b t o ni c e xt e nsi o n (r e d  b o x  i n Fi g ur e 5 9 ). Fi n all y, t h e p ati e nt s mil e d 

a n d fi n all y t ol d t h at t h e s ei z ur e st o p p e d ( gr e e n  b o x  in Fi g ur e 5 9 ). T hi s s e mi ol o g y w as r e pr o d u ci bl e f or 

t h e f o ur fir st s ei z ur es ( S # 1-4 Fi g ur e 5 9 ).  

F or t h e l ast s ei z ur e r e c or d e d d uri n g t D C S ( S # 5 Fi g ur e 5 9 ), t h e b e gi n ni n g (i. e., t h e f a c e 

r e d d e ni n g, t h e v er b al w ar ni n g  a n d t h e u p p er li m b e xt e nsi o n ; y ell o w a n d bl u e b o x es) a n d t h e e n d (i. e., 

t h e s mil e; gr e e n b o x) w er e si mil ar. H o w e v er, t h e m ot or s y m pt o m s (i. e. t h e l eft li m b e xt e nsi o n, t h e 

h e a d a n d b o d y r ot ati o ns, r e d i n Fi g ur e 5 9 ) c o m pl et el y di s a p p e ar e d.  

 
Fi g ur e 5 9 : S e mi ol o g y of t h e f o ur p arti al e pil e pti c s ei z ur es  ( S # 1-S # 4)  a n d t h e o n e r e c or d e d d uri n g t h e t D C S ( S # 5  or S * ) u si n g 
s u c c essi v e vi e ws as a f u n ct i o n of ti m e. I n y ell o w, t h e first s y m pt o m w as a f a ci al r e d d e ni n g. T h e n, t h e p ati e nt v er b all y w ar n e d 
a b o ut s ei z ur e i m mi n e n c e f oll o w e d b y a ri g ht u p p er li m b t o ni c e xt e n si o n (i n bl u e). Ot h er m ot or s y m pt o ms a p p e ar e d aft er (i n 
r e d, l eft li m b e xt e n si o n, t h e h e a d a n d b o d y r ot ati o n). Fi n all y, i n gr e e n, p ati e nt s mil e d at t h e e n d of t h e s ei z ur e.  
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3.  I E Ds a n d s ei z ur es a m plit u d e s p e ctr u m a n al ysis 
Fift e e n d at as et s c o nt ai ni n g I E Ds a n d 4 d at as et s c o nt ai ni n g I E Ds * (I E D d uri n g t D C S)  w er e 

c oll e ct e d . O n t h e a m plit u d e s p e ctr u m f or e a c h d at as et (I E D, I E D * a n d S *),  -b a n d ( 1 -4 H z) a n d  -

b a n d ( 4 -7 H z) h a d 3 6 s a m pl es,   -b a n d ( 8 -1 3 H z) 6 0 s a m pl es,  -b a n d ( 1 3 -3 0 H z) 2 0 4  s a m pl es, 𝑛 1 -

b a n d ( 3 0 -6 0 H z) a n d 𝑛 2 -b a n d ( 6 0 -9 0 H z) 3 6 0 s a m pl es e a c h.  

a.  I E D s v ers us S *  

T o a d dr es s t h e fir st h y p ot h esi s t h at t h e s ei z ur e d uri n g t D C S is n ot a n I E D a cti vit y, t h e 

a m plit u d e s p e ctr u ms of I E Ds a n d S * w er e c o m p ar e d.  

O n el e ctr o d e O’, a m plit u d es d uri n g s ei z ur e S * w er e si g nifi c a ntl y l o w er t h a n t h e I E Ds o n 2 

c o nt a cts ( O’ 5 -6; O’ 7 -8) wit h a m e a n diff er e n c e o f −  4 6  ±  5  %  i n   b a n d o nl y. A m plit u d es st art s t o b e 

si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n t h e I E Ds i n    b a n d ( c o nt a ct O’ 8 -9  ; +  4 1  % ) t h e n, i n hi g h er fr e q u e n c y b a n d s 

o n all s el e ct e d c o nt a ct s ( O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0) wit h a m e a n diff er e n c e of +  1 2 7  ±  7 0  % , + 2 6 9  ±  1 4 0  % , 

+  2 9 2  ±  1 0 5  % , + 3 2 4  ±  5 8  %  i n   ,  , 𝑛 1 , 𝑛 2  b a n ds r es p e cti v el y ( T a bl e 9  a n d Fi g ur e 6 0 ). 

O n  t h e el e ctr o d e S’, a m plit u d es d uri n g s ei z ur e S * ar e si g nifi c a ntl y l o w er t h a n t h e I E Ds o n 6 

c o nt a cts ( S’ 1 -2, S’ 2 -3, S’ 4 -5, S’ 6 -7 t o S’ 8 -9) i n    b a n d o nl y wit h a m e a n diff er e n c e of −  5 0  ±  1 1  % . 

A m plit u d es st art s t o b e si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n t h e I E Ds i n    b a n d o n 3 c o nt a ct s ( S’ 3 -4, S’ 5 -6, S’ 7 -

8) wit h a m e a n diff er e n c e of +  4 5  ±  1 0  % . T h e n o n hi g h er fr e q u e n c y b a n d, all s el e ct e d c o nt a ct s ( S’ 1-2 

t o S’ 8-9) e x hi bit a si g nifi c a ntl y hi g h er a m plit u d e t h a n I E Ds wit h a m e a n diff er e n c e of +  1 2 4  ±  5 0  % , 

+  2 4 6  ±  1 1 3  % , + 1 6 6  ±  4 2  % , + 1 3 2  ±  1 2 3  %  i n   ,  , 𝑛 1 , 𝑞 2  b a n ds r es p e cti v el y ( T a bl e 9  a n d Fi g ur e 

6 0 ). 

T a bl e 9 : Diff er e n c e (i n %) of m e a n a m plit u d e s i n all fr e q u e n c y b a n d s b et w e e n t h e s ei z ur e S * o c c urr e d d uri n g t D C S a n d t h e 
I E D d et e ct ed d a y s pri or t h e t D C S e x p eri m e nt. I ntr a c er e br al c o nt a cts s el e ct e d w er e i n t h e e pil e pt o g e ni c a n d irrit ati v e z o n e  a n d 
s o , in v ol v e d i n I E D a cti vit y a n d all s ei z ur e s o c c urr e d d a y s b ef or e t D C S. Gr e e n c ell s r e pr es e nt a st ati sti c all y  si g nifi c a nt 
diff er e n c e i n t h e  a m plit u d e distri b uti o n o n t h e a m plit u d e s p e ctr u m ( p < 0. 0 5 , Fri e d m a n t est)  

C o nt a cts   -b a n d ( %)   -b a n d ( %)    -b a n d ( %)   -b a n d ( %)  𝑞 𝜋 -b a n d ( %)  𝜀 𝒓 -b a n d ( %)  

O' 5 -6  − 4 9. 9 1  − 1 3. 6 7  8 3. 0 0  1 4 0. 6 0  1 7 0. 7 1  2 6 5. 8 9  

O' 6 -7  − 1 0. 4 1  1 8. 5 8  4 5. 5 8  1 1 9. 0 7  1 9 6. 2 0  2 6 1. 6 9  

O' 7 -8  − 4 2. 1 9  3. 1 9  1 6 6. 6 9  3 0 4. 6 2  3 1 2. 4 0  3 4 4. 9 8  

O' 8 -9  − 1 1. 1 2  4 0. 8 5  2 2 3. 0 6  4 5 7. 5 6  3 7 8. 9 9  3 5 6. 3 5  

O' 9 -1 0  − 3 8. 2 7  1 5. 3 1  1 1 5. 3 6  3 2 4. 3 6  4 0 3. 9 7  3 9 2. 9 5  

S' 1 -2  − 6 4. 4 6  − 1 6. 8 7  4 2. 1 4  1 3 9. 7 2  1 7 3. 0 8  3 8 1. 1 8  

S' 2 -3  − 4 7. 4 7  0. 2 8  1 5 1. 0 4  2 0 3. 1 4  1 9 1. 6 9  2 5 8. 2 1  

S' 3 -4  1 1. 2 2  5 3. 9 4  1 7 2. 9 6  4 7 3. 8 8  2 1 4. 9 2  1 0 0. 5 3  

S' 4 -5  − 5 2. 4 5  2 1. 5 6  1 6 3. 4 2  3 0 2. 9 8  2 2 7. 9 0  1 0 2. 5 7  

S' 5 -6  − 1 4. 3 5  4 6. 6 7  9 3. 8 7  1 0 8. 1 9  1 1 9. 3 5  7 1. 1 9  

S' 6 -7  − 3 2. 1 0  6. 0 1  9 7. 9 7  2 2 6. 6 6  1 2 1. 8 4  4 8. 0 4  

S' 7 -8  − 5 2. 7 9  3 4. 8 9  1 8 3. 0 7  2 3 6. 1 7  1 5 0. 6 0  4 3. 7 1  

S' 8 -9  − 5 3. 3 0  9. 1 8  9 0. 6 4  2 7 5. 8 8  1 2 9. 4 6  4 6. 6 8  



1 4 0   S a m u el L o u vi ot  

 

 

 

Fi g ur e 6 0 : A m plit u d e s p e ctr u m of t h e s ei z ur e o c c urri n g d uri n g t D C S (r e d li n es) a n d I E Ds d et e ct e d d a y s pri or t h e e x p eri m e nt 
( gr a y li n es) o n all c o nt a cts of i nt er est. T h e diff er e nt fr e q u e n c y b a n d s ar e c ol or e d ( c y a n:   b a n d; or a n g e:    b a n d;  p ur pl e:   
b a n d; y ell o w:   b a n d; r e d: 𝑛 1  b a n d; gr e e n: 𝑛 2 b a n d).  

  



C h a pt er I II: El ectr o p h ysi ol o gi cal eff e ct of T E S i n e pil e ps y  1 4 1  

 

b.  I E D s * v er s us S *  

Still t o a d dr ess t h e fir st h y p ot h esi s, t h e a m plit u d e s p e ctr u ms of I E Ds a n d S * w er e c o m p ar e d.  

O n el e ctr o d e O’, a m plit u d es d uri n g s ei z ur e S * w er e si g nifi c a ntl y l o w er t h a n t h e I E Ds * o n 3 

c o nt a cts ( O’ 5 -6; O’ 7 -8; O’ 8 -9) wit h a m e a n diff er e n c e of  −  3 9  ±  7  %  i n   b a n d o nl y. T h er e i s n o 

si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n I E D * a n d S * i n t h e    b a n d. O n hi g h er fr e q u e n c y b a n d s , all s el e ct e d 

c o nt a cts ( O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0) s h o w si g nifi c a nt hi g h er a m plit u d es t h a n I E Ds * wit h a m e a n diff er e n c e of 

+  7 0  ±  2 6  % , + 1 5 5  ±  4 1  % , + 1 7 7  ±  2 2  % , + 2 2 0  ±  2 4  %  i n   ,  , 𝑛 1 , 𝑛 2  b a n ds r es p e cti v el y ( T a bl e 1 0  

a n d Fi g ur e 6 1 ). 

O n  t h e el e ctr o d e S’, a m plit u d es d uri n g s ei z ur e S * ar e si g nifi c a ntl y l o w er t h a n t h e I E Ds * o n 3 

c o nt a cts ( S’ 1 -2, S’ 2 -3, S’ 4 -5) i n   b a n d o nl y wit h a m e a n diff er e n c e of −  4 5  ±  1 6  % . I n    b a n d, 

a m plit u d es ar e si g nifi c a ntl y hi g h er d uri n g S * t h a n I E Ds * o nl y o n c o nt a ct S’ 5 -6 ( 6 4  % ). T h e n, o n 

hi g h er fr e q u e n c y b a n d s , all s el e ct e d c o nt a ct s ( S’ 1-2 t o S’ 8 -9) e x hi bit a si g nifi c a ntl y hi g h er a m plit u d e 

d uri n g S * t h a n I E Ds * wit h a m e a n diff er e n c e of +  8 5  ±  3 1  % , + 1 6 7  ±  5 2  % , + 1 4 0  ±  4 9  % , + 1 0 1  ±  7 7  

%  i n  ,  , 𝑛 1 , 𝑛 2  b a n ds r es p e cti v el y ( T a bl e 1 0  a n d Fi g ur e 6 1 ). 

T a bl e 1 0 : Diff er e n c e i n % of m e a n a m plit u d e i n all fr e q u e n c y b a nds b et w e e n t h e s ei z ur e S * o c c urr e d d uri n g t D C S a n d I E Ds 
d et e ct e d d uri n g t h e t D C S e x p eri m e nt (I E D *). I ntr a c er e br al c o nt a cts s el e ct e d ar e c o nt a cts i n v ol v e d i n I E D a cti vit y a n d all 
s ei z ur e s o c c urr e d d a y s b ef or e t D C S. Gr e e n c ell s r e pr es e nt a st ati sti c all y  si g n ifi c a nt diff er e n c e i n t h e a m plit u d e distri b uti o n 
o n t h e a m plit u d e s p e ctr u m ( p < 0. 0 5 Fri e d m a n t est)  

C o nt a cts   -b a n d ( %)   -b a n d ( %)    -b a n d ( %)   -b a n d ( %)  𝑛 𝑞 -b a n d ( %)  𝑞 𝜋 -b a n d ( %)  

O' 5 -6  − 4 6. 5 5  − 1 9. 6 8  4 0. 9 9  8 9. 5 9  1 6 6. 8 9  2 2 0. 1 1  

O' 6 -7  − 1 1. 4 5  2 5. 7 8  4 6. 1 6  1 4 0. 4 2  1 6 2. 9 0  2 1 2. 0 2  

O' 7 -8  − 3 6. 8 6  − 8. 4 9  8 3. 2 1  1 7 5. 6 1  1 8 3. 2 4  2 3 0. 8 3  

O' 8 -9  − 3 2. 4 1  − 4. 6 5  1 0 2. 5 0  1 9 3. 3 8  1 5 8. 8 9  1 8 6. 0 1  

O' 9 -1 0  − 3 2. 5 7  1 4. 0 1  7 9. 1 5  1 7 4. 3 3  2 1 2. 1 6  2 5 2. 6 2  

S' 1 -2  − 6 3. 7 3  − 1 1. 4 0  2 3. 2 6  1 2 2. 7 2  1 5 1. 0 0  2 3 3. 6 5  

S' 2 -3  − 3 4. 1 5  − 8. 0 5  9 6. 9 8  1 5 1. 6 5  1 7 7. 5 4  2 0 6. 8 0  

S' 3 -4  − 1 3. 7 1  − 1 4. 5 5  6 1. 2 2  1 9 9. 0 4  1 6 1. 8 2  8 5. 6 5  

S' 4 -5  − 3 6. 6 7  4. 5 3  1 0 6. 8 5  2 2 2. 2 1  2 0 8. 6 3  1 0 1. 9 0  

S' 5 -6  7. 4 9  6 4. 3 4  8 8. 9 4  6 3. 8 6  4 4. 5 7  3 8. 8 1  

S' 6 -7  3 7. 6 0  1 0. 4 0  8 0. 0 8  1 8 8. 8 6  1 1 9. 2 1  4 8. 7 2  

S' 7 -8  − 2 0. 1 0  1 8. 3 8  1 2 3. 9 1  1 8 6. 3 6  1 2 5. 7 2  4 4. 5 4  

S' 8 -9  − 1 6. 8 4  2 4. 4 7  9 7. 3 8  1 9 9. 0 2  1 2 8. 7 5  4 6. 6 5  

 

 

  



1 4 2   S a m u el L o u vi ot  

 

 

Fi g ur e 6 1 : A m plit u d e s p e ctr u m of t h e s ei z ur e o c c urri n g d uri n g t D C S (r e d li n es) a n d I E Ds d et e ct e d d uri n g t D C S (I E Ds * gr a y 
li n es) o n all c o nt a cts of i nt er est. T h e diff er e nt fr e q u e n c y b a n ds ar e c ol or e d ( c y a n:   b a n d; or a n g e:    b a n d;  p ur pl e:   b a n d; 
y ell o w:   b a n d; r e d: 𝑛 1  b a n d; gr e e n: 𝑛 2 b a n d).  

  



C h a pt er I II: El ectr o p h ysi ol o gi cal eff e ct of T E S i n e pil e ps y  1 4 3  

 

c.  I E D v ers u s I E D * 

T h e s e c o n d ar y h y p ot h esis w as t h at t h e diff er e n c e o n  a m plit u d e s p e ctr u m of I E Ds * i s 

st atisti c all y diff er e nt fr o m I E Ds.  O n el e ctr o d e O’, a m plit u d es of  I E Ds * w er e al w a ys si g nifi c a ntl y 

hi g h er t h a n t h e I E Ds : o n e c o nt a ct ( O’ 8 -9) i n   b a n d a n d   b a n d, t hr e e c o nt a ct s i n   b a n d ( O’ 5 -6, O’ 7 -

8, O’ 8 -9), o n all c o nt a ct s  i n    b a n d  a n d fi n all y, 4 c o nt a ct s i n 𝑛 1  ( O’ 5-6, O’ 7 -8 t o O’ 9 -1 0) a n d 𝑛 2  

( O’ 6-7 t o O’ 9 -1 0) b a n ds. T h e m e a n  diff er e n c e v al u es w er e : 3 1 % , 4 8 % , 4 5 ±  1 5  % , 4 2 ±  3 6  % , 4 8 ±  

3 5  % , 3 7 ±  1 8  %  f or  ,  ,  ,  , 𝑛 1 , 𝑛 2  b a n ds r es p e cti v el y ( T a bl e 1 1  a n d Fi g ur e 6 2 ). 

O n  t h e el e ctr o d e S’, I E Ds’ a m plit u d es  ar e si g nifi c a ntl y l o w er t h a n t h e I E Ds *  o n 6  c o nt a c ts 

( S’2 -3 t o S’ 8 -9 ) i n   b a n d wit h a m e a n diff er e n c e of −  3 3  ±  1 3  %  a n d hi g h er o n 1 c o nt a ct ( S’ 3 -4; 2 9 

%) . I n    b a n d, a m plit u d e s ar e  si g nifi c a ntl y hi g h er d uri n g I E Ds t h a n I E Ds * o n o n e  c o nt a ct S’ 3 -4 ; 8 0  

%  a n d 1 1  % l o w er o n S’ 5 -6 . T h e n o n hi g h er fr e q u e n c y b a n d, I E Ds’ a m plit u d es ar e si g nifi c a ntl y hi g h er 

t h a n I E Ds *, wit h a m e a n of  4 8 ± 3 0 %  i n   b a n d ( 2 c o nt a ct s S’ 2 -3 a n d S’ 3 -4), of 4 9 ± 3 7 % i n   b a n d 

( 3 c o nt a ct s: S’ 3 -4; S’ 5 -6; S’ 8 -9), of 2 1 ± 2 2 % i n  1  b a n d ( 4 c o nt a ct s: S’ 3 -4; S’ 5 -6; S’ 7 -8 a n d S’ 8 -9) 

a n d of 1 6 ± 8 % i n  2 b a n d ( 4 c o nt a ct s: S’ 1 -2 t o S’ 3 -4; S’ 5 -6) . (T a bl e 1 1  a n d Fi g ur e 6 2 ). 

T a bl e 1 1 : Diff er e n c e i n % of m e a n a m plit u d e i n all fr e q u e n c y b a n d s b et w e e n t h e I E D d et e ct e d d a y s pri or t h e t D C S 
e x p eri m e nt a n d t h e I E D d et e ct e d d uri n g t h e t D C S e x p eri m e nt (I E D *). I ntr a c er e br al c o nt a cts s el e ct e d ar e c o nt a cts i n v ol v e d i n 
I E D a cti vit y a n d all s ei z ur e s o c c urr e d d a y s b ef or e t D C S. Gr e e n c ell s r e pr es e nt a st ati sti c all y  si g nifi c a nt diff er e n c e i n t h e 
a m plit u d e distri b uti o n o n t h e a m plit u d e s p e ctr u m ( p  < 0. 0 5 Fri e d m a n t est)  

C o nt a cts   -b a n d ( %)   -b a n d ( %)    -b a n d ( %)   -b a n d ( %)  𝑛 𝑞 -b a n d ( %)  𝑞 𝜋 -b a n d ( %)  

O' 5 -6  − 6. 2 9  7. 4 8  2 9. 8 0  2 6. 9 0  1. 4 3  1 4. 3 0  

O' 6 -7  1. 1 7  − 5. 7 2  − 0. 4 0  − 8. 8 8  1 2. 6 7  1 5. 9 2  

O' 7 -8  − 8. 4 4  1 2. 7 6  4 5. 5 7  4 6. 8 1  4 5. 6 0  3 4. 5 0  

O' 8 -9  3 1. 4 9  4 7. 7 1  5 9. 5 3  9 0. 0 4  8 5. 0 2  5 9. 5 6  

O' 9 -1 0  − 8. 4 5  1. 1 4  2 0. 2 1  5 4. 6 9  6 1. 4 5  3 9. 8 0  

S' 1 -2  − 2. 0 1  − 6. 1 8  1 5. 3 2  7. 6 3  8. 8 0  4 4. 2 2  

S' 2 -3  − 2 0. 2 3  9. 0 6  2 7. 4 5  2 0. 4 6  5. 1 0  1 6. 7 6  

S' 3 -4  2 8. 9 0  8 0. 1 5  6 9. 3 1  9 1. 9 1  2 0. 2 8  8. 0 1  

S' 4 -5  − 2 4. 9 2  1 6. 2 9  2 7. 3 5  2 5. 0 7  6. 2 4  0. 3 3  

S' 5 -6  − 2 0. 3 2  − 1 0. 7 5  2. 6 1  2 7. 0 5  5 1. 7 3  2 3. 3 3  

S' 6 -7  − 5 0. 6 5  − 3. 9 8  9. 9 4  1 3. 0 8  1. 2 0  − 0. 4 5  

S' 7 -8  − 4 0. 9 1  1 3. 9 5  2 6. 4 2  1 7. 3 9  1 1. 0 2  − 0. 5 7  

S' 8 -9  − 4 3. 8 5  − 1 2. 2 8  − 3. 4 2  2 5. 7 0  0. 3 1  0. 0 2  

 

 

  



1 4 4   S a m u el L o u vi ot  

 

 

Fi g ur e 6 2 : A m plit u d e s p e ctr u m of I E Ds o c c urri n g d uri n g t D C S ( bl u e li n es) a n d I E Ds d et e ct e d d a y s pri or t h e e x p eri m e nt 
( gr a y li n es) o n all c o nt a cts of i nt er est. T h e diff er e nt fr e q u e n c y b a n d s ar e c ol or e d ( c y a n:   b a n d; or a n g e:    b a n d;  p ur pl e:   
b a n d; y ell o w:   b a n d; r e d: 𝑛 1  b a n d; gr e e n: 𝑛 2 b a n d).  

  



C h a pt er I II: El ectr o p h ysi ol o gi cal eff e ct of T E S i n e pil e ps y  1 4 5  

 

d.  S v ers us S *  

T o r e c all, t h e h y p ot h esi s w as t h at t h e s p e ctr al distri b uti o n of t h e s ei z ur e d uri n g t D C S i s 

st atisti c all y diff er e nt fr o m t h e ot h ers r e c or d e d d a ys pri or t h e e x p eri m e nt.  O n t h e S E E G si g n als , 

s ei z ur es wit h o ut t D C S ( S)  w e r e c h ar a ct eri z e d b y a p ol ys pi k e di s c h ar g e fr o m t = 0 s e c o n d t o t ≈ 8 

s e c o n ds a n d  t h e n, w hi c h e v ol v e d  i nt o a w ell -k n o w n  l o w a m plit u d e f ast di s c h ar g e u ntil t ≈ 2 0 s e c o n ds. 

T h e n, hi g h a n d l o w fr e q u e n c y a cti vit i es c o m p os e d  t h e l ast s e c o n ds of t h e s ei z ur e (s e e p a g e 1 3 3  t o 

p a g e 1 3 6 ). O n t h e a m plit u d e s p e ctr u m s ei z ur es “ S ” w er e  c h ar a ct eri z e d b y a n a m plit u d e i n cr e as e i n   

a n d 𝑛 1  b a n ds d uri n g s e g m e nt B a n d D o n O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0 a n d S’ 1 -2 t o S’ 5 -6 (Fi g ur e 6 3  t o Fi g ur e 6 5 ). 

I n Fi g ur e 6 3  t o Fi g ur e 6 5  o n e  c a n o bs er v e t h at fr e q u e n c y si g n at ur es  of all s ei z ur es  “ S ”  w er e  v er y  

si mil ar.  T hi s is c o nfir m e d b y a q u a ntit ati v e a n al ysis of t h e a m plit u d e s p e ctr u m. H o w e v er, t h e s ei z ur e 

d uri n g t D C S  “ S * ”  di d n ot  s h o w t h e s a m e di stri b uti o n . T h er ef or e: 

I n d elt a b a n d, S * a m plit u d e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n t h e a m plit u d e di stri b uti o n 

of t h e ot h er s ei z ur es ( p < 0. 0 5 Fri e d m a n’ s t est) o n 8 c o nt a ct s d uri n g s e g m e nt B (fr o m O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0, 

wit h % ∆( F) = +  2 4 7  ±  6 4  %  a n d fr o m S’ 1 -2 t o S’ 4 -5 wit h % ∆( F) = +  2 4 0  ±  8 9  % ). H o w e v er, t h e 

a m plit u d e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y l o w er o n 3 c o nt a ct s at t h e e n d of s ei z ur es d uri n g s e g m e nt D 

(fr o m S’ 5-6 t o S’ 7 -8 wit h % ∆( F) = −  6 3 ± 7  % ).  

I n t h et a b a n d, S * a m plit u d e distri b uti o n i s si g nifi c a ntl y hi g h er o n 1 1 c o nt a ct s d uri n g s e g m e nt 

B (fr o m O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0 wit h % ∆( F) = +  3 6 3  ±  2 2 1  %  a n d fr o m S’ 1 -2 t o S’ 4 -5, S’ 7 -8 a n d S’ 8 -9 wit h 

% ∆( F)  = +  3 0 5  ±  1 5 3  % ). 

I n al p h a b a n d, S * a m plit u d e di stri b uti o n i s si g nifi c a ntl y hi g h er o n 8 c o nt a ct s d uri n g s e g m e nt B 

( O’ 5-6, fr o m O’ 7 -8 t o O’ 9 -1 0 wit h % ∆( F) = +  2 3 9  ±  1 2 3  %  a n d fr o m S’ 1 -2 t o S’ 4 -5 wit h 

% ∆( F)  =  +  1 9 8  ±  8 7  % ). 

T h e n, i n hi g h er fr e q u e n c y b a n d t h e p e a k a m plit u d e of t h e s ei z ur es wit h o ut t D C S s hift e d t h e 

diff er e n c es m a ki n g S * a m plit u d e di stri b uti o n l o w er t h a n t h e ot h er s ei z ur es:  

I n b et a b a n d, S * a m plit u d e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y l o w er o n 3 c o nt a cts d uri n g s e g m e nt B 

(fr o m O’ 5-6 t o O’ 7 -8 wit h % ∆( F) = −  4 0 ±  8  % ). D uri n g s e g m e nt C t h e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y 

l o w er o n 1 1 c o nt a ct s (fr o m O’ 5-6 t o O’ 9 -1 0 wit h % ∆( F) = −  8 1  ±  3 % a n d o n S’ 1 -2, S’ 3 -4, S’ 4 -5, S’ 6 -

7 t o S’ 8 -9 wit h % ∆( F)  = −  4 9 ± 1 1  % ). 

I n g a m m a 1 b a n d, S * a m plit u d e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y l o w er o n 6 c o nt a ct s d uri n g 

s e g m e nt B (fr o m O’ 5 -6 t o O’ 8 -9 wit h % ∆( F)  = −  7 9 ±  4  %  a n d S’ 1 -2 t o S’ 2 -3 wit h % ∆( F)  = −  4 7 ±  9  

% ). D uri n g s e g m e nt C, t h e di stri b uti o n i s si g nifi c a ntl y l o w er o n 8 c o nt a ct s (fr o m O’ 5 -6 t o O’ 8 -9 wit h 

% ∆( F)  = −  8 4  ±  3  %  a n d S’ 1 -2, S’ 2 -3, S’ 4 -5 a n d S’ 8 -9 wit h % ∆( F)  = −  5 4 ±  1 9  % ). 

I n g a m m a 2 b a n d, S * a m plit u d e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y l o w er o n 5 c o nt a ct s d uri n g 

s e g m e nt B (fr o m O’ 5 -6 t o O’ 8 -9 wit h % ∆( F)  = −  6 8 ±  4  %  a n d S’ 2 -3 wit h % ∆( F)  = −  5 2 ±  3  % ). 



1 4 6   S a m u el L o u vi ot  

 

D uri n g s e g m e nt C, t h e di stri b uti o n is si g nifi c a ntl y l o w er o n 5 c o nt a ct s (fr o m O’ 5 -6 t o O’ 8 -9 wit h 

% ∆( F)  = −  7 4 ±  7  %  a n d S’ 1 -2 wit h % ∆( F)  = −  5 7 ±  6  % ). 

4.  E pil e pt o g e ni cit y i n d e x  
T h e al g orit h m d et e ct e d si g nifi c a nt e pil e pt o g e ni cit y i n d e x es ( EI > 0. 3). o n:  

•  5 c o nt a ct s ( O’ 5 -6 t o O’ 9 -1 0) f or s ei z ur e 1  

•  4 c o nt a ct s ( O’ 5 -6 t o O’ 8 -9) f or s ei z ur e 2  

•  4 c o nt a ct s ( O’ 5 -6, O’ 7 -8 t o O’ 9 -1 0) f or s ei z ur e 3  

•  4 c o nt a ct s ( O’ 5 -6 t o O’ 8 -9) f or s ei z ur e 4  

T h e f o ur s ei z ur es o c c urr e d d a ys b ef or e  t D C S e x p eri m e nt h a d i n c o m m o n 3 c o nt a ct s o n w hi c h 

t h e al g orit h m d et e ct e d a si g nifi c a nt EI: O’ 5-6, O’ 7 -8 a n d O’ 8 -9.  

F or t h e s ei z ur e o c c urr e d d uri n g D C sti m ul ati o n, t h er e w er e n o d et e cti o n of s ei z ur e o ns et.  
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Fi g ur e 6 3 : A m plit u d e s p e ctr u m of s ei z ur es  “ S ”  o c c urri n g  d a y s pri or t D C S e x p eri m e nt ( gr a y li n es) a n d s ei z ur e S *  o c c urr i n g 
d uri n g t h e D C sti m ul ati o n (r e d li n es)  fr o m c o nt a cts O’ 5-6 t o O’ 9 -1 0.  S p e ctr u m s w er e pl ott e d f or e a c h ti m e s e g m e nt 
( c ol u m n s, A, B, C a n d D) a n d f or e a c h c o nt act of i nt er est (r o ws). T h e diff er e nt fr e q u e n c y b a n d s ar e hi g hli g ht e d i n c y a n:   
b a n d; or a n g e:    b a n d;  p ur pl e:   b a n d; y ell o w:   b a n d; r e d: 𝑛 1  b a n d; gr e e n: 𝑛 2 b a n d.  
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Fi g ur e 6 4 : A m plit u d e s p e ctr u m of s ei z ur es  “ S ”  o c c urri n g  d a y s pri or t D C S e x p eri m e nt ( gr a y li n es) a n d s ei z ur e S *  o c c urr i n g 
d uri n g t h e D C sti m ul ati o n (r e d li n es)  fr o m c o nt a cts S’ 1-2 t o S’ 5 -6.  S p e ctr u m s w er e pl ott e d f or e a c h ti m e s e g m e nt ( c ol u m n s, 
A, B, C a n d D) a n d f or e a c h c o nt a ct of i nt er est (r o ws). T h e diff er e n t fr e q u e n c y b a n ds ar e hi g hli g ht e d i n c y a n:   b a n d; or a n g e:  
  b a n d;  p ur pl e:   b a n d; y ell o w:   b a n d; r e d: 𝑛 1  b a n d; gr e e n: 𝑛 2 b a n d.   
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Fi g ur e 6 5 : A m plit u d e s p e ctr u m of s ei z ur es  “ S ”  o c c urri n g  d a y s pri or t h e t D C S ( gr a y li n es) a n d s ei z ur e  S *  o c c urr i n g d uri n g 
t h e D C sti m ul ati o n (r e d li n es) fr o m c o nt a cts S’6 -7  t o S’8 -9 . S p e ctr u ms w er e pl ott e d f or e a c h ti m e s e g m e nt ( c ol u m n s, A, B, C 
a n d D) a n d f or e a c h c o nt a ct of i nt er est (r o ws). T h e diff er e nt fr e q u e n c y b a n d s ar e hi g hli g ht e d i n c y a n:   b a n d; or a n g e:    b a n d;  
p ur pl e:   b a n d; y ell o w:   b a n d; r e d: 𝑛 1  b a n d; gr e e n: 𝑛 2 b a n d.  
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III. C o n cl usi o n a n d dis c ussi o n  

T h e s e c o n d st u d y pr es e nt e d t h e first e pil e pti c s ei z ur e d uri n g a t D C S a n d m e as ur e d it wit h 

i ntr a c er e br al el e ctr o d es. W h e n q u alit ati v el y st u d yi n g t h e fi v e s ei z ur es’ S E E G tr a c e, it is e asil y 

n oti c e a bl e t h at t h e s ei z ur e d uri n g t D C S is diff er e nt fr o m t h e ot h ers. I n d e e d, t h e hi g h fr e q u e n c y p h as e, 

w hi c h is a t y pi c al c h ar a ct eri sti c of t hi s p ati e nt’ s i c t al a cti vit y, is n ot m a nif esti n g d uri n g t D C S. O n t h e 

a m plit u d e s p e ctr u m t h e f o ur s ei z ur es wit h o ut t D C S ar e q uit e si mil ar a n d all e x hi bit a l o c al m a xi m u m 

i n g a m m a 1 a cti vit y b et w e e n 1 2 a n d 2 4 s e c o n ds w hi c h s hift i nt o l o c al m a xi m u m i n b et a a cti vit y i n t h e 

n e x t 1 2 s e c o n ds. T h e a m plit u d e di stri b uti o n o n t h e s p e ctr u m of t h e s ei z ur e d uri n g t D C S is 

si g nifi c a ntl y l o w er o n s e v er al c o nt a ct s t h a n t h e ot h er s ei z ur es. If w e c o nsi d er o nl y t h e t hr e e c o nt a cts 

o n w hi c h i ct al a cti vit y w as c o nst a ntl y a n d s yst e m ati c all y d et e ct e d f or t h e f o ur s ei z ur es ( c o nt a cts o n 

w hi c h t h e e pil e pt o g e ni cit y i n d e x w as s u p eri or t o 0. 3 f or t h e f o ur s ei z ur es) t h e a m plit u d e di stri b uti o n 

f or t h e s ei z ur e d uri n g t D C S i s al w a ys si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m t h e ot h er s ei z ur es.  

T h e o c c urr e n c e of t h e s ei z ur e c o ul d n’t b e c o ntr oll e d b y t h e D C sti m ul ati o n. H o w e v er, t D C S 

c o ul d i nfl u e n c e o nl y w e a k er a n d m or e u nst a bl e a cti viti es w hi c h ar e t h e i ct al hi g h er fr e q u e n c y/l o w er 

p h as es of t h e s ei z ur es.  

