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Résumé 

L’épilepsie insulaire (ÉI) est une forme rare d’épilepsie focale qui, en raison des défis liés 

à son diagnostic, est difficilement cernable. De plus, la prise en charge des patients avec ÉI 

s’avère complexifiée par le fait que cette pathologie est fréquemment résistante aux médicaments 

anti-crises. Pour ces cas médico-réfractaires, la chirurgie insulaire est une option viable. Cela dit, 

les patients subissant une telle intervention développent fréquemment des déficits neurologiques 

postopératoires; heureusement, la grande majorité de ceux-ci récupèrent complètement et 

rapidement. Or, le mécanisme sous-tendant ce singulier rétablissement fonctionnel demeure à ce 

jour mal compris.  

Deux modalités modernes d’IRM structurelle, soit l’analyse d’épaisseur corticale et la 

tractographie, ont permis, dans les dernières années, de décrire les altérations architecturales 

caractéristiques et potentiellement diagnostiques de divers types d’épilepsie ainsi que de 

caractériser les remodelages plastiques qui suivent la chirurgie de l’épilepsie extra-insulaire. 

Cependant, à ce jour, aucune étude ne s’est encore penchée sur le cas de l’ÉI. De ce fait, les 

études qui constituent cette thèse exploitent l’IRM structurelle afin, d’une part, de dépeindre les 

altérations d’épaisseur du cortex et de connectivité de matière blanche associées à l’ÉI et, d’autre 

part, de définir les réarrangements de connectivité subséquents à la chirurgie insulaire pour 

contrôle épileptique.  

Les deux premières études de cette thèse ont révélé que l’ÉI était associée à un pattern 

majoritairement ipsilatéral d’atrophie corticale et d’hyperconnectivité impliquant principalement 

des sous-régions insulaires et des régions connectées à l’insula. De manière intéressante, la 

topologie de ces changements correspondait, au moins en partie, à celle du réseau épileptique de 
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l’ÉI. Ensuite, la troisième étude visait à décrire, par le biais d’une méta-analyse, l’histoire 

naturelle postopératoire des patients subissant une chirurgie pour ÉI. Cette analyse a, entre autres, 

confirmé que cette chirurgie était efficace (66.7% de disparition des crises) et qu’elle était 

fréquemment accompagnée de complications neurologiques (42.5%) qui, dans la plupart des cas, 

étaient transitoires (78.7% des complications) et récupéraient entièrement dans les trois mois 

postopératoires (91.6% des complications transitoires). Finalement, la quatrième étude a révélé 

que la chirurgie pour ÉI était suivie d’altérations de connectivité diffuses et bilatérales. 

Notamment, les connexions présentant une augmentation de connectivité concernaient 

particulièrement des régions localisées soit près de la cavité chirurgicale ou dans l’hémisphère 

controlatéral à l’intervention. De plus, la majorité de ces renforcements structurels se sont 

produits dans les six premiers mois suivant la chirurgie, un délai comparable à celui durant lequel 

la majeure partie de la récupération fonctionnelle postopératoire a été observée dans notre méta-

analyse.  

En somme, nos résultats suggèrent que les altérations morphologiques en lien avec l’ÉI 

peuvent correspondre à son réseau épileptique sous-jacent. La topologie de ces changements 

pourrait constituer un biomarqueur structurel diagnostique qui aiderait à la reconnaissance de 

l’ÉI et, concomitamment, favoriserait possiblement un traitement chirurgical plus adapté et plus 

efficace. De plus, les augmentations de connectivité postopératoires pourraient correspondre à 

des réponses neuroplastiques permettant de prendre en charge les fonctions altérées par la 

chirurgie. Nos constats ont ainsi contribué à la caractérisation des mécanismes étayant la 

singulière récupération fonctionnelle accompagnant la chirurgie pour ÉI. À plus grande échelle, 

nos travaux offrent un aperçu du potentiel de l’IRM structurelle à assister au diagnostic de 



5 

l’épilepsie focale ainsi qu’à participer à la description des changements plastiques subséquents à 

une résection neurochirurgicale.  

Mots-clés : insula, épilepsie, chirurgie d’épilepsie, issue clinique, imagerie par résonance 

magnétique structurelle, épaisseur corticale, tractographie, connectome, biomarqueur, plasticité. 
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Abstract 

Insular epilepsy (IE) is a rare type of focal epilepsy that is difficult to diagnose. In addition 

to the challenging nature of IE detection, management of patients with this condition is 

complicated by the tendency of insular seizures to be resistant to anti-seizure medications. For 

such medically refractory cases, insular surgery constitutes a viable and long-lasting therapeutic 

option. That said, patients who undergo an insular resection for seizure control frequently 

develop postoperative neurological deficits; fortunately, most of these impairments recover fully 

and rapidly. While this favorable postoperative course contributes to improving the outcome of 

IE surgery, the mechanism underlying the functional recovery remains unknown.  

Two contemporary structural MRI modalities, namely cortical thickness analysis and 

tractography, have recently been used to describe characteristic structural alterations of focal 

epilepsies and to elucidate the postoperative plastic remodeling associated with surgery for extra-

insular epilepsy. While these analyses added to our understanding of several localization-related 

epilepsies, none specifically studied IE. In this thesis, we exploit structural MRI techniques to, 

first, depict the alterations of cortical thickness and white matter connectivity in IE and, second, 

define the progressive rearrangements that follow insular surgery for epilepsy.  

The first two studies of the current thesis showed that IE is associated with a primarily 

ipsilateral pattern of cortical thinning and hyperconnectivity that mainly involves insular 

subregions and insula-connected regions. Interestingly, the topology of these changes 

corresponded, at least in part, to the epileptic network of IE. Furthermore, the third study aimed 

to describe, via a meta-analysis, the postoperative outcome of patients undergoing surgery for 

IE. Among other findings, the analysis revealed that insular surgery was effective (66.7% seizure 
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freedom rate) but was associated with a significant risk of neurological complications (42.5%) 

which, in most cases, were transient (78.7% of all complications) and recovered fully within 

three months (91.6% of transient complications).  Finally, the fourth study showed that surgery 

for IE was followed by a diffuse pattern of bilateral structural connectivity changes. Notably, 

connections exhibiting an increase in connectivity were specifically located near the surgical 

cavity and in the contralateral healthy hemisphere. In addition, the majority of the structural 

strengthening occurred in the first six months following surgery, a time course that is consistent 

with the short delay during which most of the postoperative functional recovery was observed in 

our meta-analysis.  

Our results suggest that the morphological alterations in IE may reflect its underlying 

epileptic network. The topology of these changes may constitute a structural biomarker that could 

help diagnose IE more readily and, concomitantly, potentially enable a more targeted and more 

effective surgical treatment. Moreover, the postoperative increases in connectivity may be 

compatible with compensatory neuroplastic responses, a process that arose to recoup the 

functions of the injured insular cortex. Our findings have therefore contributed to the 

characterization of the driving process that supports the striking functional recovery seen 

following surgery for IE. On a larger scale, our work provides insights into the potential of 

structural MRI to assist in the diagnosis of focal epilepsy and to describe plastic changes 

following neurosurgical resections.  

Keywords: insula, epilepsy, epilepsy surgery, clinical outcome, structural magnetic resonance 

imaging, cortical thickness, tractography, connectome, biomarker, plasticity. 
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Introduction générale 
 

L’épilepsie est une pathologie courante (~1%) (1) pouvant limiter considérablement la 

qualité de vie des patients atteints (2). Malheureusement, environ 30% des patients épileptiques  

sont résistants aux médicaments anti-crises (1) et, par conséquent, nécessitent des investigations 

supplémentaires pour mieux identifier le type d’épilepsie dont ils sont atteints et adapter leur 

traitement plus optimalement. L’épilepsie insulaire (ÉI) est une rare forme d’épilepsie (3–6), 

souvent réfractaire au traitement médicamenteux (4,5), provenant d’une région mystérieuse du 

cerveau appelée insula (6). Considérée comme le cinquième lobe du cerveau (7,8), l’insula, ou île 

de Reil (Island of Reil), est une région corticale profonde qui est située dans la vallée sylvienne et 

est recouverte par les opercules frontal, pariétal et temporal. Le cortex insulaire est vastement 

connecté aux quatre autres lobes du cerveau par le biais d’un réseau étendu de faisceaux de matière 

blanche (9). Cet ample pattern de connectivité lui permet d’agir en tant que carrefour d’intégration 

multimodale et ainsi d’être impliquée dans une vaste gamme de fonctions neurologiques (7,10). 

Le large spectre fonctionnel assumé par l’insula ainsi que son réseau étendu de connections 

expliquent d’ailleurs pourquoi les manifestations cliniques des crises insulaires peuvent être très 

variées (3–6). Comme plusieurs de ces manifestations ictales peuvent être rencontrées dans 

d’autres formes d’épilepsie (ex. frontale, temporale ou pariétale), l’insula est considérée par 

certains comme un grand imitateur ou un caméléon  (4–6,11). Par ailleurs, les tests diagnostiques 

non invasifs typiquement utilisés en épilepsie sont souvent incapables d’identifier avec précision 

l’origine insulaire des crises (4,6).  Pour toutes ces raisons, l’ÉI est difficile à diagnostiquer et 

vraisemblablement sous-estimé  (4,6,11), résultant en un traitement souvent suboptimal.  

L’identification d’une origine ictale insulaire est néanmoins possible dans certains cas, 

notamment pour le clinicien affûté et grâce à l’apport de nouvelles techniques de localisation telles 
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que la magnétoencéphalographie (MEG). Une option viable pour les patients avec une épilepsie 

insulaire pharmaco-résistante est la chirurgie, car elle permet un contrôle des crises chez environ 

70% des patients (12–14). Or, les patients subissant une résection insulaire à des fins de contrôle 

épileptique présentent fréquemment des déficits neurologiques (12,13,15). Étonnamment, ceux-ci 

sont typiquement transitoires et récupèrent, dans la plupart des cas, en totalité (12,13,15). Ce 

phénomène particulier et unique en soi, qui semble propre à l’insula, reflète possiblement un 

mécanisme de plasticité cérébrale qui demeure à ce jour inconnu.  

L’analyse d’épaisseur corticale et la tractographie sont deux modalités d’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) structurelle qui permettent d’identifier certains changements 

morphologiques corticaux et sous-corticaux (16–20), et ce de manière entièrement non invasive. 

Puisque l’épilepsie focale est une condition caractérisée par un réseau pathologique composé de 

régions corticales anomales connectées par des faisceaux anormaux de matière blanche (21–25), 

l’IRM structurelle peut s’avérer utile pour dépeindre le réseau épileptique insulaire. Le pattern de 

ces altérations structurelles pourrait permettre de mieux caractériser le circuit sous-tendant l’ÉI et 

ainsi aider à sa reconnaissance. L’identification de ce circuit pourrait, entre autres, résulter en un 

traitement chirurgical mieux ciblé et ainsi potentiellement favoriser un meilleur contrôle 

postopératoire des crises.  Ensuite, l’amélioration neurologique observée suite à une résection 

insulaire pour contrôle épileptique est probablement tributaire d’une réorganisation 

morphologique. À cet égard, l’imagerie structurelle pourrait permettre de caractériser ce 

remodelage et ainsi d’identifier les structures impliquées dans la singulière récupération 

fonctionnelle observée suite à une chirurgie insulaire.  

Tout au long de cette thèse, les termes ‘épilepsie insulaire’, ‘crise insulaire’ et ‘chirurgie 

insulaire’ seront utilisés. Or, les termes ‘épilepsie operculo-insulaire’, ‘crise operculo-insulaire’ et 
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‘chirurgie operculo-insulaire’ sont probablement plus adéquats puisque, considérant la proximité 

anatomique entre l’insula et les opercules frontal, pariétal et temporal sus-jacents, l’épilepsie 

purement insulaire est relativement rare et la chirurgie de l’insula incorpore souvent une résection 

(ou ablation) complémentaire d’un ou des opercules. 
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1. Anatomie, connectivité et fonctions de l’insula 

1.1 Anatomie 

1.1.1 Localisation 

L’insula est une structure paralimbique profonde qui représente 2% de la surface corticale 

(26). Elle est entièrement recouverte par les opercules frontal, pariétal et temporal latéralement et 

est bordée médialement par la capsule extrême et, plus profondément, par le claustrum (27). 

L’exposition de l’insula nécessite l’ouverture d’une citerne arachnoïdienne sus-jacente liant les 

trois opercules, soit la vallée sylvienne (8,27).  

1.1.2 Anatomie macroscopique 

1.1.2.1 Anatomie corticale 

Macroscopiquement, l’insula assume une forme pyramidale asymétrique. L’apex de cette 

pyramide pointe latéralement et est situé dans la portion antérieure de l’insula. La surface insulaire 

est encerclée par les sillons péri-insulaires antérieur, supérieur, et inférieur, séparant l’insula des 

opercules frontal, pariétal et temporal sus-jacents. Le lobe insulaire est classiquement divisé en 

une portion antérieure et une portion postérieure par le sillon insulaire central. L’insula antérieure 

assume la majeure partie de la surface insulaire et consiste en trois gyri courts (gyri courts 

antérieur, moyen et postérieur) et un gyrus transverse. Bien qu’inconstamment présent, un gyrus 

accessoire localisé plus antérieurement peut parfois également être identifié. Deux sillons sont 

interposés entre les trois gyri courts, soit le sillon insulaire court (entre le gyrus court antérieur et 

le gyrus court moyen) et le sillon insulaire précentral (entre le gyrus court moyen et le gyrus court 

postérieur). Les trois gyri courts ainsi que leurs sillons intercalés émergent de la région de l’apex 

insulaire et s’étendent postéro-supérieurement sous forme d’un motif radial. La portion se 

retrouvant immédiatement sous l’apex insulaire constitue la bordure antéro-inférieure de l’insula 



30 

et est désignée limen (« limite ») insulae. Le gyrus transverse relie l’insula antérieure au gyrus 

orbitofrontal postérieur alors que le gyrus accessoire, lorsque présent, relie le gyrus transverse au 

gyrus suborbitaire. L’insula postérieure est, pour sa part, constituée de deux gyri longs (les gyri 

longs antérieur et postérieur) séparés par le sillon postcentral. Ces deux gyri émanent du limen 

insulae et assument une trajectoire oblique (8,27).  

 

 

Figure 1 - Anatomie corticale macroscopique de l’insula. L’insula gauche est illustrée. APS : 

sillon péri-insulaire antérieur; SPS : sillon péri-insulaire supérieur; IPS : sillon péri-insulaire 

inférieur; AG : gyrus accessoire; TG : gyrus transverse; ASG : gyrus court antérieur; MSG : gyrus 

court moyen; PSG : gyrus court postérieur; ALG; gyrus long antérieur; PLG : gyrus long 

postérieur; LI : limen insulae; SIS : sillon insulaire court; PrCIS : sillon insulaire précentral; CIS : 

sillon insulaire central; PoCIS : sillon insulaire postcentral. 
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1.1.2.2 Anatomie vasculaire 

Le cortex insulaire est vascularisé par des branches de l’artère cérébrale moyenne (ACM). 

Alors que le limen insulae est principalement nourri par le premier segment de l’ACM (segment 

M1), la majorité de la vascularisation insulaire provient du deuxième segment de l’ACM (segment 

M2). Plus précisément, la vascularisation du cortex insulaire et des structures sous-jacentes est 

fournie par des perforantes provenant des branches du segment M2 nommées perforantes 

insulaires (PI). Les PI courtes sont responsables de l’irrigation du cortex insulaire et de la capsule 

extrême. Les PI moyennes vascularisent, pour leur part, le claustrum et la capsule externe. Les PI 

longues, quant à elles, approvisionnent la corona radiata (27,28). Ces dernières sont 

particulièrement importantes puisqu’elles nourrissent, entre autres, les fibres de matière blanche 

qui ont pour origine le cortex moteur primaire (28,29). Un dommage à ces perforantes pourrait, 

selon certains auteurs, mener à un déficit moteur controlatéral se manifestant principalement par 

une hémiparésie ou hémiplégie (4,12,30). 

Le drainage veineux de l’insula se fait par le biais des veines insulaires se déversant 

principalement dans la veine cérébrale moyenne profonde ou, moins fréquemment, dans la veine 

cérébrale moyenne superficielle. Les veines insulaires antérieures et précentrales drainent 

essentiellement l’insula antérieure alors que les veines insulaires centrales et postérieures drainent 

l’insula postérieure et le limen insulae (27).  

1.1.3 Anatomie histologique 

L’insula est structurellement organisée en plusieurs zones possédant des profils 

histologiques distincts (types de neurones, densité cellulaire et organisation laminaire). Le nombre 

de zones distinctes caractérisant l’insula demeure débattu dans la littérature, variant de 2 à 31 selon 

différentes études (26,31–34). La plupart de ces études catégorisent ces différentes aires selon 
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l’état d’agencement laminaire et la densité de cellules granulaires des couches corticales 

granulaires externe (couche II) et interne (couche IV). Malgré l’absence de consensus, un pattern 

histologique commun ressort dans la littérature. En effet, la cyto-architecture insulaire semble 

suivre un arrangement concentrique composé d’anneaux centrés autour du cortex piriforme et du 

limen insulae (26,31,34–36). Cette organisation concentrique suit un gradient oblique rostroventral 

à caudodorsal qui présente une augmentation graduelle de la densité des cellules granulaires des 

couches II et IV (26,31,34–36). Plus précisément, les zones antéro-inférieures, catégorisées 

allocorticales, sont principalement composées de cortex agranulaire caractérisé par l’absence de 

cellules granulaires et une dyslamination des couches II et IV (26,31,34–36).  Le cortex agranulaire 

contient également une forte agglomération de larges neurones bipolaires au sein de la couche V 

appelés neurones von Economo (31,37). Les neurones von Economo jouent vraisemblablement un 

rôle important chez l’humain puisqu’ils sont presque exclusivement retrouvés chez ce dernier et 

semblent impliqués dans diverses fonctions d’ordre supérieur incluant la conscience de soi et la 

cognition sociale (26,37,38). Les zones centrales intermédiaires, classifiées mésocorticales, sont 

constituées de cortex dysgranulaire caractérisé par des couches II et IV incorporant une faible 

densité de cellules granulaires et une différentiation laminaire incomplète (26,31,34–36). 

Finalement, les zones postéro-supérieures, quant à elles isocorticales, sont constituées de cortex 

granulaire composé de couches II et IV bien différenciées contenant des lames distinctes à forte 

densité de cellules granulaires (26,31,34–36).  

1.2 Connectivité insulaire 

Le réseau de connectivité de l’insula est incontestablement vaste (9,39,48,49,40–47). À cet 

égard, de multiples études de connectivité structurelle et fonctionnelle ont révélé que le lobe 

insulaire était amplement connecté aux quatre autres lobes du cerveau ainsi qu’à plusieurs 
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structures sous-corticales (9,39,48,49,40–47).  L’étendue de sa connectivité est telle que l’insula 

est vue comme un pivot (hub) structurel et fonctionnel permettant l’intégration de multiples 

processus neurologiques (7,50).  

1.2.1 Connectivité structurelle 

La connectivité structurelle d’une région corticale ou sous-corticale peut être représentée 

in vivo chez l’humain par le biais d’une méthode non invasive dérivée de l’IRM de diffusion, soit 

la tractographie (18–20). La tractographie est un outil de neuroimagerie novateur qui permet de 

dépeindre la structure et la trajectoire des faisceaux de matière blanche connectant différentes 

régions du cerveau (18–20). Brièvement, les algorithmes de tractographie mesurent la diffusion (« 

mouvement ») des particules d’eau estimée grâce à des séquences d’IRM de diffusion (18). La 

direction préférentielle du mouvement des molécules d’eau est ensuite utilisée pour estimer 

l’orientation des fibres de matière blanche d’intérêt (18) (voir la section 3.4 pour plus de détails).  

Des travaux d’envergure ont permis d’élucider, par le biais de la tractographie, les 

connexions structurelles de l’insula chez l’humain (9,40,45–49). Bien que l’arrangement précis du 

réseau de connectivité insulaire demeure quelque peu débattu, un schéma commun semble émerger 

des différentes études (9,40,45–49). À cet égard, la connectivité de l’insula semble être organisée 

selon un gradient antéro-postérieur rappelant l’arrangement cyto-architectural (45). Ce gradient 

est caractérisé par une connectivité préférentielle des différentes sous-régions insulaires selon 

laquelle les parties antérieure et postérieure de l’insula sont respectivement connectées aux régions 

extra-insulaires rostrales et caudales (45). Plus précisément, l’insula antérieure est principalement 

liée à l’opercule frontal, aux gyri frontaux supérieur, moyen et inférieur, au gyrus cingulaire 

antérieur, au cortex orbitofrontal, au pôle temporal et aux gyri temporaux supérieur et inférieur. 