F or a l o n g ti m e, D C sti m ul ati o n w as a p pli e d a n d i n v esti g at e d o n e pil e ptif or m a cti vit y t hr o u g h 

i n-vit r o  st u di es  ( J eff er ys, 1 9 9 5; G h ai, Bi ks o n a n d D ur a n d, 2 0 0 0; D ur a n d a n d Bi ks o n, 2 0 0 1; J eff er ys et 

al. , 2 0 0 3), a n d a ni m al st u di es (f or a r e vi e w: R e g n er et al., 2 0 1 8). T h es e st u di es ai m e d t o c o ntr ol a n d/ or 

t o s u p pr es s t h e e pil e ptif or m a cti vit y wit h D C sti m ul ati o n. R es ults pr es e nt e d i n t hi s c h a pt er c o ul d 

e n c o ur a g e st u di es t o f o c us o nl y o n s o m e i ct al a cti vit y c o m p o n e nt ( hi g h fr e q u e n c y/l o w a m plit u d e 

a cti viti es) d uri n g a t D C S. I n d e e d, t h e sti m ul ati o n b y its elf m a y f ail i n c o ntr oll i n g/s u p pr es si n g s ei z ur es 

b ut m a y s u c c e e d i n a m or e s u btl e w a y b y m o d ul ati n g  hi g h fr e q u e n c y/l o w a m plit u d e d y n a mi cs. 

B e c a us e a l ot of s ei z ur es st art wit h t hi s t y p e of a cti vit y ( a n d is e v e n a c h ar a ct eri sti c t o d et e ct s ei z ur es 

o ns et ( B art ol o m ei, C h a u v el a n d W en dli n g, 2 0 0 8) ) t D C S c o ul d b e a us ef ul t o ol t o e arl y a b ort s ei z ur e 

i niti ati o n b y s u p pr essi n g t his t y pi c al hi g h fr e q u e n c y a cti vit y d uri n g t h e first s e c o n ds. 
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I n t h e pr e vi o us c h a pt er, a st u d y w as pr es e nt e d o n t h e a p pli c ati o n of t D C S i n p at h ol o g y 

( e pil e ps y) a n d it s i n d u c e d eff e cts . T his w as ass ess e d t h a n ks t o t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al st u d y of 

e pil e pti c  bi o m ar k er s b ot h  i nt eri ct al a n d i ct al. I n t hi s c h a pt er, a st u d y o n t h e a p pli c ati o n of t D C S i n 

c o g niti o n will b e pr es e nt e d. It will b e ass e ss e d b y i n v esti g ati n g t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c a l r es p o ns es  of a 

c o g niti v e f u n cti o n: f a c e p er c e pti o n a n d r e c o g niti o n. T hi s st u d y i s s u b di vi d e d i nt o 2 s u b -st u di es. T h e 

first o n e will e x pl or e t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns es of t h e c o g niti v e f u n cti o n t hr o u g h i ntr a c er e br al 

i n v esti g ati o n ( S E E G) i n e pil e pti c p ati e nts. T h e s e c o n d o n e will e x pl or e t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al 

r es p o ns es of t h e s a m e  c o g niti v e f u n cti o n m e as ur e d o n s c al p E E G i n h e alt h y s u bj e ct s.  

I. St at e -of -t h e art a n d s ci e ntifi c q u esti o n s 

B e c a us e t h e h u m a n is a s o ci al li vi n g b ei n g, vi si o n i n s o ci al i nt er a cti o n is o n e of t h e m ost 

d e v el o p e d a n d c o m pl e x n et w or ks. T h e i nt e gr ati o n of t h e vi s u al fl o w i n t h e h u m a n b ei n g i s d o n e 

a c c or di n g t o t w o vi s u al p at h w a ys  (Fi g ur e 6 6 ): 

•  T h e d or s al vi s u al str e a m  ( D V S), w hi c h st arts i n t h e o c ci pit al c ort e x a n d e xt e n ds t o t h e p ari et al 

l o b e, is in v ol v e d i n t h e pr o c essi n g of s p ati al vi si o n, all o wi n g  t h e g ui d a n c e of a cti o ns ( e. g., 

fi n di n g o n e's w a y i n r el ati o n t o a n o bj e ct or r e a c hi n g a n o bj e c t/l o c ati o n). T his p at h w a y is 

t h er ef or e d efi n e d as t h e " w h er e " p at h w a y. 

•  T h e v e ntr al vi s u al str e a m ( V V S), w hi c h ori gi n at es i n t h e o c ci pit al c ort e x a n d e xt e n ds t o t h e 

t e m p or al l o b e, i s i n v ol v e d i n t h e i d e ntifi c ati o n a n d vi s u al r e c o g niti o n of o bj e cts, f a c es a nd t h e 

r e pr es e nt ati o n of s h a p es. It i s t h er ef or e d efi n e d as t h e " w h at " p at h w a y. 

 

Fi g ur e 6 6 : R e pr es e nt ati o n of t h e t w o vis u al p at h w a y s. T h e first vis u al p at h w a y st arts fr o m t h e o c ci pit al l o b e a n d is pr o c ess e d 
t o t h e p ari et al l o b e ( br o w n), it is t h e d ors al vis u al str e a m w hi c h is r es p o n si bl e f or o bj e ct l o c ali z ati o n a n d c all e d t h e “ w h er e ” 
p at h w a y. T h e s e c o n d vis u al p at h w a y st arts fr o m t h e o c ci pit al l o b e a n d is pr o c ess e d t o t h e t e m p or al l o b e, it is t h e v e ntr al 
vis u al str e a m w hi c h is r es p o n si bl e f or i d e ntif yi n g o bj e cts a n d is c all e d t h e “ w h at ” p at h w a y. M a d e o n bi or e n d er. c o m  

M a n y arti cl es i n lit er at ur e h a v e alr e a d y d e m o nstr at e d t h e i m p ort a n c e of t h e i n v ol v e m e nt of t h e 

V V S i n t h e c o ns ci o us p er c e pti o n of vi s u al sti m uli s u c h as f a c es ( R ossi o n, 2 0 1 4 a; Grill -S p e ct or et al. , 
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2 0 1 7)  a n d al s o  w or ds ( R ei c h et al. , 2 0 1 1). A n i m p air m e nt of t hi s br ai n n et w or k  i n d u c es n e ur ol o gi c al 

p at h ol o gi es li k e pr os o p a g n osi a, w hi c h i s t h e i n a bilit y t o r e c o g ni z e f a c es ( B art o n et al. , 2 0 0 2; R ossi o n, 

2 0 1 4 b) . 

1.  B e h a vi or al st u di es of T E S a p pli e d t o f a c e p er c e pti o n/ 
r e c o g niti o n 

S o m e b e h a vi or al st u di es i n f a c e r e c o g niti o n wit h T E S (t D C S, t A C S, t R N S) h a v e  b e e n 

p erf or m e d wit h v ari o us s a m pl e si z e s, fr o m 1 6 ( G o n z al e z-P er e z et al. , 2 0 1 9) t o 1 1 4 p arti ci p a nts ( Ci vil e 

et al. , 2 0 1 8). T h e y r e p ort e d di v ers e eff e cts  o n b e h a vi or d uri n g or aft er T E S: a n e n h a n c e m e nt of f a c e 

p er c e pti o n  ( a n i n cr e as e of + 9. 9 % ( G o n z al e z-P er e z et al. , 2 0 1 9)  a n d + 7. 1 % ( B ar bi eri, N e gri ni, 

Mi c h a el A Nit s c h e, et al. , 2 0 1 6) a c c ur a c y c o m p ar e d t o s h a m c o n diti o n) , f a c e m e m or y  ( B ar bi eri, 

N e gri ni, Mi c h a el A. Nit s c h e, et al. , 2 0 1 6; Br u n y é et al. , 2 0 1 7) a n d  h u m or d et e cti o n ( M a nfr e di et al. , 

2 0 1 7) , a d e cr e as e of l e ar ni n g eff e ct ( R e n zi et al. , 2 0 1 5) or e v e n n o eff e ct at all ( Willi s et al. , 2 0 1 9). 

B e h a vi or al r es ult s ar e s e nsiti v e t o e xt er n al p ar a m et er s, a n d it i s diffi c ult t o c o ntr ol all of t h e m 

( s u bj e ct’s m o o d, tir e d n es s, e n vir o n m e nt). M or e o v er , “s h a m -c o ntr oll e d e x p eri m e nt s ” s e e m s t o b e 

c o m pr o mis e d as F o nt e n e a u et al., ( 2 0 1 9)  d es cri b es : s u bj e ct s  c a n t ell w h e n a sti m ul ati o n i s a cti v e or n ot 

e v e n d uri n g s h a m a n d t his c a n i n d u c e a n o n -n e gli gi bl e bi as i n b e h a vi or al d at a. P o or st u d y  d esi g n, 

r es ult i nc o nsist e n ci es, a n d p ot e nti al bi as es  l e d t o a l ot of q u esti o ni n g a n d criti cis m ( B est m a n n, d e 

B er k er a n d B o n ai ut o, 2 0 1 5; H or v at h, F ort e a n d C art er, 2 0 1 5; P ar ki n, E k hti ari a n d W als h, 2 0 1 5) . 

T h er ef or e, m e as uri n g  t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns e s  c o ul d b e  a n  i nt er esti n g s ol uti o n t o st u d y 

c o g niti v e f u n cti o ns i n a m or e o bj e cti v e  w a y (l es s i nfl u e n c e d b y e xt er n al p ar a m et er s t h a n b e h a vi or al 

m e as ur e m e nts ). 

2.  El e ctr o p h ysi ol o g y of f a c e p er c e pti o n  
D uri n g a c o g niti v e t as k, n e ur o ns r es p o nsi bl e f or t h e s p e cifi c c o g niti v e f u n cti o n all d eli v er 

si m ult a n e o us a cti o n p ot e nti al s  w hi c h r es ult s i n a n E E G e v o k e d r el at e d p ot e nti al ( E R P) a n d w as 

di s c o v er e d  i n 1 9 3 9 b y P. A. D a vi s ( D a vi s, 1 9 3 9). I n t h e c o nt e xt of f a c e p er c e pti o n, E R Ps ar e g e n er at e d 

i n t h e o c ci pit al l o b e ( B öt z el a n d Gr üss er, 1 9 8 9; J effr e ys, 1 9 8 9; B öt z el, S c h ul z e a n d St o di e c k, 1 9 9 5)  at 

a hi g h er a m plit u d e i n t h e ri g ht h e mi s p h er e ( B e nti n et al. , 1 9 9 6). T his E R P i s a n e g ati v e d efl e cti o n 

ar o u n d 1 7 0  m illi s e c o n ds a n d i s, t h er ef or e, c all e d N 1 7 0 ( s e e Fi g ur e 6 7  ( R ossi o n a n d C a h ar el, 2 0 1 1; 

R ossi o n, H a ns e e u w a n d Dri c ot, 2 0 1 2) ). N e ur oi m a gi n g st u di es usi n g P E T -s c a n a n d f u n cti o n al M RI 

(f M RI) s h o w e d a n i n cr e as e of m et a b oli s m an d si g n al b ol d d uri n g f a c e p er c e pti o n/r e c o g niti o n t as ks i n 

t h e ri g ht v e ntr al o c ci pit al-t e m p or al c ort e x ( V O T C) ( S er g e nt a n d Si g n or et, 1 9 9 2) a n d m or e pr e ci s el y i n 

2 ar e as:  

•  T h e fir st o n e i n t h e i nf eri or o c ci pit al g yr us ( c all e d “ O c ci pit al F a c e Ar e a ” or O F A)  

•  T h e s e c o n d o n e i n t h e p ost eri or a n d l at er al f usif or m g yr us ( c all e d “ F usif or m F a c e Ar e a ” or F F A)  
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( K a n wis h er, M c D er m ott a n d C h u n, 1 9 9 7; G a ut hi er et al. , 2 0 0 0; R ossi o n, H a ns e e u w a n d Dri c ot, 2 0 1 2; 

L af er -S o us a, C o n w a y a n d K a n wis h er, 2 0 1 6) . T h e O F A i s s e nsiti v e t o sti m uli pr es e nti n g a f a c e b ut 

al s o w h e n f a c e fr a g m e nt s ar e pr es e nt e d ( e y es, n os e, a n d m o ut h). T h e F F A i s m or e r es p o nsi v e t o f a c e -

o bj e ct dis cri mi n ati o n a n d t o hi g h -l e v el vis u al c u es ( R ossi o n et al., 2 0 1 2). T h us, b asi c m e c h a ni s m of 

f a c e p er c e pti o n i n vol v es 2 str u ct ur es w or ki n g i n c o n c ert: F F A a n d O F A. T h e ri g ht h e mis p h er e is 

us u all y pr e d o mi n a nt f or f a c e p er c e pti o n  b ut al s o  m a n y ot h er c er e br al str u ct ur es ar e al s o ( m a n y of 

t h e m l o c at e d i n t h e li m bi c s yst e m s u c h as t h e hi p p o c a m p us a n d  t h e a m y g d al a). B e c a us e t h e li m bi c 

s yst e m is al s o i n v ol v e d i n f a c e p er c e pti o n a n d f a c e r e c o g niti o n, n e ur ol o gi c a n d ps y c hi atri c di s or d er s 

aff e cti n g t h e li m bi c s yst e m c a n i m p a ct t h e N 1 7 0 E R P a n d t h e c o n n e cti vit y b et w e e n t h e O F A a n d F F A 

f u n cti o n al r e gi o ns. F or i nst a n c e, it h as b ee n r e p ort e d i n s c hi z o p hr e ni c p ati e nt s  t h at t h e N 1 7 0 a m plit u d e 

i s l o w er t h a n i n h e alt h y s u bj e cts  ( F e u erri e g el et al. , 2 0 1 5). A n ot h er e x a m pl e, i n t h e c as e of a n xi et y, a 

hi g h er a m plit u d e of t h e N 1 7 0 h as b e e n r e p ort e d i nt er esti n gl y f or f a c es dis pl a yi n g a n g er ( O’ T o ol e et 

al. , 2 0 1 3). 

 

Fi g ur e 6 7 : E v o k e d R el at e d P ot e nti al r es p o n s es r e c or d e d o n s c al p E E G d uri n g a c o g niti v e sti m ul u s. E v o k e d r el at e d p ot e nti als 
s h o wi n g 2 c o m p o n e nts: P 1 a n d N 1 7 0. T h e N 1 7 0 n e g ati v e d efl e cti o n is str o n g er w h e n f a c es ar e pr es e nt e d ( pl ai n bl a c k li n e) 
t h a n w h e n a n o bj e ct is pr es e nt e d ( h er e a c ar: pl ai n gr a y li n e). S cr a m bl e d i m a g es d o n’t g e n er at e a n N 1 7 0 d efl e cti o n ( d as h e d 
gr a y a n d bl a c k li n es). A d a pt e d fr o m E R P e vi d e n c e f or t h e s p e e d of f a c e c at e g ori z ati o n i n t h e h u m a n br ai n: Dis e nt a n gli n g t h e 
c o ntri b uti o n of l o w -l e v el vis u al c u es fr o m f a c e p er c e pti o n. Vi si o n R es e a r c h , 5 1 ( 1 2), 1 2 9 7– 1 3 1 1  b y R o ssi o n, B., & C a h ar el, 
S. ( 2 0 1 1)  © 2 0 1 1 b y El s e vi er. R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of Els e vi er u n d er li c e n s e n u m b er 5 2 6 7 0 1 1 4 0 8 7 1 2  i n t h e f or m at 
of pri nt a n d el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e  C e nt er.  

3.  T h e us e of f ast p eri o di c vis u al sti m ul ati o n ( F P V S) i n 
f a c e p er c e pti o n a n d r e c o g niti o n  

T h e f ast p eri o di c vis u al sti m ul ati o n ( F P V S) is a p ar a di g m  d efi n e d b y R ossi o n, 2 0 1 4 c . F P V S i s 

t h e g e n eri c t er m f or a pri n ci pl e i ntr o d u c e d b y D a vi d R e g a n i n 1 9 6 6  w hi c h is st e a d y st at e vis u al 
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e v o k e d p ot e nti als ( S S V E P). I n t h at c as e a vis u al sti m ul us i s pr es e nt e d p eri o di c all y at a fi x e d fr e q u e n c y 

i n d u ci n g e v o k e d p ot e nti al s s y n c hr o ni z e d t o t h at p eri o di c al sti m ul us ( R e g a n, 1 9 6 6; M or g a n, H a ns e n 

a n d Hill y ar d, 1 9 9 6; N or ci a, W es e m a n n a n d M a n n y, 1 9 9 9; W a n g a n d W a d e, 2 0 1 1; A n d er s e n, M ull er 

a n d M arti n o vi c, 2 0 1 2; R ossi o n, 2 0 1 4 b; N or ci a et al. , 2 0 1 5). A ft er p erf or mi n g a F o uri er tr a nsf or m, t h e 

fr e q u en c y s p e ctr u m of t h e E E G si g n al e x hi bit s a n a cti vit y at t h e e x a ct fr e q u e n c y of t h e sti m ul us w h os e 

a m plit u d e c a n b e m e as ur e d. T his a p pr o a c h us u all y us e d f or l o w l e v el c o g niti v e f u n cti o ns (li g ht a n d 

b asi c c ol or p er c e pti o ns) c a n al s o b e a p pli e d t o hi g h l e v el f u n cti o ns s u c h as f a c e p er c e pti o n a n d f a c e 

r e c o g niti o n ( B. R ossi o n a n d B or e m a ns e, 2 0 1 1; R ossi o n, 2 0 1 4 a, 2 0 1 4 c) . T his a p pr o a c h pr es e nts 

n u m er o us a d v a nt a g es: t h e d et er mi ni sti c n at ur e of t h e d at a ( el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns es at t h e e x a ct 

fr e q u e n c y s et b y t h e e x p eri m e nt er), t h e si m pli cit y of t h e r es p o ns es’ q u a ntifi c ati o n (j ust m e as uri n g t h e 

p e a k v al u e o n t h e fr e q u e n c y s p e ctr u m), t h e hi g h si g n al/ n ois e r ati o ( S N R) a n d t h e hi g h i m m u nit y t o 

artif a cts m a k e F P V S a r o b ust a n d e as y s ol uti o n t o as s es s c o g niti v e f u n c ti o ns t hr o u g h 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al st u di es  ( R ossi o n et al. , 2 0 1 5). 

F P V S w as al s o us e d t o p erf or m a n at o mi c al m a p pi n g of f a c e -s el e cti v e ar e as t h a n ks t o 

i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n b y st er e o-E E G ( S E E G) ( J o n as et al. , 2 0 1 6). T his st u d y s h o w e d t h at f a c e -

s el e cti v e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns e s ar e m ai nl y l o c at e d wit hi n t h e ri g ht l at er al f usif or m g yr us b ut 

al s o i n a wi d er ar e a n ot a bl y t h e v e ntr o m e di al o c ci pit al r e gi o n, m e di al f usif or m g yr us, m e di al a n d 

i nf eri or t e m p or al g yr us a n d i n t h e a nt eri or t e m p or al l o b e. 

T h us, F P V S c a n b e us e d eit h er wit h s c al p E E G or i ntr a c er e br al E E G ( S E E G) a n d d eli v er 

r o b ust a n d r e pr o d u ci bl e r es ults w hil e b ei n g e as y t o us e. 

4.  El e ctr o p h ysi ol o gi c al st u di es of T E S a p pli e d t o f a c e 
p er c e pti o n/r e c o g niti o n  

T h us, b e c a us e of it s  t e m p or al r es ol uti o n a n d dir e ct c orr el ati o n t o t h e c o g niti v e pr o c ess, t h e us e 

of el e ctr o p h ysi ol o g y i s a n i nt er esti n g a p pr o a c h t o i n v esti g at e T E S i n f a c e p er c e pti o n. As of t o d a y, all 

st u di es h a v e us e d E E G r e c or di n g t o ass ess t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns e of f a c e 

p er c e pt i o n/r e c o g niti o n wit h T E S.  

T h e fir st o n e w as p erf or m e d i n 2 0 1 3 b y L af o nt ai n e ( L af o nt ai n e et al. , 2 0 1 3). T h e y p erf or m e d 

ol d/ n e w f a c e r e c o g niti o n t as ks i n 1 1 h e alt h y s u bj e cts b ef or e a n d aft er t D C S i n a s h a m -c o ntr oll e d 

st u d y. T h e y pl a c e d, a c c or di n g t o t h e 1 0 -1 0 i nt er n ati o n al s yst e m, t w o t D C S el e ctr o d es ( s ali n e -s o a k e d 

s p o n g es 3 5  c m 2 ) o n F 3 a n d F 4 a n d sti m ul at e d f or 1 5 mi nut es  at 1. 5 m A. T h e y p erf or m e d t D C S at 2 

diff er e nt p ol ariti es: a n o d al ( +  1. 5  m A o n F 4) a n d c at h o d al ( −  1. 5  m A o n F 4). Aft er t D C S, t h e y 

r e c or d e d t h e N 1 7 0 o n s c al p E E G. T h e y r e p ort e d a n o n -si g nifi c a nt diff er e n c e of t h e N 1 7 0 a m plit u d e  u p 

t o 2. 1 2 µ V b et w e e n a cti v e sti m ul ati o n ( w h at e v er t h e p ol arit y) a n d s h a m. H o w e v er, t h e y m e as ur e d a 

si g nifi c a nt diff er e n c e of t h e N 1 7 0 a m plit u d e b et w e e n c at h o d al t D C S a n d a n o d al t D C S.  
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T h e n, i n 2 0 1 4 Y a n g et al . p erf or m e d t D C S i n 3 9 p arti ci p a nt s usi n g c o m p osit e f a c e a n d f a c e 

ori e nt ati o n j u d g e m e nt t as ks. T h e y pl a c e d 2 t D C S el e ctr o d es ( s ali n e -s o a k e d s p o n g es 3 5  c m 2 ) o v er t h e 

o c ci pit al l o b e  at P 7 a n d P 8 a n d sti m ul at e d at 1. 5  m A f or 1 5  mi n ut es . T h e y m e as ur e d t h e N 1 7 0 aft er 

sti m ul ati o n o n s c al p E E G a n d r e p ort e d a si g nifi c a nt a m plit u d e m o d ul ati o n (i n cr e as e  u p t o 2. 0 1 µ V ) o n 

t h e ri g ht h e mi s p h er e aft er t D C S. 

I n 2 0 2 0, Ci vil e a n d c oll e a g u e s  p erf or m e d t D C S i n 1 1 2 h e alt h y s u bj e ct s. T h e y pl a c e d 2 t D C S 

el e ctr o d es (s ali n e -s o a k e d s p o n g es 3 5  c m 2  a n o d e o n F p 3 a n d c at h o d e o v er t h e ri g ht e y e br o w) a n d 

sti m ul at e d at 1. 5  m A f or 1 5  mi n ut es . T h e y st u di e d t h e N 1 7 0 d uri n g i n v ert e d/ u pri g ht f a c e p er c e pti o n 

t as ks ( ol d/n e w r e c o g niti o n t as k) . T h e y r e p ort ed t h e N 1 7 0 a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n u pri g ht a n d 

i n v ert e d f a c es i s si g nifi c a ntl y hi g h er d uri n g a t D C S ( 1. 0 7 ± 0. 2 4 µ V) t h a n t h e s h a m c o n diti o n ( 0. 3 8 ± 

0. 1 6 µ V).  

Fr o m t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al a p pr o a c h, t h e pr e vi o us m e nt i o n e d st u di es l e a d t o a first 

c o n cl usi o n t h at t D C S i n d u c es a n el e ctr o p h ysi ol o gi c al eff e ct o n f a c e p er c e pti o n/r e c o g niti o n E E G 

r es p o ns es. 

H o w e v er, t h e N 1 7 0 m e as ur e m e nt pr es e nts s o m e li mit ati o ns. Fir st, t h e e v o k e d r el at e d p ot e nti al 

( E R P) h as a p o or si g n al/ n ois e r ati o ( S N R) w hi c h m e a n s  it i s diffi c ult t o e xtr a ct t h e N 1 7 0 c o m p o n e nt 

fr o m t h e b a c k gr o u n d n oi s e, t h er ef or e it r e q uir es a hi g h n u m b er of tri als t o a v er a g e t h e E R P a n d e x hi bit 

t h e N 1 7 0 ( J a c q u es, D’ Arri p e a n d R ossi o n, 2 0 0 7; R ossi o n, 2 0 1 4 a) . S e c o n dl y, t h e r e al N 1 7 0 c a n b e 

misi nt er pr et e d fr o m a “ N 1 7 0 -li k e c o m p o n e nt ” a n d c a n i n d u c e s o m e bi as i n t h e i nt er pr et ati o n a n d 

q u a ntifi c ati o ns of t h e r es ult s ( S u z u ki a n d N o g u c hi, 2 0 1 3; R ossi o n, 2 0 1 4 a). Fi n all y , t h e N 1 7 0 is 

s e nsiti v e t o t h e t est -r et est eff e ct a n d c o ul d als o i nfl u e n c e r es ult s  a n d  i n d u c e c o nf usi o n b et w e e n t D C S 

eff e cts a n d t est -r et est eff e cts. 

T o o v er c o m e t h e li mit ati o n of t h e N 1 7 0 m e as ur e m e nt, o n e s ol uti o n i s t o us e f ast p eri o di c vi s u al 

sti m ul ati o n ( F P V S) p ar a di g m s . B ut to d at e, t h er e ar e n o st u d i es ass essi n g t h e eff e ct of T E S o n f a c e 

p er c e pti o n/r e c o g niti o n b y usi n g F P V S. T h er ef or e, t hi s c h a pt er will t a c kl e t hi s t o pi c b y st u d yi n g T E S -

i n d u c e d eff e cts  t hr o u g h a m ulti-s c al e st u d y i n v ol vi n g  s urf a c e a n d i ntr a c er e br al E E G  i n v esti g ati o ns b y 

l e v er a gi n g F P V S p ar a di g ms  c o u pl e d wit h t D C S . T his st u d y will att e m pt  t o a ns w er t he  q u esti o n : i s it 

p ossi bl e t o m o d ul at e t h e c o g niti v e el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns e wit h t D C S ?  

II. M at eri al s  a n d m et h o d s 

1.  I ntr a c er e br al i n v esti g ati o n 

a.  P ati e nts a n d S E E G r e c or di n g  

Si x ( 5 f e m al es 1  m a l e) p ati e nt s wit h f o c al r efr a ct or y e pil e ps y c a n di d at es f or a pr es ur gi c al 

e v al u ati o n w er e pr os p e cti v el y i n cl u d e d i n t hi s st u d y. T h eir st a n d ar d pr es ur gi c al e v al u ati o n a n d t h eir 
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S E E G i n v esti g ati o n w as a c c or di n g t o t h e pr o c ess d es cri b e d i n C h a pt er II  a n d III . T h e i n cl usi o n crit eri a 

w er e ( a c c or di n g t o t h e a n at o m o -f u n cti o n al ar e as d es cri b e d b y ( J o n as et al. , 2 0 1 6)):  

1.  T h e f usif or m g yr us e x pl or e d b y t h e S E E G.  

2.  T h e pr es e n c e of el e ctr o d e s  e x pl ori n g at l e ast o n e of t h es e ar e as:  

a.  T h e a nt eri or s e g m e nt of t h e c oll at er al s ul c us ( a nt eri or t e m p or al l o b e).  

b.  T h e a nt eri or s e g m e nt of t h e o c ci pit o -t e m p or al s ul c us ( a nt eri or t e m p or al l o b e). 

c.  T h e p ost eri or s e g m e nt of t h e mi d dl e a n d i nf eri or t e m p or al g yri ( p ost eri or 

t e m p or al l o b e) 

d.  T h e v e ntr al p art of t h e o c ci pit al l o b e.  

S E E G si g n al s w er e r e c or d e d o n t h e s a m e d e vi c e us e d i n cli ni c al r o uti n e, 4  6 4 c h a n n el s 

a m plifi er s ( L T M 2 5 6 Mi cr o m e d ® , Tr e vi s o, It al y) at t h e s a m pli n g r at e of 1,0 2 4  H z a n d wit h a n a n al o g 

hi g h p ass filt er at 0. 1 5  H z. T h e r ef er e n c e c h os e n w as t h e s a m e as t h e o n e s et b y t h e e pil e pt ol o gi sts f or 

cli ni c al r o uti n e: o n a n i ntr a c er e br al c o nt a ct wit hi n t h e w hit e m att er.  

b.  F P V S p ar a di g ms  

T h e F P V S p ar a di g m c h os e n ai ms t o e x hi bit f a c e s el e cti v e r es p o ns es  (f a c e p er c e pti o n) a n d will 

b e c all e d h er e aft er “ F a c el o c ” f or “ F a c e L o c ali z er ”. It c o nsists of pr es e nti n g i m a g es o n a s cr e e n pl a c e d 

at 8 0  c m fr o m t h e s u bj e ct e y es. I m a g es ar e c o m p os e d of si n gl e n o n-f a c e o bj e cts ( e v er y d a y o bj e ct s, 

a ni m al s, fr uit s, v e g et a bl e s) a n d f a c es pr es e nt e d at t h e fr e q u e n c y of 6  H z ( als o c all e d t h e “ b as e ” 

fr e q u e n c y w hi c h h as b e e n pr o v e n t o b e t h e o n e g e n er ati n g t h e b est S N R ( Al o ns o-Pri et o et al. , 2 0 1 3)). 

I m a g es ar e pr es e nt e d s u c c essi v el y b y m o d ul ati n g t h e c o ntr ast fr o m 0  %  t o 1 0 0 %  si n us oi d all y ( Fi g ur e 

6 8 ). F a c es a p p e ar p eri o di c all y e v er y 5 i m a g es, w hi c h r e pr es e nt a n a p p ariti o n fr e q u e n c y of  
5

6
= 1 .2  H z  

al s o c all e d t h e “ o d d b all ” fr e q u e n c y. T h us, it w ill b e p ossi bl e t o di s cri mi n at e hi g h l e v el c o g niti v e 

r es p o ns es (f a c e p er c e pti o n at 1. 2 H z) fr o m l o w l e v el r es p o ns es ( b asi c vi s u al r es p o ns e s fr o m t h e i m a g e 

pr es e nt ati o n/t h e fli c k eri n g at 6  H z ). O n e F P V S s e q u e n c e i s 7 0 s e c o n ds l o n g wit h 2s of c o ntr ast r a m p -

u p (f a d e i n) at t h e b e gi n ni n g a n d 2s c o ntr ast r a m p -d o w n (f a d e o ut) at t h e e n d w hi c h r es ult s i n 6 6s f ull 

c o ntr ast a m plit u d e sti m ul ati o n ( 0 -1 0 0  % ). T his p ar a di g m h as b e e n c h os e n b e c a us e it g e n e r at es f a c e 

s el e cti v e r es p o ns e s i n t h e vi s u al v e ntr al str e a m of b ot h h e mi s p h er es w hi c h w as d e m o nstr at e d 

i ntr a c er e br all y b y J o n as et al. ( 2 0 1 6). C o m m o nl y, S E E G i n v esti g ati o n e x pl or es eit h er t h e ri g ht or t h e 

l eft v e ntr al vis u al str e a m, t h er ef or e f or t h e S E E G  i n cl usi o n, t hi s F P V S p ar a di g m i s c o n v e ni e nt. 
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Fi g ur e 6 8 : ( pr e vi o u s p a g e): F P V S p ar a di g m f or t h e f a c e p er c e pti o n i n v esti g ati o n. A vis u al sti m ul u s pr es e nts 6 i m a g es p er 
s e c o n d (fr e q u e n c y 6  H z ) wit h t h e c o ntr ast m o d ul at e d si n u s oi d ally. T w o t y p es of i m a g es ar e pr es e nt e d d uri n g t h e sti m ul u s: 
o bj e ct ( gr a y O) a n d f a c es ( or a n g e F). F a c es ar e pr es e nt e d p eri o di c all y e v er y 5 i m a g es ( at t h e fr e q u e n c y of 1. 2  H z ). T his 
diff er e n c e i n fr e q u e n c y will m a k e p o ssi bl e t o dis cri mi n at e t h e hi g h -l e v el c o gniti v e r es p o n s es at 1. 2  H z  ( c all e d t h e o d d b all 
fr e q u e n c y, hi g hli g ht e d i n or a n g e d as h e d li n e, w hi c h c orr es p o n d t o t h e f a c e p er c e pti o n t as k) fr o m t h e l o w -l e v el c o g niti v e 
r es p o n s es at 6 H z  ( c all e d t h e b as e fr e q u e n c y, w hi c h is t h e b asi c vis u al r es p o n s e fr o m t h e i m a g e pr es e nt ati o n). T o m o nit or 
s u bj e ct’s att e nti o n, a bl a c k cr o ss i n t h e mi d dl e of t h e i m a g e t ur n s p s e u d o -r a n d o ml y i nt o a r e d cr o ss. W h e n t h e cr o ss’ c ol or 
c h a n g es, t h e s u bj e ct m u st pr ess a b utt o n. Fr o m J o n as et al., 2 0 1 6 . 

c.  Sti m ul ati o n  

T h e dir e ct -c urr e n t ( D C) sti m ul ati o n w as d eli v er e d wit h t h e s a m e d e vi c e a n d s a m e el e ctr o d es 

pr es e nt e d i n pr e vi o us c h a pt er s. T D C S m o nt a g es w er e s et t o t ar g et t h e  e x pl or e d  f usif or m g yr us a n d t h e 

c o ntr al at er al t e m p or al l o b e. T h us, el e ctr o d es w er e pl a c e d eit h er o n P 1 0 -F T 9 or P 9 -F T 1 0. Sti m ul ati o n 

a m plit u d e s  w er e −  2  m A or +  2  m A. S h a m sti m ul ati o ns c o nsi st e d of a 3 0 -s e c o n d a m plit u d e i n cr e as e 

fr o m 0 t o 2 m A f oll o w e d b y a 3 0 -s e c o n d a m plit u d e d e cr e as e (fr o m 2  m A t o 0) t o “f o ol ” t h e s u bj e ct. 

T w o di sti n ct s u b -gr o u p s  w er e d efi n e d:  

•  T h e c at h o d al gr o u p i n w hi c h p ati e nt s h a d t h e el e ctr o d e o v er t h e  e x pl or e d  (ri g ht or l eft 

d e p e n di n g o n t h e i m pl a nt ati o n ) o c ci pit o-t e m p or al ar e a i nj e cti n g a n e g ati v e c urr e nt. 

•  T h e a n o d al gr o u p i n w hi c h p ati e nt s  h a d t h e el e ctr o d e o v er t h e  e x pl or e d  (ri g ht or l eft 

d e p e n di n g o n t h e i m pl a nt ati o n ) o c ci pit o-t e m p or al ar e a i nj e cti n g a p ositi v e c urr e nt. 

d.  E x p eri m e nt al d esi g n  

T h e s h a m -c o ntr oll e d e x p eri m e nt is di vi d e d i nt o 3 p h as es.  

•  P h as e 1: F o ur f a c el o c s es si o ns of 7 0 s e c o n ds e a c h ( f or a t ot al d ur ati o n of 4 mi n 4 0 s e c, 

p ur pl e i n Fi g ur e 6 9 ) ar e pr es e nt e d d uri n g a s h a m sti m ul ati o n ( gr e e n i n Fi g ur e 6 9 ).  

•  P h as e 2:  F o ur f a c el o c s es si o ns of 7 0 s e c o n ds e a c h ar e pr es e nt e d d uri n g a D C 

sti m ul ati o n (r e d i n Fi g ur e 6 9 ), 1 0 mi n ut es aft er it s st art ( w hi c h is t h e mi ni m u m D C 

sti m ul ati o n d ur ati o n t o i n d u c e p ot e nti al m o d ul ati o n ( A nt al, Ki n cs e s, et al. , 2 0 0 4)). 

•  P h as e 3: F o ur f a c el o c s essi o ns of 7 0 s e c o n ds e a c h ar e pr es e nt e d d uri n g a s h a m 

sti m ul ati o n ( bl u e i n Fi g ur e 6 9 ). 
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Fi g ur e 6 9 : E x p eri m e nt al d esi g n of t D C S d uri n g F P V S p ar a di g ms. S h a m sti m ul ati o n s ( gr e e n a n d bl u e) c o n sists of f o oli n g t h e 
s u bj e ct b y i nj e cti n g a c urr e nt wit h a n i n cr e asi n g t h e n d e cr e asi n g a m plit u d e f or 1 mi n ut e at t h e b e gi n ni n g a n d at t h e e n d of t h e 
p h as e . For m or e d et ail s s e e C h a pt er III. F o ur s essi o n s of a s a m e F P V S p ar a di g m ( p ur pl e b o x es) ar e pr es e nt e d d uri n g e a c h 
p h as e.  

e.  D at a pr o c essi n g  

D at a w er e a n al y z e d wit h a M atl a b ® -b as e d s oft w ar e t o ol b o x “l et s w a v e ”  (htt ps://l ets w a v e. c n ) 

Fir st , S E E G si g n al w as d o w n s a m pl e d  fr o m 1,0 2 4  H z t o 5 1 2  H z. T h e n, o nl y S E E G si g n al s 

d uri n g F P V S at f ull c o ntr ast’ s a m plit u d e ( c o ntr ast fr o m 0 t o 1 0 0  % wit h o ut f a d e -i n a n d f a d e-o ut) w as 

s el e ct e d w hil e e ns uri n g t o i n cl u d e 7 5 f a c e a p p ariti o n c y cl es. S e c o n d , t h e f o ur S E E G si g n al s e g m e nts 

of t h e f o ur F P V S s e ssi o ns ( p ur pl e b o x es i n Fi g ur e 6 9 ) w er e a v er a g e d. T hir d,  a f ast F o uri er tr a nsf or m 

( F F T) w as p erf or m e d o n t h e a v er a g e d si g n al a n d t h e  a m plit u d e s p e ctr u m w as o bt ai n e d (f or m or e 

d et ails a b o ut t h e a m plit u d e s p e ctr u m s e e C h a pt er II) f or e a c h i ntr a c er e br al c o nt a ct  wit hi n t h e ar e as of 

i nt er est. B e c a us e of t h e s a m pli n g r at e a n d t h e dis cr eti z e d si g n al, fr e q u e n ci es of i nt er est s w er e a ct u all y 

1. 1 7 6  H z  (i nst e a d of 1. 2) ( a n d its h ar m o ni cs: all fr e q u e n ci es m ulti pl e of 1. 1 7 6) f or f a c e s el e cti v e 

r es p o ns es a n d 5. 8 8 H z  f or b as e r es p o ns e (i nst e a d of 6 H z ) ( a n d it s h ar m o ni cs: all fr e q u e n ci es m ulti pl e 

of 5. 8 8).  

B as eli n e c o r r e cti o n of a m plit u d e s p e ct r u m.  

T h e b as eli n e c orr e cti o n w as p erf or m e d b y s u btr a cti n g t h e a v er a g e a m plit u d e of t h e b as eli n e 

i nt er v al wit hi n t h e 2 5 s a m pl es b ef or e a n d aft er t h e fr e q u e n c y of i nt er est ( or t h e n t h h ar m o ni c) ( H u et 

al. , 2 0 1 3; D z h el y o v a a n d R ossi o n, 2 0 1 4; J o n as et al. , 2 0 1 6). 

Z -s c o r e c al c ul ati o n  

Z -s c or e w as c al c ul at e d:  

𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑛 𝑞 =  
𝑞 − 𝜋

𝜀
 

W h er e x i s t h e a m plit u d e at e a c h fr e q u e n c y s a m pl e, 𝒓  t h e m e a n a m plit u d e c al c ul at e d wit hi n 

t h e 2 5 s a m pl es b ef or e a n d aft er t h e fr e q u e n c y of i nt er est ( or it s h ar m o ni c) a n d 𝟏  t h e st a n d ar d-d e vi ati o n 

c al c ul at e d wit hi n t h e 2 5 s a m pl es b ef or e a n d aft er t h e fr e q u e n c y of i nt er est ( or its h ar m o ni c). O n a 

c h os e n i ntr a c er e br al c o nt a ct, a z -s c or e > 3. 1 at t h e fr e q u e n c y of i nt er est s u g g est s t h at a st atisti c all y 

si g nifi c a nt r es p o ns e ( p < 0. 0 0 1) i s r e c or d e d o n t h at c o nt a ct (J o n as et al. , 2 0 1 6). 
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Si g n al/ n oi s e r ati o ( S N R) c al c ul ati o n  

S N R w as c al c ul at e d:  

𝑛 𝑛 𝑛 =  
𝑛

𝑛
 

W h er e x  i s t h e a m plit u d e at e a c h fr e q u e n c y s a m pl e a n d 𝑞  t h e m e a n a m plit u d e c al c ul at e d wit hi n t h e 2 5 

s a m pl es b ef or e a n d aft er t h e fr e q u e n c y of i nt er est ( or it s h ar m o ni c) ( J o n as et al. , 2 0 1 6). 

R es p o ns e a m plit u d e q u a ntifi c ati o n  

A m plit u d es at t h e f u n d a m e nt al a n d at  t h e diff er e nt h ar m o ni cs w er e s u m m e d t o q u a ntif y t h e 

r es p o ns e’ s a m plit u d e. 

R e gi o ns Of I nt e r est ( R OI)  

T h a n ks t o t h e M RI -C T s c a n c o -r e gistr ati o n ( m or e d et ails i n C h a pt er II) i ntr a c er e br al c o nt a cts 

w er e l o c at e d wit hi n t h e br ai n a n at o m y. A m plit u d es m e as ur e d o n  i ntr a c er e br al c o nt a cts wit hi n t hr e e 

a n at o mi c al r e gi o ns w er e a n al y z e d. T h e r e gi o ns c h os e n f or t his i n v esti g ati o n w er e b as e d  o n  t h e r es ults 

of t h e a n at o mi c al st u d y b y  J o n a s et al. ( 2 0 1 6)  a n d c all e d h er e aft er R e gi o n of I nt er est ( R OI) : 

•  T h e v e ntr al o c ci pit o -t e m p or al ar e a e x pl or e d  ( V O T ar e a,  i n cl u di n g t h e f usif or m g yr us)  

•  T h e i psil at er al t e m p or al l o b e ( T e m p or al l o b e ( T L)  ar e a, a nt eri or a n d p ost eri or 

i n cl u di n g a m y g d al a a n d hi p p o c a m p us) 

T h e R OI l at er ali z ati o n w as a c c or di n g t o t h e str u ct ur es t ar g et e d b y t h e t D C S m o nt a g e ( e. g. f or 

a s u bj e ct wit h w h o m a t D C S w as p erf or m e d o n P 9 -F T 1 0, R OIs will b e ( 1) t h e ri g ht T L ( 2) t h e l eft 

V O T w hi c h ar e str u ct ur es j ust u n d er t h e sti m ul ati o n el e ctr o d es). A l s o, t h e c o ntr al at er al t e m p or al l o b e 

w as i n di vi d u all y c o nsi d er e d ( m a ki n g t h e t hir d R OI),  i n v esti g ati n g t h e i m p a ct of t D C S o n t h e c o g niti v e 

n et w or k b y ass u mi n g  t h at t h e p at h w a y c a n b e c h a n g e d  if t h e el e ctr o p h ysi ol o gi c al e n vir o n m e nt i s 

di s or g a ni z e d.  

St ati sti c al st u d y  

All i ntr a c er e br al c o nt a cts e x hi biti n g a si g nifi c a nt r es p o ns e ( Z -s c or e > 3. 1) d uri n g, at l e ast, o n e 

p h as e a n d wit hi n e a c h m e nti o n e d R OI w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y.  T o ass e ss a m plit u d e  diff er e n c e 

b et w e e n p h as e s,  a st ati sti c al Fri e d m a n ’s t est w as p erf or m e d o n all c o nt a ct s wit hi n t h e s a m e R OI a cr oss 

all p ati e nts . T h e n ull h y p ot h esis w as t h at a m plit u d es b et w e e n p h as es c o m e fr o m t h e s a m e di stri b uti o n 

a n d w as  r ej e ct e d w h e n p < 0. 0 5.  

T h e n, f or vi s u ali z ati o n p ur p os e s o nl y,  a m plit u d es w er e a v er a g e d a cr oss p a ti e nts i n t h e s a m e 

s u b -gr o u p a n d o n all c o nt a ct s wit hi n t h e s a m e R OI. St a n d ar d err or ( S E) w as c al c ul at e d f or e a c h p h as e 

( b ef or e, d uri n g a n d aft er t D C S): 

𝑞 𝜋 =
𝜀

√ 𝒓
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W h er e 𝑛   i s t h e st a n d ar d d e vi ati o n c al c ul at e d o n all c o nt a cts  wit hi n t h e R OI a cr oss s u bj e cts  i n 

t h e s a m e s u b-gr o u p a n d n t h e n u m b er of o bs er v ati o ns ( n u m b er of i ntr a c er e br al c o nt a ct s wit hi n t h e 

R OI a n d f or all s u bj e ct s i n t h e s a m e s u b gr o u p).  

2.  S urf a c e E E G i n v esti g ati o n  

a.  S u bj e cts a n d  E E G r e c or di n g  

F o urt e e n h e alt h y v ol u nt ar y s u bj e ct s w er e i n cl u d e d i n t h e st u d y ( 6 f e m al es , 8 m al es)  all ri g ht -

h a n d e d, e q ui p p e d wit h a 1 0 -1 0 Bi os e mi ®  ( A mst er d a m, N et h erl a n d) E E G c a p 6 4-el e ctr o d es. T h e 

Bi os e mi ®  r e c or di n g s yst e m w as s a m pl e d at 5 1 2 H z a n d wit h a 2 4 -bit r es ol u ti o n. T h e r e c or di n g d e vi c e 

r ef er e n c e w as s et o n F p z. 

b.  F P V S p ar a di g ms  

I n t h es e e x p eri m e nt s,  3 diff er e nt p ar a di g m s w er e us e d:  

A.  F a c el o c:  as e x pl ai n e d b ef or e, t hi s p ar a di g m c o m pri s es  pr es e nti n g i m a g es of n o n -f a c e 

o bj e ct s a n d f a c es at 6 H z ( b as e fr e q u e n c y). F a c e  a p p ariti o n fr e q u e n c y w as at 1. 2  H z 

(o d d b all fr e q u e n c y)  w hi c h  will e x hi bit t h e f a c e s el e cti v e f u n cti o n . 

B.  I d e dis u p ri g ht: c o m pris e s of  pr es e nti n g u n k n o w n f a c es ( Fi g ur e 7 0 ) at t h e fr e q u e n c y 

of 6  H z. O n e i m a g e o v er fi v e pr es e nt s  a n ot h er i d e ntit y  w hi c h  will e x hi bit t h e 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y as s o ci at e d wit h  t h e i d e ntit y di s cri mi n ati o n f u n cti o n. 

C.  I d e dis i n v e rt e d: s a m e as  I d e di s u pri g ht,  b ut f a c es ar e pr es e nt e d u psi d e -d o w n ( Fi g ur e 

7 0 ). T hi s p ar a di g m i s k n o w n t o i m p air p arti all y t h e f a c e di s cri mi n ati o n a n d g e n er at es 

a l o w er a m plit u d e of t h e c o g niti v e r e s p o ns e ( R ossi o n, 2 0 0 8, 2 0 0 9; Li u-S h u a n g, 

N or ci a a n d R ossi o n, 2 0 1 4) . 

 

Fi g ur e 7 0 : F P V S p ar a di g m f or t h e i d e ntit y dis cri mi n ati o n (I d e dis). A: vis u al sti m ul u s pr es e nts f a c es p eri o di c all y at t h e 
fr e q u e n c y of 5. 8 8 H z  ( b as e) wit h t h e c o ntr ast m o d ul at e d si n u s oi d all y. E v er y 5 i m a g es, i d e ntit y c h a n g e d fr o m bl u e A f a c e t o 
a n ot h er i d e ntit y ( or a n g e B). T h e i d e ntit y c h a n g e o c c urr e d at t h e fr e q u e n c y of 1. 1 7 6  H z  ( o dd b all). T h e p ar a di g m c a n b e 
p erf or m e d wit h u pri g ht f a c es ( B bl u e) a n d i n v ert e d f a c es ( B r e d).  Fr o m  A n o bj e cti v e i n d e x of i n di vi d u al f a c e dis cri mi n ati o n 
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i n t h e ri g ht o c ci pit o-t e m p or al c ort e x b y m e a n s of f ast p eri o di c o d d b all sti m ul ati o n. N e u r o p s y c h ol o gi a , 5 2 ( 1), 5 7– 7 2  b y Li u -
S h u a n g, J., N or ci a, A. M., & R o ssi o n, B. ( 2 0 1 4) . © 2 0 1 4 b y El s e vi er. R e pr o d u c e d wit h p er missi o n of Els e vi er u n d er li c e n s e 
n u m b er 5 2 8 3 7 3 0 8 0 5 4 2 3  i n t h e f or m at of pri nt a n d el e ctr o ni c vi a C o p yri g ht Cl e ar a n c e C e nt er. 

c.  Tr a n s cr a ni al el e ctri c al Sti m ul ati o n   

All s u bj e cts r e c ei v e d a t D C S at +  2  m A o n P 1 0 -F T 9 wit h t h e a n o d e n e xt t o P 1 0 ( Fi g ur e 7 2 ). 

S h a m sti m ul ati o ns c o nsist e d of a 3 0 -s e c o n d a m plit u d e i n cr e as e fr o m 0 t o 2  m A f oll o w e d b y a 3 0 -

s e c o n d a m plit u d e d e cr e as e (fr o m 2  m A t o 0) t o “f o ol ” t h e s u bj e ct. T h e e x p eri m e nt w as s u b di vi d e d 

i nt o 3 p h as es: P h as e 1 ( b ef or e t D C S): S h a m sti m ul ati o n, P h as e 2 ( d uri n g t D C S): t D C S sti m ul ati o n, a n d 

P h as e 3 ( aft er t D C S): S h a m sti m ul ati o n. 

d.  E x p eri m e nt al d esi g n  

T h e s h a m -c o ntr oll e d e x p eri m e nt c o nsi st s of pr es e nti n g F P V S p ar a di g ms ( F a c el o c ( A ) I d e dis 

u pri g ht ( B ) a n d I d e di s i n v ert e d (C ), m al e ♂  a n d f e m al e ♀  f a c es 7 0-s e c o n d s essi o ns e a c h) a c c or di n g t o 

2 pr e -d efi n e d s e q u e n c es:  

A B  (♀ ) A C  (♂ ) B  (♂ ) C  (♀ ) 

A C  (♂ ) A B  (♀ ) C  (♀ ) B  (♂ ) 

F P V S  p ar a di g ms f oll o wi n g s e q u e n c e 1 or 2 ( d e p e n di n g o n t h e i n cl usi o n or d er: s u bj e ct s wit h 

a n o d d i n cl usi o n n u m b er h a d s e q u e n c e 1, s u bj e ct s wit h a p air i n cl usi o n n u m b er h a d s e q u e n c e 2 ) w er e 

pr es e nt e d b ef or e ( d uri n g a s h a m sti m ul ati o n), d uri n g a n d aft er t D C S ( d u ri n g a s h a m sti m ul ati o n). A n 

e x a m pl e of t h e e x p eri m e nt al d esi g n f or a p ati e nt w h o h a d s e q u e n c e 1 is di s pl a y e d i n Fi g ur e 7 1 . 

 

Fi g ur e 7 1 : E x p eri me nt al d esi g n of E E G i n v esti g ati o n of t D C S a p pli e d t o f a c e p er c e pti o n ( A  i n p ur pl e b o x es) a n d i d e ntit y 
dis cri mi n ati o n ( B a n d C  i n p ur pl e b o x es) i n h e alt h y s u bj e cts. F P V S p ar a di g ms ar e pr es e nt e d f oll o wi n g a pr e -d et er mi n e d 
s e q u e n c e ( A B A C B C s e q u e n c e # 1 i n t h at  c as e). S h a m sti m ul ati o n s ( gr e e n a n d bl u e) c o n sist  of f o oli n g t h e s u bj e ct b y i nj e cti n g 
c urr e nt wit h a n i n cr e asi n g t h e n d e cr e asi n g a m plit u d e f or 1 mi n ut e at t h e b e gi n ni n g a n d at t h e e n d of t h e p h as e.  
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Fi g ur e 7 2 : t D C S el e ctr o d es pl ac e m e nt ( gr e e n) wit h t h e 6 4 -Bi o s e mi E E G c a p i n t w o diff er e nt s u bj e ct s. L eft i m a g e dis pl a y s 
w h er e t h e a n o d e is pl a c e d  ( P 1 0 el e ctr o d e), ri g ht i m a g e dis pl a y s w h er e c at h o d e is pl a c e d ( F T 9 el e ctr o d e). A n o d e a n d c at h o d e 
w er e pl a c e d t h e s a m e w a y i n e v er y s u bj e ct. 

e.  D at a pr o c essi n g  

D at a w er e a n al y z e d wit h a M atl a b ® -b as e d s oft w ar e t o ol b o x “l et s w a v e ”.  

E E G si g n al o nl y d uri n g F P V S at f ull c o ntr ast’ s a m plit u d e ( c o ntr ast fr o m 0 t o 1 0 0  % wit h o ut 

f a d e-i n a n d f a d e-o ut) w er e  s el e ct e d w hil e e ns uri n g t o i n cl u d e 7 5 f a c e a p p ariti o n c y cl es. S e c o n dl y, t h e 

E E G d uri n g c orr es p o n di n g F P V S s es si o ns ( A or B or C i n Fi g ur e 7 1 ) w er e a v er a g e d (e. g E E G si g n al 

d uri n g A b o x es d uri n g s h a m w er e a v er a g e d). T hir dl y a f ast F o uri er tr a nsf or m ( F F T) w as p erf or m e d o n 

t h e a v er a g e d si g n al a n d t h e a m plit u d e s p e ctr u m w as o bt ai n e d (f or m or e d et ails a b o ut t h e a m plit u d e 

s p e ctr u m s e e C h a pt er II) f or all E E G el e ctr o d es. B e c a us e of t h e s a m pli n g r at e a n d t h e dis cr eti z e d 

si g n al, fr e q u e n ci es of i nt er est s w er e a ct u all y  1. 1 7 6  H z (i nst e a d of 1. 2) ( a n d it s h ar m o ni cs: all 

fr e q u e n ci es m ulti pl e of 1. 1 7 6) f or f a c e s el e cti v e r es p o ns e s a n d 5. 8 8  H z  f or b as e r es p o ns e (i nst e a d of 6 

H z ) ( a n d it s h ar m o ni cs: all fr e q u e n ci es m ulti pl e of 5. 8 8). 

 B as eli n e c o r r e cti o n of a m plit u d e s p e ct r u m.  

T h e b as eli n e c orr e cti o n w as p erf or m e d b y s u btr a cti n g t h e a v er a g e a m plit u d e of t h e b as eli n e 

i nt er v al wit hi n t h e 2 5 s a m pl es b ef or e a n d aft er t h e fr e q u e n c y of i nt er est ( or t h e n t h h ar m o ni c) ( H u et 

al. , 2 0 1 3; D z h el y o v a a n d R ossi o n, 2 0 1 4; J o n as et al. , 2 0 1 6) . 

Si g n al/ n oi s e r ati o ( S N R) c al c ul ati o n  

S N R w as c al c ul at e d as f oll o w:  

𝑛 𝑛 𝑛 =  
𝑛

𝑛
 

W h er e x i s t h e a m plit u d e at e a c h fr e q u e n c y s a m pl e a n d 𝑞  t h e m e a n a m plit u d e c al c ul at e d wit hi n t h e 2 5 

s a m pl es b ef or e a n d aft er t h e fr e q u e n c y of i nt er est ( or it s h ar m o n i c)( J o n as et al. , 2 0 1 6). 

 R es p o ns e a m plit u d e q u a ntifi c ati o n  
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A m plit u d es at t h e f u n d a m e nt al a n d at t h e ir diff er e nt  r es p e cti v e h ar m o ni cs  ( u ntil t h e s e v e nt h f or t h e 

b as e fr e q u e n c y 7 fb as e  = 4 1. 1 5 H z, a n d u ntil t h e f o urt e e nt h f or t h e o d d b all fr e q u e n c y 1 4 fo d b al l = 1 4  fb a s e  / 

5 = 1 6 . 4 6 H z c o nsi d er e d as all si g nifi c a nt h ar m o ni cs ( R ossi o n et al. , 2 0 1 5)) w er e s u m m e d t o q u a ntif y 

t h e r es p o ns e’ s a m plit u d e. 

R e gi o n Of I nt e r est ( R O I) s el e cti o n  

F or st ati sti c al c o m p ari s o n, r e gi o ns of i nt er est ( R OI) w er e s el e ct e d f oll o wi n g  t h e s a m e 

s el e cti o n fr o m st u di es wit h t h e s a m e c h a n n el c o nfi g ur ati o n ( Al o ns o-Pri et o et al., 2 0 1 3; R ossi o n et al., 

2 0 1 2 b; R ossi o n a n d B or e m a ns e, 2 0 1 1)  wi c h ar e E E G el e ctr o d es of  t h e ri g ht o c ci pit o-t e m p or al ar e a : 

P O 8, P 1 0, P 8, P 6.  

I n di vi d u al E E G el e ctr o d es w er e a v er a g e d a cr oss s u bj e ct s a n d t o p o gr a p hi c al m a ps w er e pl ott e d 

wit h Br ai nst or m ( T a d el et al. , 2 0 1 1). 

F or st ati sti c al c o m p ari s o n, a m plit u d es m e as ur e d o n E E G el e ctr o d es wit hi n R OIs f or all 

s u bj e cts w er e c o m p ar e d b et w e e n p h as e s wit h a Fri e d m a n’ s st ati sti c al t est w h er e t h e n ull h y p ot h esi s H 0  

w as t h at t h e a m plit u d es m e as ur e d i n e a c h p h as e c o m e fr o m t h e s a m e p o p ul ati o n. H 0  w as r ej e ct e d w h e n 

p  < 0. 0 5.  

T h e n, a m plit u d e a n d S N R v al u es o n i n di vi d u al E E G el e ctr o d es wit hi n R OI w er e a v er a g e d. 

N e xt, R OIs w er e a v er a g e d a cr oss p ati e nt. St a n d ar d err or ( S E) f or e a c h p h as e w as c al c ul at e d as f oll o w:  

𝑛 𝑛 =
𝑛

√ 𝑛
 

W h er e 𝑛   i s t h e st a n d ar d d e vi ati o n c al c ul at e d o n el e ctr o d es wit hi n t h e R OI a cr oss s u bj e ct s a n d 

n t h e n u m b er of o bs er v ati o ns ( n u m b er of E E G el e ctr o d es wit hi n t h e R OI ti m es t h e n u m b er of 

s u bj e cts). A m plit u d e a cr oss p ati e nt f or R OIs w er e pl ott e d.  

P er c e nt a g e of a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n p h as es w as c al c ul at e d as f oll o w:  

% 𝑞 𝑞 𝜋 𝜀𝒓 𝟏 𝟐𝒓 𝟏 𝟐 =  
𝑞 𝑞 − 𝜀 𝒓

𝟏 𝟐
1 0 0  

Wit h 𝑟  t h e m e a n a m plit u d e  c al c ul at e d wit hi n t h e R OI a cr oss s u bj e ct s d uri n g t h e p h as e 𝟐  a n d 

m . 

III. R es ults  

1.  I ntr a c er e br al i n v esti g ati o n 
S u bj e ct s h a d a t ot al of 1 ,0 9 3 i ntr a c er e br al c o nt a ct s ( m e a n of 1 5 6 ± 2 1 c o nt a ct s p er s u bj e cts). A 

t ot al of 5 6 8 c o nt a ct s s a m pl e d t h e t w o R OI: 8 0 s a m pli n g t h e V O T ar e a  ( 4 0 i n e a c h h e mis p h er e), 2 4 5 

a n d 2 4 3 s a m pli n g t h e l eft a n d ri g ht T L, r es p e cti v el y. T hr e e s u bj e ct s r e c ei v e d a n o d al t D C S a n d t h e 

t hr e e ot h er s r e c ei v e d c at h o d al t D C S. 



C h a pt er I V: El ectr o p h ysi ol o gi c al eff ect of T E S i n c o g niti o n  1 6 7  

 

As e x p e ct e d, all s u bj e cts f elt a mil d ti c kli s h s e ns ati o n d uri n g s h a m a n d sti m ul ati o n.  

a.  At t h e o d d b all fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6 H z ) 

C at h o d al s u b -g r o u p  

At t h e o d d b all fr e q u e n c y, f or t h e c at h o d al s u b -gr o u p a t ot al of 8 0 i ntr a c er e br al c o nt a cts 

e x hi bit e d a si g nifi c a nt f a c e s el e cti v e r es p o ns e ( Z -s c or e > 3. 1) d uri n g, at l e ast, o n e p h as e ( i. e., b ef or e or 

d uri n g or aft er ): T hirt y-o n e ( 3 1) i n t h e i psil at er al V O T, 9 i n t h e i psil at er al T L a n d 4 0 i n t h e 

c o ntr al at er al T L.  

F a c e s el e cti v e r es p o ns es’ a m plit u d es di d n ot c h a n g e si g nifi c a ntl y a cr oss p h as es i n a n y R OIs, 

e v e n t h o u g h a n i n cr e as e ( n o n -si g nifi c a nt p  = 0. 6 1 b et w e e n P h as e 1 a n d P h as e 2, p  = 0. 4 7 b et w e e n 

P h as e 1 a n d P h as e 3, p  = 0. 9 6 b et w e e n P h as e 2 a n d P h as e 3) i s n oti c e a bl e wit hi n t h e t e m p or al l o b e 

(Fi g ur e 7 3 ) ( w h er e w as t h e a n o d e). I n t he i psil at er al T L , a m plit u d es, a n d st a n d ar d err or ( S E)  w e nt 

fr o m 2. 0 1 ± 0. 5 2 ( S E) µ V t o 3. 3 6 ± 0. 6 8 ( S E) µ V a n d 4. 5 3 ± 1. 0 5 ( S E) µ V, d uri n g P h as e 1 ( b ef or e 

t D C S), P h as e 2 ( d uri n g t D C S) a n d P h as e 3 ( aft er t D C S) r es p e cti v el y (Fi g ur e 7 3 ). I n p ar all el, a 

d e cr e as e d uri n g t D C S i s n oti c e a bl e wit hi n t h e c o ntr al at er al T L ( Fi g ur e 7 3 ). I n d e e d, a m plit u d es i n t hi s 

R OI w e nt fr o m 3. 2 0 ± 0. 3 1 ( S E) µ V t o 2. 5 2 ± 0. 3 5 ( S E) µ V d uri n g P h as e 1 a n d P h as e 2 r es p e cti v el y, 

a n d b a c k t o 2. 8 3 ± 0. 4 2 ( S E) µ V  d uri n g P h as e 3.  

 

Fi g ur e 7 3 : F a c e s el e cti v e r es p o n s e a m plit u d es ( ± S E) at t h e o d d b all fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6 H z) i n e a c h R OI f or t h e c at h o d al s u b -
gr o u p. All p h as es ar e r e pr es e nt e d: gr e e n: P h as e 1 b ef or e t D C S, r e d: P h as e 2 d uri n g t D C S a n d bl u e: P h as e 3 aft er t D C S . 

A n o d al s u b -g r o u p  

At t h e o d d b all fr e q u e n c y, f or t h e a n o d al s u b -gr o u p a t ot al of 4 3 i ntr a c er e br al c o nt a ct s 

e x hi bit e d a si g nifi c a nt f a c e s el e cti v e r es p o ns e ( Z -s c or e > 3. 1) d uri n g, at l e ast, o n e p h as e: Ni n et e e n 

( 1 9) i n t h e V O T, 1 4 i n t h e i psil at er al T L a n d 1 0 i n t h e c o ntr al at er al T L.  

 F a c e s el e cti v e r es p o ns e a m plit u d es di d n ot c h a n g e si g nifi c a ntl y i n a n y R OIs, e v e n t h o u g h a 

d e cr e as e ( n o n -si g nifi c a nt p  = 0. 2 0 b et w e e n P h as e 1 a n d P h as e 2, p = 0. 0 6 b et w e e n P h as e 1 a n d P h as e 

3, p = 0. 8 4 b et w e e n P h as e 2 a n d P h as e  3) i s n oti c e a bl e wit hi n t h e t e m p or al l o b e ( Fi g ur e 7 4 ) ( w h er e t h e 

c at h o d e i s l o c at e d). I n t hi s R OI, a m plit u d es w e nt fr o m 5. 0 1 ± 1. 0 4 ( S E) µ V t o 2. 4 0 ± 0 . 5 2 ( S E) µ V 

a n d 2. 1 4 ± 0. 4 0 ( S E) µ V, d u ri n g P h as e 1, P h as e 2, a n d P h as e 3 r es p e cti v el y. Al s o, sli g ht d e cr e as es b ut 
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l es s o b vi o us ar e n oti c e a bl e d uri n g a n d aft er t D C S wit hi n t h e V O T ar e a a n d t h e c o ntr al at er al T L 

(Fi g ur e 7 4 ). I n d e e d, a m plit u d es i n t h es e R OIs w e nt fr o m 1 2. 0 6 ± 2. 2 8 ( S E) µ V t o 1 0. 5 6 ± 2. 2 6 ( S E) 

µ V a n d 1 0. 7 0 ± 2. 0 6 ( S E) µ V d uri n g P h as e 1, P h as e 2, a n d P h as e 3 r es p e cti v el y i n t h e V O T ar e a, a n d 

fr o m 3. 8 7 ± 0. 9 0 (S E) µ V t o 3. 3 6 ± 0. 9 1 ( S E) µ V a n d 3. 4 6 ± 1. 1 0 ( S E) µ V d uri n g P h as e 1, P h as e 2, 

a n d P h as e 3 r es p e cti v el y i n t h e c o ntr al at er al T L.  

 

Fi g ur e 7 4 : F a c e s el e cti v e r es p o ns e a m plit u d es ( ± S E) at t h e o d d b all fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6 H z) i n e a c h R OI  f or t h e a n o d al s u b-
gr o u p. All p h as es ar e r e pr es e nt e d: gr e e n: P h as e 1 b ef or e t D C S, r e d: P h as e 2 d uri n g t D C S a n d bl u e: P h as e 3 aft er t D C S.  

b.  At t h e b as e fr e q u e n c y ( 5. 8 8  H z ) 

C at h o d al s u b -g r o u p  

At t h e b as e fr e q u e n c y, f or t h e c at h o d al s u b -gr o u p a t ot al of 1 3 7 i n tr a c er e br al c o nt a ct s 

e x hi bit e d a si g nifi c a nt l o w l e v el vi s u al r es p o ns e ( Z -s c or e > 3. 1) d uri n g, at l e ast, o n e p h as e: T hirt y -o n e 

( 3 1) i n t h e V O T, 3 0 i n t h e T L a n d 7 6 i n t h e c o ntr al at er al T L. 

Vi s u al r es p o ns e a m plit u d es d uri n g P h as e 3 w er e si g nifi c a ntl y  (p < 0. 0 5)  l o w er wit hi n t h e 

c o ntr al at er al t e m p or al l o b e wit h v al u es v ar yi n g fr o m 1. 1 3 ± 0. 1 0 ( S E) µ V t o 0. 7 3 ± 0. 1 0 ( S E) µ V 

b et w e e n P h as e 1 a n d P h as e 3 w hi c h r e pr es e nt a diff er e n c e of −  0. 3 9 µ V ( −  3 5  %) a n d fr o m 1. 1 6 ± 

0. 1 2 ( S E) µ V t o 0. 7 3 ± 0. 1 0 ( S E) µ V b et w e e n P h as e 2 a n d P h as e 3 w hi c h r e pr es e nt a diff er e n c e of −  

0. 4 3  µ V ( −  3 7 %). Al s o, a sli g ht b ut n o n -si g nifi c a nt d e cr e as e is n oti c e a bl e wit hi n t h e V O T ar e a wit h 

a m plit u d es v ar yi n g fr o m 3. 8 6 ± 0. 6 0 ( S E) µ V t o 3. 2 2 ± 0. 5 7 ( S E) µ V b et w e e n P h as e  1 a n d P h as e 2 ( p 

= 0. 0 8) a n d fr o m 3. 8 6 ± 0. 6 0 ( S E) µ V t o 3. 3 3 ± 0. 5 5 ( S E) µ V b et w e e n p h as e 1 a n d P h as e 3 ( p = 0. 6 4).  
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Fi g ur e 7 5 : F a c e s el e cti v e r es p o n s e a m plit u d es ( ± S E) at t h e b as e fr e q u e n c y ( 5. 8 8 H z) i n e a c h R OI f or t h e c at h o d al s u b -gr o u p. 
All p h as es ar e r e pr es e nt e d: gr e e n: P h as e 1 b ef or e t D C S, r e d: P h as e 2 d uri n g t D C S a n d bl u e: P h as e 3 aft er t D C S. Si g nifi c a nt 
si g n s: p < 0. 0 5 Fri e d m a n’s t est.  

A n o d al s u b -g r o u p  

At t h e b as e fr e q u e n c y, f or t h e a n o d al s u b -gr o u p a t ot al of 9 1  i ntr a cer e br al c o nt a cts e x hi bit e d a 

si g nifi c a nt l o w l e v el vi s u al r es p o ns e ( Z -s c or e > 3. 1) d uri n g, at l e ast, o n e p h as e: T w e nt y -fi v e (2 5 ) i n 

t h e V O T, 1 3  i n t h e T L a n d 5 3  i n t h e c o ntr al at er al T L. 

A m plit u d es d e cr e as e c o nti n u o usl y fr o m P h as e 1 t o P h as e 3  i n all R OIs. N oti c e a bl y, si g nifi c a nt 

a m plit u d e r e d u cti o n ( p < 0. 0 5) o c c urr e d i n all R OIs b et w e e n P h as e 1 a n d P h as e 3  wit h v al u es v ar yi n g  

fr o m 3. 8 8 ± 0. 6 1 ( S E) µ V t o 2. 4 0 ± 0. 5 7 ( S E) µ V i n t h e V O T ar e a, fr o m 1. 9 9 ± 0. 4 2 ( S E) µ V t o 0. 1 1 

± 0. 0 9 ( S E) µ V i n t h e  i psil at er al T L a n d 1. 7 0 ± 0. 1 9 ( S E) µ V t o 0. 6 1 ± 0. 1 1 ( S E) µ V i n t h e 

c o ntr al at er al T L. T his r e pr es e nts a d e cr e as e of −  1. 4 7 µ V ( −  3 8 %), −  1. 8 9 µ V ( −  9 5 %), −  1. 0 8 µ V ( −  

6 4 %) i n t h e V O T ar e a, T L, a n d c o ntr al at er al T L, r es p e cti v el y ( Fi g ur e 7 6 ). 

Al s o, i n t h e V O T ar e a t h e a m plit u d es d e cr e as e si g nifi c a ntl y b et w e e n P h as e 2 a n d P h as e 3 b y  

−  0. 5 2 µ V ( −  1 8 % ). T h e n, wit hi n t h e c o ntr al at er al T L, a m plit u d es d e cr eas e si g nifi c a ntl y b et w e e n 

P h as e 1 a n d P h as e 2 b y −  0. 8 5 µ V ( −  5 0  %). I n t h e T L, t h er e i s n o si g nifi c a nt diff er e n c e b et w e e n 

P h as e 1 a n d P h as e 2 ( p = 0. 0 8) or b et w e e n P h as e 2 a n d P h as e 3 ( p = 0. 0 8) b ut still s h o ws a n oti c e a bl e 

dr o p of −  1. 2 6  µ V  (−  6 3  %) a n d −  0. 6 3  µ V  (−  8 5  %) b et w e e n  P h as e 1 a n d P h as e 2 a n d b et w e e n P h as e 

2 a n d P h as e 3, r es p e cti v el y ( Fi g ur e 7 6 ). 
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Fi g ur e 7 6 : F a c e s el e cti v e r esp o n s e a m plit u d es ( ± S E) at t h e b as e fr e q u e n c y  ( 5. 8 8 H z ) i n e a c h R OI f or t h e a n o d al s u b -gr o u p. 
All p h as es ar e r e pr es e nt e d: gr e e n: P h as e 1 b ef or e t D C S, r e d: P h as e 2 d uri n g t D C S a n d bl u e: P h as e 3 aft er t D C S. Si g nifi c a nt 
si g n s: p < 0. 0 5 Fri e d m a n’s t est.  