L’insula moyenne constitue une zone transitionnelle et est majoritairement connectée aux gyri 
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frontaux supérieur et inférieur, aux cortex moteur et somatosensoriel primaires, au gyrus 

supramarginal et aux gyri temporaux supérieur et inférieur. Finalement, les connexions principales 

du cortex insulaire postérieur le relie à la portion caudale des gyri temporaux supérieur et inférieur, 

aux gyri parahippocampique et fusiforme, aux cortex moteur et somatosensoriel primaires, au 

gyrus cingulaire postérieur, au précunéus, à l’opercule pariétal, au lobule pariétal inférieur (gyri 

angulaire et supramarginal) et au lobe occipital médial et latéral (7,9,45–49). En plus des 

connexions interrégionales cortico-corticales, l’insula arbore un réseau de connectivité avec des 

régions sous-corticales incluant le thalamus, l’hippocampe, l’amygdale, le putamen, le noyau 

accumbens, le noyau caudé et le globus pallidus ainsi qu’un réseau local interconnectant des sous-

régions insulaires (7,40).  Malgré que ces connexions présentent certaines variations 

interhémisphériques, la majorité des faisceaux reliant l’insula aux cortex extra-insulaires et aux 

régions sous-corticales sont présents bilatéralement (9,40,45–49).   

Le pattern de connectivité de l’insula a également été supplémenté par des études animales 

de traçage neuronal (26,33,51–55).  Le traçage neuronal consiste en une technique invasive qui 

implique l’injection d’un traceur visualisable au sein du parenchyme cérébral à être caractérisé 

(56). Le traceur injecté est absorbé localement et transporté de manière antérograde ou rétrograde 

le long de l’axone neuronal jusqu’à l’origine (soma) ou la terminaison des fibres (boutons 

terminaux et fente synaptique) (56). De ce fait, les neurones peuvent être dépeints 

individuellement, permettant ainsi de représenter le schéma de connectivité à l’échelle 

microscopique (56). Un des avantages du traçage neuronal par rapport à la tractographie est qu’il 

permet de distinguer les fibres afférentes des fibres efférentes, offrant par conséquent de 

l’information sur la direction et le trajet des liens structurels (56). En utilisant cette méthode, 

plusieurs travaux animaux, la plupart réalisés chez le primate, ont permis une caractérisation 
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détaillée et raffinée des connexions de l’insula. Tout comme le pattern révélé par tractographie, 

celui dépeint par traçage neuronal semble arborer une somatotopie rostro-caudale. En effet, les 

neurones liés à l’insula antérieure sont principalement connectés aux régions corticales et sous-

corticales antérieures incluant le gyrus cingulaire antérieur, les cortex orbitofrontal et prémoteur, 

l’amygdale, le striatum ventral et le thalamus rostro-ventral, alors que ceux liés à l’insula 

postérieure sont principalement connectés aux cortex somatosensoriel primaire et associatif ainsi 

qu’au thalamus caudo-ventral (26,33,51–55). Plus encore, plusieurs liens locaux ont été décelés 

entre les différents gyri insulaires (26,33,51–55). 

1.2.2 Connectivité fonctionnelle 

L’IRM fonctionnelle (IRMf) au repos permet d’investiguer l’architecture fonctionnelle du 

cerveau en mesurant les fluctuations à basse fréquence de signal Blood Oxygen Level-Dependent 

(BOLD) (57–60). Le signal BOLD reflète essentiellement le niveau d’activité neuronale. 

L’analyse des fluctuations de ce signal peut ainsi être utilisée pour évaluer les régions du cerveau 

activées simultanément (57). Le niveau de corrélation temporelle du signal BOLD entre différentes 

régions permet ainsi de déterminer si celles-ci sont fonctionnellement connectées (57). Il convient 

cependant de mentionner que la présence d’une connexion fonctionnelle entre deux régions telle 

que mesurée par IRMf ne sous-tend pas forcément la présence d’un faisceau structurel les liant 

directement entre elles (61). Dans certains cas, ce lien fonctionnel peut plutôt impliquer un ou 

plusieurs relais intermédiaires (61). Cette nuance explique en partie les divergences parfois 

observées entre les études de connectivité structurelle et celles de connectivité fonctionnelle.  

L’IRMf au repos a permis de caractériser le vaste réseau de connectivité fonctionnelle de 

l’insula (39,41–44). L’application d’une division bipartite de l’insula a permis de déceler, dans 

certaines études, un pattern de connectivité antéro-postérieur qui est à l’image de l’organisation 
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structurelle et cyto-architecturale (39,42). Ces études ont révélé que l’insula antérieure est 

majoritairement connectée à certaines aires impliquées dans le traitement cognitivo-affectif 

incluant les lobes frontal, temporal et pariétal, le gyrus cingulaire, le thalamus et les noyaux gris 

centraux alors que l’insula postérieure corrèle principalement avec les aires sensorimotrices dont 

les opercules frontal, temporal et pariétal, les cortex moteur et somatosensoriel primaires, le lobe 

occipital et le thalamus (39,42). Certains travaux ont plutôt révélé un schéma de connectivité 

insulaire tripartite justifiant la division de l’insula en trois zones distinctes (41,43,44). L’insula 

antéro-dorsale, impliquée dans le traitement cognitif, présente des connexions avec le cortex 

préfrontal dorsolatéral, le cortex cingulaire et le lobe pariétal.  L’insula antéro-ventrale est pour sa 

part connectée aux portions supérieures du lobe temporal, au cortex orbitofrontal et à l’amygdale, 

lui permettant de participer au traitement d’information affective.  L’insula moyenne-postérieure, 

quant à elle impliquée dans des processus sensorimoteurs, arbore des connexions avec le cortex 

prémoteur, le gyrus cingulaire et les cortex somatosensoriels primaire et secondaire (41,43,44). 

Certains patients épileptiques réfractaires au traitement médicamenteux nécessitent 

l’insertion d’électrodes intracrâniennes afin de déterminer l’origine des crises (62). Ces électrodes 

peuvent, entre autres, être utilisées pour stimuler le cortex afin d’analyser le pattern de connectivité 

fonctionnelle de certaines régions corticales, dont l’insula (63). À cet égard, l’analyse des 

potentiels évoqués cortico-corticaux est une technique qui consiste en l’enregistrement de la 

réponse électrique induite à une région corticale par la stimulation d’une autre région corticale 

(63). En utilisant cette approche, Almashaikhi et al. (64) ont caractérisé le schéma de connectivité 

fonctionnelle intra-insulaire. Dans cette étude, des connexions réciproques ont été observées entre 

tous les gyri insulaires, à l’exception des gyri courts antérieur et postérieur (64). Dans une étude 

subséquente, le même groupe a démontré que l’insula présentait des connexions efférentes avec le 
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cortex périsylvien avoisinant, le cortex péricentral, le néocortex temporal, le lobe pariétal latéral, 

le cortex orbitofrontal, le pôle temporal et le lobe temporal médial (65).  

1.3 Fonctions de l’insula 

La localisation profonde de l’insula et le vaste réseau vasculaire qui la recouvre rendent 

son enregistrement électrophysiologique intracrânien et sa résection chirurgicale difficiles à 

réaliser (7,8,69,13–15,28,30,66–68). De plus, l’insula présente rarement des lésions structurelles 

circonscrites (7). Il n’est ainsi pas surprenant que l’insula demeure à ce jour une des régions du 

cerveau les moins bien cernées. Une des premières descriptions du rôle de l’insula provient des 

travaux séminaux de stimulation corticale intra-opératoire réalisés par Wilder Penfield il y a plus 

de six décennies (70). Suite à la résection du lobe temporal antérieur chez des patients avec 

épilepsie réfractaire, la stimulation du cortex insulaire sous anesthésie locale a engendré une vaste 

gamme de manifestations cliniques incluant principalement des symptômes viscéraux et 

somatosensoriels (70). Ces travaux menèrent Penfield à qualifier le cortex insulaire de 

singulièrement polymodal (70). Diverses études contemporaines ont ensuite confirmé la nature 

multifonctionnelle de l’insula à l’aide de neuroimagerie fonctionnelle et de stimulation corticale 

extra-opératoire (10,71). Plusieurs classifications anatomo-fonctionnelles ont d’ailleurs été 

proposées afin de regrouper les diverses fonctions insulaires en classes distinctes. Une d’entre 

elles, soit la catégorisation proposée par Kurth et al. (10), est basée sur une méta-analyse de 1768 

études d’IRM fonctionnelle et est ainsi particulièrement reconnue dans la littérature. Cette 

catégorisation divise l’insula en quatre secteurs fonctionnellement distincts. La portion médio-

postérieure serait responsable du traitement sensori-moteur, la région intermédiaire centrale 

prendrait en charge l’intégration de stimuli chimio-sensoriels, la zone antéro-ventrale serait 

impliquée dans des processus socio-affectifs et, finalement, la portion antéro-dorsale supporterait 
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des fonctions cognitives. Considérant son implication dans une vaste gamme de fonctions, l’insula 

devrait certainement être vue comme une région corticale assumant un rôle de pivot (hub) 

important (68).  

 

Figure 2 - Classification anatomo-fonctionnelle de l'insula proposée par Kurth et al. Cette 

catégorisation divise l’insula en quatres régions fonctionnellement distinctes. Vert = fonctions 

cognitives; Rouge = fonctions sensori-motrices; Jaune = fonctions chimio-sensorielles; Mauve = 

fonctions socio-affectives. 

 

Les sous-sections suivantes présentent un survol des différentes fonctions insulaires 

organisées selon les quatre secteurs définis par Kurth et al. (10). Puisqu’une revue exhaustive du 

rôle de l’insula dépasse la portée de ce rapport, l’emphase sera mise sur une description abrégée 

des fonctions principales. 
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1.3.1 Fonctions sensori-motrices 

L’insula semble impliquée dans une multitude de fonctions sensori-motrices incluant la 

régulation viscéro-sensorielle et viscéro-motrice, l’intéroception, le contrôle moteur autonomique 

et somatique ainsi que le traitement somatosensoriel, auditif et vestibulaire (7). 

1.3.1.1 Régulation viscéro-sensorielle et viscéro-motrice  

Les stimulations éveillées réalisées par Penfield avaient, à l’époque, évoqué des 

symptômes viscéro-sensoriels gastriques et abdominaux parfois rapportés comme sensations de 

nausée (70). Des études plus récentes ont corroboré ces trouvailles en démontrant que la 

stimulation autour du sillon insulaire central pouvait provoquer des sensations de constriction 

abdominale en plus d’induire un inconfort rétrosternal ou pharyngolaryngé parfois qualifié de 

serrement laryngé ou d’une impression de suffocation (4,72–75). Des réponses viscéro-motrices, 

incluant des borborygmes et des épisodes de vomissement, ont également été évoquées par la 

stimulation insulaire centrale (70,76).   

1.3.1.2 Intéroception 

Considérant son implication dans la perception de sensations viscérales, il n’est pas 

surprenant que l’insula soit engagée dans l’intéroception, soit la perception des sensations internes 

et de la condition physiologique du corps (7). En neuroimagerie fonctionnelle, l’insula est activée 

par des tâches durant lesquelles les sujets sont informés de certains paramètres indicateurs de leur 

état physiologique interne (77,78). Plus encore, des lésions de l’insula non dominante ont été 

associées au développement d’anosognosie (79), un déficit relatant d’une dysfonction 

intéroceptive caractérisé par l’incapacité d’un patient à reconnaître la présence d’un déficit ou 

d’une condition dont il est atteint (80). De manière intéressante, il semblerait que l’information 

intéroceptive viscérale soit intégrée dans l’insula selon un patron hiérarchique caractérisé par un 
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traitement initial des afférences périphériques dans la partie postérieure et une transmission 

subséquente de l’information dans la portion antérieure (78).  

1.3.1.3 Contrôle autonomique  

Des lésions focales de l’insula, surtout lorsque celles-ci sont latéralisées à droite, ont été 

associées à des variations de tension artérielle et de rythme cardiaque (81,82). Ces variations 

autonomiques sont d’ailleurs appuyées par des études de stimulation dans lesquelles l’activation 

de la portion centrale ou antérieure de l’insula a induit des phénomènes viscéro-végétatifs dont des 

dysrythmies, de la salivation, des bouffées du visage, de la dyspnée et même des arrêts respiratoires 

(71,81). 

1.3.1.4 Contrôle somatomoteur 

La méta-analyse de données de neuroimagerie fonctionnelle rapportée par Mutschler et al. 

(83) a révélé une activation de l’insula antérieure durant des tâches motrices, alors que celle 

réalisée par Kurth et al. (10) a plutôt dévoilé une activation de la portion postérieure. Ces 

trouvailles sont appuyées par des études de lésions révélant qu’un accident vasculaire cérébral 

(AVC) ischémique du cortex insulaire peut être associé au développement d’un déficit moteur 

controlatéral (84).  Alors que ces études suggèrent que l’insula participe au contrôle moteur 

somatique, d’autres travaux ont plutôt contredit cette idée. À cet égard, la plupart des déficits 

moteurs observés suite à une résection insulaire ont été, dans quelques études, attribués à 

l’ischémie des fibres motrices de la corona radiata ou à une insulte de l’opercule frontal sus-jacent 

plutôt qu’à une dysfonction insulaire (4,30). De plus, tandis que certaines séries ont démontré que 

la stimulation électrocorticale de l’insula moyenne ou postérieure puisse induire des myoclonies, 

tremblements et mouvements involontaires (11,74,85), plusieurs autres études n’ont rapporté 

aucune réponse motrice (72,73,75). Ces raisons, combinées au fait que la plupart des déficits 
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moteurs causés par des lésions insulaires sont temporaires et récupèrent rapidement (14,84), font 

en sorte que l’implication de l’insula dans le contrôle somatomoteur primaire demeure à ce jour 

incertain. Il est possible que l’insula joue plutôt un rôle intégrateur permettant de coordonner et de 

moduler les différentes informations somatomotrices découlant des différents constituants du 

système moteur.  

1.3.1.5 Traitement somatosensoriel  

Le traitement somatosensoriel représente une des fonctions insulaires les plus acceptées 

dans la littérature (7). En effet, la majeure partie des réponses évoquées par la stimulation corticale 

insulaire correspondent à des manifestations somatosensorielles incluant des engourdissements, 

des chocs électriques, des frissonnements et des sensations de froid ou de chaleur (71).  Ces 

réponses sont principalement induites par la stimulation de l’insula centrale ou postérieure et 

impliquent des champs récepteurs cutanés particulièrement larges (73). Lorsque les sensations 

engagent les régions appendiculaires (membres supérieurs ou inférieurs), celles-ci sont 

principalement ressenties aux membres controlatéraux ou, rarement, aux membres ipsilatéraux ou 

bilatéraux (73,86). Les réponses concernant la région du tronc ou du visage sont quant à elles 

majoritairement perçues bilatéralement ou, moins fréquemment, ipsi ou controlatéralement 

(73,86). Des études de neuroimagerie fonctionnelle ont également dénoté une activation insulaire 

durant l’application de stimuli tactiles non douloureux (87,88). En tomographie par émission de 

positrons (TEP), les stimuli thermiques semblent spécifiquement recruter la sous-région postéro-

dorsale de l’insula (88). Enfin, des études de lésions ont confirmé l’importance de l’insula caudale 

dans le traitement thermosensoriel en démontrant qu’un dommage ischémique de cette sous-région 

peut affecter la perception de température évaluée à l’aide de tests quantitatifs sensoriels (89).  
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En plus de contribuer à la perception de stimuli somatosensoriels non douloureux, l’insula 

est fortement impliquée dans l’expérience de la douleur nociceptive et neuropathique (90). 

L’insula est d’ailleurs une des régions les plus activées en douleur à travers les différentes études 

de neuroimagerie fonctionnelle (91,92).  Dans une étude d’IRMf impliquant 114 participants, 

Wager et al. (93) ont suggéré que le réseau de douleur, désigné « matrice de douleur », était, entre 

autres, composé de l’insula antérieure et postéro-dorsale. Alors que la portion antérieure de l’insula 

semble être impliquée dans la modulation affective de la douleur, l’insula postérieure joue plutôt 

un rôle de perception douloureuse somato-discriminative (94–96).  Certaines études 

contradictoires ont cependant révélé que l’insula postérieure contribue presque uniquement à la 

perception de la composante affective de la douleur (95,96). En effet, une lésion de l’insula 

postérieure a été associée au développement d’asymbolie, une condition résultant de la perte de la 

composante affective de la douleur se traduisant par une persistance de la reconnaissance du 

caractère somato-discriminatif de la douleur, mais se dissociant de l’aspect dérangeant de celle-ci 

(indifférence à la douleur) (95,96). Quelle que ce soit la nature exacte de sa modulation, il semble 

indéniable que l’insula postérieure soit impliquée dans la sensation de douleur et cela se traduit 

par son activation régulièrement observée en IRMf lors de stimuli douloureux thermiques ou 

mécaniques (97–99). Cette nociception semble médiée par une augmentation de glutamate à 

l’insula postérieure et corrèle avec le degré d’activation en IRMf chez des patients avec douleur 

chronique telle que la fibromyalgie (100). Ensuite, la stimulation de l’insula a évoqué des 

sensations douloureuses, et ce surtout lorsque la portion postéro-supérieure était spécifiquement 

ciblée (101,102). De manière intéressante, l’insula est une des deux seules régions corticales 

pouvant évoquer de la douleur lorsque stimulée, la seconde étant l’opercule pariétal (99). 

Finalement, une lésion ischémique impliquant l’insula postérieure et l’opercule pariétal sus-jacent 
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peut mener à un syndrome douloureux caractérisé par une douleur neuropathique centrale 

accompagnée d’une diminution de sensation thermo-algésique controlatérale (90,103).  

1.3.1.6 Traitement auditif et vestibulaire 

La participation de l’insula dans les processus auditifs et vestibulaires est moins bien 

établie. Une activation de l’insula a été observée durant des tâches impliquant une détection sonore 

spatiotemporelle (104–106). Par ailleurs, des méta-analyses d’études de neuroimagerie ont révélé 

que l’opercule pariétal, la région rétro-insulaire ainsi que l’insula postérieure constituent des 

éléments-clés au traitement vestibulaire (107). De manière concordante, la stimulation corticale de 

l’insula postérieure a évoqué, dans plusieurs travaux, des réponses auditives élémentaires 

(bourdonnement ou sifflement) et complexes (sensations de vibration, de pression ou de 

paresthésies aux oreilles) (11,72,74) ainsi que des réponses vestibulaires telles qu’une sensation 

d’instabilité ou une impression de motion du corps ou de l’environnement visuel (71,108). Ensuite, 

des travaux en études de lésions ont documenté une vaste gamme de plaintes auditives suite à une 

atteinte insulaire (109–114). Une étude de huit patients a démontré qu’une lésion insulaire 

unilatérale peut mener à une dysfonction du traitement sonore temporel (109). Une autre étude a 

documenté trois cas d’hyperacousie, plus prononcée ipsilatéralement, suite à une lésion unilatérale 

(AVC ou résection chirurgicale) de l’insula (111). Finalement, une revue de littérature portant sur 

le rôle de l’insula dans le traitement auditif a mis en lumière qu’une atteinte insulaire bilatérale 

pouvait être associée à une agnosie auditive (110). En ce qui a trait au traitement vestibulaire, une 

étude de cas a décrit des symptômes de vertige et de déséquilibre suite à un dommage insulaire 

isolé (115). Étonnamment, la lésion atteignait la portion antérieure de l’insula suggérant que, 

contrairement aux résultats des études de neuroimagerie et de stimulation corticale, cette sous-

région insulaire joue également un rôle dans l’intégration vestibulaire (115).   
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1.3.2 Traitement gustato-olfactif 

L’aire gustative primaire chez les primates non humains inclut la portion antérieure de 

l’insula et l’opercule frontal adjacent (116). La contribution de la neuroimagerie fonctionnelle a 

permis d’élucider que la localisation de cette aire chez l’humain se situe probablement légèrement 

plus postérieurement, soit au niveau de la portion centrale de l’insula (116). Selon des études en 

IRMf, l’insula médio-antérieure semble participer au traitement de la discrimination, de l’intensité 

et de la qualité du goût en plus de contribuer à sa composante affective (7,116–119). Ensuite, la 

stimulation électrique de la portion dorsale de l’insula moyenne a induit des réponses gustatives 

déplaisantes incluant des goûts métalliques, acides et salés (11,75,85,120). Ces observations sont 

appuyées par des données cliniques révélant qu’une lésion insulaire unilatérale peut mener à des 

déficits de reconnaissance du goût et de l’intensité gustative ou à une sensation de goût déplaisant 

(121–124).  

Même si la contribution de l’insula aux processus olfactifs est moins reconnue, cette région 

semble être fréquemment activée en IRMf par des stimuli odorants (125). Elle est d’ailleurs 

considérée par certains comme un des constituants du réseau fonctionnel du traitement olfactif 

(126). Dans le même sens, l’activation de la portion ventrale de l’insula centrale, à proximité du 

sillon central, a induit, dans quelques travaux de stimulation corticale, des odeurs désagréables de 

métal, d’éther ou de chlore (71). Finalement, des études de cas ont corroboré ces trouvailles en 

révélant que des lésions insulaires unilatérales peuvent induire des perturbations olfactives incluant 

une hypersensibilité aux odeurs surtout déplaisantes, une diminution de la perception olfactive, de 

la phantosmie ou de la parosmie (127).   
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1.3.3 Traitement socio-affectif 

Une multitude de fonctions socio-affectives concernent le cortex insulaire (7). En effet, 

l’insula participe à l’intégration de l’expérience émotionnelle et à la prise de décision en plus de 

jouer un rôle dans le traitement de l’émotion d’empathie (7). La stimulation corticale de la région 

socio-affective de l’insula, soit la portion antéro-ventrale, n’induit typiquement pas de réponse 

clinique lorsque les paradigmes communément employés, trop élémentaires pour évaluer les 

fonctions d’ordre supérieur, sont utilisés (71). Ainsi, l’évidence appuyant le rôle socio-affectif de 

l’insula provient principalement d’études lésionnelles et de travaux en neuroimagerie 

fonctionnelle. 

1.3.3.1 Expérience émotionnelle et prise de décision 

L’intéroception et le traitement d’information viscérale sont primordiaux à l’expérience de 

sentiments subjectifs (128,129). Il n’est ainsi pas surprenant que l’insula, particulièrement dans sa 

portion antérieure, contribue à l’expérience d’une émotion (130). À cet égard, des études en IRMf 

ont révélé un recrutement insulaire durant la présentation de stimuli à caractère émotionnel et ont 

documenté que l’activation de l’insula antérieure droite corrélait avec la sensibilité aux signaux 

intéroceptifs ainsi qu’avec l’expérience émotionnelle négative (128). Ces données sont d’ailleurs 

appuyées par des études cliniques décrivant une association entre une lésion de l’insula et une 

altération d’expérience émotionnelle subjective pouvant se manifester par une diminution de 

l’intensité des émotions ressenties ou, dans des cas extrêmes, par de l’apathie (131,132).  

La prise de position et l’adoption d’un choix dans un contexte d’incertitude sont largement 

influencées par l’état émotionnel (133). Il semble ainsi logique que l’insula soit également 

impliquée dans la prise de décision, surtout lorsque celle-ci est associée à un risque. En ce sens, 

une activation ferme de l’insula a été observée lorsque différentes options sont présentées et qu’un 
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choix risqué doit être effectué (134,135). Plus encore, l’étude clinique de Von Siebenthal et al. 

(136) a révélé qu’une résection chirurgicale de l’insula peut être associée à une atteinte de la prise 

de décision caractérisée par une altération de la sensibilité à la valeur attendue (expected value) 

dans une condition de perte.  

1.3.3.2 Empathie 

L’émotion d’empathie relève des processus intéroceptifs, de la cognition sociale et de la 

conscience de soi (7). De manière intéressante, toutes ces fonctions sont en lien avec l’insula (7).  

Des données provenant de travaux en neuroimagerie fonctionnelle suggèrent que l’émotion 

d’empathie semble également relever de l’insula, plus particulièrement de sa portion antérieure. À 

cet égard, Singer et al. (137) ont révélé que l’application de stimuli douloureux chez l’un des deux 

membres d’un couple amoureux évoque un sentiment d’empathie et une activation concomitante 

de l’insula antérieure chez l’autre membre du couple. Ensuite, une récente étude lésionnelle de 

Boucher et al. (138) supporte le rôle de l’insula dans l’expérience de l’empathie en démontrant 

que les patients subissant une insulectomie pour contrôle épileptique développent des déficits de 

reconnaissance d’émotions de peur, de surprise et de bonheur. Finalement, dans la série de 

Papagno et al. (139), la stimulation intra-opératoire de l’insula gauche réalisée durant une chirurgie 

éveillée a également affecté la capacité à reconnaître des expressions faciales évocatrices 

d’émotions.  

1.3.4 Fonctions cognitives 

De nombreuses fonctions cognitives semblent impliquer le cortex insulaire (7,10,146–

154,71,84,140–145). Notamment, l’insula contribue à plusieurs processus attentionnels et au 

traitement du langage et de la parole (71,84,148–154,140–147). Tout comme pour les fonctions 

socio-affectives, la stimulation de la portion cognitive de l’insula, soit la zone antéro-dorsale, 
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induit rarement des réponses objectivables (71). Ceci ne s’applique cependant pas aux fonctions 

relatives au langage et à la parole pour lesquelles leurs caractérisations ont été fortement 

complémentées par les données de stimulation corticale.  

1.3.4.1 Traitement attentionnel 

Le traitement attentionnel consiste en un mécanisme complexe impliquant une régulation 

top-down responsable de la sphère intentionnelle et volontaire de l’attention ainsi qu’une 

intégration bottom-up permettant l’analyse d’information sensorielle saillante (140). Ces processus 

incorporent un triage des signaux de telle sorte que les stimuli jugés distrayants ou non pertinents 

sont inhibés et ainsi ignorés (140–142). De manière intéressante, l’insula antérieure est impliquée 

dans la détection de changements saillants dans l’environnement et participe ainsi au contrôle 

attentionnel bottom-up (143). En ce sens, l’insula antérieure complète le réseau de saillance 

incorporant le gyrus cingulaire antérieur dorsal, l’amygdale, le diencéphale, le striatum ventral et 

certains noyaux du tronc cérébral (144). L’inclusion de l’insula antérieure à ce réseau semble 

logique puisque la fonction de ce dernier, qui est de détecter et de filtrer les stimuli les plus 

pertinents d’un point de vue comportemental, relève de l’apport insulaire dans le contrôle 

attentionnel (144). Finalement, plusieurs études s’entendent sur la participation prépondérante de 

l’insula antérieure dorsale dans l’intervertissement attentionnel entre le réseau du mode par défaut, 

principalement actif au repos et régissant des processus reliés au soi, à la pensée sociale et à 

l’errance de la pensée (mind-wandering), et le réseau exécutif central, pour sa part impliqué dans 

l’attention soutenue, la résolution de problème et la prise de décision (145–148).  

1.3.4.2 Langage et parole  

La contribution de l’insula au traitement du langage et de la parole est appuyée par 

plusieurs études d’envergure (71,84,149–154). De manière intéressante, l’insula semble participer 
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à un large éventail de processus langagiers (71,84,149–154). Une méta-analyse de 42 études a 

révélé une activation bilatérale de l’insula antérieure ainsi qu’une activation préférentielle de 

l’insula moyenne gauche durant la réalisation de tâches relevant non seulement du langage, mais 

également de la parole (149). Dronkers et al. (150) ont observé que les 25 patients victimes d’AVC 

présentant une apraxie de la parole arboraient une lésion ischémique au gyrus insulaire précentral 

gauche. Baier et al. (151) ont, pour leur part, observé une association entre une atteinte ischémique 

unilatérale de l’insula postérieure (gauche ou droite) et l’apparition de dysarthrie, les menant ainsi 

à suggérer que le cortex insulaire peut contribuer à la composante motrice de la parole. De manière 

congruente, la stimulation de plusieurs sous-régions de l’insula a induit de la dysarthrie, une 

diminution d’intensité de la voix ou un arrêt de la parole, et ce peu importe le côté testé (71). Alors 

que l’apraxie semble bel et bien pouvoir être causée par une atteinte insulaire gauche ou droite, le 

développement d’aphasie est principalement observé chez les patients présentant des dommages à 

l’insula gauche (152). Boucher et al. (154) ont dénoté une diminution significative de vitesse oro-

motrice suite à la résection insulaire gauche ou droite, suggérant l’implication bilatérale de l’insula 

dans le contrôle moteur de la parole.  Cependant, cette même étude a rapporté l’apparition d’une 

aphasie d’expression transitoire chez trois des cinq patients ayant subi une résection insulaire 

gauche pour contrôle épileptique, alors qu’aucun des 13 patients opérés du côté droit n’a développé 

ce déficit langagier (154). Récemment, Karetepe et al. (153) ont révisé 13 insulectomies (± 

résection de l’opercule) réalisées sur le côté dominant et ont évalué, en période postopératoire, 

diverses fonctions relatives au langage et à la parole. Trois de ces résections étaient « risquées » 

puisqu’elles incorporaient une région de l’insula qui, selon les données de stimulation corticale, 

était impliquée dans le langage ou la parole. Remarquablement, seulement six des 13 résections, 

incluant une seule des trois chirurgies « risquées », ont induit une aphasie postopératoire. Plus 



49 

encore, tous ces déficits étaient temporaires, ayant pour la plupart récupéré en moins de deux mois, 

et l’évaluation neuropsychologique de la parole et du langage réalisée plus de six mois après la 

chirurgie n’a révélé aucune détérioration significative (153). Ces trouvailles sont d’ailleurs 

appuyées par des séries de lésions ischémiques (84). Dans leur étude évaluant des AVC insulaires 

du côté dominant, Lemieux et al. (84) ont démontré que tous les patients atteints de trouble du 

langage ou de la parole ont récupéré en moins de cinq mois. En somme, les études de 

neuroimagerie fonctionnelle et de stimulation corticale suggèrent que l’insula contribue au 

traitement du langage et à la production de la parole. Cependant, considérant la récupération rapide 

souvent observée suite à une lésion insulaire, l’essentialité de l’apport de l’insula à ces fonctions 

demeure incertaine. 
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2. Épilepsie insulaire 

2.1 Définition et perspective historique 

L’épilepsie est une pathologie chronique caractérisée par des crises récurrentes engendrées 

par des décharges neuronales anormales (155). Les décharges qui génèrent les crises épileptiques 

résultent d’une activation hypersynchrone de neurones hyperexcitables (156). Lorsque les crises 

épileptiques découlent de décharges dont l’origine implique simultanément les deux hémisphères 

cérébraux, celles-ci sont qualifiées de généralisées (155). En revanche, lorsque les décharges 

proviennent d’une région limitée à une partie d’un hémisphère, les crises sont qualifiées de focales  

(155). L’épilepsie focale a été longtemps considérée comme une condition provenant d’un foyer 

cortical localisé. Il est maintenant clair que ce type d’épilepsie implique plutôt un réseau 

pathologique composé de régions corticales anormales reliées par des faisceaux de matière blanche 

aberrants (22,24,157,158). La présence d’un réseau n’empêche pas que celui-ci puisse être restreint 

à une sous-région de l’hémisphère, d’où l’utilisation du qualificatif focal. La reconnaissance de 

l’épilepsie focale ainsi que de la localisation anatomique spécifique d’où les crises proviennent 

sont primordiales afin de parfaire le traitement. En l’absence de traitement efficace, ce type 

d’épilepsie peut engendrer des répercussions significatives sur le fonctionnement cognitif et la 

qualité de vie des patients atteints (2).  

L’ÉI est une rare forme d’épilepsie focale, représentant moins de 3% des cas investigués 

en centres d’épilepsie tertiaires (159). Le concept d’ÉI a été introduit au milieu du 20e siècle 

(70,160–162). À l’époque, Penfield suggéra que l’insula pouvait générer des crises et que celles-

ci étaient caractérisées par des symptômes principalement viscéraux ressemblant aux 

manifestations cliniques de l’épilepsie du lobe temporal (ÉLT) (70). Il nota également que des 

décharges insulaires locales pouvaient produire une vaste gamme de patterns cliniques de crises 
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(70). Ces observations étaient, jadis, basées sur des enregistrements électrocorticographiques intra-

opératoires du cortex insulaire ainsi que sur la similitude entre les symptômes observés durant les 

crises épileptiques et ceux évoqués durant la stimulation de l’insula sous anesthésie locale (70). 

Cet intérêt pour l’ÉI a été cependant abandonné pendant près d’un demi-siècle suite au rapport de 

Silfvenius et al. (163) qui démontra que la résection de l’insula suite à une lobectomie temporale 

ne menait pas à une amélioration importante du contrôle des crises, suscitant ainsi le doute en ce 

qui a trait à la participation de l’insula dans la genèse de crises épileptiques. Ce n’est qu’au début 

des années 2000 que l’ÉI fût plus amplement caractérisée, tant en ce qui a trait à la sémiologie et 

aux investigations paracliniques menant à son identification qu’à son traitement médical et 

chirurgical (72,164). Il est maintenant indéniable que l’ÉI constitue une entité indépendante 

souvent résistante aux médicaments anti-crises. Or, de par sa nature difficilement diagnosticable 

cliniquement, électrophysiologiquement et radiologiquement, l’ÉI est souvent non repérée (4,6). 

Sa reconnaissance est cependant nécessaire pour optimiser son traitement qui peut impliquer, pour 

les cas réfractaires, la résection chirurgicale de l’insula.  

La section suivante portera, d’une part, sur la sémiologie détaillée des crises insulaires ainsi 

que les investigations utilisées pour les diagnostiquer et, d’autre part, sur le traitement chirurgical 

de l’ÉI.  

2.2 Sémiologie 

Considérant le réseau étendu de connexions qu’arbore l’insula ainsi que la multitude de 

réponses évoquées par sa stimulation (9,40,71), il n’est pas surprenant que les manifestations 

cliniques des crises insulaires soient très variées (6). La première description détaillée de la 

sémiologie des crises insulaires nous provient de Isnard et al. en 2004 (72,164) qui décrivirent une 

séquence ictale spécifique débutant par une sensation de constriction laryngée et des paresthésies 
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affectant un large territoire cutané et se terminant par de la dysarthrie et des convulsions motrices 

focales.  Il est maintenant clair que les manifestations cliniques associées aux crises insulaires sont 

beaucoup plus diverses et ne coïncident que rarement parfaitement avec la séquence décrite par 

Isnard et al. (72,164). L’insula peut générer une multitude de symptômes viscéro-sensoriels, 

somatosensoriels et moteurs complexes imitant les crises provenant respectivement des lobes 

temporal, pariétal et frontal (6,11). Cette hétérogénéité sémiologique signifie qu’une connaissance 

approfondie des différentes manifestations ictales est nécessaire pour suspecter une origine 

insulaire.  

2.2.1 Auras somatosensorielles 

Les auras les plus fréquemment observées lors de crises insulaires sont des manifestations 

somatosensorielles (11,72).  Ces manifestations sont plus souvent de nature non douloureuse, mais 

peuvent parfois s’exprimer par des sensations de douleur (165). Les auras non douloureuses 

correspondent à des paresthésies décrites comme des picotements ou des sensations de tension, de 

chaleur, de froid ou de courant électrique qui sont ressenties sur un large territoire cutané ou, moins 

fréquemment, sur un territoire plus restreint (6,165). Les régions cutanées affectées peuvent être 

appendiculaires (les membres supérieurs et inférieurs) ou axiales (la poitrine, le dos ou la région 

périorale) (6,165). Les sensations sont plus souvent décrites sur le côté controlatéral à la zone de 

début des crises, mais peuvent parfois impliquer des régions bilatérales ou, rarement, des régions 

ipsilatérales (6,11,72,165). Les symptômes douloureux, pour leur part, peuvent affecter différentes 

parties de l’hémicorps ou la région abdominale et sont parfois accompagnés d’expressions faciales 

de douleur ou de cris (6,165).  
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2.2.2 Symptômes viscéraux 

Les symptômes viscéraux sont également communément associés aux crises insulaires (6). 

Les manifestations viscéro-sensorielles peuvent consister en des sensations de nausée, de pression 

thoracique ou de constriction de la gorge (pharynx, larynx) alors que les symptômes viscéro-

moteurs incluent des éructations, des borborygmes, des bâillonnements ou des vomissements (4,6). 

Dans certains cas, des symptômes viscéraux-psychiques, incluant des épisodes ponctuels 

d’anxiété, de panique ou de peur et des symptômes viscéraux-végétatifs, incluant de la dyspnée ou 

de l’essoufflement, peuvent également être perçus (4,6,165).  

2.2.3 Manifestations motrices 

Des signes moteurs ictaux sont observés chez la majorité des patients présentant des crises 

insulaires (165). Ces signes consistent en des mouvements oro-faciaux élémentaires, des postures 

dystoniques, des comportements moteurs complexes (mouvements répétitifs bipédaux ou 

bimanuels, coups de pied, balancements ou saccages pelviens) ou des clignements de yeux (6,165). 

Alors que les mouvements oro-faciaux élémentaires sont probablement causés par des décharges 

affectant l’opercule frontal, plusieurs autres manifestations motrices sont attribuées à la 

propagation des crises vers des aires extra-operculo-insulaires corticales ou sous-corticales 

incluant les régions frontales (régions fronto-mésiale et prémotrice), temporales (régions mésiale 

et latérale) et/ou centrales (4,6,165). En ce sens, Proserpio et al. (166) ont démontré, chez des 

patients avec des crises provenant de la région operculo-insulaire, que les manifestations 

hyperkinétiques n’apparaissaient que lorsque les décharges avaient atteint le lobe frontal. Ainsi, 

un délai de quelques secondes entre le début électrique d’une crise et l’apparition de 

comportements hypermoteurs peut suggérer la présence d’une origine ictale insulaire (6,166,167).  
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2.2.4 Autres manifestations 

La sémiologie des crises insulaires peut également inclure des manifestations auditives, 

olfactives ou gustatives (6). De plus, certaines crises, qualifiées de crises réflexes, sont déclenchées 

par des stimuli somatosensoriels, auditifs ou gustatifs (4,6,165).  Ensuite, des auras d’extase et des 

comportements gélastiques ont été observés durant quelques cas de crises provenant de l’insula 

(4,6,165). Finalement, des crises insulaires peuvent, dans de rares cas, engendrer des dérangements 

autonomiques potentiellement fatals incluant des bradycardies, des blocs auriculoventriculaires ou 

même des asystolies (6).  

2.2.5 Symptômes plus spécifiques 

Bien qu’il soit clair que la sémiologie est très variable et souvent trompeuse, il semblerait 

que certaines manifestations cliniques soient plus spécifiques aux crises insulaires. Ces 

manifestations incluent des sensations de suffocation, d’essoufflement ou de constriction de la 

gorge, des auras gustatifs, des sensations douloureuses ainsi que des paresthésies impliquant un 

territoire cutané large et/ou bilatéral (4,6). 

2.2.6 Revue synthèse 

Nguyen et Ryvlin (165) ont récemment révisé 29 articles portant sur les crises insulaires 

ou operculo-insulaires, pour un total de 146 patients analysés. Dans cette revue, une aura était 

rapportée chez 77% des cas. Les auras les plus fréquentes étaient les manifestations 

somatosensorielles non douloureuses (présentes chez 38% des patients), les sensations laryngées 

(20%), les symptômes viscéro-psychiques (10%) et les sensations douloureuses (9%).  Les 

symptômes épigastriques, auditifs, gustatifs étaient pour leur part rapportés chez 5-10% des cas. 

En ce qui a trait aux signes ictaux moteurs, ceux-ci étaient observés chez 92% des patients. Cette 

revue confirme la forte prévalence des signes moteurs et des symptômes somatosensoriels et 
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viscéraux en plus d’illustrer davantage la diversité des manifestations associées à l’ÉI (165). Bien 

que cette analyse puisse s’avérer utile à la reconnaissance clinique des crises insulaires, il en 

demeure que plusieurs des signes et symptômes décrits peuvent être observés lors de crises 

frontales, temporales ou pariétales (6,11), justifiant ainsi l’emploi d’investigations 

supplémentaires pour identifier l’origine insulaire des crises.  

2.3 Investigations non invasives  

Tel que mentionné ci-dessus, la sémiologie des crises insulaires est très diverse et la plupart 

des manifestations ictales ne semblent pas exclusives à l’insula (6). De plus, même si certains 

symptômes plus spécifiques, tels que décrits plus haut, semblent indiquer une implication de 

l’insula, ceux-ci peuvent simplement refléter une propagation des décharges vers l’insula plutôt 

qu’une origine ictale insulaire (6). Ainsi, même si ceux-ci sont imparfaits, des tests diagnostiques 

non invasifs incluant l’électroencéphalographie (EEG) de surface, l’IRM, la TEP, la tomographie 

par émission monophotonique (TEMP) et la MEG sont nécessaires pour caractériser davantage la 

zone de début des crises. 

2.3.1 EEG de surface 

L’EEG de surface permet l’analyse de la topographie des décharges corticales 

épileptiformes par le biais d’électrodes positionnées sur le cuir chevelu (168). Les patients atteints 

d’épilepsie d’origine insulaire présentent fréquemment des décharges épileptiformes interictales 

et ictales localisées aux électrodes échantillonnant les régions frontale, temporale ou pariétale 

(4,6,169). Dans certains cas, les décharges peuvent même s’avérer être diffuses ou multifocales 

(4,6,169). Ainsi, l’EEG de surface ne permet pas de localiser précisément l’origine insulaire des 

crises. En revanche, il permet, dans la majorité des cas, de latéraliser la zone de début des crises 

(4,6,169). Cela dit, en raison de la localisation profonde de l’insula et de l’insensibilité de l’EEG 
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de surface, il n’est pas inhabituel qu’aucune décharge ictale ou interictale ne soit objectivée, 

rendant ainsi l’enregistrement non contributif (3,11,167,170–173). À cet égard, dans l’étude de 

Levy et al., 11% et 33% des patients avec épilepsie operculo-insulaire n’ont présenté aucun activité 

interictale et ictale, respectivement (169). Certains auteurs évoquent même qu’une propagation 

aux structures extra-insulaires plus superficielles, particulièrement aux régions péri-sylviennes, est 

généralement nécessaire pour détecter des décharges épileptiformes à l’EEG de surface (3).  