2.  S urf a c e E E G i n v esti g ati o n i n h e alt h y s u bj e ct s  

a.  At t h e o d d b all  fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6 H z ) 

C o g niti v e r es p o ns es of f a c e p er c e pti o n a n d i d e ntit y di s cri mi n ati o n b ef or e t D C S e x hi bit e d a 

t o p o gr a p hi c al di stri b uti o n o n t h e ri g ht o c ci pit o-t e m p or al ar e a as e x p e ct e d (Fi g ur e 7 7 ). 

A m plit u d e st u d y  

M e a n a m plit u d es b ef or e t D C S i n f a c e s el e cti v e R OI w er e 1. 9 7 ± 0. 1 7  ( S E) µ V, 0. 7 1 ± 0. 0 9  

( S E) µ V a n d 0. 2 5 ± 0. 0 6  ( S E) µ V f or F a c el o c, I d e di s u pri g ht f a c es a n d I d e di s i n v ert e d f a c es 

r es p e cti v el y at t h e o d d b all fr e q u e n c y ( 1. 7 1 6 H z ) (Fi g ur e 7 8 ). A m plit u d e at t h e o d d b all fr e q u e n c y 

d uri n g t D C S e x hi bit e d a st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e ( p < 0. 0 5) wit h, at l e ast, o n e p h as e ( b ef or e 

or aft er) w h e n I d e di s p ar a di g m w as pr es e nt e d ( Fi g ur e 7 8 ).  

F or  t h e I d e di s p ar a di g m d uri n g t D C S, a m plit u d es at t h e o d d b all fr e q u e n c y w er e 0. 4 8 ± 0. 1 1  

( S E) µ V a n d 0. 0 2 ± 0. 0 8 ( S E) µ V f or u pri g ht a n d i n v ert e d f a c es, r es p e cti v el y. T h us, b ot h u pri g ht a n d 

i n v ert e d f a c e p ar a di g m s of i d e ntit y di s cri mi n ati o n h a d a n a m plit u d e d e cr e as e of −  0. 2 3  µ V  d uri n g 

t D C S w hi c h w as st atisti c all y si g nifi c a nt o nl y f or u pri g ht f a c es ( d e cr e as e of −  3 2  %) ( Fi g ur e 7 8  a n d 

Fi g ur e 7 9 A ). W h e n c o m p ari n g d uri n g a n d aft er t D C S, t h e a m plit u d e i n cr e as e d si g nifi c a ntl y b y 0. 4 3  

µ V  (i n cr e as e of 8 9 %) a n d 0. 2 9  µ V  (i n cr e as e of 1 7 8 2 %) f or u pri g ht a n d i n v ert e d f a c es, r es p e cti v el y 

(Fi g ur e 7 8  a n d Fi g ur e 7 9 B  a n d C ). T h er e w er e n o st ati sti c all y si g nifi c a nt diff er e n c es  b et w e e n b ef or e 

a n d aft er t D C S.  

Si g n al n ois e r ati o ( S N R) st u d y  

S N R d e cr e as e d si g nifi c a ntl y b y −  1 7 % d uri n g t D C S f or F a c el o c. T h er e w as a si g nifi c a nt S N R 

i n cr e as e of 1 4 % b et w e e n b ef or e a n d aft er t D C S f or I d e dis u pri g ht o nl y. S N R i n cr e as e d al s o 

si g nifi c a nt l y b et w e e n d uri n g a n d aft er t D C S b y 1 7 % a n d 2 6 % f or F a c el o c a n d I d e di s u pri g ht, 

r es p e cti v el y. 
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Fi g ur e 7 7 : T o p o gr a p hi c al m a p s of t h e c o g niti v e r es p o n s es’ a m plit u d e a v er a g e d a cr o ss s u bj e cts f or f a c e p er c e pti o n ( F a c el o c) 
a n d i d e ntit y dis cri mi n ati o n (I d e dis u pri g ht a n d i n v ert e d f a c es) (s e c o n d a n d t hir d r o ws) at t h e o d d b all fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6  H z). 
E a c h c ol u m n r e pr es e nts a p h as e: b ef or e, d uri n g a n d aft er t D C S. B ef or e t D C S t o p o gr a p hi c al distri b uti o n w er e, as e x p e ct e d, 
m ai nl y l o c ali z e d i n t h e ri g ht o c ci pit al ar e a.  
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Fi g ur e 7 8 : A m plit u d es (fir st r o w) a n d S N R (s e c o n d r o w) v al u es wit hi n t h e f a c e s el e cti v e R OI a cr o ss s u bj e cts at t h e o d d b all 
fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6 H z). C ol ors r e pr es e nt  e x p eri m e nt al p h as es: gr e e n: P h as e 1 b ef or e t D C S, r e d: P h as e 2 d uri n g t D C S a n d bl u e: 
P h as e 3 aft er t D C S. Si g nifi c a nt si g n s: p < 0. 0 5 Fri e d m a n’s t est.  

 

Fi g ur e 7 9 : T o p o gr a p hi c al m a p of a m plit u d e s u btr a cti o n b et w e e n p h as es at t h e o d db all fr e q u e n c y ( 1. 1 7 6  H z). O nl y si g nifi c a nt 
diff er e n c es ar e s h o w n. A : a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n b ef or e a n d d uri n g t D C S w h e n I d e dis wit h u pri g ht f a c es w as 
pr es e nt e d. B a n d C : a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n d uri n g a n d aft er t D C S w h e n I d e dis wit h u pri g ht ( B ) a n d i n v ert e d ( C ) f a c es 
w er e pr es e nt e d.  
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b.  At t h e b as e fr e q u e n c y ( 5. 8 8  H z ) 

B asi c vi s u al r es p o ns e s b ef or e t D C S e x hi bit e d a t o p o gr a p hi c al di stri b uti o n o n t h e o c ci pit al ar e a 

as e x p e ct e d ( Fi g ur e 8 0 ) wit h a s m all pr e d o mi n a n c e o n t h e ri g ht w h e n i d e ntit y dis cri mi n ati o n (I d e di s) 

p ar a di g m s w er e pr es e nt e d.  

A m plit u d e st u d y  

M e a n a m plit u d es b ef or e t D C S i n f a c e s el e cti v e R OI w er e 1. 2 5 ± 0. 1 3  ( S E) µ V, 1. 0 5 ± 0. 1 0  

( S E) µ V a n d 0. 7 8 ± 0. 0 9  ( S E) µ V f or F a c el o c, I d e dis u pri g ht a n d i n v ert e d f a c es r es p e cti v el y at t h e 

b as e fr e q u e n c y ( 5. 8 8  H z ) (Fi g ur e 8 1 ). A m plit u d e at b as e fr e q u e n c y d uri n g t D C S e x hi bit e d a 

st atisti c all y si g nifi c a nt diff er e n c e ( p < 0. 0 5 Fri e d m a n’s t est) wit h, at l e ast, o n e p h as e ( b ef or e or aft er) 

w h e n F a c el o c a n d I d e di s i n v ert e d f a c es w er e pr es e nt e d.  

F or F a c el o c a n d I d e di s (i n v ert e d f a c es o nl y) p ar a di g m s d uri n g t D C S, a m plit u d es at t h e b as e  

fr e q u e n c y w er e 1. 4 6 ± 0. 1 4  ( S E) µ V a n d 0. 9 4 ± 0. 0 9 (S E)  µ V, r es p e cti v el y ( Fi g ur e 8 1 ). T his 

r e pr es e nt s a si g nifi c a nt i n cr e as e of 0. 2 1 µ V ( 1 7 %) a n d 0. 1 6 µ V ( 2 0  %) d uri n g  t D C S f or F a c el o c a n d 

I d e di s (i n v ert e d f a c es o nl y), r es p e cti v el y (Fi g ur e 8 2  A a n d C ). W h e n c o m p ari n g d uri n g a n d aft er 

t D C S, t h e a m plit u d e d e cr e as es si g nifi c a ntl y b y −  0 . 2 2 µ V ( −  2 4 %) f or I d e di s (f a c e i n v ert e d o nl y) 

(Fi g ur e 8 2 D ). W h e n c o m p ari n g b ef or e a n d aft er t D C S t h er e w as a si g nifi c a nt a m plit u d e i n cr e as e of 

0. 1 8  µ V ( 1 4  %) f or F a c el o c p ar a di g m o nl y ( Fi g ur e 8 2 B ). 

S N R st u d y  

I nt er esti n gl y, S N R d uri n g t D C S w as si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n b ef or e t D C S b y 2 5 % a n d 2 3 % 

f or F a c el o c a n d I d e dis r es p e cti v el y. Al s o, S N R d uri n g t D C S w as si g nifi c a ntl y hi g h er t h a n aft er t D C S 

b y 1 4 %, 1 9 % a n d 2 4  % f or F a c el o c, I d e dis u pri g ht a n d i n v ert e d, r es p e cti v el y.  
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Fi g ur e 8 0 : T o p o gr a p hi c al m a p s of t h e b asi c vis u al r es p o n s es’ a m plit u d e a v er a g e d a cr o ss s u bj e ct f or f a c e p er c e pti o n ( F a c el o c) 
a n d i d e ntit y dis cri mi n ati o n (I d e dis u pri g ht a n d i n v ert e d f a c es) (s e c o n d a n d t hir d r o ws) at t h e b as e fr e q u e n c y ( 5. 8 8  H z). E a c h 
c ol u m n r e pr es e nts a p h as e: b ef or e, d uri n g a n d aft er t D C S.  
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Fi g ur e 8 1 : A m plit u d es (fir st r o w) a n d S N R (s e c o n d r o w) v al u es wit hi n t h e f a c e s el e cti v e R OI a cr o ss s u bj e cts at t h e b as e 
fr e q u e n c y ( 5. 8 8 H z). C ol ors r e pr es e nt e x p eri m e nt al p h as es: gr e e n: b ef or e t D C S, r e d: d uri n g t D C S a n d bl u e: aft er t D C S. 
Si g nifi c a nt si g n s: p < 0. 0 5 Fri e d m a n’s t est.  

 

Fi g ur e 8 2 : T o p o gr a p hi c al m a p of a m plit u d e s u btr a cti o n b et w e e n p h as es at t h e b as e fr e q u e n c y ( 5. 8 8  H z). O nl y si g nifi c a nt 
diff er e n c es ar e s h o w n. A a n d B : a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n b ef or e a n d d uri n g (B ) t D C S a n d b et w e e n b ef or e a n d aft er (C ) 
t D C S w h e n F a c el o c w as pr es e nt e d. C a n d D : a m plit u d e diff er e n c e b et w e e n b ef or e a n d d uri n g ( C ) t D C S a n d b et w e e n d uri n g 
a n d aft er ( D ) t D C S w h e n I d e dis wit h i n v ert e d f a c es w as pr es e nt e d.  
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I V. C o n cl usi o n a n d dis c ussi o n  

T his st u d y w as t h e fir st t o c o m bi n e  t D C S a n d F P V S at a m ulti -s c al e  l e v el (i ntr a c er e br al a n d 

s c al p ) a n d s h o ws t h at t h er e ar e si g nifi c a nt diff er e n c es of c o g niti v e r es p o ns es a m plit u d es b ef or e, d uri n g 

a n d aft er t D C S.  

I ntr a c er e br al i n v esti g ati o n s h o w e d t h at l o w l e v el c o g niti v e r es p o ns es o nl y ( vis u al r es po ns e s) 

ar e s yst e m ati c all y a n d si g nifi c a ntl y m o d ul at e d aft er a n a n o d al t D C S i n all R OI st u di e d wit h a 

m a xi m u m of −  9 5 % . C at h o d al sti m ul ati o n al s o e x hi bit s a p ossi bl e i nfl u e n c e o n t h e R OI b y s h o wi n g a 

m o d ul ati o n wit hi n t h e c o ntr al at er al t e m p or al l o b e u p t o −  3 7 % . T hi s q u asi-s yst e m ati c al m o d ul ati o n of 

l o w-l e v el vis u al f u n cti o ns ar e i n li n e wit h pr e vi o us st u di es s h o wi n g t h e s a m e r es ult d uri n g t D C S 

( A nt al, Ki n cs es, et al. , 2 0 0 4; St a g g, A nt al a n d Nit s c h e, 2 0 1 8). 

W hil e t h e fi n di n gs fr o m t h e i ntr a c er e br al st u d y  mi g ht s u g g est t h at o nl y l o w -l e v el r es p o ns es 

c a n b e m o d ul at e d b y t D C S, s urf a c e E E G i n v esti g ati o n s u g g est s ot h er wi s e b y a d d i n g f urt h er 

i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e m o d ul ati o n of s o m e  hi g h -l e v el r es p o ns es. I n d e e d, b y e x pl ori n g ot h er 

c o g niti v e t as ks s u c h as i d e n tit y di s cri mi n ati o n, a m o d ul ati o n o n s urf a c e E E G is o bs er v e d d uri n g t D C S 

f or t his s p e cifi c t as k. W e c a n  e asil y  b e l e d t o t hi n k t h at t h er e ar e o nl y c ert ai n  hi g h l e v el  c o g niti v e 

pr o c ess es aff e ct e d  b y t D C S s u c h as f a c e di s cri mi n ati o n r at h er t h a n f a c e p er c e pti o n. If it w er e t h e  c as e, 

t D C S w o ul d h a v e r e d u c e d o nl y t h e a m plit u d e f or u pri g ht  f a c es a n d n ot f or i n v ert e d f a c es. I n d e e d, i t i s 

k n o w n t h at t h e i n v ert e d f a c e p ar a di g m dr asti c all y alt ers t h e h oli sti c r e pr es e nt ati o n  a n d f or c es t h e br ai n 

t o a n al y z e f a c e’ s diff er e ntl y ( b y t a ki n g f e at ur es i n di vi d u all y ( n os e, m o ut h, e y es et c. )) ( R ossi o n, 2 0 0 8, 

2 0 0 9; Li u -S h u a n g, N or ci a a n d R ossi o n, 2 0 1 4) . T h er ef or e, i nst e a d of m o d ul ati n g a s p e cifi c c o g niti v e 

f u n cti o n, t D C S w o ul d r at h er i n d u c es eff e ct d e p e n di n g o n t h e a m plit u d e g e n er at e d b y t h e hi g h -l e v el 

c o g niti v e t as k  r es p o ns e: l o w er is t h e a m plit u d e, str o n g er t h e m o d ul ati o n w o ul d b e.  

E v e n t h o u g h b e h a vi or al eff e ct w as n’t m e as ur e d i n t h e pr es e nt st u d y, it i s s af e t o s a y t h at 

b e h a vi or w a s n’t aff e ct e d at a si g nifi c a nt l e v el. W h at b e h a vi or w o ul d i n d u c e a f e w m or e mi cr o -v olt s 

d uri n g t D C S ? Will t h e s u bj e ct b e a bl e t o “ b ett er r e c o g ni z e ” a f a c e or a n i d e ntit y ? W o ul d a n a m plit u d e 

d e cr e as e g e n er at e a tr a nsi e nt l oss of c o g niti v e f u n cti o ns ? It i s h ar d t o a ns w er p ositi v el y. T o ill ustr at e, 

tr a nsi e nt pr os o p a g n osi a (t h e i n a bilit y t o r e c o g ni z e a f a c e) w as i n d u c e d b y i ntr a c er e br al el e ctri c al 

sti m ul ati o n of t h e f a c e s e nsiti v e ar e a wit h a n i nt e nsit y fr o m 1 t o 1. 8 m A a p pli e d dir e ctl y o n t h e 

c ort i c al ar e a (t hr o u g h 2 a dj a c e nt S E E G c o nt a cts) (J o n as et al. 2 0 1 2). I nt e nsiti es g e n er at e d b y t D C S o n 

t h e c ort e x ar e f ar fr o m t h e m e nti o n e d q u a ntiti es a n d c o ul d n’t i n d u c e a n y dir e ct b e h a vi or al i m p air m e nt 

at 2 m A o n t h e s c al p. B ut t D C S -i n d u c e d m o d ul ati o n s h o w e d i n t h e pres e nt st u d y c o ul d i n d u c e s e c o n d 

pl a n m o d ul ati o n b y st o c h asti c p h e n o m e n o n ( e. g. eff e ct i n v ol vi n g m e m or y e n c o di n g).  

I n t h e lit er at ur e, s o m e arti cl es c o n cl u d e d t h at c at h o d al t D C S l o w ers a m plit u d es a n d a n o d al 

t D C S i n cr e as es it. T h e fi n di n gs pr es e nt e d i n t his ch a pt er c o ul d r ai s e a m or e c o m pl e x q u esti o n w hi c h 
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c a n c h all e n g e t h e w ell -est a blis h e d b eli ef of a n o d al/ c at h o d al di c h ot o m y alr e a d y p oi nt e d o ut b y ot h er 

st u di es i n t h e p ast ( B at si k a d z e et al. , 2 0 1 3; B est m a n n, d e B er k er a n d B o n ai ut o, 2 0 1 5). I n t h e pr es e nt 

st u d y, i ntr a c er e br al r es ult s s h o w t h at a n o d al sti m ul ati o n s yst e m ati c all y l o w er s t h e l o w -l e v el vi s u al 

r es p o ns e a m plit u d es b ut fr o m a s urf a c e E E G p oi nt of vi e w, a n d t h e s a m e r es p o ns e is r ai s e d. First, 

t h es e r es ults c o ul d s u g g est t h at t D C S eff e ct s d e p e n ds o n t h e d e pt h w hi c h h as b e e n t h e ori z e d b y D as et 

al. ( 2 0 1 6)  a n d it w o ul d b e i nt er esti n g t o e m piri c all y i n v esti g at e t hi s p oi nt i n f ut ur es st u di es  w hi c h will 

b e f urt h er dis c uss e d i n t h e n e xt c h a pt er . S e c o n dl y, it hi g hli g hts t h e diff er e n c e b et w e e n i ntr a c er e br al 

a n d s urf a c e i n v esti g ati o n w hi c h is, s o m eti m es, diffi c ult t o p ut i n r el ati o n ( J a c q u es et al. , 2 0 1 9, 2 0 2 0). 

A m plit u d es c oll e ct e d o n s urf a c e E E G gi v e a gl o b al vi e w of t h e wi d e -s pr e a d n et w or k i n v ol v e d i n t h e 

c o g niti v e pr o c es s w h er e as a cti vit y m e as ur e d o n i ntr a c er e br al c o nt a ct s gi v e i nf or m ati o n o nl y o n a n 

i s ol at e d p art of t his n et w or k. T h er ef or e, m e as ur e d eff e cts i n d u c e d b y t D C S w o ul d b e diff er e nt 

r e g ar di n g t h e i n v esti g ati o n t e c h ni q u e. T his mi g ht al s o hi g hli g ht t h e diff er e n c e i n t er m s of c o g niti v e 

pr o c ess es b et w e e n e pil e ps y a n d h e alt h y s u bj e ct s w hi c h m a y gi v e t w o diff er e nt r es ult s a n d, t h er ef or e, 

t w o diff er e nt c o n cl usi o ns. T h es e diff er e n c es ar e t h e fir st li mit ati o n of t hi s st u d y: t h e i ntr a c er e br al an d 

s urf a c e i n v esti g ati o ns di d n’t i n cl u d e t h e s a m e p o p ul ati o n. F ut ur es st u di es s h o ul d i n cl u d e E E G st u di es 

wit h e pil e pti c p ati e nt s b ef or e S E E G i m pl a nt ati o n usi n g t h e s a m e p ar a di g m, m o nt a g e, sti m ul ati o n 

i nt e nsit y a n d p ol arit y. T h e n, t h a n ks t o m ulti-s c al e r e c o r di n g p erf or m e d i n N a n c y ( c o n c o mit a nt s urf a c e 

a n d i ntr a c er e br al E E G r e c or di n g) it w o ul d b e p ossi bl e t o r e p e at t h e pr ot o c ol. T h at w a y, a m plit u d es 

will b e m e as ur e d b ef or e a n d d uri n g S E E G i m pl a nt ati o n i n cr e asi n g r o b ust n ess a n d c o n cl usi o ns 

str e n gt h.  

T h e s e c o n d li mit ati o n is t h e n u m b er of s u bj e ct s i n cl u d e d i n t h e i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n 

gi v e n t h e r e c e nt s a nit ar y c o nt e xt a n d t h e s c ar cit y of o c ci pit o -t e m p or al i m pl a nt ati o n ( wit h S E E G 

el e ctr o d e s a m pli n g t h e f usif or m g yr us).  

Still, t hi s i s pr o of of c o n c e pt t h at a cti vit y r e c or d e d fr o m r o b ust c o g niti v e p ar a di g m of F P V S 

c a n b e m o d ul at e d d uri n g a n d aft er t D C S. T h es e r es ults s h o ul d e n c o ur a g e f urt h er st u di es i n t h e fi el d of 

c o g niti o n a n d cli ni c al a p pli c ati o n of c o g niti v e r e h a bilit ati o n wit h T E S.  
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I. O n t h e el e ctri c fi el d g e n er at e d i n t h e br ai n  

1.  R e a c hi n g a n i nt e ns e el e ctri c fi el d …  
T o r e c all, t h e p ur p os e of t hi s st u d y w as t o a ns w er t h e q u esti o n: “i s it p ossi bl e t o m e as ur e a 

s uffi ci e nt el e ctri c fi el d i n h u m a n i n -vi v o d uri n g a tr a ns cr a ni al el e ctri c al sti m ul ati o n ? ”  w hi c h w as t h e  

v er y fir st es s e nti al st e p b ef or e i n v esti g ati n g p ot e nti al eff e ct s i n d u c e d b y T E S. I n d e e d, t hi s q u esti o n 

w as f u n d a m e nt al, a n d t h e a ns w ers c o nstit ut e d  t h e c or n er st o n es of t hi s t h esi s c o nstr ai ni n g t h e dir e cti o n 

t o o k i n t h e pr es e nt e d r es e ar c h w or k. T h e m ai n fin di n gs s h o w e d a n el e ctri c fi el d s u p eri or or e q u al t o 

0. 1 4  V ⋅m  −  1  a c hi e v a bl e i n t h e li m bi c s yst e m f or a 1 m A t A C S. T h es e fi n di n gs h a v e b e e n r e c e ntl y 

c o nfir m e d at a l ar g er s c al e ( W a n g et al. , 2 0 2 2). T hi s v al u e of 0. 1 4 V ⋅m  −  1  i s t h e l o w er b o u n d of 

el e ctri c fi el d i nfl u e n c e o n n e ur al a cti vit y ( Fr a n cis, Gl u c k m a n a n d S c hiff, 2 0 0 3) a n d eff e ct s t h at m a y 

e ns u e ar e q u alifi e d as st o c h asti c ( Li u et al. , 2 0 1 8) or as St o c h asti c r es o n a n c e ( “i nj e cti o n of 

s u bt hr es h ol d n ois e i nt o a s yst e m c a n s er v e t o e n h a n c e si g n al d et e cti o n ”) ( St a c e y a n d D ur a n d, 2 0 0 0; 

v a n d er Gr o e n a n d W e n d er ot h,  2 0 1 6; F ert o n a ni a n d Mi ni ussi, 2 0 1 7) . A m o n g t h e c o m m u nit y, a n 

el e ctri c fi el d of 1  V ⋅m  −  1  is g e n er all y c o nsi d er e d as a criti c al v al u e i n d u ci n g a n eff e ct 1 0 0 %  of t h e 

ti m e b as e d o n t h e w or ks of T er z u ol o a n d B ull o c k ( 1 9 5 6) . Fr o m t h e el e ctri c fi el d v al u es pr es e nt e d i n 

c h a pt er II a n d t h eir r el ati o ns hi p t o t h e sti m ul ati o n i nt e nsit y ( al m ost p erf e ctl y li n e ar), it w o ul d b e 

p ossi bl e t o g et cl os er t o 1 V ⋅m  −  1  i n t h e li m bi c s yst e m b y m ulti pl yi n g t h e sti m ul ati o n i nt e nsit y b y 5 or 

6 . 

2.  … At w h at pri c e ?  
H o w e v er, t h e q u est t o 1  V ⋅m  −  1  i n d e e p br ai n str u ct ur e c o m es wit h a pri c e a n d r ai s es ot h er 

q u esti o ns c o n c er ni n g, f or e x a m pl e, t h e i nt e nsit y of t h e el e ctri c fi el d o n n ei g h b ori n g str u ct ur es or o n 

t h e c ort e x, a n d t h e c ut a n e o us p ai n  ( p ati e nt’ s t ol er a bilit y) d uri n g sti m ul ati o n at s u c h hi g h i nt e nsiti es . 

T E S s af et y a n d t ol er a bilit y h as b e e n ass e ss e d at 4  m A  ( Nits c h e a n d Bi ks o n, 2 0 1 7), 1 0 m A ( K u n z et 

al. , 2 0 1 7) a n d hi g h er i nt e nsiti es  ( P a n eri et al. , 2 0 1 6). T w o of t h e m e nti o n e d st u dies  ( P a n eri et al. , 

2 0 1 6; K u n z et al. , 2 0 1 7) h a d t o us e hi g h fr e q u e n c y alt er n ati n g or p uls e d c urr e nt t o mi ni mi z e s ki n p ai n  

( as d es cri b e d A nt al et al. ( 2 0 1 7) ) a n d  o n e  r e p ort e d t h at D C sti m ul ati o ns i n d u c es m or e a d v er s e eff e cts 

( P a n eri et al. , 2 0 1 6). A n ot h er i m p ort a nt p ar a m et er t o o pti mi z e hi g h-i nt e nsit y 2 -el e ctr o d e  T E S i s t h e 

sti m ul at e d s urf a c e ar e a. It h as b e e n d e m o nstr at e d c o m p ut ati o n all y t h at t h e bi g g er t h e sti m ul ati o n 

s urf a c e  i s, t h e d e e p er t h e el e ctri c fi el d p e n etr at es  ( F ari a, L e al a n d Mir a n d a, 2 0 0 9; Mir a n d a, F ari a a n d 

H all ett, 2 0 0 9; F ari a, H all ett a n d Mir a n d a, 2 0 1 1)  a n d mil d er is t h e s ki n s e ns ati o n d u e t o l o w er c urr e nt 

d e nsit y a p pli e d  ( Mi n h as, D att a a n d Bi ks o n, 2 0 1 1). K n o wi n g t h at t h e t ol er a bilit y  q u esti o n  of 

c o n v e nti o n al T E S at hi g h i nt e nsit y h as b e e n e x pl or e d , w h at a b o ut i E F str e n gt h g e n er at e d o n t h e c ort e x 

w hil e t ar g eti n g d e e p br ai n str u ct ur es ? T o d at e, as f ar as I k n o w, t h er e i s n o h u m a n i n-vi v o  st u d y 

as s essi n g t hi s q u esti o n. T h er ef or e, b asi c m ulti pli c a ti o n of T E S i nt e nsiti es, t o r e a c h 1 Vm -1  i n d e e p 

str u ct ur es,  c o ul d  g e n er at e  u n w a nt e d n e ur o m o d ul ati o n of n ei g h b ori n g str u ct ur es.  
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3.  Ot h er w a ys t o att e m pt g e n er ati n g  a str o n g 
i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d a n d o v er c o mi n g a d v ers e 
eff e cts  

S o m e st u di es h a v e d e v el o p e d  ot h er w a ys t o g e n er at e a f o c al i E F o n t ar g et s u c h as H D -T E S 

t h e ori z e d b y D m o c h o ws ki et al. , ( 2 0 1 1) a n d ot h er s  ( E d w ar ds et al. , 2 0 1 3; R uffi ni et al. , 2 0 1 4) 

f o c usi n g i E F o n c orti c al s urf a c es b y t h e m e a n of sti m ul ati o n c urr e nt s s u m m ati o n t hr o u g h s e v er al s m all 

el e ctr o d es ( t h e s a m e si z e us e d i n t hi s t h esis).  T h e n H D -T E S b e c a m e m ai nl y k n o w n t hr o u g h o n e as p e ct 

of it: t h e us e of t h e “ 4 × 1 m o nt a g e ” w h er e o n e a cti v e e l e ctr o d e is s urr o u n d e d b y f o ur r et ur n el e ctr o d es 

pl a c e d at a n e q u al di st a n c e t o e a c h ot h er. B ut a n ot h er i nt er esti n g H D -T E S a p pr o a c h h as b e e n st u di e d 

n ot a bl y b y l e v er a gi n g o n t h e r e ci pr o cit y pri n ci pl e i ntr o d u c e d b y H el m h olt z i n 1 8 5 3 . Wit h t hi s 

a p pr o a c h, i n t h e or y, it w o ul d b e p ossi bl e t o t ar g et wit h H D -T E S a n i ntr a c er e br al el e ctri c al s o ur c e 

d et e ct e d o n s urf a c e E E G. I n d e e d, t h e c urr e nt p at h t a k e n fr o m t h e i ntr a c er e br al s o ur c e t o t h e E E G 

el e ctr o d es is t h e s a m e t h a n t h e o n e fr o m T E S el e ctr o d es t o t h e s o ur c e (R us h a n d Dri s c oll, 1 9 6 9) . Wit h 

t his st at e m e nt, t h e i d e a of n ai v el y r ei nj e cti n g b a c k t h e c urr e nt d et e ct e d o n s urf a c e E E G h as b e e n 

st u di e d b y s o m e t e a ms ( C a n c elli et al. , 2 0 1 6; F er n á n d e z-C or a z z a et al. , 2 0 1 6). H o w e v er, t hi s n ai v e 

i m pl e m e nt ati o n of r e ci pro c al sti m ul ati o n f ail e d t o d eli v er a n i nt e ns e a n d f o c al el e ctri c fi el d o n t ar g et. 

T o o v er c o m e t h e s p ati al bl urri n g, D m c h o ws ki a n d c oll e a g u es ( 2 0 1 7) pr o p os e d a n e w m at h e m ati c al 

s ol uti o n, b as e d o n t h eir pr e vi o us f u n d a m e nt al w or k ( D m o c h o ws ki et al. , 2 0 1 1), t o g e n er at e a f o c al 

el e ctri c fi el d at a n i nt e nsit y 1 6 3  %  hi g h er t h a n t h e n ai v e r e ci pr o cit y ( Fi g ur e 8 3  ( D m o c h o ws ki et al. , 

2 0 1 7) ). E v e n t h o u g h o pti mi z e d r e ci pr o cit y g en er at es a n el e ctri c fi el d m or e i nt e ns e t h a n t h e n ai v e 

r e ci pr o cit y, t h e m ai n li mit ati o n of H D -T E S i s t h e tr a d e off b et w e e n f o c alit y, i nt e nsit y a n d d e pt h w hi c h 

i s i m p ossi bl e t o o bt ai n alt o g et h er ( D m o c h o ws ki, Bi ks o n a n d P arr a, 2 0 1 2; H u a n g a n d P arr a, 2 0 1 9) .  

T e m p or al i nt erf er e n c e ( TI) sti m ul ati o n r e -i ntr o d u c e d b y ( Gr oss m a n et al. , 2 0 1 7) pr o p os es a n 

el e g a nt w a y t o g e n er at e a d e e p, str o n g, a n d f o c al el e ctri c fi el d i n t h e br ai n. It s pri n ci pl e i s b as e d o n t h e 

g e n er ati o n of t w o diff er e nt k H z t A C S, r es ulti n g i n  a n a m plit u d e m o d ul at e d si g n al ( A M) w h e n t h e t w o 

c urr e nts o v erl a p i n br ai n d e pt h ( Fi g ur e 8 4 ). T h e hi g h fr e q u e n c y w o ul d r e d u c e s ki n s e ns ati o n a n d 

w o ul d n ot i n d u c e a n y n e ur o n al eff e ct o n l at er al str u ct ur es d u e t o br ai n ti ss u e l o w -p as s b e h a vi or. T h e 

si g n al g e n er at e d i n t h e d e pt h, h o w e v er, h as a l o w fr e q u e n c y e n v el o p e w hi c h c o ul d i n d u c e n e ur al 

eff e cts o n sit e o nl y ( Fi g ur e 8 4 ). T h e el e g a n c e of t hi s a p pr o a c h l e d t o a c ert ai n e x cit e m e nt t o w ar d t h e 

m et h o d a n d m a y b e pr o m pt c o n cl usi o ns. I n f a ct, miti g at e d r es ult s d eri vi n g fr o m c o m p ut ati o n al, a n d 

a ni m al st u di es ar e pr es e nt e d a n d hi g hli g ht t h e n e e d f or e m piri c al r es ults fr o m i ntr a c er e br al H u m a n i n-

vi v o  st u di es ( C a o a n d Gr o v er, 2 0 1 8; V ör ösl a k os et al. , 2 0 1 8; R a m p er s a d et al. , 2 0 1 9; Mir z a k h alili et 

al. , 2 0 2 0; Es m a eil p o ur et al. , 2 0 2 1; H o w ell a n d M cI nt yr e, 2 0 2 1). O n e f ut ur e p er s p e cti v e w o ul d 

a d dr ess i E F g e n er at e d b y  t h e m e nti o n e d m et h o d s  b y usi n g t h e i ntr a c er e br al m et h o d ol o g y pr es e nt e d i n 

t his t h esis. 
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Fi g ur e 8 3 : Fr o m  O pti m al u s e of E E G r e c or di n g s t o t ar g et a cti v e br ai n ar e as wit h tr a n s cr a ni al el e ctri c al sti m ul ati o n. 
N e u r oI m a g e , 1 5 7 ( M a y), 6 9– 8 0  b y D m o c h o ws ki, J. P., K o essl er, L., N or ci a, A. M., Bi k s o n, M., & P arr a, L. C. ( 2 0 1 7).  u n d er 
t h e C C B Y-N C -N D li c e n s e . R e ci pr o c al sti m ul ati o n. ( A) F o c al n e ur al a cti v ati o n of t h e ri g ht fr o nt o c e ntr al c ort e x pr o d u c es a 
r a di all y s y m m etri c p att er n of el e ctri c p ot e nti als o n t h e s c al p . ( B) B y p att er ni n g t h e sti m ul ati o n c urr e nts a c c or di n g t o t h e 
o b s er v e d s c al p a cti vit y, “ n ai v e ”  r eci pr o cit y g e n er at es a diff u s e el e ctri c fi el d t h at is str o n g at t h e sit e of a cti v at i o n b ut als o 
o v er e x p a n si v e r e gi o n s of c ort e x. ( C) A p pl yi n g T E S i n pr o p orti o n t o t h e s p ati all y d e c orr el at e d E E G.  