2.3.2 Imagerie par résonance magnétique 

La présence d’une lésion insulaire à l’IRM chez un patient épileptique pointe fortement 

vers le diagnostic de l’ÉI (6). Dans une étude de Chevrier et al. (174) évaluant des patients avec 

épilepsie insulaire ou péri-sylvienne suivis en clinique d’épilepsie, 90% des cas inclus présentaient 

des lésions à l’insula. Les lésions les plus fréquemment observées dans cette série étaient les 

néoplasies et les malformations de développement cortical (174). Le haut taux d’épilepsies 

lésionnelles observé dans ce rapport était dû aux critères diagnostics imposés par les auteurs de 

l’étude, soit une épilepsie focale combinée à la présence d’une lésion insulaire (majorité des cas) 

ou à la démonstration de crises insulaires par le biais d’électrodes EEG profondes insérées dans 

l’insula (minorité de cas). De plus récentes études se concentrant sur des cas d’épilepsie focale 

traités chirurgicalement ont plutôt démontré que l’ÉI était souvent non lésionnelle, suggérant ainsi 

que la contribution de l’IRM à son diagnostic est modeste (165,175). À cet égard, la revue de séries 

chirurgicales de Nguyen et Ryvlin (165) a décelé que 53% des patients avec épilepsie insulaire ou 

operculo-insulaire ne présentaient aucune lésion à l’insula. De façon similaire, une méta-analyse 

de cas d’épilepsie operculo-insulaire (ÉOI) médico-réfractaire traités chirurgicalement a démontré 

que 57% des patients n’arboraient aucune lésion dans la région de l’opercule ou de l’insula (175).   
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2.3.3 Imagerie nucléaire 

La TEP interictale permet d’identifier les zones hypométaboliques résultant d’une 

dysfonction cellulaire causée par des crises épileptiques récurrentes (176) alors que la TEMP ictale 

permet de visualiser les régions hyperperfusées durant une crise (176). Ces deux méthodes 

d’imagerie nucléaire contribuent ainsi à la localisation de l’origine des crises focales, 

particulièrement les crises d’origine temporale (177). Leur apport au diagnostic de l’ÉI est 

toutefois moins reconnu. Dans une étude de 18 patients avec ÉI ou ÉOI, la TEP interictale et la 

TEMP ictale ont permis d’identifier adéquatement l’origine insulaire/operculo-insulaire chez 47% 

et 65% des cas, respectivement (177). Il semble ainsi raisonnable de conclure que la valeur ajoutée 

de la TEP interictale est débattable alors que, même si elle est imparfaite, la TEMP ictale constitue, 

pour sa part, un outil diagnostique utile à l’identification de l’ÉI (177). 

2.3.4 Magnétoencéphalographie 

La MEG est une technique basée sur l’analyse des champs magnétiques créés par des 

pointes épileptiformes interictales (178). La MEG reflète l’activité neuronale (représentée par un 

modèle de dipôles) dans une région particulière du cerveau et peut donc être utilisée pour inférer 

la source des décharges épileptiformes (178). Malgré les bienfaits indéniables de cette méthode, il 

convient de mentionner que, tout comme l’EEG de surface, la MEG peut être insensible aux 

régions épileptiques situées en profondeur (178). De plus, la MEG mesure préférentiellement les 

dipôles orientés tangentiellement, soit ceux perpendiculaires au cortex au sein d’un sillon, mais est 

par contre relativement inefficace pour percevoir ceux orientés radialement, soit ceux 

perpendiculaires au sommet d’un gyrus (178).  Cela dit, cet outil s’est révélé très utile pour détecter 

l’origine ictale de divers types d’épilepsie focale, et ce même lorsque les investigations non 

invasives traditionnelles telles que l’EEG, l’IRM, la TEP et la TEMP s’avèrent peu concluantes 
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(179). La MEG est d’ailleurs un des tests les plus utiles pour identifier l’origine des crises 

insulaires (4). Mohammed et al. (66) ont analysé les résultats de la MEG chez 14 patients 

présentant des crises insulaires médico-réfractaires. Treize des 14 patients arboraient des groupes 

de dipôles magnétoencéphalographiques au sein de la région operculo-insulaire. De manière 

intéressante, tous les neuf patients ayant subi une résection operculo-insulaire ont présenté, en 

période postopératoire, un bon contrôle des crises épileptiques. Plus encore, quant aux cinq 

patients ayant subi une résection complète du groupe de dipôles, tous ont présenté une disparition 

complète des crises (seizure freedom) suite à la chirurgie (66).  

2.4 Investigations invasives 

Bien qu’ils soient utiles, les tests non invasifs sont souvent insuffisants pour confirmer avec 

certitude un foyer épileptique au sein de l’insula (6,67). Une investigation invasive par le biais 

d’électrodes EEG intracrâniennes est ainsi souvent prônée afin d’identifier avec précision l’origine 

insulaire ou operculo-insulaire des crises, et ce surtout lorsqu’une chirurgie pour contrôle 

épileptique (résection ou ablation) est envisagée (4,67,72,164). Ceci est particulièrement vrai 

lorsqu’aucune lésion n’est visible à l’IRM (épilepsie non lésionnelle) (67). Une étude par EEG 

intracrânienne (EEGi) nécessite l’insertion chirurgicale d’électrodes à la surface ou à l’intérieur 

du cortex insulaire par le biais d’une craniotomie ou d’une implantation stéréotaxique (67,180). 

L’EEGi fournit un enregistrement des potentiels de champs locaux engendrés par les décharges 

neuronales dans le but d’évaluer l’origine des crises (181). Grâce à son échantillonnage direct de 

l’activité neuronale, l’EEGi procure une excellente résolution spatiale et temporelle, offrant ainsi 

une identification anatomiquement juste de la zone de début des crises lorsque le positionnement 

des électrodes, qui est guidé par la sémiologie des crises et les résultats des investigations non 

invasives, est optimal (181).  



59 

Isnard et al. (164) rapportèrent, en 2000, le premier enregistrement d’une crise insulaire 

par le biais d’électrodes intracrâniennes chez deux patients supposément atteints d’ÉLT mais 

qualifiée d’atypique. Depuis la parution de ce rapport, de nombreuses études ont répliqué cette 

réalisation en utilisant différents types d’électrodes et différentes trajectoires d’implantation 

(72,164,180,182). Le développement des diverses approches d’implantation de l’insula a 

fortement contribué à la reconnaissance de l’ÉI et a ainsi amélioré notre compréhension de cette 

entité. Les résultats des enregistrements intracrâniens suggèrent que les crises insulaires peuvent 

être initialement confinées à une région très focale de l’insula avant de se propager, parfois 

rapidement, aux régions extra-insulaires connectées structurellement à l’insula dont, notamment, 

l’opercule sus-jacent (4,5,11,67,72). En revanche, il est également fréquent d’observer des crises 

provenant d’un réseau impliquant à la fois l’insula et l’opercule ou, plus rarement, provenant 

exclusivement de l’opercule (4,5,11,67,72). Ainsi, afin de différencier une origine operculo-

insulaire d’une origine purement insulaire ou operculaire, plusieurs auteurs recommandent 

d’échantillonner vastement l’insula et la région péri-sylvienne par le biais de multiples électrodes 

(4,67).  

Différentes approches chirurgicales d’implantation d’électrodes ont été proposées pour 

cibler l’insula (3,5,13,180,182). Une de celles-ci, soit la technique ouverte, implique une 

microdissection de la vallée sylvienne, l’insertion orthogonale d’électrodes profondes dans le 

cortex insulaire et l’apposition de grilles sous-durales sur l’opercule sus-jacent (13,180). Cette 

technique procure un échantillonnage à haute résolution de la portion visible des opercules et 

permet, par le biais d’une stimulation corticale, de cartographier les structures éloquentes 

operculaires (3,180). En revanche, elle requiert une large craniotomie et est associée à un risque 

non négligeable de dommage aux segments M2 et M3 de l’ACM, d’infection, d’hémorragie extra-
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axiale, d’œdème et de déficit neurologique (180,183–185). Plus encore, considérant la trajectoire 

orthogonale des électrodes profondes, l’échantillonnage du cortex insulaire est limité 

longitudinalement (3). Finalement, cette chirurgie est généralement réalisée d’un seul côté et ne 

permet donc pas d’enregistrer la région operculo-insulaire bilatéralement (3). La stéréo-

électroencéphalographie (SEEG), pour sa part, consiste en une approche chirurgicale 

minimalement invasive considérée par plusieurs comme l’étalon d’or pour échantillonner l’insula 

(3). Cette méthode implique l’insertion stéréotaxique d’électrodes profondes au sein de l’insula et 

de l’opercule par le biais d’incisions cutanées millimétriques (3,182). En plus d’être très peu 

invasive et donc moins morbide que la chirurgie ouverte, la SEEG procure un échantillonnage 

dense de l’insula lorsqu’une trajectoire oblique, soit le long de l’axe du cortex insulaire, est choisie 

(3,182). De plus, la SEEG est une approche sécuritaire pour laquelle les risques d’hémorragie et 

d’infection sont estimés à moins de 2% et 1%, respectivement (186,187). Finalement, elle permet 

de réaliser une couverture bilatérale de la région operculo-insulaire (3,180). Cependant, la 

couverture de l’opercule sus-jacent offerte par les électrodes SEEG est moins dense que celle 

permise par les électrodes sous-durales, résultant ainsi en un enregistrement operculaire moins 

étendu et en une cartographie moins précise des régions éloquentes (3,180).  En somme, le choix 

de technique d’implantation peut influencer le risque chirurgical ainsi que la précision de la 

localisation de l’origine des crises et des régions fonctionnelles. Cela dit, quelle que soit l’approche 

favorisée, le succès de l’EEGi relève principalement de la pertinence des régions échantillonnées. 

Or, le choix des régions à cibler est fortement influencé par l’interprétation de la sémiologie des 

crises ainsi que la validité intrinsèque des investigations non invasives qui, tel que précédemment 

mentionné, est imparfaite. 
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Figure 3 - Différentes approches invasives d'échantillonnage EEG de l'insula. L’illustration du 

haut décrit la technique ouverte alors que celle du bas décrit la technique stéréo-

électroencéphalographique (SEEG).  La technique ouverte consiste en l’apposition de grilles sous-

durales sur les opercules, la dissection de la vallée sylvienne jusqu’à l’atteinte du cortex insulaire, 

et l’insertion orthogonale d’électrodes profondes dans l’insula. La technique SEEG consiste en 

l’insertion stéréotaxique d’électrodes profondes au sein de l’insula par le biais d’une approche 

transcorticale oblique le long de l’axe insulaire (électrodes rouges) ou d’une approche 

transoperculaire (électrodes vertes).  
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2.5 Chirurgie pour épilepsie insulaire 

2.5.1 Évolution historique  

La localisation enfouie de l’insula et sa contiguïté avec le cortex operculaire éloquent 

rendent l’ÉI non seulement difficile à diagnostiquer, mais également complexe à traiter 

chirurgicalement (8,11,30). La chirurgie de l’insula est davantage compliquée par la riche 

vascularisation qui la recouvre et par la proximité de structures sous-corticales cruciales qui 

l’avoisinent (8,27,28). Les premières descriptions du traitement chirurgical de l’ÉI nous 

proviennent de rapports publiés par les groupes de Guillaume et de Penfield au milieu du 20e siècle 

(70,160–162). À l’époque, la décision de réséquer l’insula était basée sur les données 

électrocorticographiques peropératoires obtenues suite à une lobectomie temporale. Lorsque des 

pointes interictales épileptiformes étaient détectées sur l’insula, celle-ci était réséquée. Cette 

approche fut ultérieurement délaissée suite à l’analyse de Silfvenius et al. (163) qui révéla que 

complémenter la lobectomie temporale par une insulectomie augmentait significativement le taux 

de complications chirurgicales et n’avait aucun effet bénéfique sur le contrôle des crises. Depuis, 

l’introduction de nouveaux tests non invasifs, l’adoption répandue de la SEEG, la meilleure 

compréhension de l’anatomie fonctionnelle péri-sylvienne ainsi que le développement de 

techniques microchirurgicales contemporaines ont permis d’améliorer la chirurgie pour ÉI, la 

rendant significativement plus efficace et nettement moins risquée (4,6,11–15,67). Considérant 

son issue maintenant favorable, la chirurgie devrait, de nos jours, être considérée pour tous les cas 

d’ÉI médico-réfractaire (4). Plus encore, la non-considération de l’insula dans la genèse des crises 

est maintenant reconnue comme une cause importante d’échec de la chirurgie d’épilepsie chez des 

patients subissant une résection du lobe frontal, temporal ou pariétal (30,188). Ainsi, un traitement 
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chirurgical de l’insula devrait également être envisagé chez les patients pour lesquels une chirurgie 

extra-insulaire s’est avérée inefficace.  

2.5.2 Techniques chirurgicales 

Plusieurs techniques chirurgicales peuvent être employées pour traiter l’épilepsie d’origine 

insulaire (12,13,165). Brièvement, l’approche ouverte consiste en une craniotomie large et la 

résection du cortex insulaire par le biais d’un abord trans-sylvien ou trans-operculaire (13). 

L’abord trans-sylvien requiert une dissection de la vallée sylvienne et l’aspiration du cortex 

insulaire via multiples corridors créés entre les branches du segment M2 de l’ACM (13). L’abord 

trans-operculaire, pour sa part, n'implique pas d’ouverture de la vallée sylvienne. Il comporte 

plutôt la résection de l’opercule frontal, pariétal et/ou temporal et l’aspiration du cortex insulaire 

en suivant intimement la surface interne de la pie-mère (13). L’abord trans-sylvien est préféré pour 

les cas d’épilepsie purement insulaire puisque cette technique ne cible que le cortex insulaire (13). 

L’abord trans-operculaire incorpore la résection combinée de l’insula et de l’opercule et est ainsi 

favorisé lorsque la zone de début des crises inclut ces deux régions (ÉOI) (13). Ensuite, des 

techniques minimalement invasives émergentes, incluant la thérapie interstitielle au laser (TIL) et 

l’ablation par radiofréquence (AR), ont récemment été utilisées pour traiter l’ÉI (12,165). Ces deux 

méthodes permettent l’ablation de foyers corticaux concis par le biais d’incisions cutanées 

millimétriques. Elles se sont montrées très peu morbides et particulièrement efficaces pour traiter 

des zones insulaires épileptiques de petite taille (5,12,189,190).  

2.5.3 Issue de la chirurgie 

De nombreux centres d’épilepsie ont rapporté leur expérience sur le traitement chirurgical 

de l’ÉI (12). Bien que de récents rapports prônent l’utilisation de techniques minimalement 

invasives, l’approche ouverte semble être la méthode la plus souvent utilisée (12). Globalement, 
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le taux de disparition postopératoire des crises rapporté dans la littérature tourne autour de 70 % 

tandis que le taux de complications chirurgicales avoisine les 40% (4,5,12,68). Une méta-analyse 

portant sur la chirurgie d’ÉI a récemment été réalisée par Kerezoudis et al. (12). Leur revue de 19 

articles incluait 204 patients ayant subi une résection ou une ablation de l’insula qui, dans certains 

cas, pouvait être complémentée par une chirurgie extra-insulaire. Cette analyse a révélé une 

disparition de crises au dernier suivi (durée médiane du suivi de 29 mois) chez 64.3% des patients 

et le développement de complications neurologiques, incluant principalement des déficits moteurs, 

sensoriels ou langagiers, chez 44% des cas. De manière intéressante, une minorité des 

complications, soit seulement 22% de celles-ci, étaient permanentes. Bien que le délai de 

récupération n’ait pas été formellement évalué, il semblerait que, dans les études incluses dans 

cette méta-analyse, la majorité des déficits se soient rétablis en moins d’un an (12).  

2.5.4 Complications neurologiques et mécanismes de récupération 

L’issue favorable rapportée par cette méta-analyse ainsi que plusieurs autres études suggère 

que la chirurgie pour ÉI est efficace (12,175). Son taux de succès se compare d’ailleurs à celui 

d’une chirurgie fortement acceptée et pratiquée, soit la chirurgie pour ÉLT (191,192). Plus encore, 

la résection ou l’ablation de l’insula pour contrôle épileptique semble sécuritaire. En raison des 

risques de dommage, entre autres, aux opercules, aux noyaux gris centraux, aux artères 

lenticulostriées, aux branches des segments M2 et M3 de l’ACM ainsi qu’aux longues perforantes 

vascularisant les fibres profondes de matière blanche, la chirurgie de l’insula a longtemps été 

considérée comme étant risquée (5,12–15,163). Or, bien qu’il soit vrai que le taux de complications 

est élevé, il est frappant de constater que la grande majorité des déficits récupèrent complètement 

en quelques mois (12,175). D’ailleurs, cette récupération est indéniablement plus marquée que 

celle observée suite à la chirurgie pour épilepsie extra-insulaire. En effet, les chirurgies pour 
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épilepsies du lobe temporal, rolandique et occipital sont associés à des taux de déficits permanents 

(déficits mnésiques pour l’ÉLT, sensorimoteurs pour l’épilepsie rolandique et visuels pour 

l’épilepsie occipitale) avoisinant respectivement 50%, 35% et 45% (193–198). Le regain de 

fonctions suivant la chirurgie pour épilepsie extra-insulaire est de ce fait considérablement limité, 

renforçant davantage la singularité de la remarquable récupération fonctionnelle associée à la 

résection insulaire pour contrôle épileptique.  

 La nature transitoire ou permanente des déficits subséquents à la chirurgie pour ÉI semble 

dépendre de l’étiologie du handicap. Certains auteurs suggèrent que les complications permanentes 

résultent de la résection du cortex operculaire, d’une atteinte des artères lenticulostriées alimentant 

la capsule interne ou, bien que cette théorie soit débattue, d’une lésion ischémique sous-corticale 

engendrée par un dommage aux PI longues du segment M2 de l’ACM (4,12–14,29,175,199–202). 

Ces PI longues traversent principalement la partie caudale de l’insula et vascularisent la portion 

motrice de la corona radiata (28,29). Ainsi, afin d’éviter un déficit moteur potentiellement 

permanent, certains chirurgiens préconisent d’épargner une sous-portion de l’insula postérieure 

lors de la résection insulaire (199). En revanche, les déficits transitoires semblent plutôt être 

expliqués par la rétraction de l’opercule ou, de manière intéressante, par la résection du cortex 

insulaire (13,14,29). À ce sujet, il semblerait que les complications liées à un dommage limité au 

cortex insulaire sont presque exclusivement temporaires (13,14,29,175). Cette inférence est 

d’ailleurs appuyée par la série de Bouthillier et al. (14) dans laquelle aucune des complications 

attribuées à la perte du cortex insulaire n’était permanente.  

Plusieurs dysfonctions postopératoires temporaires, incluant l’altération de sensation 

thermique ou nociceptive, l’hyperosmie, la dysgueusie et l’hyperacousie, semblent attribuables à 

une atteinte du cortex insulaire en soi (13). Les résultats de la série chirurgicale de Bouthillier et 
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al. (14,153) suggèrent même que certains déficits moteurs et langagiers transitoires peuvent 

résulter d’un dommage isolé à l’insula.  On pourrait faire valoir que les déficits temporaires 

attribués à une défaillance insulaire résultent plutôt de la manipulation inévitable du cortex 

operculaire sus-jacent durant la résection ouverte de l’insula. Or, les résultats de certaines études 

lésionnelles ont révélé qu’un AVC isolé à l’insula peut engendrer des atteintes neurologiques 

similaires à celles observées suite à la chirurgie insulaire, tant en ce qui a trait à la nature des 

déficits qu’à leur réversibilité (84). Plus encore, des lésions purement insulaires réalisées par un 

abord n’impliquant pas de manipulation operculaire, soit l’AR, ont entraîné, dans l’étude de 

Mullatti et al. (189), des déficits neurologiques correspondant à une dysfonction insulaire dont de 

l’hypoesthésie et de la dysgueusie. Même si l’insula seule était touchée dans cette série, le taux 

global de déficits postopératoires rapporté était encore une fois élevé, soit de 42%, mais seulement 

une des neuf complications observées était permanente (189). Dans leur ensemble, de nombreuses 

études semblent suggérer qu’un dommage à l’insula engendre fréquemment des déficits 

neurologiques et que ces derniers récupèrent dans la grande majorité des cas.  

La singulière récupération fonctionnelle observée suite à une offense insulaire demeure à 

ce jour encore incomprise. Il est possible que la nature transitoire des déficits soit due à une 

dysfonction corticale réversible engendrée par la manipulation de l’insula durant la chirurgie ou 

par un œdème postopératoire (153). Ces facteurs sont probablement responsables de la nature 

éphémère des déficits lorsque ceux-ci sont de très courte durée (quelques jours). Or, le fait que la 

chirurgie insulaire implique typiquement une destruction irréversible de la région ciblée (résection 

ou ablation du cortex insulaire) et que la récupération fonctionnelle requiert souvent plusieurs mois 

(13) suggère que d’autres facteurs sont impliqués. Considérant le vaste réseau de connectivité 

structurelle de l’insula (9,40), il est fort plausible que des mécanismes de plasticité cérébrale 
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impliquant une réorganisation structurelle aux régions avoisinantes ou distantes contribuent à la 

compensation fonctionnelle observée. 
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3. IRM structurelle pour l’évaluation de l’épilepsie 

3.1 Épilepsie et réseau neuronal 

Une accumulation de données provenant d’études de modèles animaux et de travaux 

cliniques chez l’humain indique que des circuits neuronaux pathologiques jouent un rôle 

fondamental dans la genèse des crises épileptiques et le développement d’épilepsie focale 

chronique (25). À cet égard, les données électrophysiologiques suggèrent que l’origine et la 

propagation des crises épileptiques impliquent fréquemment de multiples régions corticales 

interconnectées (25,203). De plus, les changements histopathologiques engendrés par l’épilepsie 

focale semblent non seulement affecter la zone présumément responsable du début des crises, mais 

également des régions corticales plus distantes (25,203). Il n’est donc pas surprenant que, tel que 

précédemment mentionné, la vision de l’épilepsie ait subi un changement de paradigme majeur 

dans les dernières années. Alors qu’elle était précédemment définie par une défaillance corticale 

isolée (désignée foyer épileptique), l’épilepsie focale est maintenue vue comme une condition dont 

le substrat est un réseau pathologique engageant des régions corticales anormalement excitables 

(ou « nœuds ») structurellement connectées par des faisceaux de matière blanche aberrants 

(24,157). Un ou plusieurs de ces nœuds peuvent générer de l’activité épileptique et, par le biais de 

connexions excitatrices de matière blanche, recruter d’autres nœuds (locaux ou plus distants) au 

sein du réseau. Lorsque les crises sont récurrentes, les décharges peuvent engendrer des 

changements structuraux au sein du cortex et des connexions de matière blanche (22,25,211–

216,203–210).  

Le concept moderne de réseau neuronal s’applique également à des processus 

neurophysiologiques sains tels que la récupération fonctionnelle subséquente à insulte cérébrale 

traumatique, ischémique ou chirurgicale (84,217–221). Cette récupération symptomatique, entre 
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autres observée suite à la chirurgie pour épilepsie, est en partie attribuée à une réorganisation 

structurelle de circuits neuronaux impliquant des changements morphologiques corticaux et sous-

corticaux (217–220).  

Certaines modalités d’IRM structurelle permettent de caractériser les structures corticales 

et sous-corticales composant ces divers réseaux neuronaux (pathologiques ou non pathologiques), 

et ce de manière entièrement non invasive (17–20,25,203,211,222–224). Deux de ces modalités 

sont l’analyse d’épaisseur corticale et la tractographie dérivée de l’IRM de diffusion. L’analyse 

d’épaisseur corticale estime les variations morphologiques du cortex (17,25,203,222,223). La 

tractographie permet, pour sa part, de dépeindre la structure et la trajectoire des faisceaux de 

matière blanche ainsi que leur pattern de connectivité (18–20). Ces outils offrent donc une 

perspective unique pour évaluer, de manière in vivo, les altérations associées au réseau 

pathologique de l’épilepsie focale ainsi que les changements plastiques contribuant à la 

récupération fonctionnelle postopératoire.  

3.2 Analyse d’épaisseur corticale : principes et méthodes  

Les premières mesures de l’épaisseur du cortex chez l’humain nous proviennent d’études 

de coupes histologiques de cerveaux réalisées au tout début du 20e siècle (32). La caractérisation 

de la structure du cortex s’est ensuite affinée suite à la description détaillée de la cyto-architecture 

du cortex deux décennies plus tard (38). Ces travaux ont, entre autres, permis d’établir que 

l’épaisseur du cortex sain varie entre 1 et 4.5 mm chez l’humain (32,38). Bien que ces trouvailles 

aient été essentielles à notre compréhension de l’organisation corticale, les techniques employées 

dans ces études étaient ex vivo et ne permettaient donc pas d’étudier les changements 

morphologiques d’un sujet vivant (32,38). Les avancées en neuroimagerie ont permis, dans les 

dernières années, le développement d’outils non invasifs de caractérisation du cortex (16,225). À 
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cet égard, l’analyse d’épaisseur corticale par IRM est une technique qui s’est révélée 

particulièrement utile à l’évaluation des modifications corticales engendrées par divers processus 

développementaux, adaptatifs et pathologiques (17,25,224,226–228).  

L’analyse d’épaisseur corticale par IRM est un outil puissant permettant d’obtenir des 

mesures submillimétriques de l’épaisseur du ruban cortical (17,229). Une IRM pondérée en T1 est 

typiquement suffisante pour calculer l’épaisseur corticale (230).  Idéalement, l’acquisition des 

images T1 est réalisée à haute résolution, incorporant de préférence des voxels isotropes de 0.8 

mm ou 1 mm (222). Suite à l’acquisition des images, celles-ci sont traitées. Bien que certaines 

spécificités du traitement varient selon l’algorithme utilisé, la plupart des méthodes d’analyse 

d’épaisseur corticale incorporent quatre grandes étapes, soit 1) l’isolation du cerveau suite à 

l’application d’un masque binaire, 2) la segmentation du tissu en matière blanche, matière grise et 

liquide céphalorachidien (LCR), 3) l’estimation de l’épaisseur corticale et 4) la normalisation sur 

un espace standard ou autre gabarit (template) spécifié (16,17,225). Cette dernière étape assure 

que les données d’épaisseur corticale des différents sujets sont alignées permettant ainsi 

d’effectuer des comparaisons d’aires correspondantes (17,224).  

Les méthodes computationnelles d’analyse d’épaisseur corticale peuvent être catégorisées 

en deux grandes classes : les méthodes surfaciques et les méthodes voxelliques (17,222,223). Les 

algorithmes surfaciques consistent généralement en la création d’une surface à l’interface matière 

blanche/matière grise ainsi que d’une surface à l’interface matière grise/LCR, celle-ci étant 

désignée surface piale (16,231,232). L’épaisseur est ensuite calculée entre les points 

correspondants de chacune des deux surfaces. Ainsi, une seule valeur d’épaisseur est calculée à 

chaque point de la surface piale (222,223). Afin de comparer l’épaisseur corticale entre différents 

sujets, la méthode surfacique requiert un alignement précis des surfaces corticales afin d’apparier 
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les patterns de plis du cortex et ainsi faire concorder les régions anatomiques correspondantes 

(233). Bien que communément utilisés, les pipelines surfaciques peuvent être imprécis pour 

mesurer l’épaisseur corticale en profondeur d’un sillon (222,223). De plus, les surfaces corticales 

en soi ne permettent pas d’évaluer les structures sous-corticales (222,223). Les algorithmes 

voxelliques, pour leur part, ne comportent pas l’élaboration de surface (222,223,231,234). Ils 

impliquent plutôt l’identification des jonctions de matière blanche/matière grise et matière 

grise/LCR en se basant sur le niveau d’intensité du signal T1 des voxels (222,223,231,234). 

L’épaisseur corticale est, par la suite, estimée par la longueur de la trajectoire d’une jonction à 

l’autre (222,223). Contrairement aux méthodes surfaciques, chacun des voxels intersectés par une 

trajectoire aura une valeur d’épaisseur corticale (les voxels touchés par la même trajectoire auront 

des valeurs similaires) (222,231). Ainsi, tous les voxels composant le ruban cortical se voient 

attribuer une mesure d’épaisseur (222,231). Les méthodes voxelliques offrent plusieurs autres 

avantages méthodologiques. Premièrement, l’assignation d’une valeur d’épaisseur corticale à 

chaque voxel permet de réaliser des comparaisons inter-sujets à chacune des positions du cortex 

(comparaisons par voxel) (222,223). Deuxièmement, bien qu’un recalage entre les images des 

différents sujets soit souvent nécessaire, aucune étape ne nécessite d’aligner et de faire 

correspondre les points de surface corticale (222,223). Troisièmement, l’incorporation des 

données voxelliques permet d’extraire des mesures plus appropriées à l’analyse de la matière grise 

sous-corticale (souvent réalisée par le biais d’une morphométrie voxellique – voxel-based 

morphometry) (222,223). Finalement, l’épaisseur corticale en profondeur d’un sillon est en général 

plus aisément calculée (222,223). Il convient cependant de mentionner que les comparaisons 

voxelliques peuvent être biaisées par le fait que les régions corticales plus épaisses contiennent un 

plus grand nombre de voxels assignés à une valeur donnée d’épaisseur corticale (222,223).  
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Le pipeline d’analyse d’épaisseur corticale Advanced Normalization Tools (ANTs) est un 

des algorithmes voxelliques les plus fiables et robustes (17,235,236). Cet outil moderne et 

sophistiqué s’est révélé précis pour mesurer l’épaisseur corticale de cerveaux sains et 

pathologiques (17,224,226,227). Brièvement, les étapes de ANTs incluent 1) une correction du 

biais d’intensité d’image, 2) une isolation élaborée du cerveau, 3) une segmentation probabiliste 

basée sur des a priori, 4) une estimation d’épaisseur corticale difféomorphique ainsi que deux 

étapes optionnelles, soit 5) une normalisation sur un gabarit spécifié et 6) une parcellisation 

corticale multi-atlas (17,229). La méthode d’estimation d’épaisseur corticale employée par ANTs, 

soit la Diffeomorphic Registration-based Cortical Thickness (DiReCT), consiste en un modèle 

sophistiqué incorporant une expansion continue (dite difféomorphique) des voxels de matière grise 

profonde (ceux localisés le long l’interface matière blanche/matière grise) vers la jonction matière 

grise/LCR (229). Une carte probabiliste de niveau d’intensité du signal T1 permet de déterminer 

le début de l’expansion (voxels de matière grise profonde) et la fin de l’expansion (voxels à la 

jonction matière grise/LCR) (229). Pour chacun des voxels, une valeur submillimétrique 

d’épaisseur corticale est ensuite estimée le long d’une trajectoire en fonction de l’expansion (229). 

Cette estimation est d’ailleurs informée par des données d’épaisseur corticale provenant d’a priori 

(229). Ces mesures d’épaisseur corticale peuvent ensuite être normalisées sur un gabarit et 

parcellisées par un atlas cortical à des fins de comparaisons inter-sujets ou inter-groupes (229). Le 

pipeline de ANTs est indéniablement raffiné. Il offre une bonne correspondance spatiale entre les 

sujets, permet des comparaisons par voxel et propose une estimation d’épaisseur corticale sub-

voxellique fiable et réplicable, et ce même dans les régions localisées en profondeur des sillons 

(17,229,235,236). Il n’est donc pas surprenant que ce pipeline soit considéré comme un outil à la 

fine pointe de la technologie. Sa capacité à identifier les variations morphologiques corticales 
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associées à diverses conditions (224,226,227) suggère que le pipeline d’épaisseur corticale de 

ANTs pourrait permettre de caractériser les changements structurels associés à l’épilepsie focale.  

3.3 Altérations d’épaisseur corticale en épilepsie focale 

Considérant l’impact connu de l’épilepsie sur le cortex, l’analyse d’épaisseur corticale a 

été largement utilisée afin de caractériser les variations morphologiques corticales engendrées par 

des crises récidivantes (203–210). Dans plusieurs études, la distribution des altérations corticales 

associées à diverses formes d’épilepsie focale s’est révélée étendue (203–210). Dans une large 

étude multicentrique évaluant les anomalies structurelles à l’IRM chez 2149 patients épileptiques, 

Whelan et al. (203) ont identifié les patterns d’altérations structurelles de matière grise corticale et 

sous-corticale de différents types d’épilepsie. Les résultats de cette analyse ont, entre autres, 

démontré que les patients atteints d’épilepsie focale présentaient un ample pattern d’atrophie 

corticale et sous-corticale atteignant autant les régions avoisinant la zone du début des crises que 

des régions éloignées (203). Bien que la distribution des variations morphologiques variât selon 

l’origine des crises (chaque distribution semblait propre à une origine ictale), le patron d’atrophie 

de matière grise était vaste pour tous les types d’épilepsie focale inclus, soit les épilepsies des lobes 

temporal, frontal, pariétal et occipital (203). Plusieurs autres études d’analyse d’épaisseur corticale 

par IRM ont confirmé l’ampleur des changements corticaux associés à l’épilepsie focale de 

diverses origines (204,205). À titre d’exemple, l’ÉLT a été associée à un amincissement cortical 

de la région mésiotemporale, soit la zone d’où les crises proviennent, et à une atrophie de structures 

plus distantes incluant certaines sous-régions limbiques et fronto-centrales (206–210). Malgré le 

fait que la pathophysiologie de cette atrophie distante demeure à ce jour débattue, il semblerait 

qu’elle découle d’altérations cellulaires causées par des décharges pathologiques répétées circulant 

au sein d’un circuit épileptique donné (206–210). La caractérisation des patterns d’amincissement 
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du cortex par le biais d’IRM structurelle a ainsi fortement contribué à l’identification du réseau 

pathologique de diverses formes d’épilepsie focale (203–210).  

En somme, les données probantes cumulatives provenant d’une panoplie d’études 

d’analyse d’épaisseur corticale suggèrent que l’épilepsie focale présente des anomalies corticales 

diffuses qui s’étendent au-delà de la zone de début des crises, supportant la notion que ce type 

d’épilepsie est associé à un réseau pathologique. Plus encore, les distributions des perturbations 

morphologiques observées semblent être relativement distinctes entre les différents types 

d’épilepsie (203). Ainsi, chaque pattern pourrait potentiellement constituer une signature 

structurelle propre à un type d’épilepsie.  

3.4 IRM de diffusion et tractographie : principes et méthodes 

Les dissections post-mortem de cerveaux réalisées par Andreas Vesalius ainsi que 

Arcangelo Piccolomini au 16e siècle ont offert les premières descriptions de la matière blanche 

cérébrale chez l’humain (237).  Notre compréhension de l’organisation anatomique des faisceaux 

de matière blanche s’est ensuite peaufinée à travers les années, mais les méthodes d’observations 

ont quant à elles peu évolué.  Il a fallu attendre l’émergence de l’IRM de diffusion en 1985 pour 

observer un changement de paradigme (238). Cette percée significative en neuroimagerie a permis, 

pour la première fois, de retracer les faisceaux de matière blanche de manière purement non 

invasive. Depuis, la caractérisation des connexions de matière blanche s’est nettement affinée, 

ouvrant la voie vers la description de réseaux cérébraux régissant diverses fonctions neurologiques 

(239).  

L’IRM de diffusion exploite le principe de diffusion des molécules d’eau afin de 

représenter les fibres de matière blanche (18,240). La diffusion est un processus physique qui est 

sensible au microenvironnement. Dans un milieu non restreint (sans obstacles), les particules 
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peuvent diffuser de manière aléatoire. En d’autres termes, les molécules peuvent se déplacer de 

manière non préférentielle dans toutes les directions. Cette diffusion est dite isotrope. Dans un 

environnement plus restreint, les particules assument plutôt une diffusion inhomogène dictée par 

les obstacles environnants. Cette diffusion est pour sa part qualifiée d’anisotrope. En IRM de 

diffusion, la diffusion des molécules d’eau est estimée en mesurant l’atténuation du signal de telle 

sorte qu’une plus large atténuation corresponde à une plus grande diffusion des particules. La perte 

de signal est ainsi plus importante (diffusion plus grande) dans l’axe parallèle aux axones de la 

matière blanche et plus limitée (diffusion plus restreinte) dans l’axe perpendiculaire aux fibres. Le 

processus de diffusion se rapportant à la matière blanche est ainsi anisotrope. Ultimement, 

l’information provenant de la diffusion des molécules d’eau peut être utilisée afin d’estimer la 

géométrie de la structure des axones et ainsi cartographier l’organisation des faisceaux de matière 

blanche (18,240).  

Une bonne acquisition des images de diffusion (diffusion-weighted images) est primordiale 

à la modélisation du signal (18). Une image de diffusion unique ne permet de caractériser qu’une 

seule direction du processus de diffusion (18). Or, le processus de diffusion est un phénomène 

tridimensionnel (18). Ainsi, afin de modéliser l’orientation précise du mouvement des molécules 

d’eau, l’acquisition doit obligatoirement inclure des images obtenues sur plusieurs angles (ou 

directions) (18). Le nombre de directions d’acquisition aura, entre autres, un impact sur la qualité 

du modèle d’estimation de diffusion pouvant être généré. À cet égard, suite à l’acquisition des 

images et le traitement de celles-ci, le signal de diffusion est modélisé. La méthode la plus 

commune, soit la diffusion tensor imaging (DTI), modélise la diffusion des molécules d’eau par le 

biais d’un tenseur de forme ellipsoïdale pouvant être calculé à partir d’un faible nombre de 

directions d’acquisition d’images (six axes suffisent) (18,240–242). L’orientation du plus long axe 
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du tenseur détermine la direction principale du mouvement des molécules et définit ainsi le trajet 

emprunté par les fibres de matière blanche reconstruites (18,240–242). Bien que la DTI et son 

modèle de tenseur soient très populaires, ils présentent des limitations majeures. Le modèle de 

tenseur assume que chaque voxel ne contient qu’une seule orientation de diffusion définie par son 

plus long axe (18,243,244). Ainsi, une seule orientation de fibres (et donc une seule population de 

fibres) peut être modélisée pour chaque voxel (18,243,244). Toutefois, de récentes études ont 

montré que plus de 90% des voxels de matière blanche contiennent de multiples populations de 

fibres assumant des orientations divergentes (243). Le tenseur ne permet donc pas de prendre en 

compte les différentes configurations de fibres contenues dans un voxel, incluant les arrangements 

très courbés et croisés (18,243). Il n’est donc pas surprenant que les faisceaux présentant un grand 

degré de courbure et/ou incorporant une grande proportion de fibres croisées, incluant le corps 

calleux et les « fibres en U », soient fréquemment sous-représentés par la DTI (245). 

Dans les dernières années, de nouveaux modèles sophistiqués ont été développés afin de 

contrer les limitations du modèle du tenseur (18,246,247). Bien qu’elles nécessitent classiquement 

une acquisition à haute résolution angulaire (typiquement ≥ 45 directions d’acquisition), ces 

techniques modernes de reconstruction permettent de mieux décrire le signal de diffusion en tenant 

compte de l’hétérogénéité de l’organisation structurelle des fibres contenues dans un voxel 

(18,246,247).  Une de ces approches est la constrained spherical deconvolution, soit une technique 

de modélisation qui permet de créer le fiber orientation distribution function (fODF) (18,246,247). 

Le fODF consiste une fonction de probabilité de distribution, soit une représentation graphique de 

la probabilité que des fibres se retrouvent dans chacun des axes de l’espace tridimensionnel 

(18,246,247). Contrairement au tenseur, le fODF permet de distinguer multiples populations de 

fibres d’orientations distinctes au sein d’un voxel, incluant celles présentant des configurations 
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croisées et courbées, et ce même si les angles entre ces populations sont aigus (18,246,247). Par 

conséquent, les fibres reconstruites par le fODF présentent une résolution angulaire supérieure 

permettant de mieux représenter la courbure et le fanning naturels des faisceaux (18,245).  

La tractographie, ou fiber tracking, réfère au processus de faire « croître » itérativement 

des fibres de matière blanche en assemblant les modèles locaux contenus dans des voxels adjacents 

(tenseur, fODF ou tout autre modèle estimant l’orientation des fibres) (20,248). La résolution de 

l’imagerie de diffusion ne permet pas de dépeindre chaque axone individuellement (249). Plutôt, 

chaque fibre de matière blanche générée par la tractographie, désignée streamline, correspond à 

un amas de plusieurs milliers d’axones assumant une orientation présumément similaire (249). 

Même s’ils ne sont pas en mesure de distinguer les fibres afférentes des fibres efférentes, la 

tractographie et ses dérivés peuvent informer sur multiples propriétés morphologiques des 

faisceaux de matière blanche incluant l’arrangement microarchitectural. Les résultats générés par 

la tractographie ont d’ailleurs été contre-validés par des études de dissection chez l’humain et ont 

démontré une bonne correspondance avec la littérature de tract-tracing chez les primates (250–

253). 

De nombreux algorithmes de tractographie se sont révélés utiles et efficaces à la génération 

de suffisamment de streamlines valides pour dépeindre les principaux faisceaux de matière 

blanche (20,254–256). Or, il semblerait que la reconstruction des streamlines générées par les 

pipelines standards peut être biaisée par plusieurs facteurs incluant la stratégie d’initiation du 

tracking, les critères d’arrêt des fibres ainsi que le masque du cerveau employé (255). À titre 

d’exemple, des critères d’arrêt stricts basés sur des masques binaires de matière blanche/matière 

grise peuvent mener à un arrêt prématuré des streamlines en raison de la présence d’un effet de 
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volume partiel, résultant en des streamlines se terminant à tort dans le LCR ou la matière blanche 

(257). 