 

Fi g ur e 8 4 : T e m p or al i nt erf er e n c e sti m ul ati o n fr o m Gr o ss m a n et al. , (2 0 1 7 ) u n d er C C -B Y -4. 0  li c e n s e. T w o c o u pl es of 
el e ctr o d es i nj e ct a n alt er n ati v e c urr e nt at a fr e q u e n c y f (t A C S el e ctr o d es i n bl u e) a n d at f + ∆ f (t A C S el e ctr o d e i n bl a c k) 
r es ulti n g i nt o a n a m plit u d e m o d ul at e d ( A M) el e ctri c fi el d at t h e o v erl a p pi n g p oi nt ( E n v el o p ∆f). 
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4.  T h e q u esti o n of t h e fr e q u e n c y  
T e m p or al i nt erf er e n c e sti m ul ati o n us u all y us es fr e q u e n ci es i n t h e k H z r a n g e. B ut a r e c urr e nt 

t o pi c i n T E S a n d or E E G/ S E E G r e c or di n gs is t h e si g n al att e n u ati o n as a f u n cti o n of t he fr e q u e n c y. T h e 

pi o n e er w or ks of G a bri el et al., ( 1 9 9 6)  s h o w i n e x -vi v o ti ss u e s a fr e q u e n c y-d e p e n d a n c e of t h e 

p er mitti vit y a n d c o n d u cti viti es n ot a bl y i n br ai n ti ss u e s. T h e n, t e m p or al i nt erf er e n c es c a n b e c h all e n g e d 

a n d e v e n s o m e c o n v e nti o n al t A C S p erf or m e d i n t h e lit er at ur e ( 4 0  H z , 8 0 H z , 1 4 0 H z  or e v e n 2 5 0  H z  

( M oli a d z e, A nt al a n d P a ul us, 2 0 1 0; M oli a d z e et al. , 2 0 1 2; A nt al et al. , 2 0 1 7; Kr a us e et al. , 2 0 1 9; 

J o n e s et al. , 2 0 2 0)) c o ul d r ai s e q u esti o ns a b o ut t h e p e n etr ati o n of s u c h fr e q u e n ci es w hil e it h as b e e n 

d e m o nstr at e d t h at br ai n ti ss u e s d o n’t a ct as a p ur el y r esi sti v e m e di u m. O n t h e ot h er h a n d, V ör ösl a k os 

et al. , ( 2 0 1 8) s h o w e d, i n t h eir p ost -m ort e m  st u d y  t h at fr e q u e n c y u n d er 1 k H z  mi g ht h a v e a n e gli gi bl e 

i m p a ct o n t h e i ntr a c er e br al el e ctri c fiel d g e n er at e d. Of c o ur s e, k n o wi n g t h eir li mit ati o ns ( O pit z et al. , 

2 0 1 7)  t h es e e x -vi v o st at e m e nt s n e e d e d t o b e f o u n d i n H u m a n i n-vi v o . Wit h t his ai m, t hi s t h esi s 

pr es e nt e d t h e fir st q u a ntifi c ati o n of fr e q u e n c y d e p e n d e n c y o n i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d a n d t h e 

pr es e nt e d r es ult s s h o w e d t h at t h e fr e q u e n c y h as, i n d e e d, a n e gli gi bl e i m p a ct w hi c h w as t h e n c o nfir m e d  

l at er i n a r e c e nt st u d y ( W a n g et al. , 2 0 2 2). T h er ef or e, it is p ossi bl e t o st at e t h at br ai n ti ss u es c a n b e 

c o nsi d er e d as a p ur el y r esi sti v e m e di u m f or T E S at fr e q u e n ci es b el o w 1 k H z.  

5.  T h e li mit ati o n of i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n ( S E E G)  
D es pit e t h e n u m er o us a d v a nt a g es of S E E G  s u c h as b ei n g mi ni -i n v asiv e or it s g o o d s p a c e (i n 

d e pt h o nl y) a n d ti m e r es ol uti o n,  s o m e li mit ati o ns r e m ai n. T h e first o n e i s r el at e d t o t h e v olt a g e 

m e as ur e m e nt a n d i E F c al c ul ati o n w hi c h w as d o n e al o n g S E E G el e ctr o d e’ s ori e nt ati o n o nl y. E v e n 

t h o u g h i E F m a g nit u d es  fr o m f ull t e ns or cal c ul ati o n w er e  n ot st ati sti c all y diff er e nt fr o m t h e m e as ur e d 

o n es ( al o n g t h e S E E G el e ctr o d e ori e nt ati o n), t h e f ull t e ns or still r eli es o n a m plit u d es’ gr oss 

i nt er p ol ati o n d o n e o n s c att er e d v al u es w h os e s p a ci n g v ari es  a l ot. I n d e e d, i ntr a c er e br al c o nt a ct 

di stri b uti o n wit hi n t h e v ol u m e is n o n -h o m o g e n e o usl y di stri b ut e d a n d d e p e n ds o n t h e i m pl a nt ati o n: f or 

a t e m p or al  l o b e i m pl a nt ati o n, s c att er e d v al u es’ s p ati al di stri b uti o n w o ul d b e d e ns er al o n g t h e ri g ht-l eft 

ori e nt ati o n t h a n al o n g t h e a nt er o -p ost eri or ori e nt a ti o n, l e a di n g t o a l ess pr e ci s e a p pr o xi m ati o n al o n g 

t h e l att er. R e as o ni n g b y re d u cti o a d a bs ur d u m , t h er e i s a n e e d of a 3 D gri d of e q u all y s p a c e d 

m e as ur e m e nt p oi nt s wit hi n t h e e ntir e br ai n p ar e n c h y m a w hi c h w o ul d m a k e a p erf e ct c o nfi g ur ati o n  t o 

i n v esti g at e el e ctri c fi el d i n all dir e cti o n. T his c o nfi g ur ati o n i s, of c o urs e, i m p ossi bl e i n i n-vi v o br ai ns.  

E v e n t h o u g h S E E G i s l ess tr a u m ati c a n d i n v asi v e t h a n E C o G , it still r e q uir es a s ur gi c al 

i nt er v e nti o n a n d m o difi es  t h e h e a d s urf a c e g e o m etr y, c o n d u cti viti es a n d t h e  i ntr a c er e br al m e di u m ( a 

f or ei g n b o d y i n t h e br ai n p ar e n c h y m a). C o n c er ni n g t h e h e a d s urf a c e g e o m etr y a n d c o n d u cti viti es , 

s p e ci al att e nti o n h as b e e n p ai d t o  p ut T E S f ar fr o m t h e i m pl a nt ati o n sit e t o a v oi d m o difi c ati o n i n t h e 

c urr e nt fl o w as it w as di s c us s e d i n C h a pt er II ( D att a, Bi ks o n a n d Fr e g ni, 2 0 1 0). C o n c er ni n g t h e 

i ntr a c er e br al m e di u m, t h e pr es e n c e of S E E G el e ctr o d es m a y alt er t h e el e ctri c fi el d di stri b uti o n d u e t o 
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t h eir s h a p e-r el at e d b e h a vi or: if a n S E E G el e ctr o d e i s p ut i nsi d e a u nif or ml y di stri b ut e d el e ctri c fi el d, 

t h e alt er n ati n g di s p ositi o n of c o n d u cti n g ( hi g h er c o n d u cti vit y) a n d i ns ul ati n g (l o w er c o n d u cti vit y) 

m at eri al s will cr e at e i nt erf er e n c es i n t h e el e ctri c fi el d li n es. T h es e i nt erf er e n c es will r e s ult i n a n 

i n cr e as e of el e ctri c fi el d m a g nit u d e at t h e e d g es of t h e el e ctr o d e’ s c o n d u cti v e p art s ( e d g e eff e ct s) a n d 

cr e at e a w a v y el e ctri c fi el d di stri b uti o n ( Fi g ur e 8 5 ). Fi n all y, o nl y f o c al r efr a ct or y e pil e ps y p ati e nt s c a n 

b e i n cl u d e d i n S E E G pr o c e d ur es, a n d it i s k n o w n t h at  s o m e di s cr e p a n ci es e xi st  i n br ai n c o n d u cti vit y 

wit hi n s p e cifi c ar e a s u c h as t h e e pil e ps y f o ci  ( K o essl er et al. , 2 0 1 7).  

D es pit es t h e w e a k n ess es m e nti o n e d, S E E G is still, f or n o w, t h e m ost o pti m al s ol uti o n f or 

i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n v esti g ati o n. 

 

Fi g ur e 8 5 : S c h e m ati c al r e pr es e nt ati o n of a u nif or m el e ctri c fi el d wit h o ut (A ) a n d wit h a n S E E G el e ctr o d e wit hi n ( B ). El e ctri c 
fi el d li n es ar e b e nt as a f u n cti o n  of t h e m at eri al c o n d u cti vit y: i n w ar d w h e n t h e c o n d u cti vit y is hi g h er ( c o n d u cti v e p arts i n 
gr a y), o ut w ar d w h e n t h e c o n d u cti vit y is l o w er (i n s ul ati n g p art i n w hit e).  

6.  F ut ur e p ers p e cti v e t o i n v e sti g at e t h e i ntr a c er e br al 
el e ctri c fi el d g e n er at e d d uri n g a T E S  

T h e n e xt st e p f or m e as uri n g T E S -i n d u c e d el e ctri c fi el d i n h u m a n br ai n i n-vi v o i s wit h o ut 

i nt erf eri n g wit h t h e i ntr a c er e br al m e di u m. O n e i nt er esti n g w a y t o d o it i s b y usi n g M R 

i m a gi n g/s p e ctr os c o p y. T h e m ost k n o w n w a y i s t o l e v er a g e o n M a g n eti c R es o n a n c e El e ctri c al 

I m p e d a n c e T o m o gr a p h y ( M R EI T) t o m e as ur e ( 1) br ai n ti ss u es c o n d u cti viti es  , ( 2) t h e m a g n eti c fl u x 

d e nsit y di stri b uti o n d uri n g T E S a n d t h e n r e c o nstr u cti n g c urr e nt d e nsit y j. T h e n, wit h  t h os e t w o 

q u a ntiti es, t h e el e ctri c fi el d E c a n b e c al c ul at e d ( E =   j)  ( K w o n et al. , 2 0 1 6; K asi n a d h u ni et al. , 

2 0 1 7; C h a u h a n et al. , 2 0 1 8; L e e et al. , 2 0 1 8; S aji b et al. , 2 0 2 1). Ot h er st u di es r el y o n M RI fi el d 

m a p pi n g t o d et e ct t h e m a g n eti c fi el d g e n er at e d b y a t D C S  ( J o g et al. , 2 0 1 6, 2 0 2 0) a n d i n cl u d e 

si m ult a n e o us B O L D si g n al m e as ur e m e nt w hi c h gi v e t h e u ni q u e o p p ort u nit y t o q u a ntif y dir e ctl y a n d 

c o n c urr e ntl y t D C S -i n d u c e d el e ctri c fi el d a n d it s r el at e d p h ysi ol o gi c al eff e ct s i n t h e e ntir e br ai n. Th es e 

M RI a n d M R EI T b as e d m et h o d ol o g i es off er t h e p ossi bilit y t o m e as ur e ( 1) i n h u m a n i n-vi v o , ( 2) i n t h e 
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e ntir e br ai n, ( 3) al o n g e v er y  dir e cti o n of t h e el e ctri c fi el d g e n er at e d b y a T E S a n d c a n b e c o m e t h e n e w 

gr o u n d tr ut h u p o n w hi c h m o d el s c a n b e v ali d at e d  a n d/ or i m pr o v e d. I n a d diti o n, i n di vi d u al br ai n 

ti ss u es c o n d u cti viti es m e as ur e d fr o m M R EI T c a n b e i m pl e m e nt e d i n r e ali sti c m o d eli n g w or kfl o ws a n d 

a d d a n ot h er l e v el of pr e ci si o n. Al s o, t h e p ossi bilit y t o i n cl u d e h e alt h y s u bj e ct s  as w ell as p ati e nt s wit h 

n e u r ol o gi c al p at h ol o gi es w o ul d pr o vi d e gr o u n d br e a ki n g k n o wl e d g e of i E F distri b uti o n c h ar a ct eri sti cs 

d uri n g a T E S as a f u n cti o n of t h e pr es e n c e a n d t h e t y p e of p at h ol o g y. I n t h e s a m e v ei n w e c a n fi n d t h e 

M a g n eti c R es o n a n c e El e ctri c al Pr o p erti es T o m o gr a p h y ( M R E P T) w hi c h c a n pr o vi d e ot h er 

i nf or m ati o n s u c h as t h e c o n d u cti viti es ( Z h a n g, Li u a n d H e, 2 0 1 4; S o ulli é et al. , 2 0 2 1). 

T h e M R -b as e d el e ctr o m a g n eti c fi el d m e as ur e m e nt i s m ai nl y li mit e d b y t h e si g n al artif a cts 

g e n er at e d b y t h e s c a n n er its elf a n d r e q uir es fi n di n g a g o o d tr a d e off b et w e e n r e m o vi n g t h e artif a ct s b y  

s m o ot hi n g t o o m u c h d at a  or  k e e pi n g t h e artif a ct s  ( S aji b et al. , 2 0 2 1). Al s o, el e ctri c fi el d e xtr a cti o n 

fr o m t h es e m et h o ds is n ot str ai g htf or w ar d, d e m a n di n g s o m eti m es c o m pl e x  m a c hi n e l e ar ni n g 

i m pl e m e ntati o n  w hi c h m a y di s c o ur a g e t h e us e of t h es e m et h o ds b y  cli ni ci a ns . O v er all M R -b as e d 

a p pr o a c h es s e e m v er y pr o misi n g  b ut n e e d  wi d er i n v esti g ati o ns a n d i m pr o v e m e nt f or p ot e nti al  l ar g er 

s c al e m ulti -c e ntri c st u di es.  

II. O n t h e a p pli c ati o n of T E S (t h e c as e of t D C S) 

R es ult s fr o m el e ctr o p h ysi ol o gi c al st u di es i n t hi s t h esis s u g g e st t h at t D C S mi g ht aff e ct b ot h 

p at h ol o gi c al a n d p h ysi ol o gi c al a cti viti es. M ai nl y, bi o m ar k er a m plit u d es a n d/ or fr e q u e n c y si g n at ur e ar e 

si g nifi c a ntl y diff er e nt d uri n g a t D C S c o m p ar e d t o a s h a m s es si o n. 

H o w e v er, t h er e i s still a l o n g w a y t o g o b et w e e n t h es e r es ult s a n d a pr e cis e k n o wl e d g e of 

T E S ’ eff e ct s t o m ast er t h e m a n d m a k e a s oli d cli ni c al a p pli c ati o n. 

1.  I m pr o vi n g e x p eri m e nt d e si g ns 
T h er e i s a n e e d f or f urt h er r es e ar c h usi n g i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n m et h o ds t o a d dr ess t D C S 

i n e pil e ps y a n d/ or c o g niti o n. First, i n v esti g ati o ns n e e d t o b e d o n e i n a l ar g er c o h ort t o i m pr o v e t h e 

p ot e nti al st atisti c al si g nifi c a n c e. S e c o n dl y, i n cl usi o n cri t eri o n n e e ds t o b e m or e s el e cti v e or s u b-gr o u p 

st u di es n e e d t o b e p erf or m e d t o f o c us o n o nl y o n e n e ur o p at h ol o gi c al c o n diti o n ( o nl y hi p p o c a m p al 

s cl er osi s or c orti c al d ys pl asi a or l esi o ns). N e xt, as it w as m e nti o n e d i n pr e vi o us c h a pt er s, e x p eri m e nt s 

n e e d t o b e i m pr o v e d b y p erf or mi n g d o u bl e -bli n d e d st u di es.   

T o st u d y t h e t D C S eff e ct s o n i nt eri ct al e pil e ptif or m dis c h ar g es, t h e e x p eri m e nt al d esi g n c o ul d 

b e or g a ni z e d i nt o 2 s e g m e nt s: t h e c o ntr ol s e g m e nt a n d t h e sti m ul ati o n s e g m e nt. C o ntr ol s e g m e nts 

w o ul d c o nt ai n  3 bl o c ks of 2 0 mi n ut es of s h a m sti m ul ati o n t o o bt ai n a n h o ur of el e ctr o p h ysi ol o gi c al 

a cti vit y us e d as a c o ntr ol. T h e sti m ul ati o n s e g m e nt w o ul d b e t h e 3 -bl o c ks pr ot o c ol alr e a d y us e d i n t h e 

t h esi s ( P h as e 1: s h a m sti m ul ati o n; P h as e 2: t D C S; P h as e 3: s h a m stim ul ati o n) a n d w o ul d pr o vi d e 

a n ot h er h o ur of el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y d uri n g w hi c h a sti m ul ati o n i s d o n e ( Fi g ur e 8 6 . C). Wit h 
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t his d esi g n, it i s p ossi bl e t o m e as ur e i nt eri ct al a cti vit y fl u ct u ati o n wit hi n a n e ntir e h o ur wit h o ut 

sti m ul ati o n a n d t o c o m p ar e t o t h e ot h er i nt eri ct al a cti vit y fl u ct u ati o n d uri n g a n ot h er h o ur w h e n a 2 0 -

mi n ut e sti m ul ati o n i s d o n e. Fi n all y, t hi s si n gl e -ar m st u d y will h a v e t o b e d o u bl e -bli n d e d.  

H o w e v er, t his e x p eri m e nt al d esi g n c a n’t b e i m pl e m e nt e d f or t h e st u d y of t D C S eff e cts o n a n 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns e of c o g niti v e f u n cti o n. I n d e e d, t h e ti m e of t h e e x p eri m e nt i s t o o l o n g t o 

p erf or m c o g niti v e t as ks a n d c o ul d i n d u c e a f ati g u e aft er m or e t h a n a n h o ur of vis u al sti m ul us. T h us, a 

s h ort er e x p eri m e nt c a n b e d o n e i n a d o u bl e -bli n d e d t w o -ar m st u d y wit h a n a cti v e gr o u p a n d a pl a c e b o 

gr o u p. F or t h e a cti v e gr o u p, t h e “ cl assi c ” 3 -bl o c k pr ot o c ol alr e a d y us e d i n t h e t h esi s ( P h as e 1: s h a m 

sti m ul ati o n; P h as e 2: t D C S; P h as e 3: s h a m sti m ul ati o n, Fi g ur e 8 6 . A) w o ul d b e e x e c ut e d, a n d f or t h e 

pl a c e b o gr o u p a 3 -bl o c ks pr ot o c ol wit h o nl y s h a m sti m ul ati o n w o ul d b e p erf or m e d ( Fi g ur e 8 6 . B). 

 

Fi g ur e 8 6 : E x p eri m e nt al d esi g n t o st u d y t D C S eff e cts o n el e ctr o p h y si ol o g y. A. E x p eri m e nt al d esi g n alr e a d y u s e d i n t his 
t h esis i n t h e st u d y of e pil e p s y a n d c o g niti o n. B. E x p eri m e nt al d esi g n pr o p o s e d f or t h e pl a c e b o gr o u p i n t h e c as e of a t w o -ar m 
st u d y pr ef er a bl y t o i n v esti g at e t D C S eff e cts o n el e ctr o p h y si ol o gi c al r es p o n s es of c o g niti v e f u n cti o n. C. E x p eri m e nt al d esi g n 
pr o p o s e d i n t h e c as e of a si n gl e -ar m st u d y t o i n v esti g at e t D C S eff e ct o n i nt eri ct al a cti vit y.  

B e c a us e S E E G p ati e nt s ar e i n cl u d e d f or a n e ntir e w e e k, a n ot h er s ol uti o n w o ul d b e t o p erf or m 

F ast P eri o di c Vis u al Sti m ul ati o n ( F P V S) d uri n g d a ys b ef or e t h e t D C S e x p eri m e nt ( w hi c h us u all y 

t a k es pl a c e o n Fri d a ys). T hi s will gi v e a b ett er b as eli n e of el e ctr o p h ysi ol o gi c al r es p o ns es of c o g niti v e 

f u n cti o ns t o c o m p ar e wit h t h os e d uri n g t D C S. 
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2.  T h e iss u e of s h a m sti m ul ati o n  
A p ot e nti al w e a k n ess i s r e g ar di n g th e s h a m sti m ul ati o n. It i s n ot a d e q u at el y dis c us s e d  i n t h e 

lit er at ur e, b ut a n i nt er esti n g st u d y s u g g ests t h at “ bli n di n g ” is c o m pr o mi s e d b e c a us e t h e s u bj e ct c a n t ell 

if it is a s h a m or a r e al sti m ul ati o n ( T uri et al. , 2 0 1 9). D es pit e t h at, s h a m-c o ntr oll e d st u di es ar e still 

p u bli s h e d, a n d w e still c o nsi d er t hi s c o nfi g ur ati o n a  st a n d ar d. It is a diffi c ult q u esti o n: h o w c a n w e 

o bt ai n  a r o b ust c o ntr ol c o n diti o n ? A s ol uti o n w o ul d b e t o us e diff er e nt w a v ef or m s a n d t o c o m p ar e t h e  

diff er e n c es b et w e e n t h e m. F or i nst a n c e, i n F P V S c o nfi g ur ati o n, s h a m s es si o ns c o ul d b e r e pl a c e d b y a 

t R N S sti m ul ati o n d uri n g vis u al sti m ul ati o n. Or w e c o ul d t hi n k a b o ut a p h as e-l o c k e d t A C S sti m ul ati o n 

s y n c hr o ni z e d wit h t h e vis u al sti m ul us fr e q u e n c y i n p h as e d a n d/ or 1 8 0 ° p h as e s hift e d. T hi s h as b e e n 

e x pl or e d i n a n arti cl e i n v esti g ati n g s p e e c h c o m pr e h e nsi o n d uri n g a t A C S p erf or m e d wit h diff er e nt 

l a gs, or d uri n g a n o d al a n d c at h o d al t D C S  ( Wil s c h et al. , 2 0 1 8). T h e n, t h e y c o m p ar e d t h e b e h a vi or al 

r es p o ns e f or e a c h sti m ul ati o n l a g a n d p ol arit y. D es pit e t h e m ai n m es s a g e pr es e nt e d i n t h e arti cl e w hi c h 

c a n b e wi d el y dis c uss e d, t h e y us e d a n i nt er esti n g m et h o d t o r e m o v e t h e s h a m s e ssi o n fr o m t h eir 

e x p eri m e nt s.  

3.  F a ct ors t h at c o ul d i nfl u e n c e t h e r es ult s  
R es ult s ar e miti g at e d, n ot a bl y w h e n it c o m es t o t h e sti m ul ati o n p ol arit y’ s eff e cts. It h as b e e n 

r e p ort e d i n t hi s t h esi s t h at a m plit u d e m o d ul ati o n i s n ot dir e ctl y r el at e d t o sti m ul ati o n  p ol arit y: f or 

i nst a n c e, c at h o d al t D C S c a n eit h er i n cr e as e or d e cr e as e si g nifi c a ntl y el e ctr o p h ysi ol o gi c al bi o m ar k er 

a m plit u d es. T h es e o bs er v ati o ns ar e i n c o ntr a di cti o n wit h t h e g e n er al o pi ni o n a n d o bs er v ati o n t h at 

c at h o d al/ a n o d al t D C S i n d u ci n g h y p er p ol ari z ati o n/ d e p ol ari z ati o n w o ul d d e cr e as e/i n cr e as e n e ur o n al 

e x cit a bilit y a n d, t h e r ef or e, d e cr e as e/i n cr e as e el e ctr o p h ysi ol o gi c al bi o m ar k ers’ a m plit u d es. T hi s 

o pi ni o n i s b as e d o n r es ults fr o m e arl y a ni m al st u di es  ( Cr e ut zf el dt, Fr o m m a n d K a p p, 1 9 6 2; Bi n d m a n, 

Li p p ol d a n d R e df e ar n, 1 9 6 4; P ur p ur a a n d M c M urtr y, 1 9 6 5) , a n d h u m a n st u di es i n v esti g ati n g m ot or 

e v o k e d p ot e nti als  ( Nit s c h e a n d P a ul us, 2 0 0 0, 2 0 0 1; Nit s c h e, Nit s c h e, et al. , 2 0 0 3), vis u al e v o k e d 

p ot e nti al ( A nt al, Nit s c h e a n d P a ul us, 2 0 0 1; A nt al, Ki n cs e s, et al. , 2 0 0 4; A nt al, V ar g a, et al. , 2 0 0 4) a n d 

i n c o g niti o n ( Ki n cs e s et al. , 2 0 0 3; Nit s c h e, S c h a u e n b ur g, et al. , 2 0 0 3; Nit s c h e et al. , 2 0 1 0). T h e n, i n a 

will of si m plifi c ati o n a n d g e n er ali z ati o n,  it h as b e e n as s u m e d t h at t h e r el ati o ns hi p b et w e e n c at h o d al 

( a n o d al), i n hi bit or y( e x cit at or y), a n d h y p er p ol ari zi n g( d e p ol ari zi n g) eff e ct s w o ul d b e t h e s a m e at a n y 

s c al e f or a n y ot h er a p pli c ati o n i n H u m a ns. A n d s o, c at h o d al t D C S w as q u asi -s yst e m ati c all y p erf or m e d 

i n n e ur o n al e x cit a bilit y di s or d ers s u c h as e pil e ps y ( S a n-J u a n et al. , 2 0 1 5; L ef a u c h e ur, 2 0 1 6; 

L ef a u c h e ur et al. , 2 0 1 7; R e g n er et al. , 2 0 1 8; Fr e g ni et al. , 2 0 2 1) ass u mi n g it s i n hi bit or y eff e ct s.  

H o w e v er, it is i n a c c ur at e t o st at e t h at c at h o d al ( a n o d al) sti m ul ati o n g e n e r at es si m pl e 

h y p er p ol ari z ati o n ( d e p ol ari z ati o n) at a n y l e v el a n d c o n diti o n. S o m e sti m ul ati o n p ar a m et er s c o ul d 

i n d u c e p ol arit y -r e v er s al wit h o ut c h a n gi n g sti m ul ati o n p ol arit y. O n e of t h es e p ar a m et ers i s t h e 

sti m ul ati o n d ur ati o n. W hil e a 1 3 -mi n a n o d al t D C S si g nifi c a ntl y e n h a n c es m ot or c orti c al e x cit a bilit y 
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( Nits c h e a n d P a ul us, 2 0 0 0; M o nt e-Sil v a et al. , 2 0 1 3), a t wi c e l o n g er a n o d al sti m ul ati o n ( 2 6 mi n) 

d e cr e as es it  ( M o nt e-Sil v a et al. , 2 0 1 3; Y a v ari et al. , 2 0 1 8). T h e s e c o n d p ar a m et er t o c o nsi d er i s t h e 

st i m ul ati o n i nt e nsit y. T h e s a m e n o n-li n e ar eff e ct as  sti m ul ati o n d ur ati o n h as b e e n r e p ort e d w h e n 

sti m ul ati o n i nt e nsit y is i n cr e as e d : a 2 -m A  c at h o d al t D C S i n d u c e d t h e s a m e eff e ct s as  a 2  m A  a n o d al 

t D C S n a m el y a n e x cit a bilit y e n h a n c e m e nt of t h e m ot or c ort e x ( B at si k a d z e et al. , 2 0 1 3). 

At t h e n e ur o n al s c al e, c o m pl e xit y i n o bs er v e d r es ults c h all e n g es t h e si m plisti c p ol arit y 

a p pr o a c h,  as it h as b e e n st at e d t h at t h er e ar e t h e s a m e n u m b er of c ell s/c o m p art m e nt s  w hi c h ar e 

d e p ol ari z e d a n d h y p er p ol ari z e d f or a s a m e sti m ul ati o n ( Bi ks o n et al. , 2 0 0 4; J o u cl a a n d Y v ert, 2 0 0 9; 

R a h m a n et al. , 2 0 1 3; W o o ds et al. , 2 0 1 6; Y a v ari et al. , 2 0 1 8). Al s o, n e ur o ns m or p h ol o g y a n d t h eir 

ori e nt ati o n r e g ar di n g  t o t h e c urr e nt fl o w pl a y  a n i m p ort a nt r ol e s h o w n i n i n-vit r o  a n d i n-sili c o  st u di es 

( Bi n d m a n, Li p p ol d a n d R e df e ar n, 1 9 6 4; C h a n a n d Ni c h ol s o n, 1 9 8 6; C h a n, H o u ns g a ar d a n d 

Ni c h ols o n, 1 9 8 8; R a d m a n et al. , 2 0 0 9; K a b a k o v et al. , 2 0 1 2).  T h us, eff e ct s m e as ur e d o n n e o c orti c al 

p yr a mi d al c ell s p o p ul ati o n c a n b e t ot all y diff er e nt fr o m t h os e m e as ur e d i n hi p p o c a m p al c ells 

p o p ul ati o n. T his c o ul d b e t h e c as e of i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n pr es e nt e d i n t hi s t h esis p erf or m e d i n 

h u m a n i n -vi v o, w h er e 2 c o nt a ct s wit hi n t h e hi p p o c a m p us c o ul d e x hi bit 2 diff er e nt eff e ct s d u e t o 

n e ur o ns p o p ul ati o n ori e nt ati o n h a vi n g a 1 8 0 ° diff er e n c e fr o m o n e c o nt a ct t o a n ot h er. Al s o at t h e 

c orti c al l e v el, g yrifi c ati o n e x p os es diff er e ntl y n e ur o ns p o p ul ati o n t o t h e el e ctri c fi el d, e v e n u n d er  t h e 

sti m ul ati o n el e ctr o d e, i n d u ci n g si m ult a n e o us h y p er a n d d e p ol ari z ati o n  ( D att a et al. , 2 0 0 9; W o o ds et 

al. , 2 0 1 6).  

A n ot h er f a ct or t o c o nsi d er i s r el at e d t o t h e d e pt h. A n i n -vitr o st u d y s h o w e d t h at i n hi bit or y 

( e x cit at or y) eff e ct s of c at h o d al ( a n o d al) t D C S w er e i n v ert e d f or n e ur o ns l o c at e d i n s u b c orti c al l a y er s  

( P ur p ur a a n d M c M urtr y, 1 9 6 5) . O n e h y p ot h esi s of t hi s p h e n o m e n o n w as t h e n o n-li n e ar eff e ct of t h e 

i nt e nsit y d es cri b e d a b o v e. B e c a us e c urr e nt i nt e nsit y i s c orr el at e d t o t h e d e pt h, t h e eff e ct i n d u c e d 

w o ul d, t h er ef or e, b e diff er e nt. T his h y p ot h esi s w as c h all e n g e d i n ot h e r i n-vitr o st u di es s h o wi n g a 

li n e ar eff e ct of t h e i nt e nsit y i nst e a d ( C h a n, H o u ns g a ar d a n d Ni c h ols o n, 1 9 8 8; Bi ks o n et al. , 2 0 0 4; 

Fr ö hli c h a n d M c c or mi c k, 2 0 1 0) . A n ot h er h y p ot h esis  i s pr o p os e d b y D as a n d c oll e a g u es ( D as et al. , 

2 0 1 6) : p ol arit y-r e v ers al eff e ct s as a f u n cti o n of t h e d e pt h w o ul d b e i n d u c e d b y a diff er e n c e i n n e ur o ns’ 

l at er al c o n n e cti o n or c orti c al c urr e nt d e nsit y di stri b uti o n ( C S D) ( R a p p els b er g er, P o c k b er g er a n d 

P et s c h e, 1 9 8 2) . C S D i s c h ar a ct eri z e d b y a m a xi m u m o ut p ut c urr e nt o c c urri n g i n la y er I ( p ositi v e 

c urr e nt) w hi c h i s s u n k i n l a y er II a n d III ( n e g ati v e c urr e nt) cr e ati n g a di p ol e d uri n g 

el e ctr o p h ysi ol o gi c al a cti vit y ( Cs er cs a et al. , 2 0 1 0). T hi s di p ol e c a n b e e nf or c e d b y a n o d al t D C S a n d 

i n d u c e, t h er ef or e, a n i n cr e as e i n n e g ati v e c urr ent i n l a y er II a n d III a n d p ositi v e c urr e nt i n l a y er I ( D as 

et al. , 2 0 1 6). 

A l ast f a ct or, b ut n ot t h e l e ast, i s r el at e d t o t h e br ai n n et w or k. It i s m or e a n d m or e a c c e pt e d 

t h at t D C S i s n et w or k-d e p e n d e nt ( P e ñ a-G ó m e z et al. , 2 0 1 2; K u n z e et al. , 2 0 1 6) a n d a hi nt of t his 

p h e n o m e n o n h as b e e n o bs er v e d i n t h e c o g niti v e i n v esti g ati o n s e cti o n ( C h a pt er I V). I n t h at st u d y, 
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c o ntr al at er al str u ct ur es e x hi bit e d a n a m plit u d e i n cr e as e w hil e str u ct ur es dir e ctl y u n d er sti m ul ati o n’ s 

el e ctr o d es e x hi bit e d a d e cr e as e. T his u n d erli n es t h e n e c essit y t o c o nsi d er m or e s eri o usl y br ai n 

n et w or ks w h e n p erf or mi n g a T E S a n d s h o ul d e n c o ur a g e f urt h er st u d y i n t his dir e cti o n. I n d e e d, i nst e a d 

of d e v el o pi n g T E S t e c h ni q u e f o c us e d o n t h e d e pt h, c o nsi d eri n g n et w or ks m a y b e a n a ns w er f or 

r e a c hi n g s o m e d e e p str u ct ur es. T hi s c o nsi d er ati o n c o ul d b e i nt er esti n g f or T E S a p pli e d t o n e ur ol o gi c al 

di s e as es i n v ol vi n g a n et w or k s u c h as e pil e ps y. T h e p ot e nti al o p p ort u nit y t o di s or g a ni z e p at h ol o gi c al 

n et w or ks c o ul d alr e a d y b e a bi g st e p t o w ar d cli ni c al a p pli c a ti o n of T E S. 

T his t h esi s, w hi c h e x pl or e d a n aff or d a bl e a n d e as y -t o-us e n o n -i n v asi v e n e ur o m o d ul ati o n 

t e c h ni q u e, u n v eil s m or e q u esti o ns t h a n a ns w er s b ut still pr o vi d es a pr o of of c o n c e pt of bi o p h ysi cs T E S 

i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n a n d it s a p pli c ati o n i n e pil e ps y a n d c o g niti o n. M at eri al s, m et h o d ol o g y a n d 

r es ults fr o m t hi s r es e ar c h w or k s h o ul d est a bli s h t h e f o u n d ati o ns a n d g ui d eli n es p a vi n g t h e w a y f or 

f ut ur e i ntr a c er e br al i n v esti g ati o n of T E S i n t h e l a b. 
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Sti m ul ati o n , 5( 4), p p. 5 0 5– 5 1 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. br s. 2 0 1 1. 1 1. 0 0 4.  

M oli a d z e, V., A nt al, A. a n d P a ul us, W. ( 2 0 1 0) “ B o osti n g br ai n e x cit a bilit y b y tr a ns cr a ni al hi g h 
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dir e c t c urr e nt sti m ul ati o n - t e c h ni c al, s af et y a n d f u n cti o n al as p e cts, ” S u p pl e m e nts t o Cli ni c al 
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d oi: 1 0. 1 0 1 6 /j. brs. 2 0 1 7. 0 3. 0 0 2. 
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d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. brs. 2 0 1 6. 0 5. 0 0 8.  

P ar a z zi ni, M. et al.  ( 2 0 1 1) “t D C S Esti m ati o n of t h e el e ctric fi el d a n d of t h e c urr e nt d e nsit y i n a n 
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t h e g e n er ati o n of t h e E E G: Fi el d p ot e nti al a n d c urr e nt s o ur c e d e nsit y a n al ys es i n t h e r a b bit’s 
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© 2 0 2 1 T h e  A ut h o r s. P u bli s h e d b y El s e vi e r I n c. T hi s i s a n o p e n a c c e s s a rti cl e  u n d e r t h e  C C  B Y- N C - N D

li c e n s e (htt p:// c r e ati v e c o m m o n s. o r g/li c e n s e s/ b y - n c - n d/ 4. 0/ ).