Un algorithme de tractographie élaboré a récemment été développé afin de s’affranchir de 

certains de ces biais. Le particle filtering tractography (PFT) est une approche qui incorpore des 

contraintes anatomiques afin de s’assurer que les streamlines connectent bel et bien deux régions 

de matière grise (255). Cet algorithme exploite des cartes probabilistes d’intensité de signal T1 

afin de contrer l’effet de volume partiel et intègre un mécanisme de backtracking and re-tracking 

lorsqu’une streamline atteint erronément le LCR. Il permet ainsi à certaines streamlines de passer 

au voisinage des noyaux gris centraux sans être stoppées prématurément et d’éviter une 

terminaison précoce des fibres dans le LCR. Ultimement, le PFT permet d’optimiser la densité des 

faisceaux, procure une meilleure représentation des connexions à trajet complexe (faisceaux très 

courbés) et offre une reconstruction anatomiquement plus précise des faisceaux connus (255). Plus 

encore, le PFT peut être bonifié davantage lorsqu’il est combiné à un algorithme complémentaire, 

soit le surface-enhanced tractography (SET) (258). Brièvement, SET est un algorithme novateur 

qui implique la création d’une surface à l’intérieur de la matière blanche d’un gyrus de laquelle le 

tracking des streamlines s’initie et se termine. Lorsque la portion terminale des streamlines atteint 

cette surface, la projection des fibres est modélisée à l’intérieur d’un gyrus. Cette modélisation 

permet d’orienter les streamlines selon un trajet anatomiquement plus précis qui incorpore, entre 

autres, la représentation du fanning des fibres juxtacorticales. Alors que le tracking des algorithmes 

de tractographie standards est souvent biaisé par le fait que les streamlines se terminent 

préférentiellement au sommet du gyrus (« biais du gyrus »), SET s’assure que les fibres puissent 

atteindre plus uniformément toutes les parois du gyrus, incluant les parois latérales. De ce fait, 
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SET offre un ciblage cortical plus étendu et recrée des populations de fibres morphologiquement 

plus justes (258). 

3.5 Connectomique structurelle  

Le cerveau est un système complexe incorporant un vaste circuit de régions corticales 

interconnectées (259). Comprendre les patterns de connectivité est ainsi essentiel à la 

caractérisation des fonctions et dysfonctions cérébrales. À cet égard, les techniques de 

neuroimagerie modernes ont permis de générer des cartes détaillées de la connectivité du cerveau, 

également appelées connectomes (259,260), et ainsi de donner un aperçu de l’organisation 

cérébrale à l’échelle macroscopique (261). Puisque la tractographie est le seul outil non invasif 

permettant de dépeindre les faisceaux de matière blanche de manière in vivo (18), il va de soi 

qu’elle constitue une technique idéale pour détailler la connectivité structurelle du cerveau. Les 

cartes dérivées de la tractographie se sont d’ailleurs révélées utiles pour décrire les circuits de 

cerveaux tant sains que pathologiques (19).  

Suite à l’incorporation d’un atlas segmentant la matière grise, les streamlines recréées par 

la tractographie peuvent être organisées en faisceaux (ou connexions) distincts interconnectant 

chacun deux parcelles corticales. La distribution de ces connexions est fréquemment illustrée sous 

forme d’une matrice de connectivité (soit une représentation du connectome structurel). Chacune 

de ces matrices correspond à « l’empreinte digitale » structurelle d’un sujet et peut ainsi être 

comparée à celle d’autres individus. Il convient de mentionner que la robustesse et la fiabilité de 

la création d’une matrice de connectivité dépend fortement de la qualité et de la représentativité 

des faisceaux reconstruits par la tractographie (19,254,262), d’où l’intérêt d’incorporer des 

modèles fiables, comme le fODF, et des algorithmes élaborés comme le PFT et SET. 
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Une des métriques souvent incorporées dans les matrices de connectivité est le nombre de 

streamlines (streamline count) reliant deux parcelles (212,215,244,263,264). Cette métrique est 

typiquement employée afin d’évaluer la  « force d’une connexion » et permet ainsi d’inférer 

l’intensité du lien structurel entre deux régions (212,215,244,263,264). Or, il a été démontré que 

le nombre de streamlines reconstruites est influencé par la longueur, la courbure, le degré 

d’embranchement (244) ainsi que la largeur des faisceaux de matière blanche (255), et ce même 

lorsque des algorithmes de tractographie robustes sont employés. Pour ces raisons, le nombre de 

streamlines reliant deux régions ne reflète pas justement la  « force d’une connexion » (244). À 

cet égard, la méthode novatrice Convex Optimization Modeling for Micro-structure Informed 

Tractography (COMMIT) est une approche qui exploite l’information de la microstructure 

axonale afin d’offrir un marqueur de « force d’une connexion » qui est moins biaisé et 

biologiquement plus juste, soit le « poids COMMIT » (265). Brièvement, COMMIT consiste en 

une méthode de pondération qui attribue un poids à chaque streamline composant une connexion. 

Le poids COMMIT d’une streamline est une mesure qui quantifie la contribution de chaque 

streamline au signal brut de diffusion de l’IRM (265). En comparant les streamlines reconstruites 

au signal brut de diffusion, COMMIT leur assigne à chacune un poids individuel (265). Le poids 

COMMIT d’une connexion entre deux régions correspond pour sa part à la somme des poids de 

chaque streamline connectant deux parcelles d’une matrice. Grâce à sa méthode de pondération 

élaborée, COMMIT a la capacité d’augmenter le poids des streamlines composant les minces 

faisceaux sous-représentés et de diminuer le poids de celles au sein des larges faisceaux souvent 

surestimés. Cette approche permet, entre autres, de s’affranchir du biais en lien avec la largeur des 

faisceaux et d’obtenir la contribution réelle de chaque connexion (265). Ainsi, le poids COMMIT 
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constitue une métrique de « force d’une connexion » qui est précise, représentative et 

biologiquement interprétable (265). 

3.6 Théorie des graphes appliquée au connectome structurel 

Les connectomes structurels résultant de la tractographie peuvent être décrits par le biais 

de la théorie des graphes (19,266,267). La théorie des graphes se veut être un outil mathématique 

qui modélise les réseaux complexes, comme ceux régissant le cerveau (22). Cette approche a gagné 

en popularité en neurosciences parce qu’elle procure un formalisme puissant pour décrire 

l’architecture cérébrale (19,266,267). Elle implique une analyse quantitative permettant de 

caractériser les propriétés topologiques des réseaux qui, dans ce modèle théorique, sont 

simplement représentés par une série d’arêtes (connexions de matière blanche) interconnectant des 

nœuds (régions de matière grise) (19,25,266,267). Plutôt que d’analyser chaque connexion du 

réseau isolément, les différentes mesures de la théorie des graphes examinent les arêtes et les 

nœuds en fonction de leur relation avec les autres constituants du réseau. Elles offrent ainsi une 

vision intégrale de l’arrangement du système (19,266,267). De ce fait, la théorie des graphes 

permet d’évaluer l’organisation structurelle des réseaux sous-tendant divers processus sains ou 

pathologiques (19), incluant l’épilepsie focale (22,25,158).  

3.7 Altérations de la structure de matière blanche en épilepsie focale 

De nombreuses études de neuroimagerie indiquent que des crises récurrentes peuvent 

engendrer des altérations micro et macrostructurelles des fibres de matière blanche (22,25,211–

216,263). À cet égard, les propriétés des faisceaux ont été examinées pour des épilepsies provenant 

de diverses zones, révélant des changements morphologiques affectant des connexions comprises 

dans la zone de début des crises ainsi que des régions plus éloignées (22,25,211–216,263). Ces 
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anomalies semblent aussi bien affecter la microarchitecture de la matière blanche que le pattern 

macro-organisationnel de connectivité (22,25,211–216,263). Dans une large étude de DTI 

évaluant les altérations de matière blanche associées à différents syndromes épileptiques, Hatton 

et al. (211) ont détecté des changements microstructurels s’étendant souvent au-delà de la zone de 

début des crises. Bien que la nature du substrat de ces anomalies soit incertaine, les propriétés de 

diffusion mesurées dans cette étude suggèrent que ces altérations pathologiques résultent 

probablement d’une disruption de myéline et/ou d’une perte axonale liées aux crises épileptiques 

(211,268,269). Ensuite, les études de tractographie en épilepsie focale ont révélé des patterns d’ 

hyperconnectivité impliquant les faisceaux composant le réseau épileptique (212,215,270) . À cet 

égard, bien que les résultats varient entre les études, plusieurs travaux suggèrent que les patients 

avec ÉLT présentent une augmentation de « force de connectivité » au sein des connexions 

contenues dans la région temporo-limbique (212,215,270). Ces trouvailles sont d’ailleurs 

appuyées par les analyses locales de théorie des graphes dans lesquelles une augmentation de la 

connectivité focale (hausse du local effiency, du clustering et/ou du degree) a été observée au sein 

du réseau épileptique des patients avec ÉLT (216,271). Ensuite, des anomalies de connectivité plus 

distantes peuvent également être observées (215). En effet, comme démontré en ÉLT, les 

connexions éloignées du réseau focal peuvent présenter une réduction de « force de connectivité » 

(215,272). Finalement, l’analyse du réseau cérébral dans son ensemble, tel qu’évalué par des 

mesures globales de la théorie des graphes, a révélé que l’épilepsie focale peut également être 

associée à des variations affectant la topologie générale du système (213,214,216). Ces altérations 

incluent une hausse du characteristic path length et du average clustering coefficient 

(213,214,216) ainsi qu’une diminution du global efficiency et du small-worldness (213,273). Elles 

reflètent essentiellement une désorganisation structurelle impliquant un réseau trop ségrégué et 
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insuffisamment intégratif, soit un système déséquilibré et concomitamment moins efficace 

(22,214,274). 

Tout comme l’analyse d’épaisseur corticale, la tractographie a grandement participé à la 

caractérisation des réseaux impliqués dans divers types d’épilepsie focale. Les connectomes 

structurels dépeints par la tractographie supportent le concept que l’épilepsie focale implique un 

circuit dysfonctionnel caractérisé par des connexions interrégionales anormalement remodelées. 

Par ailleurs, le pattern topologique des altérations de connectivité se rapportant à un type 

d’épilepsie focale pourrait correspondre à un biomarqueur structurel in vivo pointant vers 

l’identification de la zone de début des crises (158).  

3.8 Remodelage structurel de la matière blanche suite à la chirurgie pour 

épilepsie 

La chirurgie pour épilepsie peut engendrer des déficits fonctionnels de diverses natures 

(12,14,192). Cependant, dans certains cas, ces déficits peuvent éventuellement connaître une 

amélioration (12,14,169,218–220). Ceci est particulièrement vrai pour les dysfonctions se 

rapportant au langage, à la mémoire et à la reconnaissance d’émotions (275–280). Bien que cette 

récupération soit généralement partielle, les données provenant de diverses études d’IRMf ont 

révélé qu’elle est étayée par le recrutement de nouveaux réseaux fonctionnels précédemment 

inactifs (276–280). Sans surprise, ces réorganisations fonctionnelles semblent sous-tendues par un 

remodelage structurel. À cet égard, l’IRM de diffusion a permis de révéler que ces patterns de 

plasticité morphologique impliquent souvent un vaste réseau compensatoire s’étendant parfois aux 

régions controlatérales à la résection chirurgicale (218–220,281,282). À ce sujet, des études 

longitudinales de DTI en ÉLT ont dévoilé, en période postopératoire, des remodelages 

microstructurels qui corrélaient avec une amélioration de tests neuropsychologiques évaluant le 
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langage (281,282). Ces changements adaptatifs, pouvant être observés autant aux environs de la 

région réséquée qu’à distance de celle-ci (218,281,282), traduisent probablement une 

remyélinisation et/ou une régénérescence axonale des connexions non ciblées par la chirurgie 

(218,281,282). En outre, l’analyse du connectome structurel dépeint par tractographie a également 

démontré une corrélation entre l’augmentation de « force de connectivité » au sein de faisceaux 

préservés par la chirurgie et la récupération fonctionnelle (220). Dans une étude de 35 enfants 

atteints de divers types d’épilepsie focale extra-insulaire, la résection de la zone de début des crises 

s’est traduite, plusieurs mois plus tard, par une augmentation du nombre de streamlines au sein de 

connexions controlatérales (faisceaux intrafrontaux et fronto-insulaires) qui corrélait avec une 

amélioration des fonctions de planification et de mémoire visuelle (220). Selon les auteurs de cette 

étude, ce renforcement de connectivité est possiblement attribuable à une hausse de densité 

axonale des faisceaux controlatéraux, processus qui aurait pour but de compenser la perte 

neuronale causée par la résection chirurgicale (220).  

Ces différentes études longitudinales d’IRM de diffusion révèlent que les patterns 

d’altérations morphologiques observés suite à la chirurgie varient selon le type d’épilepsie focale 

(218–220,281,282). Or, la distribution temporelle de ces variations est étonnamment comparable 

entre les études. La majorité des changements plastiques de matière blanche semblent survenir 

dans les premiers mois suivant la résection de la zone épileptique (218–220,282). Les variations 

observées paraissent progressivement moins prononcées avec le temps et atteignent parfois même 

un plateau avant la fin de l’année suivant la chirurgie (218,219). De manière intéressante, ces 

changements précoces semblent, du moins en partie, correspondre temporellement à l’amélioration 

fonctionnelle qui, bien que souvent incomplète en chirurgie extra-insulaire, demeure non 

négligeable (220,282). Pour ces raisons, le pattern de réarrangements subséquents à la chirurgie 
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pour épilepsie, tel que dépeint par l’IRM de diffusion et ses dérivés, incluant la tractographie, 

constitue un marqueur prometteur ayant le potentiel d’identifier la plasticité structurelle pertinente 

sur le plan fonctionnel.  
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4. Proposition de recherche 

4.1 Énoncé du problème 

La reconnaissance de l’ÉI est essentielle afin d’adapter le traitement de façon optimale. 

L’identification juste de la zone de début des crises favorise, entre autres, un meilleur ciblage 

chirurgical et une amélioration concomitante du contrôle épileptique postopératoire. Les sections 

précédentes ont mis en évidence que la sémiologie et les investigations non invasives sont souvent 

insuffisantes pour identifier adéquatement l’origine des crises provenant de l’insula. De plus, bien 

que l’EEGi soit l’outil diagnostique le plus utile en ÉI, sa contribution dépend grandement de la 

justesse de l’échantillonnage déterminé par les résultats des tests non invasifs malheureusement 

souvent approximatifs. Pour ces raisons, l’intégration de nouveaux outils de neuroimagerie 

améliorant l’identification de l’ÉI constituerait une valeur ajoutée appréciable aux outils 

diagnostiques traditionnels. À cet égard, tel que précédemment détaillé, l’analyse d’épaisseur 

corticale et la tractographie se sont révélées, dans plusieurs études, utiles pour distinguer les 

changements structurels caractérisant les réseaux de diverses formes d’épilepsie focale extra-

insulaire. De manière intéressante, ces études ont démontré que les différents types d’épilepsie 

présentaient des patterns d’altérations structurelles relativement distincts, suggérant ainsi que la 

distribution d’anomalies morphologiques pourrait constituer une signature structurelle propre à un 

type d’épilepsie. Cela dit, aucune étude d’IRM structurelle n’a analysé l’architecture corticale ou 

sous-corticale associée à l’ÉI.  

Ensuite, les patients subissant une chirurgie insulaire à des fins de contrôle épileptique 

présentent fréquemment un déficit neurologique postopératoire. Étonnamment, ces déficits 

récupèrent, pour la plupart, rapidement et en totalité. L’étendue de cette récupération singulière, 

qui apparaît plus prononcée que celle observée suite aux chirurgies extra-insulaires, semble 
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spécifique à la région de l’insula. Or, le mécanisme de compensation expliquant ce phénomène 

intriguant demeure à ce jour inconnu. À ce sujet, la tractographie a permis de dévoiler la 

réorganisation structurelle sous-tendant l’amélioration de certains déficits causés par la chirurgie 

pour épilepsie extra-insulaire, et ce aussi tôt que dans les premiers mois suivant l’intervention. 

Cependant, aucune étude n’a élucidé les remodelages de connectivité structurelle supportant la 

récupération fonctionnelle caractéristique de la chirurgie pour ÉI. 

4.2 Objectifs et hypothèses 

L’objectif global de cette thèse est d’exploiter l’IRM structurelle multimodale afin de 

décrire les changements morphologiques potentiellement caractéristiques de l’ÉI et d’évaluer le 

remaniement structurel qui succède à la chirurgie pour ÉI.  

Le premier objectif vise à documenter, par le biais d’une analyse d’épaisseur du cortex et 

de la tractographie, les changements de configuration corticale et de connectivité structurelle 

associés à l’ÉI. Étant donné les anomalies morphologiques observées en épilepsie extra-insulaire 

et tenant compte du vaste pattern de connectivité de l’insula, nous émettons les hypothèses 

suivantes :  1) un pattern d’amincissement du cortex et d’altérations bidirectionnelles 

(augmentation et diminution) de connectivité des faisceaux de matière blanche serait observé; 2) 

l’étendue de la distribution des variations structurelles serait à l’image du vaste réseau de l’ÉI. La 

caractérisation des altérations pourrait permettre de dépeindre le circuit structurel sous-tendant l’ÉI 

et le pattern spécifique de ces anomalies pourrait constituer une signature pointant vers le 

diagnostic de cette pathologie difficilement cernable. Ultimement, cet outil diagnostique pourrait 

potentiellement aider à la reconnaissance de l’origine insulaire des crises et ainsi guider le ciblage 

chirurgical afin d’optimiser le contrôle épileptique. 
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Le second objectif vise à utiliser la tractographie en période postopératoire afin de décrire 

les réarrangements longitudinaux de connectivité structurelle rattachés à la chirurgie pour ÉI. 

Parallèlement, un objectif secondaire connexe consiste à réaliser une méta-analyse afin de 

caractériser davantage l’issue clinique postopératoire de cette chirurgie, incluant le profil de 

complications neurologiques et la temporalité de leurs récupérations. Alors que cette méta-analyse 

permettrait, entre autres, de confirmer que la chirurgie pour ÉI est effectivement accompagnée 

d’un rétablissement postopératoire particulièrement favorable, la présence de remodelage 

architectural dépeinte par tractographie permettrait, pour sa part, de valider le concept de plasticité 

neuronale suite à une résection de la région insulaire pour épilepsie et de topographier cette 

réorganisation. En raison de la rapidité et de l’importance de la récupération fonctionnelle observée 

chez les patients initialement affectés par un déficit résultant d’une chirurgie pour ÉI, nous 

avançons les hypothèses suivantes : 1) des modifications postopératoires du pattern de connectivité 

seraient notées au sein de connexions adjacentes et/ou distantes à la résection chirurgicale; 

2) l’analyse longitudinale démontrerait que la majeure partie du remodelage structurel aurait lieu 

précocement, soit dans les premiers mois suivant la chirurgie. Ultimement, la topologie de la 

https://doi.org/10.1016/j.nicl.2018.05.033
https://doi.org/10.3390/brainsci11081041
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réorganisation postopératoire pourrait contribuer à la caractérisation des structures compensatrices 

impliquées dans cette singulière récupération fonctionnelle. 
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Abstract  

Background: In temporal lobe epilepsy (TLE), advanced neuroimaging techniques reveal 

anomalies extending beyond the temporal lobe such as thinning of fronto-central cortices. 

Operculo-insular epilepsy (OIE) is an under-recognized and poorly characterized condition with 

the potential of mimicking TLE. In this work, we investigated insular and extra-insular cortical 

thickness (CT) changes in OIE. 

Methods: All participants (14 patients with refractory OIE, 9 age- and sex-matched patients with 

refractory TLE and 26 healthy controls) underwent a T1-weighted acquisition on a 3T MRI. 

Anatomical images were processed with Advanced Normalization Tools. Between-group analysis 

of CT was performed using a two-sided t-test (threshold of p ≤ 0.05 after correction for multiple 

comparisons; cut-off threshold of 250 voxels) between (i) patients with OIE vs TLE, and (ii) 

patients with OIE vs healthy controls. 

Results: Significant widespread thinning was observed in OIE patients as compared with healthy 

controls mainly in the ipsilateral insula, peri-rolandic region, orbito-frontal area, mesiotemporal 

structures and lateral temporal neocortex. Contralateral cortical shrinkage followed a similar albeit 

milder and less diffuse pattern. 

The CT of OIE patients was equal or reduced relative to the TLE group for every cortical region 

analyzed. Thinning was observed diffusely in OIE patients, predominantly in both insulae and the 

ipsilateral occipito-temporal area. 

Conclusion: Our results reveal structural anomalies extending beyond the operculo-insular area 

in OIE. 

 

Keywords: Epilepsy; Insula; Operculum; Cortical thickness 
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Introduction 

The insular cortex is a complex integrative structure involved in a variety of functions 

including autonomic, sensorimotor, viscero-sensitive, cognitive and emotional functions 

(Nieuwenhuys, 2012; Uddin et al., 2017). Recent studies using resting-state or active tasks 

functional magnetic resonance imaging (fMRI) have unraveled the wide array of somatotopically 

organized functional circuitry of the human insula, which includes connections with temporo-

limbic regions, prefrontal, orbitofrontal and premotor cortices, supplementary motor area, primary 

and secondary somatosensory cortices, cingulate cortex, precuneus and occipital lobe(Cauda et al., 

2014, 2011; Deen et al., 2011). Such findings were further corroborated in cortico-cortical evoked 

potential studies (Almashaikhi et al., 2014) and diffusion tractography studies revealing extensive 

multilobar connections with the insula (Cerliani et al., 2012; Cloutman et al., 2012; Ghaziri et al., 

2017; Jakab et al., 2012). 

The wide spectrum of insular connectivity-related functions accounts for the diverse ictal 

manifestations observed in operculo-insular epilepsy (OIE). Insular seizures may present with 

various seizure manifestations including visceral, affective, autonomic and sensory auras, motor 

and non-motor seizure types that can mimic parietal, frontal or temporal lobe seizures and render 

the clinical recognition of OIE arduous (Nguyen et al., 2009; Obaïd et al., 2017). Moreover, non-

invasive electrophysiological and imaging investigations including scalp electroencephalography 

(sEEG), ictal single-photon emission computed tomography (SPECT), positron emission 

tomography (PET) often fail to reveal the precise epileptic origin, eventually requiring invasive 

EEG monitoring to confirm the location of the epileptic focus (Gras-Combe et al., 2016; Isnard et 

al., 2000; Mohamed et al., 2013; Ostrowsky et al., 2000; Ryvlin et al., 2006; Weil et al., 2016). 

For those reasons, OIE remains a diagnostic challenge and probably under-recognized condition. 

In patients with drug-resistant OIE epilepsy, accurate identification may lead to successful epilepsy 
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surgery while failure to recognize it may lead to resection of the wrong area and poor post-

operative seizure outcome(Nguyen et al., 2009; Obaïd et al., 2017; Surbeck et al., 2010,Alomar et 

al., 2017; Bouthillier and Nguyen, 2017; Freri et al., 2017; Malak et al., 2009). 

Structural MRI analysis enables in vivo evaluation of the human cortex (Bernhardt et al., 

2008; Mechelli et al., 2005). Voxel-based morphometry (VBM) is a frequently used quantitative  

method which allows measurement of gray matter volume or density(Bonilha et al., 2010b; Li et 

al., 2012). However, VBM has the drawback of neglecting the curvature of the sulco-gyral 

distribution even when nonlinear registration is performed (Ashburner and Friston, 2000; Lin et 

al., 2007), ultimately leading to a reduced sensitivity for detecting differences in cortical anatomy. 

Submillimetric estimation of cortical thickness (CT) is a more anatomically adapted and sensitive 

technique that allows measurements across the non-linear pattern of the cortical surface by 

computing the cortical mantle according to its three-dimensional folding (Lin et al., 2007; 

Thompson et al., 2004; Tustison et al., 2014). 

Previous studies evaluating the CT in patients with temporal lobe epilepsy (TLE) have 

revealed distant extra-temporal cortical atrophy of temporo-limbic and fronto-central areas, 

attributed to seizure propagation through the limited connections of mesiotemporal structures 

(Bernhardt et al., 2010, 2009, 2008; Lin et al., 2007; McDonald et al., 2008). To our knowledge 

however, no studies have looked at the estimation of CT in patients with OIE. Herein, we sought 

to assess insular and diffuse extra-insular variations of CT in patients with OIE. 
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Materials and methods 

Participants 

We studied 14 patients with long-standing refractory OIE (9 females; 33 ± 7 years; 19 - 46 

years; eight right OIEs and six left OIEs) investigated at the University of Montreal Health Center. 

Of those 14 patients, nine had an epileptic focus involving only a subregion of the insula (six 

patients with an anterior insular focus and three with a posterior insular focus) and five patients 

had a more extensive focus involving both the anterior and posterior insulae. The epileptic focus 

involved one of the adjacent (frontal, temporal or parietal) operculum in all patients. 

These patients were compared to two age- and sex-matched control groups composed of 

26 healthy individuals with no neurological or psychiatric disorders (13 females; 28 ± 5 years; 

23-40 years) and nine patients with medically intractable TLE (5 females; 27 ± 6 years; 18-36 

years; four left TLEs and five right TLEs). As per standardised protocol, every epileptic participant 

underwent a comprehensive evaluation including a detailed history, neurological examination, 

review of medical records, prolonged scalp EEG-video recordings and a neuropsychological 

evaluation. Non-invasive imaging investigations were performed in all epileptic patients and 

included seizure protocol T1, T2 and Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) brain MRI 

sequences and an ictal SPECT. In addition, magnetoencephalography (MEG) was performed in 

12 OIE and three TLE patients to further characterize seizure origin. Confirmation of seizure focus 

required intracranial EEG recordings in 13 OIE subjects and one TLE participant. Patients with 

tumoral lesions or vascular anomalies were excluded in both the OIE and TLE groups. All healthy 

controls (HC) were scanned using the same MRI sequences as the epileptic patients. 
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MRI and Statistical Analysis 

All participants underwent a T1-weighted acquisition on a 3T Achieva X MRI (Philips, 

the Netherlands) with the following parameters: TR = 8.1 ms; TE = 3.8ms; flip angle = 8°; slices 

= 176; voxel size = 1×1×1 mm, FOV = 230 × 230 mm with an 8-channels head coil. 

As performed in previous studies with TLE (Coan et al., 2014; Yasuda et al., 2010), all images of 

patients with right-sided OIE or TLE were side-flipped prior to pre-processing which allowed the 

analysis to be performed uniformly and therefore increase the sample size and the sensitivity of 

detecting alterations in CT. 

Anatomical images were processed with Advanced Normalization Tools - ANTs (Avants 

et al., 2011; Tustison et al., 2014), which briefly consists in a bias correction of the T1 image, brain 

extraction, prior-based 6-tissue probabilistic segmentation, cortical thickness estimation and 

normalisation on the custom template from Open Access Series of Imaging Studies (OASIS- 

30_Atropos - http://www.mindboggle.info/data.html). Resulting from this tool, a cortical 

thickness volumetric image, in the normalized space, was produced for each subject. 

We then used the Statistical Parametric Mapping (SPM) software version 12 (from the Wellcome 

Trust Centre for Neuroimaging;http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) to smooth cortical thickness 

maps (full width at half maximum of 4 mm) and to perform the second-level analysis in the VBM 

method (Ashburner and Friston, 2000). We calculated statistical t-maps of the following contrasts: 

OIE vs. TLE and OIE vs. healthy controls (HC). In the design matrix, we added age and gender as 

covariates for the OIE vs. HC comparison whereas age, gender, the age at onset of epilepsy, and 

the duration of epilepsy were included as covariates in the OIE vs TLE analysis. Resulting maps 

(t-values) were exported to the xjview software (http://www.alivelearn.net/xjview) to perform the 

correction for multiple comparisons (false discovery rate; FDR) and automatically extract 

http://www.mindboggle.info/data.html)
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)
http://www.alivelearn.net/xjview)
http://www.alivelearn.net/xjview)
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significant regions. We thresholded statistical maps at p ≤ 0.05 (FDR corrected). A cut-off 

threshold of 250 voxels was applied in order to include large enough regions with anatomical 

significance. 

We segmented the template obtained from ANTs with Freesurfer 5.3 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) to create a 3D representation of the brain for visualisation 

purpose (Dale et al., 1999). We created a mid-surface, a new surface between the pial and white 

surface for a better volume-to-surface projection. All results obtained with SPM were projected 

to the mid-surface. 

Student's t-test and Pearson's chi-squared test were used to compare continuous and categorical 

clinical variables respectively among the three groups. We used SPSS (IBM SPSS Statistics, 

Version 21.0, Armonk, NY) for statistical analysis of clinical variables. 

 

Results 

Patient population 

Except for three patients with cortical dysplasia, all OIE patients had non-lesional 

epilepsies (11 patients) and therefore diagnosis and inclusion of OIE relied mainly on intracranial 

EEG monitoring findings. None of these patients exhibited sclerosis of the mesiotemporal region. 

All OIE participants underwent a partial or radical insular resection with or without an 

operculectomy (Bouthillier and Nguyen, 2017; Malak et al., 2009) with a favourable seizure 

outcome (Engel class I for 11 patients and II for 3; mean follow-up time 3.9 ± 2.8 years). In all 

cases, the resection was limited to the epileptic focus: six and three patients underwent an anterior 

and posterior operculo-insulectomy respectively, whereas five patients had    a radical insulectomy 

with an operculectomy. In the active control group, all TLE patients had hippocampal sclerosis 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)
http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)
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(HS) and medial temporal lobe epilepsy based on diagnostic investigations. The OIE group was 

statistically similar to both control groups with respect to age and gender (Table 1). In addition, 

OIE and TLE participants did not reveal differences regarding the age at seizure onset or duration 

of epilepsy (Table 1). Informed written consent was obtained from all participants and the study 

was approved by the University of Montreal Health Center ethics board. 

 

 Age at MRI Women Onset Duration 

OIE (n=14) 33 ± 7 (19-46) 9 17 ± 12 16 ± 12 

TLE (n=9) 27 ± 6 (18-36) 5 19 ± 9 8 ± 7 

Healthy controls (n=26) 28 ± 5 (23-40) 13 NA NA 

 

Tableau 1 - Demographic and clinical information. Age at MRI, age of onset and duration of 

epilepsy are presented in years ± SD (age range). No between-group statistically significant 

differences were observed in any variable. 

 

Group comparison between OIE and healthy controls. 

Areas of significant cortical thinning in OIE as compared to HCs are shown in Figure 1. At 

corrected thresholds, the CT of OIE subjects was equal or reduced relative to HCs. Relative to 

HCs, patients with OIE showed evidence of widespread cortical thinning. With regards to the 

temporal area, bilateral reduction in CT was observed in the parahippocampal and fusiform gyri, 

the temporal pole and the lateral temporal neocortex mainly involving but not limited to the 

superior temporal gyrus. Within the frontal lobe, bilateral atrophy was noted in the orbitofrontal 

area (orbitofrontal gyrus, rectus gyrus and olfactory cortex), the mesio-frontal area (superior 

frontal gyrus, supplementary motor areas and all three parts of the cingulate gyrus) and the lateral 
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frontal cortices (including all three frontal gyri but mainly the inferior frontal gyrus). The 

perirolandic (precentral, postcentral and paracentral cortices), temporo-occipital (fusiform, lingual 

and all three occipital gyri as well as the cuneus and the pericalcarine cortex) and medial parietal 

regions (precuneus) were also bilaterally atrophied. Within the cerebellum, atrophy was observed 

on both sides, mainly in the vermis. Additional cortical thinning was detected in the ipsilateral 

insula and the central operculum while small and scattered clusters were observed in the 

contralateral supramarginal gyrus. Interestingly, the most prominent cortical atrophy seemed to be 

located in the perirolandic region, the orbitofrontal area and the mesiotemporal structures for both 

hemispheres, the superior temporal gyrus mainly ipsilateral to seizure focus and to a lesser extent 

the ipsilateral inferior frontal gyrus. No region of cortical hypertrophy was observed  (Figures 1 

and 2). 
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Figure 1 - Group comparison of cortical thickness between OIE participants and healthy controls. 

Yellow-orange regions indicate reduction of cortical thickness in OIE patients relative to healthy 

participants. The colour bar corresponds to the t values: higher t values represent more significant 

atrophy. Analysis was performed with correction for multiple comparisons using False discovery 

rate. Significance was thresholded at p ≤ 0.05. Only clusters with a minimum of 250 voxels were 

included. 
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Group comparison between OIE and TLE. 

Areas of significant cortical thinning in OIE as compared to TLE are shown in Figure 3. 

Compared to TLE controls, analysis at corrected thresholds revealed diffuse decrease in CT for 

OIE patients bilaterally. Within the temporo-insular area, bilateral thinning was observed in the 

insula, mesiotemporal structures as well as the temporal pole and the inferior, middle and superior 

temporal gyri. Regarding the frontal lobe, bilateral reduction in CT was noted in          mesiofrontal 

(anterior cingulate gyrus, middle cingulate gyrus, supplementary motor area and the superior 

frontal gyrus) and lateral frontal structures (superior, middle and inferior frontal gyri) as well as in 

the orbitofrontal area. In addition, the occipito-temporal region (occipital gyri, pericalcarine 

cortex, lingual gyrus, cuneus and fusiform gyrus), the ventral and dorsal perirolandic region and 

the cerebellum were also thinner bilaterally. Within the parietal lobe, the precuneus and both 

superior and inferior parietal lobules were significantly thinner in OIE than in TLE subjects on 

both sides. Cortical atrophy was also observed in Heschl’s gyrus contralateral                   to seizure focus. 

There was no region revealing a thinner cortex in patients with TLE. 
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Figure 2 - Group comparison of cortical thickness between OIE and TLE participants. Yellow-

orange regions indicate reduction of cortical thickness in OIE patients relative to TLE participants. 

The colour bar corresponds to the t values: higher t values represent more significant atrophy. 

Analysis was performed with correction for multiple comparisons using FDR. Significance was 

thresholded at p ≤ 0.05. Only clusters with a minimum of 250 voxels were included. 
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Discussion 

We investigated the CT in a group of patients with long-standing OIE. Comparing OIE 

patients with HCs revealed widespread bilateral cortical thinning mainly in the insula, peri-

rolandic region, orbito-frontal area, lateral temporal neocortex and mesiotemporal structures.In 

addition, comparing OIE and TLE patients revealed more significant atrophy in OIE 

predominantly in bilateral insulae and the occipito-temporal cortex. 

Patients with OIE revealed widespread atrophy involving insular, temporal and 

extratemporal                areas. Previous functional MRI investigations linked the insula to various cortical 

areas including  mainly temporo-limbic regions and perirolandic areas, and to a lesser extent the 

prefrontal, parietal and visual cortices (Cauda et al., 2011; Deen et al., 2011). Further evidence of 

insular connectivity came from intracerebral cortical stimulation using cortico-cortical evoked 

potentials, which revealed insular connections with adjacent perisylvian and distant neocortical 

regions involving all four lobes (Almashaikhi et al., 2014). In these studies, the observed                  functional 

connectivity was likely related to the white matter circuitry adjoining the insula to the extra-insular 

cortex (Almashaikhi et al., 2014; Cauda et al., 2011; Deen et al., 2011). Indeed, tract-tracing of the 

insula in nonhuman primates and human tractography studies revealed concordant widespread 

cortical connections originating from the insula (Ghaziri et al., 2017; Mesulam and Mufson, 

1982; Mufson and Mesulam, 1982). In a recent report using tractography, Ghaziri et al. (2017) 

identified fibers connecting the insula to the medial and lateral frontal, parietal, temporal and 

occipital lobes. If one assumes that the propagation of epileptic discharges is directly responsible 

for cortical thinning, it should come as no surprise that OIE leads to the observed diffuse multilobar 

cortical atrophy. Whelan et al. (2018) recently reported the largest neuroimaging analysis of 

cortical thickness for epilepsy which included patients from 24 centers with either idiopathic 
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generalized epilepsy, focal mesiotemporal epilepsy, focal extratemporal epilepsy or other 

unclassified syndromes. Although patients with OIE were not included in their study, combining 

the results of CT in patients with temporal and extratemporal epilepsy (frontal, parietal, occipital, 

other focal epilepsies not otherwise specified and other unclassified syndromes) revealed 

widespread atrophy involving the prefrontal area, the perirolandic cortex and the medial and lateral 

occipital, parietal and temporal cortices. Interestingly, we observed a similar pattern of cortical 

thinning in patients with OIE, albeit slightly more diffuse, revealing additional atrophy in the 

insula, orbitofrontal and cingulate gyri. The distribution of atrophy seems to mimic the combined 

pattern of focal extrainsular epilepsies, further supporting the widespread multilobar connectivity 

of the operculo-insular area. 

We also observed thinner cortical regions in patients with OIE as compared to TLE. 

Interestingly, we could not identify any region more atrophied in TLE patients compared to OIE 

patients. The observed findings may potentially be explained by a similar distribution of atrophy 

for both epilepsies, albeit the degree of atrophy being more severe in OIE. However, although 

CT analysis comparing TLE patients to HCs was not performed in our study, multiple reports have 

previously shown a more limited pattern of cortical thinning in TLE, predominantly involving 

fronto-central and temporo-limbic regions (Bernhardt et al., 2010, 2009, 2008; Lin et al., 2007; 

McDonald et al., 2008; Whelan et al., 2018). Alternatively, it may be possible that the differential 

pattern of connectivity of both regions (mesiotemporal area and operculo-insular region) is 

responsible for the pattern of cortical thinning. Whereas mesiotemporal structures are ‘limitedly’ 

connected, the insula exhibits a vast array of connections involving the same regions but also the 

lateral frontal and the medial and lateral parietal and occipital cortices (Bernhardt et al., 2010, 

2009, 2008; Lin et al., 2007; McDonald et al., 2008). Such wide connectivity likely reflects the 
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wider functional spectrum of the insula, a highly integrative region. 

We evaluated the CT using the latest-state-of-the-art method of cortical surface analysis, 

namely ANTs. Coregistration and normalization methods play a critical part in VBM studies, 

and poorly registered images may lead to irrational findings (Bookstein, 2001). We chose to use 

the ANTs software because of the symmetric diffeomorphic image registration (Avants et al., 

2008) that has been indicated to be one of the best inter-individual co-registrations amongst 14 

other methods (Klein et al., 2009). Moreover, this tool produces cortical thickness maps, measured 

in millimeters, while tools like SPM typically create grey matter volume maps. We believe CT 

offers a higher inter-individual cortex-to-cortex accuracy. The diffeomorphic registration based 

cortical thickness (DiReCT) measure derived from ANTs is robust and well established in the 

literature (Tustison et al., 2014). It keeps a strong correspondence between maps even in the 

presence of different noise levels, has a good ability to recover buried sulci and deep curvatures, 

uses a volumetric diffeomorphic correspondence model, incorporates a natural geometric 

definition of thickness, and encodes thickness measures within the volumic domain, enabling 

voxel-wise statistics (Das et al., 2009). 

The pathophysiology of extra-insular gray matter atrophy observed with CT analysis in 

epileptic patients remains uncertain. Previous electrophysiological studies in patients with TLE 

demonstrated that the pattern of atrophy reflects the route of seizure spreading within the                    temporo-

limbic network (Wennberg et al., 2002). Seizure spreading has been shown to result in 

glutamatergic excitotoxicity within the regions involved in the epileptic network, eventually 

resulting in neuronal death and dysfunction of inhibitory GABA-ergic interneurons (Bernhardt et 

al., 2009; Sanabria et al., 2002; Zilles et al., 1999). Ultimately, dysfunctional GABA-ergic activity 

may contribute to the maintenance of epileptic activity within areas of seizure spreading 
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(Ragozzino et al., 2005), likely potentiating distant excitotoxicity and concomitant neuronal death. 

Another possible explanation for the distant cortical atrophy may come from the loss of input from 

the region of the epileptic focus, resulting in deafferentation and neuronal loss (Bonilha et 

al., 2010a). Even though these hypotheses originate from studies in TLE, the rationale stems from 

a dysfunctional epileptic network involving white matter tracts connecting various cortical areas 

and can therefore also be applied to extra-temporal epilepsies. It                        is reasonable to believe that the 

observed atrophy in patients with OIE may result from the same pathological processes affecting 

a widespread cortical network structurally connected to the insula and its operculae. 

Comparing patients with OIE and HCs revealed a widespread pattern of cortical thinning 

involving all four lobes. Whether these changes have a clinical correlate is unclear but, 

interestingly, recent studies have identified various neuropsychological deficits in patients with 

long-standing OIE or patients assessed several months/years after limited damage (in appearance 

at least) to the operculo-insular area from an ischemic stroke or surgical resection(Baier et al., 

2013; Bamiou et al., 2006; Clark et al., 2014; Dronkers, 1996; Mak et al., 2005; Von Siebenthal et 

al., 2016). For instance, insular damage resulting from focal brain lesions or surgical resection 

have been associated with various cognitive biases affecting decision-making and impairments in 

sensitivity to expected value when choosing between risky or safe decisions (Clark et al., 2014; 

Von Siebenthal et al., 2016). In our study, CT of subregions of the orbito-frontal area, a key region 

in reward/decision-making circuitry that is functionally and structurally connected to the anterior 

insula (Canessa et al., 2013; Deen et al., 2011; Ghaziri et al., 2017), was remarkably decreased in 

patients with OIE. Deficits in temperature perception have also been reported following unilateral 

damage to the posterior insula (Baier et al., 2014). It is conceivable that the significant perirolandic 

atrophy found in our study might partially contribute to this deficit in sensorimotor processing. 
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Our group also previously reported the neuropsychological performance in 18 patients with OIE 

before and after partial or complete insulectomy (Boucher et al., 2015a). In this study, preoperative 

neuropsychological assessment revealed that verbal fluency, picture naming and verbal memory 

encoding were consistently altered in patients with left OIE whereas visuospatial memory 

encoding was impaired in patients with right OIEs (Boucher et al., 2015a). Interestingly, our study 

revealed notable cortical atrophy in                       mesiotemporal and lateral temporal regions mainly ipsilateral 

but also contralateral to the seizure  focus. Finally, impairment in recognition of facial expressions 

was observed in patients with insular penetrating brain injuries (Boucher et al., 2015b; Dal Monte 

et al., 2013). Mild occipital atrophy was detected in patients with OIE, potentially contributing 

to the deficits in visual processing. Whether these neuropsychological deficits are in part 

explained by subtle damage to areas connected to the insula is purely speculative at this time. 