1. I n t r o d u c ti o n

Tr a n s c r a ni al El e ct ri c al Sti m ul ati o n ( T E S) i s o n e of t h e  m o st

d e v el o p e d  n o n -i n v a si v e b r ai n sti m ul ati o n t e c h ni q u e.  B ot h t r a n s -

c r a ni al  di r e ct c u r r e nt sti m ul ati o n (t D C S) [ 1 ] a n d t r a n s c r a ni al

alt e r n ati n g c u r r e nt sti m ul ati o n (t A C S) [ 2 ]  h a v e s h o w n  p r o mi s e t o

u n d e r st a n d b r ai n f u n cti o n [ 3 ] a n d a s a n i n v e sti g ati o n al t r e at m e nt

f o r  n e u r ol o gi c al [4 ,5 ] a n d  p s y c hi at ri c [6 ,7 ]  di s o r d e r s.  At t h e

n e u r o n al s c al e ( i n - vit r o e x p e ri m e nt s), t h e  m e c h a ni s m  u n d e rl yi n g

t h e b e n efi ci al eff e ct s of T E S r el at e s t o t h e  m o d ul ati o n of t h e

n e u r o n al  m e m b r a n e  p ot e nti al b y t h e el e ct ri c fi el d ( E F) a p pli e d, a n d

p ot e nti all y t h e  pl a sti c c h a n g e s t h at  m a y e n s u e [ 2 ,8 e 1 6 ].  U n d e r t h e

i d e al c o n diti o n s of i n - vit r o e x p e ri m e nt s, a n E F a s l o w a s

0. 2 e 0. 5  V $ m 1 c a n s hift s pi k e ti mi n g [ 1 1 ,1 4 ,1 7 e 1 9 ].  O u r  u n d e r-

st a n di n g of t h e E F g e n e r at e d i n t h e b r ai n  w h e n  d eli v e ri n g l o w-

f r e q u e n c y el e ct ri c c u r r e nt s  wit h s c al p el e ct r o d e s  h a s b e e n

d e ri v e d f r o m c o m p ut ati o n al  m o d el s of t h e c u r r e nt fl o w [ 2 0 e 2 2 ].

T h e t y p e of el e ct r o d e s, t h ei r  m o nt a g e s a n d t h e c u r r e nt i nt e n siti e s

a p pli e d,  w hi c h a r e c r u ci al t o g e n e r at e a s uf fi ci e nt E F t o  m o d ul at e

t h e  n e u r o n al  p o p ul ati o n, a r e still a  m att e r of  d e b at e [ 2 3 e 2 6 ].  O n e of

t h e bi g g e st c h all e n g e s i n T E S i s g e n e r ati n g a n E F i n  d e e p b r ai n

st r u ct u r e s s u c h a s t h e li m bi c s y st e m [ 2 7 ,2 8 ] t h at  w o ul d  h a v e a t r ul y

si g ni fi c a nt i m p a ct at t h e cli ni c al l e v el ( e. g., i m p r o v e m e nt of E pi -

l e p s y o r  Al z h ei m e r' s  di s e a s e s c o n diti o n s) a n d at t h e f u n d a m e nt al

l e v el ( e. g.,  u n d e r st a n di n g of  m e m o r y  p r o c e s s e s, i n cl u di n g l e a r ni n g).
* C o r r e s p o n di n g a ut h o r.
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T E S eff e ct s i n  d e e p b r ai n st r u ct u r e s  h a v e g e n e r at e d t w o  m aj o r

i s s u e s i n t h e s ci e ntifi c c o m m u nit y.

T h e fi r st i s s u e c o n c e r n s t h e  m e c h a ni s m s  u n d e rl yi n g t h e b e n e -

fi ci al eff e ct s of T E S i n  d e e p b r ai n st r u ct u r e s. I n - vi v o  n o n - h u m a n

p ri m at e st u di e s  h a v e f o u n d s pi k e ti mi n g c h a n g e s i n d u c e d b y t A C S

i n t h e  hi p p o c a m p u s a n d b a s al g a n gli a a n d  m e a s u r e d E F ( p e a k fi el d

st r e n gt h s of 0. 3  V $ m 1 ) i n t h e s e st r u ct u r e s [2 9 ,3 0 ].  Cli ni c al st u di e s

h a v e al s o s h o w n [ 3 1 e 3 3 ] e n c o u r a gi n g r e s ult s i n  m e si al t e m p o r al

l o b e e pil e p s y (i. e.,  d e c r e a s e of s ei z u r e a n d i nt e ri ct al  di s c h a r g e f r e -

q u e n ci e s).  H o w e v e r, c u r r e ntl y, t h e a bilit y t o  di r e ctl y  n e u r o -

m o d ul at e (i. e.,  wit h o ut ot h e r i n di r e ct a cti v ati o n s)  d e e p b r ai n

st r u ct u r e s i s  u n d e r c o n si d e r a bl e  d e b at e, e s p e ci all y si n c e s e v e r al

st u di e s i n  h u m a n s a n d  n o n - h u m a n a ni m al  m o d el s s u g g e st alt e r-

n ati v e  p e ri p h e r al  m e c h a ni s m s [ 3 4 e 3 7 ].

T h e s e c o n d i s s u e c o n c e r n s t h e a bilit y of el e ct ri c c u r r e nt s t o

p e n et r at e ti s s u e s t o r e a c h  d e e p b r ai n r e gi o n s at l o w T E S i n -

t e n siti e s ( s af et y i s s u e). S e v e r al T E S st u di e s  di d  n ot i n d u c e v ol u m e

c o n d u cti o n a n d littl e t o  n o E F  m a g nit u d e s  wit hi n t h e b r ai n v ol u m e

[3 8 e 4 0 ]. T h e  m o st f r e q u e nt r e a s o n s a d v a n c e d f o r t hi s l a c k of

fi n di n g s a r e t h e  d e c r e a s e of t h e E F  d u e t o t h e  d e pt h b et w e e n t h e

sti m ul ati o n el e ct r o d e s a n d t h e a n at o mi c al t a r g et [ 4 1 ], a n d t h e

h e a d ti s s u e r e si sti viti e s - e s p e ci all y t h e s k ull' s  hi g h r e si sti vit y [ 4 2 ].

Y et, c o m p ut ati o n al st u di e s  h a v e f o u n d  d e e p b r ai n E F  h ot s p ot s

wit h r e ali sti c  M RI - b a s e d  m o d elli n g [ 2 7 ,4 3 e 4 5 ].  M o r e o v e r, ot h e r

r e c e nt st u di e s r e p o rt e d a n el e ct ri c fi el d i n d u c e d b y T E S  u si n g i n -

vi v o h u m a n i n v e sti g ati o n s [ 4 1 ,4 6 e 4 8 ].  O pit z et al. r e p o rt e d E F

m a g nit u d e s  u p t o  0. 5  V  m 1 i n t h e s u p e rfi ci al c o rt e x f o r a  1  m A

t A C S  u si n g s ali n e s o a k e d s p o n g e el e ct r o d e s ( 2 5 c m 2 ) a n d  H u a n g

et al.  p r e s e nt e d a n E F of 0. 4  V $ m 1 i n c o rti c al st r u ct u r e s f o r a 2  m A

t A C S  u si n g r u b b e r el e ct r o d e s ( 4 c m 2 ). T h e s e r e s ult s c a n b e bi a s e d

b e c a u s e t h e y r eli e d o n c o m bi n e d st e r e o el e ct r o e n c e p h al o g r a p hi c

( S E E G) a n d el e ct r o c o rti c o g r a p hi c ( E C o G) i n v e sti g ati o n i n  w hi c h

l a r g e s k ull  d ef e ct s  w e r e  p e rf o r m e d t h at c a n aff e ct t h e s e i nt r a c e -

r e b r al E F  m a g nit u d e s [ 4 9 ]. I n a c o m p ut ati o n al st u d y, it  w a s

d e m o n st r at e d t h at c o n d u cti vit y of l a r g e s k ull  d ef e ct s i n c r e a s e d

a n d c u r r e nt  w e r e c o n c e nt r at e d i n c o rt e x  u n d e rl yi n g t h e  d ef e ct

a r e a ( D att a et al.,  2 0 1 0).

U si n g  d e e p b r ai n sti m ul ati o n el e ct r o d e s, t w o st u di e s e sti m at e d

t h e gl o b al el e ct ri c fi el d s a c hi e v e d i n s u bt h al a mi c  n u cl ei a n d i nt e r-

n al gl o b u s  p alli d u s  u si n g t w o  di st a nt el e ct r o d e s ( 2 c m e 4 c m) a n d a

D C e x p e ri m e nt ( n ¼ 2  p ati e nt s; E F r a n g e d f r o m 0. 1 9 t o 0. 2 6  V $ m 1

at 4  m A i nt e n sit y) [ 4 7 ] o r a n  A C e x p e ri m e nt [4 8 ] ( n ¼ 1  p ati e nt;

E F m a x : 0. 0 8  V$ m 1 f o r a n i nt e n sit y of 1  m A).

C o n si d e ri n g t h e s e li mit e d a n d v a ri a bl e o b s e r v ati o n s,  w hi c h

l e a v e t h e t w o i s s u e s  m e nti o n e d a b o v e  wi d e o p e n, t h e  m ai n

o bj e cti v e of t h e  p r e s e nt st u d y  w a s t o  m e a s u r e t h e i nt r a c e r e b r al E F

d u ri n g T E S  wit h a n e m p h a si s o n  d e e p b r ai n st r u ct u r e s. T o  d o s o,  w e

l e v e r a g e d t h e  u ni q u e a bilit y t o r e c o r d t h e E F i n - vi v o i n  h u m a n s

u si n g  d e pt h el e ct r o d e s i m pl a nt e d i n  d r u g - r e si st a nt e pil e pti c  p a -

ti e nt s ( S E E G) b y a p pl yi n g T E S  u si n g s m all  hi g h - d e fi niti o n ( H D)

el e ct r o d e s a n d l o w i nt e n sit y ( 1  m A).  O u r s e c o n d a r y o bj e cti v e s

w e r e, fi r st, t o i n v e sti g at e t h e i n fl u e n c e of T E S f r e q u e n c y, i nt e n sit y,

a n d  m o nt a g e s o n E F  m a g nit u d e s a n d s e c o n d, t o i n v e sti g at e t h e

i nfl u e n c e of t h e  d e pt h (i. e., t h e  di st a n c e b et w e e n t h e  d e pt h el e c -

t r o d e s a n d t h e T E S el e ct r o d e s) o n E F  m a g nit u d e s.

2.  M a t e ri al s & m e t h o d s

2. 1. P ati e nt s

Ei g ht  p ati e nt s ( 4 f e m al e s a n d 4  m al e s; a g e: 3 0 ± 1 1 y e a r s ol d)

wit h f o c al  d r u g - r e si st a nt e pil e p s y  w e r e  p r o s p e cti v el y i n cl u d e d i n

t hi s st u d y. P ati e nt s  w e r e i nf o r m e d e a rl y a n d g a v e t h ei r c o n s e nt

p ri o r t o  p a rti ci p ati o n ( N C T 0 3 6 4 4 7 3 2). P ati e nt s  w e r e i n st r u ct e d t o

r e p o rt a n y  di s c o mf o rt  d u ri n g T E S a n d  w e r e t ol d t h at t h e

sti m ul ati o n c o ul d b e st o p p e d if t h e y f elt  p ai n at a n y ti m e. T h e y

w e r e all c a n di d at e s f o r  p r e s u r gi c al e v al u ati o n. T h ei r st a n d a r d  p r e -

s u r gi c al e v al u ati o n i n cl u d e d:  n e u r o p s y c h ol o gi c al t e st s a n d l o n g -

t e r m ( 5 - d a y  p e ri o d)  hi g h - r e s ol uti o n el e ct r o e n c e p h al o g r a p hi c

( E E G) vi d e o r e c o r di n g s c o m bi n e d  wit h el e ct ri c al s o u r c e i m a gi n g

a n al y si s,  p o sit r o n e mi s si o n t o m o g r a p h y ( P E T) a n d  hi g h - r e s ol uti o n

m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI). S E E G  w a s  p e rf o r m e d i n t h e s e

p ati e nt s t o c o m pl et e t h e  p r e s u r gi c al e v al u ati o n t o b ett e r  d e fi n e t h e

e pil e pt o g e ni c z o n e a n d t h e s u r r o u n di n g f u n cti o n al a r e a [ 5 0 ]. I n all

i n cl u d e d  p ati e nt s, S E E G all o w e d  d eli n e ati n g a si n gl e a n d s p ati all y

li mit e d e pil e pt o g e ni c z o n e.

2. 2. St e r e o el e ct r o e n c e p h al o g r a p h y

F o r e a c h  p ati e nt, a n i n di vi d u al S E E G i m pl a nt ati o n s c h e m e  w a s

d e fi n e d a c c o r di n g t o t h e  p r e s u r gi c al e v al u ati o n a n d e pil e pt o g e ni c

z o n e  h y p ot h e s e s.

U n d e r g e n e r al a n e st h e si a, t h e i nt r a c e r e b r al  m ulti - c o nt a ct

el e ct r o d e s ( 0. 8  m m - di a m et e r, f r o m 5 t o 1 8 Pl ati n u m/I ri di u m

c o nt a ct s  wit h 2  m m l e n gt h s e p a r at e d b y 1. 5  m m i n s ul at o r;  Di xi

M e di c al ® ,  B e s a n ç o n, F r a n c e)  w e r e i m pl a nt e d a c c o r di n g t o a

st a n d a r d st e r e ot a cti c  p r o c e d u r e [ 5 1 ]. T h e S E E G el e ct r o d e s  w e r e

i n s e rt e d i nt o a s c r e w ( 2. 4 5  m m - di a m et e r) a n d s e c u r e d  wit h a ti g ht

s e al t o  p r e v e nt c e r e b r o s pi n al fl ui d l e a k. I m m e di at el y aft e r t h e

i m pl a nt ati o n,  p ati e nt s  u n d e r w e nt a  p o st o p e r ati v e  C T- s c a n.  U si n g

a c o - r e gi st r ati o n of t h e  C T- s c a n  wit h t h e  p r e o p e r ati v e  hi g h -

r e s ol uti o n  M RI ( v o x el - b a s e d r e gi st r ati o n; S P M 8 t o ol b o x f o r

M atl a b;  M at h W o r k s,  N ati c k,  M a s s a c h u s ett s), t h e a n at o mi c al  p o -

siti o n s of e a c h el e ct r o d e c o nt a ct  w e r e  d et e r mi n e d, a n d  p ot e nti al

s u r gi c al c o m pli c ati o n s  w e r e i n s p e ct e d.  D u e t o t h e  mi ni m all y

i n v a si v e  p r o c e d u r e  u s e d f o r S E E G i n v e sti g ati o n, a n at o mi c al

st r u ct u r e s  di d  n ot  m o v e i n t h e i nt r a c r a ni al v ol u m e ( n o  C S F l e a k a g e

a n d  n o  b r ai n s w elli n g) a n d  M R- C T c o - r e gi st r ati o n c a n b e a s s u m e d

a s v e r y  p r e ci s e ( < 1 m m [ 5 2 ]).

I n a d diti o n t o t h e i nt r a c e r e b r al  m ulti - c o nt a ct el e ct r o d e s, 2 7

s c al p el e ct r o d e s  w e r e  pl a c e d a c c o r di n g t o a n a d a pt e d 1 0/ 2 0 s y s -

t e m [5 3 ].  Vi s u al r e vi e w of t h e si m ult a n e o u s E E G - S E E G r e c o r di n g s

w a s  d o n e  p ri o r t o t h e t A C S e x p e ri m e nt s.  M o r e o v e r, t h e vi s u al

r e vi e w c h e c k e d f o r  u n u s u al el e ct r o p h y si ol o gi c al a cti vit y s u c h a s

b r e a c h r h yt h m  w hi c h i s  d e fi n e d a s a f o c al i n c r e a s e i n t h e a m pli -

t u d e a cti vit y of al p h a, b et a a n d  m u r h yt h m s  w hi c h t e n d s t o

d e v el o p o v e r o r  n e a r t h e a r e a of a b o n y s k ull  d ef e ct, s u c h a s af t e r

c r a ni ot o m y o r c r a ni al s u r g e r y [ 5 4 ]. I n o u r st u d y,  n o b r e a c h r h yt h m

w a s o b s e r v e d.

D u ri n g t A C S e x p e ri m e nt s, S E E G si g n al s  w e r e r e c o r d e d  wit h a

2 5 6 - c h a n n el ( 2 1 2 8 c h a n n el s) a m pli fi e r  wit h a  1 0 k H z s a m pli n g

r at e, 1 6 bit s r e s ol uti o n at 0. 2 5 m V/ bit, a  hi g h - p a s s fi lt e r 1 st o r d e r at

0. 3  H z, a n i n p ut i m p e d a n c e s u p e ri o r t o 1 0  G U a n d a n i n p ut si g n al

r a n g e ± 8. 1 9 1  m V ( N e u r o P o rt ™ S y st e m b y  Bl a c k r o c k ® Mi c r o -

s y st e m s, S alt L a k e  Cit y,  U T,  U S A). T h e r e c o r di n g  d e vi c e' s g r o u n d

w a s s et o n t h e ri g ht f o ot, a w a y f r o m t h e T E S el e ct r o d e s a n d t h e

r e c o r di n g r ef e r e n c e,  w hi c h  w a s s et o n a  d e e p S E E G c o nt a ct.

2. 3. Tr a n s c r a ni al el e ct ri c al sti m ul ati o n

B ef o r e t h e i nt r a c e r e b r al el e ct r o d e  wit h d r a w al, t A C S  w e r e  p e r-

f o r m e d  u si n g t w o  H D el e ct r o d e s ( 1 2  m m e xt e r n al  di a m et e r; S ot e ri x

M e di c al ® ,  N e w  Y o r k,  N Y,  U S A).  B ot h  w e r e i n s e rt e d i n a n el e ct r o d e -

h ol d e r ( 2 4  m m  di a m et e r) fi ll e d  wit h a c o n d u cti v e g el, c r e ati n g a

4. 5 2 c m 2 sti m ul ati o n a r e a o n t h e s c al p f o r e a c h el e ct r o d e. T h e

i m p e d a n c e s  w e r e c h e c k e d b ef o r e,  d u ri n g, a n d aft e r e a c h sti m ul a -

ti o n a n d  w e r e al w a y s i nf e ri o r o r e q u al t o 5 k U .  A c c o r di n g t o t h e  H D

el e ct r o d e s ’ g e o m et r y, c u r r e nt  d e n siti e s g e n e r at e d o n sit e  w e r e

0. 1 1  m A $ c m 2 a n d 0. 2 2  m A $ c m 2 f o r 0. 5  m A a n d 1  m A i nt e n siti e s,

r e s p e cti v el y. T h e sti m ul ati o n  w a s  d eli v e r e d t h r o u g h t h e s e

S. L o u vi ot, L. T y v a e rt, L. G.  M aill a r d et al. B r ai n Sti m ul ati o n 1 5 ( 2 0 2 2) 1 e 1 2
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el e ct r o d e s  u si n g a  m ulti c h a n n el T E S sti m ul at o r  M x N - 9 ( S ot e ri x

M e di c al ® ,  N e w  Y o r k,  N Y,  U S A). T A C S  w a s a bi p ol a r si n u s oi d al

w a v ef o r m  w hi c h c a n b e e x p r e s s e d b y:

s ðtÞ ¼ I:si n ð2 p ftÞ

w h e r e I i s t h e sti m ul ati o n i nt e n sit y i n  milli - A m p e r e ( m A) (i. e., t h e

p e a k t o b a s eli n e v al u e of t h e i nt e n sit y) a n d f t h e sti m ul ati o n f r e -

q u e n c y i n  H e rt z ( H z).

A sti m ul ati o n  d e si g n ( Fi g. 1 )  w a s  d efi n e d b y it s f r e q u e n c y, i n -

t e n sit y, a n d  m o nt a g e.  A t y pi c al s e s si o n  h a d a 2 - mi n  d u r ati o n ( 3 0 - s

r a m p  u p, 1 - mi n f ull i nt e n sit y, 3 0 - s r a m p  d o w n) at a gi v e n i nt e n sit y

a n d f r e q u e n c y. E a c h s e s si o n  w a s s e p a r at e d b y a 1 - mi n r e sti n g st at e,

t A C S off.  D u ri n g all s e s si o n s,  p ati e nt s  w e r e i n a r e sti n g st at e  wit h

e y e s o p e n. F o r  d at a a n al y si s, t h e  m o st s u p e r fi ci al S E E G c o nt a ct s

( o ut si d e of t h e b r ai n)  w e r e  di s c a r d e d t o a v oi d a b e r r a nt v al u e s.

F o r o n e  p ati e nt ( P ati e nt  # 0), t A C S e x p e ri m e nt  w a s  d o n e  u si n g

s e v e n  diff e r e nt f r e q u e n ci e s ( 1  H z; 3  H z; 7  H z; 3 5  H z; 7 1  H z; 1 4 0  H z

a n d 3 0 0  H z). F o r t h e ot h e r  p ati e nt s ( P ati e nt  # 1 e 7), t A C S  w a s

a p pli e d at 3 0 0  H z o nl y. T hi s f r e q u e n c y of i nt e r e st  w a s b et w e e n t h e

l a r g e - a m plit u d e L F P o s cill ati o n s a n d t h e s pi ki n g a cti vit y i. e., i n a

f r e q u e n c y b a n d  wit h l o w  n e u r o - el e ct r o p h y si ol o gi c al a cti vit y. F o r a

d et ail e d a n al y si s r e g a r di n g t h e r eli a bilit y of o u r sti m ul ati o n a n d

a c q ui siti o n s y st e m s at t h e f r e q u e n c y  u s e d, s e e S u p pl e m e nt a r y

M at e ri al ( S u p pl e m e nt a r y  d at a 1, Fi g s. 1 e 2 ). Fi n all y, t h e T E S el e c -

t r o d e c o o r di n at e s  w e r e  n u m e ri c all y c oll e ct e d b y fi tti n g i n  B r ai n -

st o r m [ 5 5 ] a  C oli n 2 7 g e n e ri c 1 0 - 1 0 E E G c a p o n t h e i n di vi d u al

p ati e nt' s  h e a d  m o d el.

2. 4. I nt r a c e r e b r al el e ct ri c fi el d

T hi s st u d y i n cl u d e d all ei g ht  p ati e nt s. T h e y  h a d a n a v e r a g e of 1 4

(± 3) S E E G el e ct r o d e s a n d 1 7 0 ( ± 3 5) i nt r a c e r e b r al c o nt a ct s. T A C S

m o nt a g e s  w e r e  d e fi n e d  u si n g t h e  M RI - C T c o - r e gi st r ati o n s  w hi c h

s h o w e d t h e  p o siti o n s a n d t r aj e ct o ri e s of e a c h i nt r a c e r e b r al  m ulti -

c o nt a ct el e ct r o d e [ 5 1 ] a n d t h u s all o w e d c r a ni o - a n at o mi c al c o r r e -

l ati o n s [5 6 ]. T o g u a r a nt e e a s e p si s c o n diti o n s, a  mi ni m u m  di st a n c e

of at l e a st 5 c m  w a s  m ai nt ai n e d b et w e e n t h e cl o s e st i m pl a nt e d

S E E G el e ct r o d e s a n d t h e T E S el e ct r o d e s. T o t a r g et b ot h t h e  hi p p o -

c a m p u s/ a m y g d al a c o m pl e x a n d t h e ci n g ul at e g y ri, a n F T 9 - F T 1 0 o r

T 7 - C 4 o r  C 3 - F T 1 0  m o nt a g e  w a s c h o s e n. T h e s e  m o nt a g e s  w e r e

c h o s e n t o ( 1) g et t h e E F' s l a r g e st c o m p o n e nt al o n g t h e S E E G el e c -

t r o d e s'  di r e cti o n, ( 2) r e a c h t h e  d e e p t a r g et e d st r u ct u r e s a n d ( 3)

pl a c e a s f a r a s  p o s si bl e t h e t w o sti m ul ati o n el e ct r o d e s t o  m a xi mi z e

t h e c u r r e nt fl o wi n g i n si d e t h e b r ai n ( mi ni mi zi n g t h e s c al p s h u nt)

[5 7 ,5 8 ].

Bi p ol a r alt e r n ati v e c u r r e nt sti m ul ati o n s  w e r e  d o n e at t w o

diff e r e nt i nt e n siti e s: 0. 5  m A a n d 1  m A. T h e fi r st o bj e cti v e  w a s t o

i n v e sti g at e t h e i nt r a c e r e b r al el e ct ri c fi el d s p e ci fi c all y i n  d e e p b r ai n

st r u ct u r e s s u c h a s t h e  hi p p o c a m p u s, a m y g d al a, a n d ci n g ul at e

g y r u s.

I n t h e o r y, t h e E F i s t h e el e ct ri c  p ot e nti al g r a di e nt i n t h e t h r e e

di r e cti o n s of s p a c e ( x, y, z ):

E
!

¼ g r a d
!

V
!

¼
v V

v x
u x
!

þ
v V

v y
u y
!

þ
v V

v z
u z
!

1

Fi g. 1. Ti tl e: Si m ult a n e o u s c o m bi n ati o n of t r a n s c r a ni al alt e r n ati v e c u r r e nt sti m ul ati o n s (t A C S) a n d S E E G r e c o r di n g s.

C a p ti o n: Bi p ol a r si n u s oi d al si g n al s at 3 0 0  H z ( p a rt  A)  w e r e  d eli v er e d  u si n g a S ot eri x  M x N sti m ul at o r ( p a rt  B), a n d t w o  H D ri n g el e ct r o d e s ( 4. 5 c m 2 , a cti v e el e ct r o d e i n r e d,  n e ut r al

el e ct r o d e i n bl u e) ( P a rt  C).  A 2 5 6 - c h a n n el a m pli fi e r ( N e u r o P o rt ™ S y st e m b y  Bl a c k r o c k ® Mi c r o s y st e m s, S alt L a k e  Cit y,  U T,  U S A) ( p a rt  D)  w a s  u s e d t o r e c o r d t h e si n u s oi d al si g n al s i n

all i nt r a c e r e b r al  m ulti - c o nt a ct el e ct r o d e s ( s u p e ri m p o s e d S E E G si g n al s a r e r e p r e s e nt e d i n c ol o r e d li n e s) ( p a rt E). I n  p a rt  C, c ol o r s r e pr e s e nt t h e i n - vi v o m e a s u r e d v olt a g e i n all

i nt r a c e r e b r al c o nt a ct s ( n ¼ 1 4 0; c ol o r e d  d ot s)  u si n g a r e ali sti c  h e a d  m o d el ( p ati e nt 7)  wit h a  C 3 e C 4 sti m ul ati o n at 3 0 0  H z a n d 1  m A i nt e n sit y. ( F o r i nt e r p r et ati o n of t h e r ef e r e n c e s t o

c ol o r i n t hi s fi g u r e l e g e n d, t h e r e a d e r i s r ef e r r e d t o t h e  W e b v e r si o n of t hi s a rti cl e.)
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Fi g. 2. Ti tl e: El e ct ri c fi el d  m a g nit u d e  di st ri b uti o n i n t h e c o h o rt a c c o r di n g t o  diff e r e nt t A C S f r e q u e n ci e s,  m o nt a g e s, a n d t h e  di st a n c e f r o m t h e  n e a r e st T E S el e ct r o d e.

F o r all fi g u r e s, t h e E F  m a g nit u d e s i n  d e e p c o rti c al st r u ct u r e s a r e  di s pl a y e d  wit h s y m b ol s ( hi p p o c a m p u s: r e d s q u a r e s, a m y g d al a: g r e e n  di a m o n d s, ci n g ul at e g y r u s: bl u e c r o s s e s).

A: El e ct ri c fi el d  m a g nit u d e i n t h e e nti r e b r ai n f o r all  p ati e nt s f o r a t A C S at 3 0 0 H z a n d 1  m A. B: El e ct ri c fi el d  m a g nit u d e i n t h e e nti r e b r ai n f o r e v e r y f r e q u e n c y t e st e d i n P at 0 at 1  m A.

C: El e ct ri c fi el d  m a g nit u d e i n t h e e nti r e b r ai n f o r all  m o nt a g e s t e st e d i n P at 7 at 3 0 0 H z a n d 1  m A. F o r  A,  B a n d  C:  w hi s k e r s, c o n si d e r e d a s  mi ni m u m a n d  m a xi m u m v al u e s, r e p r e s e nt

2. 5 t h e st a n d a r d - d e vi ati o n of e v e r y E F  m a g nit u d e  di st ri b uti o n a n d b o x e s r e p r e s e nt t h e 2 5t h a n d 7 5t h  p e r c e ntil e s v al u e s of E F  m a g nit u d e s.  Bl a c k li n e s i n si d e t h e b o x a r e t h e  m e di a n

v al u e s of t h e E F  m a g nit u d e  di st ri b uti o n a n d r e d li n e s i n di c at e t h e  m e a n s. D: D e n sit y of t h e E F  m a g nit u d e  di st ri b uti o n a g ai n st t h e  di st a n c e f r o m t h e  n e a r e st T E S el e ct r o d e.  D a s h e d

li n e s r e p r e s e nt t h e fi tt e d  p o w e r- c u r v e s f r o m a  n o n -li n e a r r e g r e s si o n o n  m e a n s v al u e s (i n r e d;  R 2 ¼ 0. 9 9) a n d  m e di a n v al u e s (i n bl a c k;  R 2 ¼ 0. 9 9). E: S c att e r e d r e p r e s e nt ati o n of E F

m a g nit u d e s a g ai n st t h e  di st a n c e f r o m t h e  n e a r e st T E S el e ct r o d e.  G r a y a n d  w hit e  d ot s a r e E F i n t h e g r a y a n d  w hit e  m att e r, r e s p e cti v el y. ( F o r i nt e r p r et ati o n of t h e r ef e r e n c e s t o c ol o r

i n t hi s fi g u r e l e g e n d, t h e r e a d e r i s r ef e r r e d t o t h e  W e b v e r si o n of t hi s a rti cl e.)
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T h e E F al o n g t h e  di r e cti o n x i s e x p r e s s e d:

E
!

ðx Þ ¼  
d V

d x
u x
!

2

wit h u x
!

t h e  u nit v e ct o r al o n g t h e  di r e cti o n x a n d t h e E F

m a g nit u d e:

E
!

x ¼
d V

d x
3

Al s o,  u si n g u p
!

t h e  u nit v e ct o r,  w hi c h  h a s it s  m o d ul e a n d it s

di r e cti o n alit y gi v e n b y 2 c o nti g u o u s S E E G c o nt a ct s o n t h e s a m e

el e ct r o d e,  w e c a n e x p r e s s t h e el e ct ri c fi el d al o n g t h at S E E G el e c -

t r o d e b y

E
!

ðp Þ ¼  
d V

d p
u p
!

4

Wit h d p t h e  di st a n c e b et w e e n t h e 2 c o nti g u o u s c o nt a ct s.

T h u s, t h e E F  w a s o bt ai n e d b y c al c ul ati n g t h e g r a di e nt of t h e

v olt a g e  m e a s u r e d o n e a c h c o nt a ct of a s a m e S E E G el e ct r o d e.

Fi r st, a b a s eli n e c o r r e cti o n  w a s  p e rf o r m e d. It  w a s e x e c ut e d b y

p e rf o r mi n g a  m a n u al s el e cti o n of t h e a n al y si s  wi n d o w of t h e S E E G

si g n al  u n d e r sti m ul ati o n,  w hil e a v oi di n g  p ot e nti al  D C off s et a n d

a rtif a ct s ( s e e s u p pl e m e nt a r y  d at a 1, Fi g. 3 A). T o  d o s o, t h e r a w S E E G

si g n al  w a s s u bt r a ct e d b y t h e  m e a n of t h e si g n al c al c ul at e d i n a 2 - s

wi n d o w ri g ht b ef o r e t h e sti m ul ati o n,  w h e n  p ati e nt s  w e r e i n a

r e sti n g st at e ( s e e s u p pl e m e nt a r y  d at a 1, Fi g s. 3 a n d 4 ).

E v e r y b a s eli n e c o r r e cti o n  wi n d o w of r a w S E E G si g n al s  w a s

vi s u all y c h e c k e d, a n d  n o a rtif a ct o b s e r v e d.

S e c o n d, all S E E G si g n al s  w e r e s u p e ri m p o s e d  u p o n e a c h ot h e r t o

f a cilit at e t h e s el e cti o n of t h e ti m e  wi n d o w a n al y si s ( aft e r t h e r a m p

u p a n d b ef o r e t h e r a m p  d o w n of t h e t A C S).

T hi r d, a F a st F o u ri e r Tr a n sf o r m  w a s c o m p ut e d o n t h e S E E G

si g n al i n e a c h c o nt a ct  u si n g  M atl a b f f t ( ) f u n cti o n [5 9 ]. T h e t w o -

si d e d  p o w e r s p e ct r u m of t h e F F T  w a s c o n v e rt e d t o a si n gl e - si d e d

p o w e r s p e ct r u m. T h e n, t h e a m plit u d e s p e ct r u m  w a s o bt ai n e d b y

c al c ul ati n g t h e s q u a r e r o ot of t hi s si n gl e - si d e d  p o w e r s p e ct r u m' s

a b s ol ut e v al u e ( B e s s el - P a r s e v al t h e o r e m). Fi n all y, t o o bt ai n o u r

v olt a g e v al u e s ( V), t h e  m a xi m u m v al u e ( p e a k)  w a s s e a r c h e d i n t h e

a m plit u d e s p e ct r u m b et w e e n 2 9 7  H z a n d 3 0 3  H z  wit h a f r e q u e n c y

r e s ol uti o n of 0. 0 1 6  H z. T h e b a s eli n e c o r r e cti o n ( 0  H z)  di d  n ot i n -

fl u e n c e t h e v olt a g e a m plit u d e  V at t h e s e  hi g h f r e q u e n ci e s.

T h e  M atl a b ( T h e  M at h W o r k s ® ) g r a di e nt f u n cti o n  w a s  u s e d f o r

c al c ul ati n g t h e g r a di e nt of  V al o n g a  m ulti - c o nt a ct S E E G el e ct r o d e

t o g et t h e E F  m o d ul e. T hi s c al c ul ati o n  w a s r e p e at e d f o r all S E E G

el e ct r o d e s.

F o r e a c h  p ati e nt a n d all S E E G el e ct r o d e s, t h e  m e a n el e ct ri c fi el d

a n d it s st a n d a r d  d e vi ati o n  w e r e c al c ul at e d ( T a bl e 1 ). T h e  m e a n E F

v al u e s f o r t h e e nti r e b r ai n  w e r e c al c ul at e d b y:

jE j ¼
1

n

X n

j¼ 1

jE jj 5

w h e r e n i s t h e  n u m b e r of S E E G c o nt a ct s a n d jE jjt h e E F  m a g nit u d e

c al c ul at e d o n a c o nt a ct j.

E F  di st ri b uti o n s a c c o r di n g t o all  p ati e nt s, t h e T E S f r e q u e n ci e s

a n d  m o nt a g e s  w e r e  di s pl a y e d  u si n g b o x pl ot s  wit h b o x e s r e p r e -

s e nt e d t h e 2 5t h a n d t h e 7 5t h  p e r c e ntil e s a n d  w hi s k e r s s h o w e d t h e

E F  m a g nit u d e v al u e s s p r e a d  wit h a c o v e r a g e of 2. 5 t h e st a n d a r d

d e vi ati o n.

T h e  p o siti o n of e a c h i nt r a c e r e b r al c o nt a ct  w a s a ut o m ati c all y

d et e ct e d i n t h e i n di vi d u al  C T- s c a n [ 6 0 ] a n d vi s u all y  d efi n e d  u si n g

p ati e nt s ’ M RI - C T c o - r e gi st r ati o n.  A ut o m ati c s e g m e nt ati o n  m et h o d

( C A T 1 2, S P M 1 2 t o ol b o x; [6 1 ]) all o w e d t o i d e ntif y g r a y a n d  w hit e

m att e r s.

Fi g. 3. Ti tl e: E m pi ri c al el e ct ri c fi el d s ( E F) i n t h e  hi p p o c a m pi.

C a p ti o n: E m pi ri c al el e ct ri c fi el d s ( E F) i n t h e  hi p p o c a m pi f o r a 1  m A t A C S  u si n g F T 9 - F T 1 0  m o nt a g e.  B el o w e a c h i n di vi d u al  M RI  wit h t h e r e c o n st r u ct e d S E E G el e ct r o d e s, t h e  m e a n E F

v al u e s of S E E G c o nt a ct s  wit hi n t h e  d e e p st r u ct u r e s  w a s i n di c at e d. ( L: l eft,  R: ri g ht,  H:  Hi p p o c a m p u s). ( F o r i nt e r p r et ati o n of t h e r ef e r e n c e s t o c ol o r i n t hi s fi g u r e l e g e n d, t h e r e a d e r i s

r ef e r r e d t o t h e  W e b v e r si o n of t hi s a rti cl e.)
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Fi g. 4. Ti tl e: S p ati al  di st ri b uti o n of t h e el e ct ri c fi el d  m a g nit u d e s i n  hi p p o c a m pi  u si n g t h e f ull t e n s o r c al c ul ati o n.

C a p ti o n: C o r o n al vi e w of s p ati al  di st ri b uti o n of t h e el e ct ri c fi el d  m a g nit u d e s i n  hi p p o c a m pi aft e r c al c ul ati n g t h e f ull el e ct ri c fi el d ( E F) t e n s o r o v e rl a y e d o n i n di vi d u al  p ati e nt s'  M RI.

E F t e n s o r s  w e r e c o m p ut e d f r o m t h e e m pi ri c al v al u e s  m e a s u r e d i n S E E G c o nt a ct s  wit hi n t h e  hi p p o c a m p u s. F o r e a c h  p ati e nt, t h r e e sli c e s of i nt e r e st a r e  di s pl a y e d ( Fr o m l eft t o ri g ht:

a nt e ri o r t o  p o st e ri o r). ( L: l eft,  R: ri g ht,  H:  Hi p p o c a m p u s). ( F o r i nt e r p r et ati o n of t h e r ef e r e n c e s t o c ol o r i n t hi s fi g u r e l e g e n d, t h e r e a d e r i s r ef e r r e d t o t h e  W e b v e r si o n of t hi s a rti cl e.)

T a bl e 1

Titl e :  M e a n s a n d st a n d a r d  d e vi ati o n s of t h e el e ct ri c fi el d  m a g nit u d e s at 0. 5 a n d 1  m A i nt e n siti e s i n o u r c o h o rt ( E F: El e ct ri c fi el d ; S E E G : st e r e o el e ct r o e n c e p h al o g r a p hi c).

P a ti e n t N b  of S E E G c o n t a c t s M e a n  E F a t 0. 5  m A ( V $ m ¡ 1 ) M e a n  E F a t 1  m A ( V $ m ¡ 1 )

0 1 7 2 N A 0. 1 6 ( ± 0. 1 9)

1 1 6 2 0. 1 8 ( ± 0. 2 9) 0. 3 6 ( ± 0. 5 8)

2 1 0 1 0. 1 3 ( ± 0. 1 1) 0. 2 4 ( ± 0. 2 2)

3 1 5 1 0. 0 9 ( ± 0. 1) 0. 1 7 ( ± 0. 2 0)

4 8 9 0. 1 4 ( ± 0. 2 9) 0. 2 6 ( ± 0. 5 8)

5 1 5 5 0. 0 8 ( ± 0. 1 4) 0. 1 6 ( ± 0. 2 9)

6 1 4 9 0. 0 4 ( ± 0. 0 2) 0. 0 8 ( ± 0. 0 4)

7 1 6 6 N A 0. 1 3 ( ± 0. 2 7)
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2. 4. 1.  D e e p b r ai n st r u ct u r e s i n v e sti g ati o n

W e vi s u all y s el e ct e d, t h a n k s t o t h e  C T- M R c o - r e gi st r ati o n s, S E E G

c o nt a ct s  wit hi n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s t o st u d y t h e E F i n t h e s e

r e gi o n s. El e ct r o p h y si ol o gi c al  d at a  w e r e c h e c k e d b y  n e u r ol o gi st s t o

c o n fi r m t h e  p r e vi o u s s el e cti o n a n d t o  d et e r mi n e b o u n d a ri e s b e -

t w e e n g r a y a n d  w hit e  m att e r. I nt r a c e r e b r al S E E G c o nt a ct s  w hi c h

r e c o r d e d  p h y si ol o gi c al b r ai n a cti vit y  w e r e c o n si d e r e d  wit hi n t h e

g r a y  m att e r, a n d t h o s e  w hi c h  di d  n ot,  w e r e c o n si d e r e d  wit hi n t h e

w hit e  m att e r [ 6 2 ]. T h e n,  w e c al c ul at e d t h e  m e a n a n d t h e st a n d a r d

d e vi ati o n of t h e E F  m a g nit u d e s i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s ( b ot h

ri g ht a n d l eft): a m y g d al a,  hi p p o c a m p u s, a n d ci n g ul at e g y r u s. T h e

m e a n  w a s o bt ai n e d b y  d oi n g t h e s a m e e q u ati o n a s ( E q. ( 5))  w h e r e n

i s t h e  n u m b e r of S E E G c o nt a ct s  wit hi n t h e  d e e p st r u ct u r e s a n d Ej

t h e E F i n t h e S E E G c o nt a ct j (i n t h e st r u ct u r e s).

T o e sti m at e t h e E F i n t h e e nti r e v ol u m e of t h e  d e e p b r ai n

st r u ct u r e s,  w e c al c ul at e d t h e E F t e n s o r s  u si n g t h e fi v e f oll o wi n g

st e p s:

1.  O n t h e i n di vi d u al  p ati e nt' s  M RI, a n at o m y  w a s a ut o m ati c all y

l a b ell e d  wit h  C A T 1 2 ( a S P M 1 2 t o ol b o x) [6 3 ]. T h a n k s t o t hi s

s e g m e nt ati o n a n d l a b elli n g,  diff e r e nt  m a s k s  w e r e g e n e r at e d:

a m y g d al a  m a s k,  hi p p o c a m p u s  m a s k, ci n g ul u m  m a s k ( d e p e n d -

i n g o n t h e  p ati e nt).

2.  A n i nt e r p ol a nt F  w a s c al c ul at e d  wit h t h e  M atl a b ® f u n cti o n

F ¼ s c a t t e r e d I n t e r p o l a n t ( x , y , z , v ) u si n g all S E E G c o n -

t a ct s ( w h e r e x, y, z a r e t h e S E E G c o nt a ct c o o r di n at e s a n d v t h e

m e a s u r e d v olt a g e a m plit u d e s)  u si n g a  n at u r al  n ei g h b o r  m et h o d

[6 4 ].

3. T h e i nt e r p ol at e d a m plit u d e s  w e r e e v al u at e d at t h e  q u e r y  p oi nt s

f o r e a c h a n at o mi c al  m a s k b y c alli n g F ( q x, q y, q z) ( w h e r e  q x,  q y

a n d  q z a r e t h e  m a s k' s v o x el c o o r di n at e s).

4. T h e n, t h e f ull g r a di e nt  w a s c al c ul at e d  u si n g t h e  M atl a b ® f u n c -

ti o n g r a d i e n t ( ) ) o n t h e e v al u at e d i nt e r p ol at e d a m plit u d e s

wit hi n e a c h  m a s k,  w hi c h g a v e t h e el e ct ri c fi el d i n t h e 3 D s p a c e

E x, E y, E z.

5. T h e el e ct ri c fi el d  m a g nit u d e  w a s c al c ul at e d i n e a c h v o x el of t h e

m a s k  u si n g | E| ¼
ffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffi
E x 2 þ E y 2 þ E z 2

p
. T h e  m e a n a n d  m a xi m u m

i nt e r p ol at e d E F  w e r e  m e a s u r e d i n e a c h a n at o mi c al  m a s k ( hi p -

p o c a m p u s, a m y g d al a, a n d i n t h e ci n g ul at e g y r u s).

Fi n all y, a  p ai r e d st u d e nt' s t e st  w a s  p e rf o r m e d t o c o m p a r e t h e

m e a n E F  m a g nit u d e s a n d t h e  m e a n t e n s o r- b a s e d E F  m a g nit u d e s i n

o u r  p o p ul ati o n  wit h t h e  h y p ot h e si s  H 0 : t h e  m e a n  diff e r e n c e of

m e a n E F  m a g nit u d e s a n d  m e a n t e n s o r- b a s e d E F  m a g nit u d e s i s  n ull.

2. 5. I n fl u e n c e of t A C S p a r a m et e r s

2. 5. 1. I n fl u e n c e of t A C S f r e q u e n c y

T o i n v e sti g at e t h e f r e q u e n c y  d e p e n d e n c e of t h e E F,  w e c al c u -

l at e d t h e  p e r c e nt a g e s of v a ri ati o n b et w e e n t h e E F  m a g nit u d e s o b -

t ai n e d at  diff e r e nt T E S f r e q u e n ci e s ( 1  H z; 3  H z; 7  H z; 3 5  H z; 7 1  H z;

1 4 0  H z)  wit h t h e  m a g nit u d e s o bt ai n e d at t h e T E S f r e q u e n c y of i n -

t e r e st  u s e d i n t hi s st u d y (i. e., 3 0 0  H z).  W e c al c ul at e d t h e s e v a ri a -

ti o n s a s f oll o w s:

% V a ri ati o n ðf Þ ¼
1

n

X n

i¼ 1

E F iðf Þ E F iðf ¼ 3 0 0 Þ

E F iðf ¼ 3 0 0 Þ
, 1 0 0

Wit h f t h e f r e q u e n c y t e st e d, n t h e t ot al  n u m b e r of i nt r a c e r e b r al

c o nt a ct s.

T hi s v a ri ati o n  w a s c al c ul at e d o n all i nt r a c e r e b r al c o nt a ct s. T h e n,

w e c al c ul at e d t h e  diff e r e n c e (i n  V $ m 1 a n d i n  p e r c e nt a g e) of t h e

m e a n E F  m a g nit u d e s i n t h e e nti r e b r ai n a n d t h e  d e e p st r u ct u r e s

b et w e e n t h e l o w e st ( 1  H z) a n d t h e  hi g h e st ( 3 0 0  H z) f r e q u e n ci e s.

2. 5. 2. I n fl u e n c e of t A C S i nt e n sit y

T o i n v e sti g at e t h e i m p a ct of t h e t A C S i nt e n sit y,  w e c al c ul at e d t h e

E F v al u e s o bt ai n e d at 0. 5  m A a n d t h o s e o bt ai n e d at 1  m A i n all S E E G

c o nt a ct s. I n o r d e r t o  di s c a r d S E E G c o nt a ct s t h at c o ul d b e s at u r at e d

( e s p e ci all y at 1  m A),  w e  u s e d t h e i s o u t l i e r ( ) M atl a b f u n cti o n t o

r e m o v e t h e o utli e r s  w hi c h  w e r e o v e r t h r e e st a n d a r d  d e vi ati o n s

a w a y f r o m t h e  m e a n of t h e e r r o r (i. e., t h e  diff e r e n c e b et w e e n

m e a s u r e d a n d e x p e ct e d E F v al u e s).

A 1 st  d e g r e e  p ol y n o mi al li n e a r r e g r e s si o n  w a s e x e c ut e d o n t h e

d at a ( E 1 ¼ f ( E0. 5 )  wit h E 0. 5 a n d E 1 t h e el e ct ri c fi el d  di st ri b uti o n at

0. 5  m A a n d at 1  m A, r e s p e cti v el y) t o e sti m at e t h e c o ef fi ci e nt of t h e

gi v e n f u n cti o n. T h e fi tt e d 1 st  d e g r e e  p ol y n o mi al c u r v e c a n b e

e x p r e s s e d b y:

E 1 ¼ f ðE 0 :5 Þ ¼ p 1 , E 0 :5 þ p 2

w h e r e  p 1 (t h e sl o p e) a n d  p 2 a r e t h e c o ef fi ci e nt s o bt ai n e d f r o m t h e

m o d el.

T h e n,  w e c o m p a r e d t h e e m pi ri c al v al u e s E 1 wit h t h e  p r e di ct e d

v al u e s E 1t h ( wit h a sl o p e at e x a ctl y 2. 0 0) b y c al c ul ati n g t h e  m e a n of

t h e a b s ol ut e  diff e r e n c e ( e r r o r) b et w e e n E 1 a n d E 1t h w hi c h c a n b e

c o n si d e r e d a s t h e  M e a n  A b s ol ut e E r r o r ( M A E).

2. 5. 3. I n fl u e n c e of t A C S  m o nt a g e s

T o i n v e sti g at e t h e i m p a ct of t h e t A C S  m o nt a g e, a st u d y  w a s

c o n d u ct e d  wit h  p ati e nt  # 7 ( m al e 2 7 y e a r s ol d). Ei g ht e e n S E E G

el e ct r o d e s  w e r e i m pl a nt e d s y m m et ri c all y i n t h e s a m e b r ai n

st r u ct u r e s i n b ot h  h e mi s p h e r e s ( 9 el e ct r o d e s i n e a c h  h e mi s p h e r e)

f o r a t ot al of 2 0 3 i nt r a c e r e b r al c o nt a ct s (Fi g. 1 ). S E E G el e ct r o d e s

s a m pl e d  m ai nl y t h e f r o nt al l o b e st r u ct u r e s ( ci n g ul at e g y ri, s u p -

pl e m e nt a r y  m ot o r a r e a s, s u p e ri o r,  mi d dl e, a n d i nf e ri o r f r o nt al g y ri

e t c.) a n d al s o b ot h a m y g d al a e. T h e  p ri n ci p al o bj e cti v e  w a s t o

i n v e sti g at e t h e i m p a ct of  diff e r e nt t A C S  m o nt a g e s o n t h e i nt r a c e -

r e b r al E F v al u e s i n  d e e p b r ai n st r u ct u r e s.

Fift e e n  diff e r e nt  m o nt a g e s b a s e d o n t h e 1 0 - 1 0 s y st e m  w e r e

u s e d:  C 3 - F T 1 0;  C 3 - T 8;  C 3 e C 4;  C z - F T 1 0;  C z - T 8;  C z - C 4; F z - F T 1 0; F z -

T 8; F z - C 4; F z - C z; F z - C 3; F z - T 7, T 7 - F T 1 0; T 7 - T 8; T 7 - C 4.  A m o n g t h e s e

T E S  m o nt a g e s,  w e s e a r c h e d f o r t h o s e  w hi c h g a v e t h e  m a xi m u m

m e a n E F v al u e i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s  u si n g e m pi ri c al a n d

t e n s o r- b a s e d i n v e sti g ati o n s ( S E E G c o nt a ct s i n b ot h  h e mi s p h e r e s f o r

a m y g d al a e, a nt e ri o r ci n g ul at e g y ri, a n d  mi d dl e ci n g ul at e g y ri).

2. 6. I n fl u e n c e of t h e d e pt h

F o r e v e r y  p ati e nt, t h e E u cli d e a n  di st a n c e s b et w e e n e a c h i nt r a -

c e r e b r al c o nt a ct a n d t h e  n e a r e st T E S el e ct r o d e  w e r e  m e a s u r e d. T o

st u d y t h e i n fl u e n c e of  di st a n c e o n E F  m a g nit u d e s,  w e s e g m e nt e d

t h e t ot al  di st a n c e i n si mil a rl y si z e d s e g m e nt s a n d g r o u p e d E F

m a g nit u d e s a c c o r di n g t o t h e s e s e g m e nt s. T h e n,  w e c al c ul at e d t h e

m e a n a n d  m e di a n of t h e E F i n e a c h  di st a n c e g r o u p.  N e xt, a s s u mi n g

t h at t h e  m e a n a n d  m e di a n v al u e s  w o ul d  d e c r e a s e a s a f u n cti o n of

t h e  di st a n c e a c c o r di n g t o t h e i n v e r s e - s q u a r e l a w,  w e  p e rf o r m e d a

n o n -li n e a r r e g r e s si o n o n t h o s e v al u e s b y fi tti n g a  p o w e r c u r v e

e x p r e s s e d b y:

f ðd Þ ¼ a ,
1

d b
þ c

w h e r e a , b a n d c a r e t h e  n o n -li n e a r r e g r e s si o n c o ef fi ci e nt s a n d d t h e

di st a n c e f r o m t h e  n e a r e st T E S el e ct r o d e.  G r o u p s of E F  m a g nit u d e s

w e r e  di s pl a y e d i n vi oli n  pl ot s b y c o m p uti n g t h e  d e n sit y of t h e  d at a

di st ri b uti o n a s a f u n cti o n of t h e  d e pt h.

S. L o u vi ot, L. T y v a e rt, L. G.  M aill a r d et al. B r ai n Sti m ul ati o n 1 5 ( 2 0 2 2) 1 e 1 2
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3.  R e s ul t s

A s e x p e ct e d,  d u ri n g T E S,  p ati e nt s r e p o rt e d  mil d s ki n s e n s ati o n s

(ti c kli n g) at b ot h 0. 5  m A a n d 1  m A i nt e n siti e s.  N o ot h e r si d e eff e ct s

w e r e  n oti c e d.  N o e pil e pti c s ei z u r e  w a s i n d u c e d b y t h e t A C S

e x p e ri m e nt s.

Alt o g et h e r,  p ati e nt s  h a d 1 3 6 0 i nt r a c e r e b r al S E E G c o nt a ct s. T h e

m o st s u p e r fi ci al S E E G c o nt a ct s, i n a d diti o n t o 2 1 S E E G c o nt a ct s

( w hi c h  w e r e  d et e ct e d a s o utli e r s)  w e r e  di s c a r d e d ( n ¼ 2 1 5).

T h e r ef o r e, t hi s i nt r a c e r e b r al E F st u d y r eli e d o n 1 1 4 5 S E E G c o nt a ct s

( a v e r a g e: 1 4 3 c o nt a ct s/ p ati e nt).

3. 1. I nt r a c e r e b r al el e ct ri c fi el d s

O ri gi n al  d at a of t hi s st u d y, i n cl u di n g i n di vi d u al a n o n y mi z e d

M RI, S E E G el e ct r o d e c o o r di n at e s a n d E F  m a g nit u d e s a r e a v ail a bl e at

M e n d el e y  D at a at: htt p s:// d at a. m e n d el e y. c o m/ d at a s et s/

s k 2 7 9 ktj v 3/ 3 .

Fi g. 2 A  di s pl a y s gl o b al E F  di st ri b uti o n s i n o u r c o h o rt ( P ati e nt

# 0 e 7).

I n t hi s  p o p ul ati o n, 1 0 2 S E E G c o nt a ct s s a m pl e d t h e  d e e p b r ai n

st r u ct u r e s: 4 2  w e r e i n t h e  hi p p o c a m pi, 2 8 i n t h e a m y g d al a e a n d 3 2

i n t h e ci n g ul at e g y ri (T a bl e 2 ).

T h e  m e a n a n d st a n d a r d  d e vi ati o n ( S D) of t h e E F i n t h e s e  d e e p

b r ai n st r u ct u r e s  w e r e 0. 1 4 ± 0. 0 8  V $ m 1 .

T h e  m e a n a n d S D of t h e E F i n t h e  hi p p o c a m pi  w e r e

0. 1 7 ± 0. 0 6  V $ m 1 wit h a  m a xi m u m of 0. 3 8  V $ m 1 f o r a 1  m A

sti m ul ati o n ( Fi g. 3 ).

T h e  m e a n a n d S D of t h e E F i n t h e a m y g d al a  w e r e

0. 2 1 ± 0. 0 8  V $ m 1 wit h a  m a xi m u m of 0. 4 9  V $ m 1 f o r a 1  m A

sti m ul ati o n.

T h e  m e a n a n d S D of t h e E F i n t h e ci n g ul at e g y ri  w e r e

0. 0 7 ± 0. 0 2  V $ m 1 wit h a  m a xi m u m of 0. 1 1  V $ m 1 f o r a 1  m A

sti m ul ati o n.

T h e  m e a n a n d S D of t h e t e n s o r- b a s e d E F  m a g nit u d e s  w e r e

0. 1 6 ± 0. 1 4  V $ m 1 , 0. 1 9 ± 0. 0 9  V $ m 1 a n d 0. 1 0 ± 0. 0 7  V $ m 1 f o r t h e

hi p p o c a m pi, a m y g d al a e, a n d ci n g ul at e g y ri, r e s p e cti v el y ( Fi g. 4 f o r

t h e s p ati al  di st ri b uti o n i n t h e  hi p p o c a m p u s. F o r t h e f ull t e n s o r, s e e

s u p pl e m e nt a r y  d at a 2, 3, 4). T h e r e  w a s  n o si g ni fi c a nt  diff e r e n c e

b et w e e n t h e e m pi ri c al  m e a n E F v al u e s a n d t h e t e n s o r- b a s e d  m e a n

E F v al u e s ( p ai r e d st u d e nt' s t -t e st p ¼ 0. 8 8).

T a bl e 2

Titl e : El e ct ri c fi el d  m a g nit u d e s i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s.

P ati e nt  D e e p b r ai n

st r u ct u r e s

N b of S E E G

c o nt a ct s

M e a n E F at 1  m A

( V$ m 1 )

M e a n t e n s o r - b a s e d

E F ( V $ m 1 )

M a x E F at 1  m A

( V$ m 1 )

E F  V al u e 1

( V$ . m 1 )

E F  V al u e 2

( V$ . m 1 )

E F  V al u e 3

( V$ . m 1 )

E F  V al u e 4

( V$ . m 1 )

E F  V al u e 5

( V$ . m 1 )

0  R  Hi p p o c a m p u s 4 0. 1 6 0. 0 9 0. 2 6 0. 2 6 0. 1 0 0. 0 9 0. 1 9 N A

L  Hi p p o c a m p u s 4 0. 1 6 0. 0 6 0. 1 8 0. 1 2 0. 1 4 0. 1 8 0. 1 8 N A

L  A m y g d al a 4 0. 2 2 0. 0 9 0. 2 5 0. 2 5 0. 2 4 0. 2 1 0. 2 0 N A

L. P o st  Ci n g ul at e

g y r u s

2 0. 0 6 N A 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 6 N A N A N A

1  R  Hi p p o c a m p u s 4 0. 2 4 0. 4 7 0. 2 9 0. 2 1 0. 2 3 0. 2 4 0. 2 9 N A

L  Hi p p o c a m p u s 4 0. 2 1 0. 1 1 0. 2 3 0. 1 9 0. 1 9 0. 2 1 0. 2 3 N A

L  A m y g d al a 4 0. 2 8 0. 3 0 0. 2 9 0. 2 8 0. 2 9 0. 2 7 0. 2 7 N A

2 L  Hi p p o c a m p u s 5 0. 1 9 0. 0 7 0. 2 2 0. 2 0 0. 1 9 0. 1 8 0. 1 7 0. 2 2

R  Hi p p o c a m p u s 5 0. 1 9 0. 2 8 0. 3 8 0. 1 7 0. 1 6 0. 1 4 0. 1 2 0. 3 8

L  A m y g d al a 5 0. 2 2 0. 3 4 0. 2 3 0. 2 3 0. 2 3 0. 2 1 0. 2 0 0. 2 3

3 L  Hi p p o c a m p u s 4 0. 1 2 0. 0 7 0. 1 4 0. 1 2 0. 1 2 0. 1 1 0. 1 4 N A

R  Hi p p o c a m p u s 4 0. 1 0 0. 2 8 0. 1 1 0. 1 0 0. 1 0 0. 1 0 0. 1 1 N A

L  A m y g d al a 4 0. 1 4 0. 1 0 0. 1 4 0. 1 4 0. 1 4 0. 1 4 0. 1 3 N A

4 L  Hi p p o c a m p u s 5 0. 2 0 0. 1 3 0. 2 6 0. 1 9 0. 1 7 0. 1 7 0. 2 0 0. 2 6

L  A m y g d al a 5 0. 2 3 0. 1 3 0. 2 5 0. 2 5 0. 2 4 0. 2 2 0. 2 2 0. 2 3

5 R  Hi p p o c a m p u s 3 0. 1 3 0. 0 7 0. 1 4 0. 1 3 0. 1 3 0. 1 4 N A N A

6 L.  A nt  Ci n g ul at e

g y r u s 1

2 0. 0 9 0. 0 8 0. 1 0. 0 8 0. 1 0 N A N A N A

L.  A nt  Ci n g ul at e

g y r u s 2

3 0. 0 8 0. 9 0. 0 9 0. 0 8 0. 0 8 N A N A

L.  mi d  Ci n g ul at e

g y r u s

2 0. 0 6 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 6 N A N A N A

R a nt.  Ci n g ul at e

g y r u s 1

2 0. 1 0 0. 0 8 0. 1 0. 0 9 0. 1 0 N A N A N A

R a nt.  Ci n g ul at e

g y r u s 2

2 0. 0 9 0. 0 9 0. 0 8 0. 0 9 N A N A N A

R.  mi d  Ci n g ul at e

g y r u s

2 0. 0 7 0. 0 6 0. 0 6 0. 0 7 N A N A N A

7 L a nt.  Ci n g ul at e

g y r u s

3 0. 0 6 0. 1 8 0. 0 7 0. 0 7 0. 0 6 0. 0 6 N A N A

L  mi d.  Ci n g ul at e

g y r u s 1

3 0. 0 7 0. 0 8 0. 0 7 0. 0 7 0. 0 8 N A N A

L  mi d.  Ci n g ul at e

g y r u s 2

2 0. 0 6 0. 0 7 N A 0. 0 5 0. 0 7 N A N A

R a nt.  Ci n g ul at e

g y r u s

3 0. 0 5 0. 1 4 0. 0 7 0. 0 4 0. 0 5 0. 0 7 N A N A

R  mi d.  Ci n g ul at e

g y r u s 1

3 0. 0 7 0. 0 7 0. 0 7 0. 0 6 0. 0 7 N A N A

R  mi d.  Ci n g ul at e

g y r u s 2

3 0. 0 9 0. 1 1 0. 1 1 0. 0 9 0. 0 7 N A N A

L  A m y g d al a 3 0. 1 3 0. 2 0 0. 1 3 0. 1 3 0. 1 3 0. 1 2 N A N A

R  A m y g d al a 3 0. 2 4 0. 1 8 0. 4 9 0. 1 1 0. 1 1 0. 4 9 N A N A
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3. 2. I n fl u e n c e of t A C S p a r a m et e r s

3. 2. 1. I n fl u e n c e of t A C S f r e q u e n c y

Fi g. 2 B a n d s u p pl e m e nt a r y  d at a 4  di s pl a y gl o b al E F  di st ri b uti o n s

of  p ati e nt  # 0 a c c o r di n g t o t A C S f r e q u e n ci e s. I n t h e e nti r e b r ai n a n d

i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s, c o m p a r e d t o E F  m a g nit u d e s at 3 0 0  H z,

gl o b al E F  m a g nit u d e s v a ri e d a r o u n d of 9 ± 8 % a n d 5 ± 7 %.  O v e r all,

t h e  m e a n E F  m a g nit u d e s at 1  H z  w e r e 1 5 % l o w e r t h a n at 3 0 0  H z

(i. e., 0. 0 2  V $ m 1 ). I n o p p o siti o n, i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s, t h e

m e a n E F  m a g nit u d e s at 1 H z  w e r e 1 1 %  hi g h e r t h a n at 3 0 0 H z

(i. e., þ 0. 0 3  V $ m 1 ).

3. 2. 2. I n fl u e n c e of t A C S i nt e n sit y

6  p ati e nt s  w e r e i n cl u d e d f o r t h e E F  m a g nit u d e c o m p a ri s o n b e -

t w e e n a 0. 5  m A a n d a 1  m A sti m ul ati o n ( 2  d at a s et s of 8 0 7 v al u e s;

P ati e nt s  # 1 e 6). T h e  m e a s u r e d sl o p e ( p 1) f r o m t h e li n e a r r e g r e s si o n

v a ri e d f r o m 2 ( P ati e nt  # 1 e 5) t o 2. 2 ( P ati e nt  # 6), a n d t h e  d et e r mi -

n ati o n c o ef fi ci e nt s r a n g e d f r o m  R 2 ¼ 0. 9 8 ( P ati e nt  # 6) t o  R 2 ¼ 1. 0 0

( P ati e nt s  # 3e 5) ( s e e s u p pl e m e nt a r y  d at a 1 Fi g. 6 ). Fi n all y, t h e

c o m p a ri s o n of t h e e m pi ri c al v al u e s t o t h e  p r e di ct e d o n e s ( wit h a

sl o p e e x a ctl y at 2. 0 0) s h o w e d a  M A E f r o m 0. 0 0 0 3 ( P ati e nt  # 6) t o

0. 0 1 7 4 ( P ati e nt  # 1). T h e s e v al u e s  d e m o n st r at e d E F i s  d o u bl e d  w h e n

sti m ul ati o n i nt e n sit y i s  d o u bl e d.

3. 2. 3. I n fl u e n c e of t A C S  m o nt a g e

Fi g. 2 C  di s pl a y s gl o b al E F  di st ri b uti o n s of  p ati e nt  # 7 a c c o r di n g t o

t A C S  m o nt a g e s. 1 6 6 S E E G c o nt a ct s i n  p ati e nt  # 7  w e r e  u s e d t o

a n al y z e t h e i n fl u e n c e of t h e T E S  m o nt a g e s. F o u rt e e n  m o nt a g e s

w e r e i n cl u d e d i n t h e a n al y si s, a n d o n e  w a s  di s c a r d e d ( F z - T 7:  n oi s y

d at a). S e v e nt e e n c o nt a ct s  w e r e i n t h e ci n g ul at e g y ri a n d 6 c o nt a ct s

i n t h e a m y g d al a e. T h e r e  w a s  n o c o nt a ct i n t h e  hi p p o c a m p u s.

I n t h e s e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s, t h e T E S  m o nt a g e  w hi c h yi el d e d

t h e  hi g h e st  m e a n E F i n t h e a m y g d al a e  w a s T 7 - T 8 ( 0. 2 4  V $ m 1 ) a n d

i n t h e ci n g ul at e g y ri  w a s T 7 - C 4 ( 0. 0 9  V$ m 1 ) (T a bl e 3 ). T h e T E S

m o nt a g e,  w hi c h yi el d e d t h e l o w e st  m e a n E F  w a s F z - C z f o r t h e  d e e p

b r ai n st r u ct u r e s i n v e sti g at e d.

T h e  hi g h e st t e n s o r- b a s e d  m e a n E F e sti m ati o n s s h o w e d t h e s a m e

eff e cti v e  m o nt a g e ( T 7 - T 8) f o r t h e a m y g d al a e ( 0. 4 1  V $ m 1 ) a n d F z -

C 4 f o r t h e ci n g ul at e g y ri ( 0. 4 2  V $ m 1 ) ( s u p pl e m e nt a r y  d at a 3).

F z - C z  m o nt a g e  w a s al s o t h e  m o nt a g e  w hi c h yi el d e d t h e l o w e st

m e a n E F.

3. 3. I n fl u e n c e of t h e d e pt h

T h e  m a xi m u m  di st a n c e f r o m t h e  n e a r e st T E S el e ct r o d e a n d a

S E E G c o nt a ct  w a s 1 4. 6 c m. T e n s e g m e nt s of 1. 5 c m  w e r e  d e fi n e d

f r o m 0 c m t o 1 5 c m a n d E F  m a g nit u d e s  w e r e g r o u p e d a c c o r di n g t o

t h e s e s e g m e nt s.  N o E F  m a g nit u d e s  w e r e f o u n d b et w e e n 0 c m a n d

1. 5 c m.

T h e  m e a s u r e d c o ef fi ci e nt s f r o m t h e  n o n -li n e a r r e g r e s si o n o n t h e

m e di a n ( bl a c k  d a s h e d li n e i n Fi g. 2 D) E F  di st ri b uti o n a c r o s s g r o u p s

w e r e: a ¼ 1. 2 8 ( 0. 9 2, 1. 6 3), b ¼ 1. 7 6 ( wit h 2. 1 3 a n d 1. 3 9 a s t h e

9 5 % c o n fi d e n c e b o u n d s), c ¼ 0. 0 3 ( 0. 0 1, 0. 0 5) a n d a  d et e r mi n ati o n

c o ef fi ci e nt of  R 2 ¼ 0. 9 9.

T h e  m e a s u r e d c o ef fi ci e nt s f r o m t h e  n o n -li n e a r r e g r e s si o n o n t h e

m e a n ( r e d  d a s h e d li n e i n Fi g. 2 D) E F  di st ri b uti o n a c r o s s g r o u p s

w e r e: a ¼ 2. 8 ( 2. 1, 3. 5 1); b ¼ 1. 6 5 ( 1. 9 9, 1. 3 1); c ¼ 0. 0 3 ( 0. 0 2,

0. 0 7) a n d a  d et e r mi n ati o n c o ef fi ci e nt of  R 2 ¼ 0. 9 9.

Fi g. 2 E  di s pl a y s gl o b al  di st ri b uti o n of t h e E F  m a g nit u d e s i n t h e

e nti r e b r ai n a n d t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s i n o u r c o h o rt.

4.  Di s c u s si o n

T h e  h u m a n i n - vi v o e sti m ati o n of el e ct ri c fi el d  d u ri n g T E S  p o s e s

g r e at t e c h ni c al a n d  m et h o d ol o gi c al c h all e n g e s.  W hil e t h e si m ul -

t a n e o u s c o m bi n ati o n of i nt r a c e r e b r al  h u m a n E E G r e c o r di n g s  wit h

T E S c o ul d g r e atl y c o nt ri b ut e t o t hi s e n d e a v o r, it i s r a r e - o nl y a f e w

cli ni c al c o nt e xt s r e q ui r e i nt r a c e r e b r al r e c o r di n g s i n  h u m a n s s u c h a s

P a r ki n s o n' s  di s e a s e o r  d r u g - r e si st a nt e pil e p si e s [ 4 1 ,4 6 e 4 8 ] - a n d

al s o  hi g hl y c h all e n gi n g. T o t h e b e st of o u r k n o wl e d g e, c o m p a r e d t o

p r e vi o u s i n - vi v o h u m a n st u di e s, o u r st u d y i n cl u d e d a  hi g h e r

n u m b e r of  p ati e nt s a n d i s t h e fi r st t o  m e a s u r e t h e i nt r a c e r e b r al E F

wit h a  hi g h  n u m b e r of S E E G c o nt a ct s g e n e r at e d b y l o w i nt e n sit y -

t A C S  u si n g s m all  H D el e ct r o d e s.

S E E G i s  p a rti c ul a rl y r el e v a nt f o r t h e i nt r a c e r e b r al E F i n v e sti g a -

ti o n. Fi r st, it off e r s a  hi g h s p ati al r e s ol uti o n i n  d e pt h,  w hi c h  m a k e s

t h e E F i n v e sti g ati o n f r o m s u p e r fi ci al t o  d e e p b r ai n st r u ct u r e s

p o s si bl e. S e c o n d, it r eli e s o n t h e i m pl a nt ati o n of  d e pt h el e ct r o d e s

t h r o u g h v e r y s m all g ui d e s c r e w s i n s e rt e d i nt o t h e s k ull,  w hi c h  d o

n ot r e q ui r e c r a ni ot o m y  w h e r e a b o n e fl a p i s t e m p o r all y r e m o v e d

f r o m t h e s k ull t o a c c e s s t h e b r ai n.  C o m p ut ati o n al st u di e s  h a v e

s h o w n t h at s k ull  d ef e ct s f r o m c r a ni ot o mi e s i m p a ct b r ai n s o u r c e s

sti m ul ati o n s [ 4 9 ] o r l o c ali z ati o n s [6 5 ,6 6 ]. F o r i n st a n c e, i n t h e T E S

c o nt e xt,  D att a et al.  d e m o n st r at e d t h at a c r a ni ot o m y ( m o d e r at e/

l a r g e s k ull  d ef e ct) l e a d s t o a n i n c r e a s e of  p e a k c o rti c al E F, e s p e ci all y

w h e n o n e sti m ul ati n g el e ct r o d e  w a s  pl a c e d o v e r t h e s k ull  d ef e ct s

[4 9 ]. I n o u r st u d y, t h e si z e of t h e s k ull  d ef e ct ( 2. 4 5  m m - di a m et e r) i s

at l e a st 3 0 ti m e s s m all e r t h a n t h e si z e of a c r a ni ot o m y ( a r o u n d 7 -

1 0 c m - di a m et e r)  p e rf o r m e d  d u ri n g e pil e p s y s u r g e r y. I n a d diti o n,

c r a ni ot o m y i n d u c e s b r e a c h r h yt h m s,  w hi c h c a u s e a n i n c r e a s e i n t h e

a m plit u d e of al p h a, b et a, a n d  m u r h yt h m s, l e a di n g t o t h e b r e a c h

eff e ct [ 5 4 ]. I n t A C S st u di e s at l o w f r e q u e n ci e s i n  p ati e nt s  wit h

c r a ni ot o m y ( e. g., el e ct r o c o rti c o g r a p h y i n v e sti g ati o n), t h e  hi g h

v olt a g e of b r e a c h r h yt h m s c a n i n d u c e a rtif a ct s o n t h e si g n al a n d s o

mi s - e sti m ati o n of t h e E F. I n c o nt r a st, i n t h e  p r e s e nt st u d y, t h a n k s t o

si m ult a n e o u s E E G - S E E G r e c o r di n g  p e rf o r m e d b ef o r e t h e t A C S

i n v e sti g ati o n, t h e r e  w a s  n o b r e a c h r h yt h m  d et e ct e d. F u rt h e r,

c o m p a r e d t o  O pit z et al. [ 4 6 ],  w h o  pl a c e d T E S el e ct r o d e s ( 2 5 c m 2 )

o v e r b ot h t e m pl e s cl o s e t o S E E G el e ct r o d e s ’ h ol e s ( ri g ht a n d l eft

t e m p o r al l o b e s), o u r st u d y  pl a c e d s m all T E S el e ct r o d e s f a r ( at l e a st

5 c m) f r o m t h e fi r st  h ol e s  p e rf o r m e d f o r t h e S E E G i n v e sti g ati o n.

T h u s, t h e i m p a ct of t h e “ c r a ni ot o m y ” p e rf o r m e d  d u ri n g t h e S E E G

i m pl a nt ati o n i n o u r st u d y s h o ul d b e l o w, if  n ot  n e gli gi bl e, i n t h e E F

m e a s u r e m e nt. It i s al s o  w o rt h  m e nti o ni n g t h at, a c c o r di n g t o

T a bl e 3

Titl e : El e ct ri c fi el d  m a g nit u d e s a c c o r di n g t o  diff e r e nt s t A C S  m o nt a g e s i n  p ati e nt  # 7.

M e a n  E F  m a g ni t u d e s ( V $ m - 1)  C z - F T 1 0  C z - T 8  C z - C 4  C 3 - F T 1 0  C 3 - T 8  C 3 e C 4 T 7 - F T 1 0 T 7 - T 8 T 7 - C 4 F z - F T 1 0 F z - T 8 F z - C 4 F z - C z F z - C 3

L a nt. ci n g ul at e g y r u s 0. 0 3 0. 0 3 0. 0 6 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 4 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 4 0. 0 5 0. 0 1 0. 0 1

L  mi d. ci n g ul at e g y r u s 1 0. 0 4 0. 0 4 0. 0 7 0. 0 7 0. 0 7 0. 0 4 0. 0 6 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 2 0. 0 1

L  mi d. ci n g ul at e g y r u s 2 0. 0 3 0. 0 3 0. 0 6 0. 0 6 0. 0 6 0. 0 2 0. 0 4 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 4 0. 0 5 0. 0 4 0. 0 2 0. 0 0

R a nt. ci n g ul at e g y r u s 0. 0 1 0. 0 2 0. 0 4 0. 0 3 0. 0 4 0. 0 1 0. 0 4 0. 0 5 0. 0 5 0. 0 1 0. 0 2 0. 0 1 0. 0 0 0. 0 2

R  mi d. ci n g ul at e g y r u s 1 0. 0 2 0. 0 3 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 6 0. 0 1 0. 0 5 0. 0 6 0. 0 7 0. 0 1 0. 0 2 0. 0 1 0. 0 1 0. 0 4

R  mi d. ci n g ul at e g y r u s 2 0. 0 0 0. 0 2 0. 0 5 0. 0 4 0. 0 8 0. 0 2 0. 0 5 0. 0 6 0. 0 9 0. 0 2 0. 0 0 0. 0 2 0. 0 0 0. 0 5

L  A m y g d al a 0. 0 5 0. 0 4 0. 1 0 0. 1 1 0. 0 9 0. 0 6 0. 1 3 0. 1 2 0. 1 1 0. 0 6 0. 0 5 0. 0 6 0. 0 0 0. 0 5

R  A m y g d al a 0. 1 1 0. 0 9 0. 1 8 0. 1 2 0. 1 7 0. 0 5 0. 1 7 0. 2 4 0. 2 2 0. 0 5 0. 1 1 0. 0 5 0. 0 0 0. 0 8

S. L o u vi ot, L. T y v a e rt, L. G.  M aill a r d et al. B r ai n Sti m ul ati o n 1 5 ( 2 0 2 2) 1 e 1 2
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si m ult a n e o u s E E G - S E E G st u di e s of b r ai n s o u r c e  d et e cti o n s, t h e

v ol u m e c o n d u cti o n c a n b e c o n si d e r e d a s b ei n g  n o r m al (i. e.,  wit h o ut

c u r r e nt s l e a k a g e a n d b r e a c h r h yt h m s) [ 6 7 e 6 9 ].

T w o  p r e vi o u s st u di e s i n v e sti g at e d t h e gl o b al i nt r a c e r e b r al E F

u si n g o nl y S E E G r e c o r di n g s ([ 4 6 ],  n ¼ 1  p ati e nt; [ 4 1 ],  n ¼ 1  p ati e nt)

a n d t w o st u di e s i n v e sti g at e d t h e i nt r a c e r e b r al E F i n t h e s u b -

t h al a mi c  n u cl ei a n d i nt e r n al gl o b u s  p alli d u s ([ 4 7 ],  n ¼ 3  p ati e nt s;

[4 8 ],  n ¼ 1).  H o w e v e r, t h e  m et h o d ol o g y a n d o bj e cti v e s of t h e s e f o u r

st u di e s ( r e g a r di n g b ot h r e c o r di n g a n d sti m ul ati n g)  diff e r e d s u b -

st a nti all y f r o m o u r s. Fi r st, o u r st u d y  u s e d S E E G r e c o r di n g c o u pl e d

wit h l o w i nt e n sit y t A C S, s m all el e ct r o d e s, a n d  n o c r a ni ot o m y.

S e c o n d,  w e s h o w e d t h e a bilit y of T E S t o r e a c h t h e  d e e p li m bi c

st r u ct u r e s ( ci n g ul at e g y r u s,  hi p p o c a m p u s, a n d a m y g d al a)  wit h a

m e a n el e ct ri c fi el d of 0. 1 4  V $ m 1 at 1  m A i nt e n sit y.  D e s pit e t h e

r el ati v el y l o w  n u m b e r s of S E E G c o nt a ct s,  w hi c h  w e r e  n ot  h o m o -

g e n e o u sl y l o c at e d ( o n a 3 D g ri d) i n t h e  d e e p st r u ct u r e s  d u e t o

cli ni c al c o n st r ai nt s, t h e t e n s o r s - b a s e d E F  m a g nit u d e c o n fi r m e d o u r

r e s ult s. T h u s,  p e n di n g f u rt h e r v ali d ati o n of o u r r e s ult s i n a l a r g e r

c o h o rt, o u r st u d y s u g g e st s t h at l o w-i nt e n sit y T E S c a n b e  p r o p o s e d

f o r  n e u r o m o d ul ati o n of  d e e p b r ai n st r u ct u r e s.

I nt e r e sti n gl y, o u r fi n di n g s s h o w e d v al u e s  hi g h e r t h a n t h o s e

r e q ui r e d t o i n d u c e  n e u r al e nt r ai n m e nt a n d st o c h a sti c eff e ct s ( at

l o w e r f r e q u e n c y T E S) [1 1 ,1 4 ,1 8 ,1 9 ,7 0 ].  O u r r e s ult s b ri n g f u n d a -

m e nt al bi o p h y si c al e vi d e n c e s u p p o rti n g t h e  p r o mi si n g r e s ult s of

d e e p st r u ct u r e  n e u r o m o d ul ati o n  u si n g T E S [ 3 1 ,3 2 ,7 1 ,7 2 ]. I n a  p r e -

vi o u s  p a p e r,  w e  d e m o n st r at e d t h at t h e v ol u m e c o n d u cti o n l a w s

a p pli e d f r o m  d e e p el e ct ri c al b r ai n s o u r c e s ( e pil e pti c f o c u s) t o s c al p

el e ct r o d e s [ 6 8 ]. T h e r ef o r e,  w e e x p e ct e d t h at t h e v ol u m e c o n d u c -

ti o n l a w s a p pli e d f r o m a s c al p el e ct ri c al s o u r c e ( T E S el e ct r o d e s) t o

t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s.

O u r c u r r e nt st u d y  p r o vi d e s e m pi ri c al e vi d e n c e t h at t h e r e ci -

p r o cit y  p ri n ci pl e  u s e d i n f e w T E S st u di e s [ 7 3 ,7 4 ] c a n al s o a p pl y t o

d e e p b r ai n s o u r c e s. Fr o m a bi o p h y si c al  p oi nt of vi e w,  w e al s o

s h o w e d t h at t h e E F  m a g nit u d e s i n t h e e nti r e b r ai n, a c c o r di n g t o t h e

d e pt h, f oll o w e d t h e s a m e  di st ri b uti o n a s  H u a n g et al. [ 4 1 ].  A s e x -

p e ct e d, b e c a u s e of t h e bi o p h y si c al  p r o p e rti e s, E F  m a g nit u d e s

d e c r e a s e d a s a f u n cti o n of t h e  d e pt h f oll o wi n g a  p o w e r- c u r v e  wit h

c o ef fi ci e nt s cl o s e t o t h e i n v e r s e - s q u a r e l a w v al u e (t h e o r eti c all y

b ¼ 2). T h e  p r e s e n c e of l o w E F  m a g nit u d e s i n t h e  m o st e xt e r n al

p a rt s of t h e b r ai n c a n b e e x pl ai n e d b y t h e  p o siti o n s b et w e e n t h e

c u r r e nt s o u r c e s (i. e., t h e sti m ul ati n g s c al p el e ct r o d e s) a n d t h e S E E G

c o nt a ct s.

I n t h e  p r e s e nt st u d y,  w e f o u n d a st r o n g c o r r el ati o n b et w e e n t h e

i nt r a c e r e b r al el e ct ri c fi el d  m a g nit u d e a n d t h e T E S i nt e n sit y at

3 0 0  H z.  A s e x p e ct e d,  w h e n t h e sti m ul ati o n i nt e n sit y  d o u bl e s, t h e

el e ct ri c fi el d st r e n gt h  d o u bl e s a s  w ell.  H u a n g et al.  q u alit ati v el y

r e p o rt e d t hi s li n e a rit y o n t h e i nt r a c e r e b r al v olt a g e  m e a s u r e m e nt s

[4 1 ].  A s s u mi n g t h e  p u r el y r e si sti v e  n at u r e of t h e  h e a d ti s s u e s

( q u a si - st ati c a s s u m pti o n),  w hi c h  w a s c o n fi r m e d b y o u r r e s ult s o n

t h e t A C S f r e q u e n c y i n v e sti g ati o n, t hi s li n e a r r el ati o n s hi p b et w e e n

sti m ul ati o n i nt e n sit y a n d E F  m a g nit u d e s c a n b e e xt r a p ol at e d f o r

ot h e r T E S f r e q u e n c y sti m ul ati o n s. I n a d diti o n,  w e  di d  n ot o b s e r v e

b o d y r e si st a n c e r e d u cti o n, c o nt r a r y t o  C h h at b a r et al.  w h o  u s e d

t D C S a n d  d e m o n st r at e d t hi s  p h e n o m e n o n  w h e n sti m ul ati o n i n -

t e n sit y i n c r e a s e d [4 7 ].  O n e  pl a u si bl e a c c o u nt of t hi s  di s c r e p a n c y

c o ul d b e t h at t h e alt e r n ati v e c u r r e nt of t A C S  d o e s  n ot  p ol a ri z e t h e

ti s s u e s a s t D C S  d o e s. T h e r ef o r e, t h e b o d y r e si st a n c e  w o ul d b e l e s s

aff e ct e d b y t A C S.  C o n si d e ri n g b ot h t h e r e c e nt t D C S st u di e s  w hi c h

u s e d 4  m A [ 4 7 ,7 5 e 7 7 ] a n d o u r o w n o b s e r v ati o n s (i. e., a  m e a n of

0. 1 4  V $ m 1 E F i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s a n d t h e li n e a r r el a -

ti o n s hi p b et w e e n i nt e n sit y a n d E F  m a g nit u d e s),  w e  w o ul d e x p e ct

hi g h e r el e ct ri c fi el d s.

C o m p ut ati o n al st u di e s  h a v e  d e m o n st r at e d t h e i m p o rt a n c e of

t h e t a r g et' s o ri e nt ati o n r e g a r di n g t h e c u r r e nt fl o w [ 7 8 ,7 9 ], t h e

sti m ul ati o n el e ct r o d e s'  p o siti o n [ 2 6 ,5 7 ,8 0 ,8 1 ], a n d a  d et ail e d  h e a d

ti s s u e s  m o d eli n g [2 7 ,8 2 e 8 5 ]. T h e t w o st u di e s  w hi c h c o m p a r e d,

p r e di ct e d a n d  m e a s u r e d E F i n  h u m a n s r e p o rt e d g o o d c o r r el ati o n s

( 0. 7 0 r 0. 7 5) b ut  n ot  p e rf e ct  p r e di cti o n s ( 0. 5 0 r 2 0. 5 8)

[4 1 ,8 5 ]. T h e e xt r a p ol ati o n of t h e s e st u di e s  n e e d s f u rt h e r i n v e sti -

g ati o n a n d v ali d ati o n  u si n g  h u m a n i n - vi v o d at a s et s. I n o u r st u d y,

w e s h o w e d t h at t h e T E S  m o nt a g e s  p r o d u ci n g t h e st r o n g e st E F i n

d e e p b r ai n st r u ct u r e s  w e r e t h o s e  wit h t h e l o n g e st  di st a n c e b e -

t w e e n t h e T E S el e ct r o d e s (i. e.,  mi ni m al s c al p s h u nt). T h e s m all e r E F

m a g nit u d e s i n t h e ci n g ul at e g y ri ( b y c o m p a ri s o n t o t h e c o m pl e x

a m y g d al a/ hi p p o c a m p u s) c a n b e e x pl ai n e d b y t h e o ri e nt ati o n of t h e

S E E G el e ct r o d e s.  Al s o, t h e l o w e m pi ri c al E F  m a g nit u d e s f o u n d  wit h

T E S  m o nt a g e s of t h e cl o s e st el e ct r o d e s ( s u c h a s F z - C z) s e e m t o

r e fl e ct t h e s c al p s h u nt  p h e n o m e n o n. T h e s e r e s ult s a r e i n li n e  wit h a

r e c e nt c o m p ut ati o n al st u d y [ 5 7 ].

D e s pit e it s o ri gi n al c o nt ri b uti o n a n d st r e n gt h s, o u r st u d y al s o

h a s li mit ati o n s. Fi r st,  d u e t o t h e r a r e a n d c h all e n gi n g c o m bi n ati o n

of T E S a n d S E E G r e c o r di n g s, t h e st u d y still i n cl u d e s a r el ati v el y l o w

n u m b e r of  p ati e nt s ( e s p e ci all y f o r t h e i n fl u e n c e of T E S  m o nt a g e s).

O u r fi n di n g s s h o ul d t h e r ef o r e e n c o u r a g e a d diti o n al r e s e a r c h i n t h e

fi el d of i nt r a c e r e b r al E F e sti m ati o n i n  h u m a n i n - vi v o f o r b ot h

m et h o d ol o gi c al a n d f u n d a m e nt al ( n e u r o m o d ul ati o n)  p u r p o s e s.

T h e s e c o n d li mit ati o n i s t h at t h e i n fl u e n c e of T E S f r e q u e n c y  w a s

e v al u at e d i n o n e s u bj e ct o nl y,  w hil e t h e t A C S  p a r a m et e r s  w e r e

li mit e d t o 3 0 0  H z a n d 1  mi n sti m ul ati o n i n all ot h e r i n di vi d u al

b r ai n s t e st e d.  H o w e v e r, t h e c h oi c e of 3 0 0  H z  w a s  p a rti c ul a rl y

a d a pt e d t o t hi s  m et h o d ol o gi c al st u d y of i nt r a c e r e b r al E F i n v e sti -

g ati o n b e c a u s e it f all s i n a f r e q u e n c y b a n d  w h e r e el e ct r o p h y si o -

l o gi c al a cti vit y of t h e  h u m a n b r ai n i s l o w. I n t h e e nti r e b r ai n,  w e

o b s e r v e d a n i n c r e a s e ( 1 5 %) of t h e  m e a n E F  m a g nit u d e s i n f u n cti o n

of t h e f r e q u e n c y. T hi s fi n di n g i s i n o p p o siti o n t o t h e o n e f r o m  O pit z

et al. T hi s  diff e r e n c e c o ul d b e e x pl ai n e d b y s o m e  di s c r e p a n ci e s.

Fi r st, t h e a n at o mi c al a n d bi o p h y si c al  p r o p e rti e s b et w e e n s p e ci e s

( h u m a n s v e r s u s  m o n k e y s)  diff e r. S e c o n d, t h e  n u m b e r a n d t h e  p o -

siti o n s of t h e i nt r a c e r e b r al c o nt a ct s i n t h e b r ai n v ol u m e  diff e r: 1 7 2

c o nt a ct s  wit h a  p e r p e n di c ul a r i m pl a nt ati o n (l eft t o ri g ht) i n o u r

st u d y v e r s u s 6 4 c o nt a ct s  wit h a t a n g e nti al i m pl a nt ati o n ( p o st e ri o r

t o a nt e ri o r) i n  O pit z et al . T hi r d,  w e c al c ul at e d t h e r a w el e ct ri c fi el d s

at t h e  diff e r e n c e t o  O pit z et al. ,  w h o c al c ul at e d t h e  m e a n  n o r m al -

i z e d v olt a g e s.  C o nt r a r y t o o u r fi n di n g i n t h e e nti r e b r ai n, o u r

e x p e ri m e nt ( P ati e nt  # 0) e x hi bit e d  m e a n E F  m a g nit u d e s i n  d e e p

b r ai n st r u ct u r e s at 1  H z 1 1 %  hi g h e r t h a n at 3 0 0  H z. S o, o u r E F

m a g nit u d e s i n t h e  d e e p b r ai n st r u ct u r e s at 3 0 0  H z a r e r e p r e s e n -

t ati v e of t h e fi el d s g e n e r at e d b y l o w f r e q u e n c y t A C S [ 8 6 ,8 7 ] o r t D C S

st u di e s [ 7 ].

Fi n all y, t h e i n fl u e n c e of T E S  m o nt a g e  w a s al s o e v al u at e d i n o n e

p ati e nt o nl y. T h u s, o u r  d at a s h o wi n g  diff e r e nt E F  m a g nit u d e s a c -

c o r di n g t o T E S  m o nt a g e s  n e e d t o b e c o n fi r m e d a n d e xt e n d e d  wit h

a d diti o n al i n di vi d u al b r ai n t e st e d. I n  d oi n g s o, t hi s i n v e sti g ati o n

w o ul d  h el p v ali d at e c o m p ut ati o n al st u di e s a n d e st a bli s h g ui d eli n e s

f o r bi p ol a r T E S el e ct r o d e s  pl a c e m e nt.

C R e di T a u t h o r s hi p c o n t ri b u ti o n s t a t e m e n t

S a m u el L o u vi ot: M et h o d ol o g y, S oft w a r e, I n v e sti g ati o n, F o r m al

a n al y si s,  Writi n g e o ri gi n al  d r aft. L o ui s e T y v a e r t: R e s o u r c e s,

Writi n g e r e vi e w & e diti n g, Cli ni c al,  V ali d ati o n. L o ui s G. M aill a r d:

R e s o u r c e s,  Writi n g e r e vi e w & e diti n g,  Cli ni c al,  V ali d ati o n. S o p hi e

C ol n a t - C o ul b oi s: R e s o u r c e s,  Writi n g e r e vi e w & e diti n g,  Cli ni c al,

V ali d ati o n. J a c e k  D m o c h o w s ki: C o n c e pt u ali z ati o n,  M et h o d ol o g y,

S oft w a r e,  R e s o u r c e s, F o r m al a n al y si s,  Writi n g e r e vi e w & e diti n g,

F u n di n g a c q ui siti o n. L a u r e n t  K o e s sl e r: C o n c e pt u ali z ati o n,  M et h -

o d ol o g y,  R e s o u r c e s,  V ali d ati o n,  Writi n g e r e vi e w & e diti n g, F u n d -

i n g a c q ui siti o n, S u p e r vi si o n.

S. L o u vi ot, L. T y v a e rt, L. G.  M aill a r d et al. B r ai n Sti m ul ati o n 1 5 ( 2 0 2 2) 1 e 1 2

1 0



D e cl a r a ti o n  of c o m p e ti n g i n t e r e s t

W e  wi s h t o  d r a w t h e att e nti o n of t h e E dit o r t o t h e f oll o wi n g

f a ct s  w hi c h  m a y b e c o n si d e r e d a s  p ot e nti al c o nfl i ct s of i nt e r e st:

J a c e k  D m o c h o w s ki  h a s  p at e nt ri g ht s t o  H D -t D C S t e c h n ol o g y.

W e c o n fi r m t h at t h e  m a n u s c ri pt  h a s b e e n r e a d a n d a p p r o v e d b y

all  n a m e d a ut h o r s a n d t h at t h e r e a r e  n o ot h e r  p e r s o n s  w h o s ati s fi e d

t h e c rit e ri a f o r a ut h o r s hi p b ut a r e  n ot li st e d.  W e f u rt h e r c o n fi r m

t h at t h e o r d e r of a ut h o r s li st e d i n t h e  m a n u s c ri pt  h a s b e e n

a p p r o v e d b y all of  u s.

A c k n o wl e d g e m e n t s

T hi s st u d y  w a s f u n d e d b y g r a nt s f r o m t h e L o r r ai n e  U ni v e r sit y of

E x c ell e n c e I niti ati v e ( Fr a n c e) a n d t h e  Cit y  C oll e g e of  N e w - Y o r k

( U S A) ( D r E A M  m o bilit y g r a nt) a n d t h e  R ot a r y  Cl u b of  N a n c y

( Fr a n c e). T h e a ut h o r s t h a n k  M r. Pi e r r e  Riff f o r t h e  d at a a c q ui siti o n

a n d  B r u n o  R o s si o n f o r  hi s c o m m e nt s.

A p p e n di x  A. S u p pl e m e n t a r y  d a t a

S u p pl e m e nt a r y  d at a t o t hi s a rti cl e c a n b e f o u n d o nli n e at

htt p s:// d oi. o r g/ 1 0. 1 0 1 6/j. b r s. 2 0 2 1. 1 1. 0 0 1 .
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c e nt ur y, h u m a n h as al w a y s s p o nt a n e o u sl y a p pli e d a n el e ctri c c urr e nt t o t h e h e a d of p ati e nts f or t h er a p e uti c p ur p o s es. 
H o w e v er, tr a n s cr a ni al el e ctri c al sti m ul ati o n ( T E S), w hi c h c o n sist of a p pl yi n g a w e a k c urr e nt t hr o u g h el e ctr o d es p ut o n t h e 
s c al p s urf a c e, o nl y b e c a m e p o p ul ar at t h e b e gi n ni n g of t h e 2 1 st c e nt ur y. T h e eff e cts of T E S ar e  dir e ctl y r el at e d t o t h e el e ctri c 
fi el d s g e n er at e d, w hi c h m o dif y n e ur o n al a cti vit y. T h es e eff e cts h a v e b e e n e xt e n si v el y st u di e d i n -vitr o a n d i ntr a c er e br al i n -
vi v o i n a ni m als. I n h u m a n s, eff e cts h a v e als o b e e n o b s er v e d i n s urf a c e E E G, or at t h e b e h a vi or al l e v el or i n t h e e x pr essi o n of 
a n e ur ol o gi c al p at h ol o g y st u di e d. H o w e v er, d es pit e t h es e r es ult s, t h er e ar e still d e b at es as t o t h e r e al eff e cts of T E S o n 
c o g niti o n or o n p at h ol o g y. O n e of t h e m ai n ar g u m e nts is t h at t h e sti m ul ati o n i nt e n sit y r o uti n el y u s e d ( 1  t o 2 m A) c a n n ot 
d eli v er a s uffi ci e nt el e ctri c fi el d o n sit e t o i n d u c e a m o d ul ati o n of t h e n e ur o n al el e ctri c al a cti vit y ( 1 V/ m). A n ot h er ar g u m e nt 
is t h at t h er e ar e c o g niti v e bi as es i n d u c e d b y el e ctri c al sti m ul ati o n i n b e h a vi or al st u di es. T h es e d e b at es ar e i n d u c e d b y a l a c k 
of k n o wl e d g e b ot h at t h e bi o p h y si c al l e v el ( pr o p a g ati o n of i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d s i n h u m a n s) a n d at t h e l e v el of 
el e ctr o p h y si ol o gi c al e x pr essi o n of t h e p at h ol o g y or of t h e i ntr a c er e br al c o g niti v e r es p o n s e i n h u m a n s i n vi v o. T his is m ai nl y 
d u e t o t h e s ci e ntifi c a n d t e c h ni c al o b st a cl es w hi c h ar e ( 1) T h e diffi c ult y of m e as uri n g a n i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d i n h u m a n s 
i n-vi v o si m ult a n e o u sl y wit h a T E S. ( 2) T h e i ntr a c er e br al r e c or di n g of p at h ol o g y’s el e ctr o p h y si ol o gi c al e x pr essi o n d uri n g a 
T E S. ( 3) T h e i ntr a c er e br al r e c or di n g of a n el e ctr o p h y si ol o gi c al r es p o n s e ass o ci at e d wit h a c o g niti v e f u n cti o n d uri n g a T E S 
vi a a r o b u st pr ot o c ol t h u s a v oi di n g c o g niti v e bi as es a n d t est -r e t est eff e cts. 

It is i n t his c o nt e xt t h at t his t h esis will att e m pt t o a n s w er t h e f oll o wi n g t hr e e s ci e ntifi c q u esti o n s: ( 1) Is it p o ssi bl e t o 
g e n er at e a s uffi ci e nt i ntr a c er e br al el e ctri c fi el d d uri n g a T E S ? ( 2) Is it p o ssi bl e t o m o d ul at e t h e el e ctr o p h y si ol o gi c al a cti vit y 
of a p at h ol o g y vi a T E S ? ( 3) Is it p o ssi bl e t o m o d u l at e t h e el e ctr o p h y si ol o gi c al a cti vit y ass o ci at e d wit h a c o g niti v e f u n cti o n 
(f a c e p er c e pti o n) vi a a T E S ? 

T h e str e n gt h a n d ori gi n alit y of t his t h esis is b as e d o n m ultis c al e r e c or di n g s (s urf a c e a n d i ntr a c er e br al E E G ( S E E G)) 
c o n c o mit a nt wit h T E S i n p ati e nts w it h f o c al r efr a ct or y e pil e p s y. T h e st u d y will first f o c u s o n t h e i ntr a c er e br al r e c or di n g of 
t h e si g n al d e c a y d uri n g tr a n s cr a ni al alt er n ati v e c urr e nt sti m ul ati o n (t A C S) w hi c h will all o w t o c al c ul at e t h e el e ctri c fi el d 
g e n er at e d i n d e e p str u ct ur es. I n a s e c o n d st e p, t h e st u d y will f o c u s o n t h e i ntr a c er e br al m e as ur e m e nt of e pil e pti c bi o m ar k ers 
(i nt er criti c al p ar o x y s m al dis c h ar g es) b ef or e, d uri n g a n d aft er tr a ns cr a ni al dir e ct c urr e nt sti m ul ati o n (t D C S). I n a t hir d st e p, 
t h e st u d y will f o c u s o n t h e m e as ur e m e nt of el e ctr o p h y si ol o gi c al bi o m ar k ers ass o ci at e d wit h t h e c o g niti v e t as k of f a c e 
r e c o g niti o n d uri n g a F ast P eri o di c Vis u al Sti m ul ati o n ( F P V S) b ef or e, d uri n g a n d aft er t D C S, t h u s o v er c o mi n g t h e t est -r et est 
eff e ct a n d t h e c o g niti v e bi as g e n er at e d b y t h e s e n s ati o n d uri n g sti m ul ati o n.  

R és u m é  
D u p oiss o n él e ctri q u e utili s é p a r l es R o m ai n s a u x g é n é r at e u rs d e c o u r a nt v a ri a bl e d’ a uj o u r d’ h ui e n p a ss a nt p a r l a 

pil e d e V olt a a u XI X e si è cl e, l’ H o m m e a d e p uis t o uj o u rs et s p o nt a n é m e nt a p pli q u é u n c o u r a nt él e ctri q u e s u r l a t êt e d e 
p ati e nts d a n s u n b ut t h ér a p e uti q u e. C e p e n d a nt, l a sti m ul ati o n él e ctri q u e tr a n s cr â ni e n n e ( S E T), q ui c o n sist e à a p pli q u er u n 
f ai bl e c o u r a nt p a r l e bi ais d' él e ctr o d es pl a c é es à l a s u rf a c e d u c uir c h e v el u, n' est d e v e n u e p o p ul air e q u' a u d é b ut d u X XI e 
si è cl e. L es eff ets d e l a S E T s o nt dir e ct e m e nt r eli é s a u x c h a m p s él e ctri q u es g é n é r é s m o difi a nt ai n si l’ a cti vit é n e u r o n al e. C es 
eff ets o nt l a r g e m e nt ét é ét u di és i n -vit r o et e n i ntr a c ér é b r al i n -vi v o c h ez l’ a ni m al. C h ez l’ H o m m e, d es eff ets o nt é g al e m e nt ét é 
o b s er v é s e n E E G d e s u rf a c e, o u a u ni v e a u c o m p o rt e m e nt al o u e n c o r e a u ni v e a u d e l’ e x p r essi o n d’ u n e p at h ol o gi e 
n e u r ol o gi q u e ét u di é e. Or, m al g r é c es r és ult ats, il s u b sist e d es d é b ats q u a nt a u x r é els eff ets d e l a S E T e n c o g niti o n o u e n 
cli ni q u e. U n d es p ri n ci p a u x a r g u m e nts a v a n c é s est q u e l’i nt e n sit é d e sti m ul ati o n utili s é e e n r o uti n e ( 1 à 2 m A) n e p e u t 
d éli vr er u n c h a m p él e ctri q u e s uffi s a nt s u r sit e p o u r i n d uir e u n e m o d ul ati o n d e l’ a cti vit é él e ctri q u e n e u r o n al e ( 1 V/ m). U n 
a utr e a r g u m e nt c o n sist e à dir e q u’il e xist e d es bi ais c o g nitifs i n d uit p a r l a sti m ul ati o n él e ctri q u e d a n s l es ét u d es 
c o m p o rt e m e nt al es. C es d é b ats s o nt i n d uit s p a r u n m a n q u e d e c o n n aiss a n c e s t a nt a u ni v e a u bi o p h ysi q u e ( p r o p a g ati o n d es 
c h a m p s él e ctri q u es i ntr a c é r é b r a u x c h ez l' H o m m e) q u’ a u ni v e a u d e l’ e x p r essi o n él e ctr o p h ysi ol o gi q u e d e l a p at h ol o gi e o u 
e n c o r e d e l a r é p o n s e c o g niti v e e n i ntr a c é r é b r al c h ez l’ H o m m e i n -vi v o. C el a est p ri n ci p al e m e nt d û  a u x v err o u s s ci e ntifi q u es 
et t e c h ni q u es q u e s o nt ( 1) L a diffi c ult é d e m es u r er u n c h a m p s él e ctri q u e i ntr a c ér é b r al c h ez l’ H o m m e i n -vi v o e n si m ult a n é à 
u n e S E T. ( 2) L’ e n r e gistr e m e nt i ntr a c é r é b r al d e l’ e x p r essi o n él e ctr o p h ysi ol o gi q u e d’ u n e p at h ol o gi e d u r a nt u n e S E T. ( 3) 
L’ e n r e gistr e m e nt i ntr a c é r é b r al d’ u n e r é p o n s e él e ctr o p h ysi ol o gi q u e a ss o ci é e à u n e f o n cti o n c o g niti v e l o rs d’ u n e S E T vi a u n 
p r ot o c ol e r o b u st e é vit a nt ai n si l es bi ais c o g nitif s et l es eff ets t est -r e t est.  

Ai n si , c’ est d a n s c e c o nt e xt e q u e s’i n s crit c ett e t h ès e et t e nt er a d e r é p o n d r e a u x tr ois q u esti o ns s ci e ntifi q u es 
s ui v a nt es : ( 1) Est -il p o ssi bl e d e g é n é r er u n c h a m p él e ctri q u e i ntr a c é r é b r al s uffis a nt l o rs d’ u n e S E T ? ( 2) Est -il p o ssi bl e d e 
m o d ul er l’ a cti vit é él e ctr o p h ysi ol o gi q u e d’ u n e p at h ol o gi e vi a u n e S E T ? ( 3) Est -il p o ssi bl e d e m o d ul er l’ a cti vit é 
él e ctr o p h ysi ol o gi q u e a ss o ci é e à u n e f o n cti o n c o g niti v e ( p er c e pti o n d es vis a g es) vi a u n e S E T  ?  

L a f o r c e et l’ o ri gi n alit é d e l a t h ès e r e p o s e nt  s u r l’ e n r e gistr e m e nt m ul ti-é c h ell e ( E E G d e s u rf a c e et i ntr a c ér é b r al e ( S E E G)) 
c o n c o mit a nt à l a S E T c h ez d es p ati e nts att ei nt d’ é pil e p si e f o c al e p h a r m a c o r é si st a nt e. L’ ét u d e p o rt er a d a n s u n p r e mi er t e m p s 
s u r l’ e n r e gistr e m e nt e n i ntr a c é r é b r al d e l a d é cr oiss a n c e d u si g n al l o rs d’ u n e s ti m ul ati o n tr a n s cr â ni e n n e à c o u r a nt alt er n atif 
(t A C S) q ui p er m ett r a d e c al c ul er l e c h a m p él e ctri q u e g é n é r é d a n s d es str u ct u r es p r of o n d es. D a n s u n d e u xi è m e t e m p s, l’ ét u d e 
p o rt er a s u r l a m es u r e i ntr a c ér é b r al e d e bi o m a r q u e u rs é pil e pti q u es ( d é c h a r g es p a r o x ysti q u es i nt er criti q u es) a v a nt, p e n d a nt 
et a p r ès u n e sti m ul ati o n tr a n s cr â ni e n n e à c o u r a nt c o nti n u (t D C S). D a n s u n tr oisi è m e t e m p s, l’ ét u d e p o rt er a s u r l a m es u r e d e 
bi o m a r q u e u r él e ctr o p h ysi ol o gi q u e a ss o ci é à l a t â c h e c o g niti v e d e r e c o n n aiss a n c e d es vis a g es l o rs  d’ u n e F a st P eri o di c 
Vi s u al Sti m ul ati o n ( F P V S) a v a nt, p e n d a nt et a p r ès u n e t D C S p er m ett a nt ai n si d e s’ affr a n c hir d e l’ eff et t est -r et est et d u bi ais 
c o g nitif g é n ér é p a r l a s e n s ati o n l o rs d e l a sti m ul ati o n . 
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