Nevertheless, the multimodal functions of the insula and its extensive multilobar structural 

connections combined with the consistent recruitment of diffuse cortical regions during insular-

activating tasks in fMRI studies suggest that extra-insular dysfunction could possibly contribute 

to the neuropsychological deficits observed in patients with insular damage from various causes 

including OIE. 

The pattern of cortical atrophy in OIE as compared with TLE seems to correspond with the 

more widespread connections of the insula to adjacent lobes. Patients with TLE were included on 

the basis of the presence of hippocampal sclerosis and concordant semiology and non-invasive 

investigations. We would therefore expect to observe more significant atrophy of the 

mesiotemporal structures in patients with TLE. However, we unexpectedly noted more cortical 

thinning within this region in patients with OIE than TLE. A possible explanation for this 

conflicting finding may be related to the difficulty in precisely identifying pure operculo-insular 
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foci. Patients with suspected insular epileptic foci may in fact exhibit a larger epileptogenic zone 

that may also involve the mesiotemporal structures (i.e. temporo-insular epilepsy) (Barba et al., 

2017, 2007). In our study, invasive monitoring was performed in most patients (13/14) and seizure 

control was observed in all OIE participants (Engel I/II), suggesting that the epileptic focus may 

rightfully originate from the insula or its operculae. Furthermore, the duration of epilepsy was 

similar in both groups and therefore the severity of epilepsy in OIE patients is an improbable 

explanation for these findings. Alternatively, we believe that the limited resolution of                  MRI may 

have resulted in overlapping voxels between the insular cortex and the mesiotemporal structures, 

two areas only separated by a few millimeters, therefore falsely attributing subregions to the wrong 

area on the template during normalization. 

The present study provides unique information regarding the pattern of cortical atrophy 

observed in patients with OIE. It is however limited by the number of subjects, which is at least in 

part attributed to the rarity of OIE. To overcome this limitation, patients with both lesional and 

non-lesional OIE were combined in the analysis. In this regard, the three patients with insular 

cortical                             dysplasia could potentially have increased the CT focally and influence the between-group 

analysis. However, we observed atrophy within the insula, and excluding those patients who 

typically exhibit local increase in CT in areas of cortical dysplasia would likely have reinforced 

our findings. In addition, the anterior and posterior insulae seem to present a differential pattern of 

connectivity. Various functional and structural connectivity studies have shown that the anterior 

insulais highly linked to the anterior cingulate gyrus, the orbitofrontal cortex and the prefrontal 

area whereas the posterior insula is more connected to the perirolandic, parietal and 

temporoparietal cortices (Almashaikhi et al., 2014; Cauda et al., 2012; Cerliani et al., 2012; Deen 

et al., 2011; Ghaziri et al., 2017; Zerouali et al., 2016).In our study, the epileptogenic focus 
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involved either the anterior, posterior, or the whole extent of the insula. It is therefore conceivable 

that foci within different subregions of the insula might have resulted in distinctive connectivity-

related distributions of atrophy. 

Despite these drawbacks, the rarity of pure OIEs drove the inclusion and clustering of all 

patients into a unique group with the aim of optimizing the statistical comparison. Furthermore, 

patients with right-sided OIE or TLE were side-flipped, allowing the analysis to be performed 

uniformly. Side-flipping in patients with a unilateral epileptic focus is a frequently performed step 

in quantitative MRI studies (Keller et al., 2015; Yasuda et al., 2010). Such data pooling enables to 

improve statistical power and facilitates detection of atrophic regions (Yasuda et al., 2010). A 

potential limitation lies in the asymmetrical brain atrophy sometimes observed in TLE, revealing 

a more widespread atrophy in dominant hemisphere TLE (Kemmotsu et al., 2011; Liu et al., 2016). 

While this issue is justified in TLE subjects, the inter-hemispheric difference is less marked in OIE 

subjects for which both structural and functional MRI studies revealed a more similar, albeit not 

identical, insular connectivity pattern (Cerliani et al., 2012; Deen et al., 2011; Ghaziri et al., 2017). 

It is therefore conceivable that cortico-cortical insular connections would lead to homologous 

distribution of cortical atrophy regardless of the side of seizure onset. 

Like any neuroimaging tools, ANTs uses the best information it can acquire from the data 

it is analyzing. Hence, the main limitations are the resolution of the maps, restraining the ability to 

appropriately map the sulco-gyral anatomy of the regions, as well as the accurate classification 

of cortical tissues such as white and grey matter in areas heavily myelinated. Other limitations 

include the smoothness of the images, which reduces the spatial resolution, the different image 

acquisition protocols and the diverse data processing (Han et al., 2006). In addition, subjective 

differences such as subjective plasticity or heredity may also play a role (He et al., 2007).   
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Furthermore, we used a linear model to assess differences between groups, while the brain 

appears to be changing in a non-linear way, and differently between regions (Sowell et al., 2003). 

However, with the current number of participants, it would be difficult to run a non-linear analysis, 

and it is recommended to first assess linear changes and explore non-linear components later with 

more participants. Another limitation is performing the analysis in the volume and then                        projecting 

it to a 3D representation of the surface of the brain. Indeed, because of smoothing and co-

registration approximations, part of a significant region may be projected on the wrong gyri and 

create a spurious cluster (Das et al., 2009). However, we reported the significant regions 

automatically with xjview on volumic data and 3D representations serve only a visualisation 

purpose. 

Conclusion 

Our results reveal, for the first time, insular and diffuse extra-insular atrophy in patients 

with OIE. The pattern of atrophy in OIE included the insula and adjacent operculae, the 

orbitofrontal, mesiotemporal and lateral temporal cortices as well as the perirolandic region. In 

addition, contrasting the CT in patients with OIE and TLE revealed a more significant atrophy in 

the former. Obviously, these preliminary observations will need to be reproduced in larger studies. 

Future studies should also attempt to establish if these morphological changes are related to 

epileptic activity and propagation patterns. 
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Abstract 

Operculo-insular epilepsy (OIE) is an under-recognized condition that can mimic temporal 

and extratemporal epilepsies. Previous studies revealed structural connectivity changes in the 

epileptic network of focal epilepsy. However, most reports use the debated streamline-count to 

quantify ‘connectivity strength’ and rely on standard tracking algorithms.  We propose a 

sophisticated cutting-edge method that is robust to crossing fibers, optimizes cortical coverage, 

and assigns an accurate microstructure-reflecting quantitative connectivity marker, namely the 

COMMIT (Convex Optimization Modeling for Microstructure Informed Tractography)-weight. 

Using our pipeline, we report the connectivity alterations in OIE. COMMIT-weighted matrices 

were created in all participants (9 patients with OIE, 8 patients with temporal lobe epilepsy -TLE- 

and 22 healthy controls -HC). In the OIE group, widespread increases in ‘connectivity strength’ 

were observed bilaterally. In OIE patients, ‘hyperconnections’ were observed between the insula 

and the pregenual cingulate gyrus (OIE group vs HC group) and between insular subregions (OIE 

vs TLE). Graph theoretic analyses revealed higher connectivity within insular subregions of OIE 

patients (OIE vs TLE). We reveal, for the first time, the structural connectivity distribution in OIE. 

The observed pattern of connectivity in OIE likely reflects a diffuse epileptic network 

incorporating insular-connected regions and may represent a structural signature and diagnostic 

biomarker.  

 

Keywords: Epilepsy, insula, operculum, connectome, diffusion magnetic resonance imaging, 

tractography  
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Introduction 

The insula is a multimodal area involved in sensorimotor, autonomic, cognitive and socio-

emotional functions [1]. Previous functional and structural imaging studies have elucidated the 

extensive circuitry linking the insula to surrounding frontal, temporal and parietal lobes as well as 

subcortical structures [2–8]. The various roles of the insula and the ample distribution of the insular 

connectome may explain the diverse seizure manifestations observed in patients with operculo-

insular epilepsy (OIE) that can include symptoms and signs reminiscent of frontal, parietal or 

temporal lobe seizures [1,9]. Because clinical identification of OIE is challenging, non-invasive 

electrophysiological and imaging investigations including scalp electroencephalography (EEG) 

monitoring, magnetic resonance imaging (MRI), single-photon emission computed tomography 

(SPECT), positron emission tomography, and magnetoencephalography (MEG) [10–17] are 

typically warranted to support the diagnosis of insular epilepsy. However, such diagnostic tools 

are often limited in their ability to precisely localize the insula as the zone of seizure onset, 

ultimately requiring an intracranial electroencephalography (icEEG) study to accurately identify 

the epileptogenic zone [18]. It is likely that OIE remains an under-recognized condition and 

additional non-invasive methods that would improve its recognition would be a welcome addition 

to the current diagnostic tools. In this regard, we previously showed that cortical thickness analysis 

may potentially help as patients with OIE exhibited widespread thinning of the ipsilateral insula 

and specific extra-insular areas connected to the insula  [19].  

Recent studies have shown that diffusion-weighted imaging (DWI)-derived tractography 

may be useful in the study of focal epilepsy notably by preventing complications of epilepsy 

surgery, assessing the long-term consequences of chronic seizures, and even help distinguish 

between different types of focal epilepsies [20–27]. Indeed, studies have shown differential 
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structural brain connectivity patterns in epileptic patients when compared to nonepileptic controls 

and also between patients with temporal and extratemporal epilepsies [21–27]. Focal epilepsy 

shows variations in ‘connectivity strength’ (CS) within the epileptic focus and in regions involved 

in early spread of seizures [21–25,27,28]. 

Herein, we sought to assess, for the first time, the tractography-derived connectivity pattern 

in patients with OIE and evaluate if such changes reveal a characteristic and potentially specific 

distribution of CS alterations within the insular epileptic network. While most structural studies 

employ standard probabilistic/deterministic or DTI tracking and quantify the CS using the debated 

streamline-count [22–24,27], we instead implemented a cutting-edge pipeline using surface-

enhanced tractography (SET) [29] and Convex Optimization Modeling for Micro-structure 

Informed Tractography (COMMIT) [30,31] to address some critical limitations of tractography 

and compute quantitative microstructure-reflecting measures of connectivity. Our method is robust 

to crossing fibers due to the use of fiber orientation distribution functions (fODF)[32,33], 

optimizes coverage of the cortex and hard-to-track regions due to SET[29], and allows assigning 

a quantitative weight per connection thanks to COMMIT[30]. The COMMIT weight represents 

the intra-axonal cross-sectional area of the actual axonal fibers linking two anatomical areas [30] 

and therefore provides a more biological marker of CS. 

Materials and Methods 

Participants 

We studied nine patients with long-standing refractory OIE (seven females; 30 ± 8 years; 

18-44 years; five right OIEs and four left OIEs) treated at the University of Montreal Health 

Center. The epileptic focus involved a portion or the whole insula in all patients as well as the 

adjacent operculum (frontal, temporal or parietal) in eight patients. We also studied two age- and 
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sex-matched control groups composed of 22 healthy individuals with no neurological or 

psychiatric disorders (10 females: 29 ± 5 years; 24-40 years) and eight patients with medically 

intractable TLE (four females; 27± 4 years; 20-34 years). Every epileptic patient underwent a 

standardized comprehensive evaluation including a detailed neurological history and examination, 

review of medical records, scalp-EEG video recordings of ictal seizures and a complete 

neuropsychological evaluation.  Imaging investigations were performed in every epileptic patient 

and included seizure protocol T1, T2 and Fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) brain MRI 

sequences as well as an ictal SPECT. In addition, MEG was performed in six OIE patients and 

three TLE patients to better delineate the seizure focus. Furthermore, an icEEG recording was 

performed in eight OIE and one TLE participants. In order to specifically study OIE, we only 

selected patients who had a favourable outcome following a partial or radical insular resection with 

or without an operculectomy [34,35] (Engel class I for seven patients and II for two patients; mean 

follow-up time 4.2 ± 1.3 years). Similarly, to ensure confident focus localization, all patients in 

the TLE group had to have unilateral hippocampal sclerosis and good outcome after anterior 

temporal lobectomy (Engel class I at last follow-up; mean follow-up time 3.1 ± 1.6 years). A 

favourable post-operative seizure outcome allowed us to be certain about the localization of the 

seizure focus for all patients included in this study. All investigations, including both noninvasive 

tests and icEEG studies, were performed less than a year prior to surgical resection of the 

epileptogenic zone. Patients with tumoral lesions or vascular anomalies were excluded from the 

study. All healthy controls (HC) were scanned using the same MRI sequences as the epileptic 

patients.  
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Standard protocol approvals and patient consents 

The study was approved by the University of Montreal Health Center ethics board and 

conformed to the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from all participants.  

Image acquisition 

All participants underwent the same acquisition protocol consisting of T1-weighted and 

DWI-weighted sequences on a 3T Achieva X MRI (Philips, the Netherlands). T1-weighted MRI 

data was acquired with the following parameters: TR = 8.1 ms; TE = 3.8 ms; flip angle = 8°; voxel 

size = 1 x 1 x 1 mm; FOV = 230 x 230 mm. Diffusion-weighted images (DWIs) consisted of one 

pure T2-weighted image at b=0 sec/mm2 image and 60 images with noncollinear diffusion 

gradients at a b=1500 sec/mm2.  

Image processing and connectivity matrix construction 

Following DICOM-to-NifTI conversion of all acquired images [36], we launched 

Tractoflow version 2.2.0 (Supplementary materials: the code is available online at 

https://github.com/scilus/tractoflow/tree/2.2.0) [37], a recently published robust and efficient fully 

automatic tractography processing pipeline. Tracking maps obtained using Tractoflow consist of 

inclusion and exclusion probabilistic volume estimation (PVE) maps defining anatomically-

constrained stopping criteria based on the T1 intensity of individual voxels [37,38]. The output of 

Tractoflow was then further processed through advanced steps to create the structural connectomes 

using the SCILPY library version 1.0.0 (Supplementary materials: the library is available online 

at https://github.com/scilus/scilpy/tree/1.0.0). Probabilistic streamline tracking was launched 

using the surface-enhanced particle filtering tractography algorithm version 1.1 (Supplementary 

materials: the code is available online at https://github.com/StongeEtienne/set-nf/tree/v1.1.a) 

[29,38] computed from constrained spherical deconvolution-derived fODFs [32,33] and the 

https://github.com/scilus/tractoflow/tree/2.2.0
https://github.com/StongeEtienne/set-nf/tree/v1.1.a
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CIVET surface [39]. SET recreates, within the gyri’ white matter, a surface from which the 

tracking was initiated and terminated. The depth (surface flow) of the recreated surface from the 

gray/white matter interface is related to the number of iterations chosen, with a larger number of 

iterations leading to a deeper surface. Ten million streamlines were seeded at a surface flow of 100 

iterations. Streamlines were excluded from the tractogram if their length was not within the 5-200 

mm range, or if they exhibited significant looping (>330°). SET was chosen due to its ability to 

improve cortical coverage and improve the robustness of connectome building [29].  

COMMIT was then used to filter the raw tractogram and compute COMMIT weights of 

individual streamlines [30]. The Freesurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, 

RRID:SCR_001847) output computed from native T1 images was used to generate 246 

cortical/subcortical regions of interest according to the Brainnetome anatomical atlas [40], to 

which three additional parcels were added (brainstem -247-, left cerebellum -248-, right 

cerebellum-249-). The COMMIT-weighted tractogram and Brainnetome parcellations were used 

to derive COMMIT-weighted structural connectivity matrices. Briefly, the COMMIT weight of a 

streamline is a measure that quantifies the actual contribution to the diffusion MRI signal of each 

individual streamline, and is proportional to the cross-sectional area of the biological fibers along 

their path [30]. The COMMIT weight of a connection corresponds to the sum of the individual 

weights assigned by COMMIT to each streamline connecting two parcels of the matrix, and was 

used as a marker of CS in our study. Through its ability to take into account the tracking bias 

related to variations in bundle width, the COMMIT weight constitutes a more biological proxy 

than the frequently used, but debated, streamline count [41,42]. Matrices of patients with right-

sided OIE or TLE were side-flipped which allowed the analysis to be performed uniformly. 

Corresponding bundles (connections) that were anatomically dissimilar (high shape variability) 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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between HCs were excluded from final matrices. To evaluate bundle similarity between HCs, we 

used a metric computed from bundles binary masks registered in the MNI space.  The metric 

calculates, for every HC, the minimal distance between each non-zero voxel contributing to a 

specific bundle in a specific HC from the nearest non-zero voxel of the average bundle of HCs. In 

each HC, the value is obtained by computing the average of the minimal distances for that specific 

bundle [43]. All bundles with an average minimal distance of more than 4 mm in over 10% of HCs 

were excluded (masked) in all matrices of the HC, OIE and TLE groups. This criterion allowed 

the inclusion of anatomically reliable and replicable bundles (Figure 1).  
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Figure 1 - Processing flowchart. Raw images were processed using Tractoflow. The output of Tractoflow and CIVET-calculated 

surfaces were used to build the tractogram using SET, which was then processed with COMMIT. In parallel, the Freesurfer-calculated 

surfaces and segmentation were used to generate Brainnetome parcels. The COMMIT-weighted tractogram and Brainnetome 

parcellations were used to derive structural connectivity matrices. Matrices of patients with right-sided OIE or TLE were then side-

flipped and bundles that were anatomically dissimilar between HCs were excluded in all matrices.
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Group comparisons of COMMIT-weighted matrices  

COMMIT-weighted 249 x 249 whole-brain matrices were computed. In addition, sub-

networks consisting of (i) 6 x 243 matrices linking the six subinsular regions to all 243 extra-

insular regions (insula-extrainsula subnetwork matrices) and (ii) 6 x 6 matrices linking the six 

subinsular regions to each other (insular subnetwork matrices) were built. The similarity mask was 

created for the 249 x 249 whole-brain network and then recalculated based on (i) the 6 x 243 

insula-extrainsula subnetwork and (ii) the 6 x 6 insular subnetwork. COMMIT-weighted matrices 

and submatrices were then compared in a group analysis using general linear models between (a) 

patients with OIEs and HCs, and (b) patients with OIE and patients with TLE. Age and gender 

were added as covariates for the OIE vs. HC comparison whereas age, gender, the age at onset of 

epilepsy, the duration of epilepsy and the side of epileptic focus were included as covariates in the 

OIE vs TLE analysis. Limited evidence suggests a vast but poorly characterized epileptic network 

in OIE [14]. Hence, given a lack of strong hypotheses at the level of the whole-brain network, we 

performed exploratory analyses for the 249 x 249 matrices. Analyses of subnetworks were then 

performed using a confirmatory approach. Between-groups difference maps of COMMIT weights 

were created using a threshold of p ≤ 0.001 for exploratory analyses of whole-brain matrices and 

a threshold of false discovery rate (FDR)-corrected p ≤ 0.05 for confirmatory analyses of both 6 x 

243 insula-extrainsula and 6 x 6 insular subnetwork matrices. All group comparisons were 

implemented using FSL’s randomise algorithm (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/, 

RRID:SCR_002823)[44], which used 1000 permutations to build null distributions of group 

differences for each connection.  

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
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Group comparisons of graph theoretic measures 

Structural networks can be characterized using graph theory measures, which allow a 

quantitative analysis of network topological properties that can be used to compare the structural 

organization of various pathologies, including focal epilepsy [23,25,28,45–49]. Graph measures 

of each individual whole-brain matrix from all three groups were computed using the Graph 

Analysis Toolbox (GAT) version 1.5 [50] on MATLAB, version 18.0 

(http://www.mathworks.com/products/matlab/, RRID:SCR_001622). Using GAT, we built 

undirected binary adjacency matrices in which any connection with a non-zero COMMIT weight 

was included in the network. We analyzed regional network measures, calculated for each node, 

including 1) degree (number of connections to the node), 2) betweenness centrality (number of 

shortest paths that pass through a node) 3) clustering (fraction of connected triangles around a 

node) and 4) local efficiency (average of the inverse shortest path length in the neighbourhood a 

node; correlates with clustering). We also assessed the following global network measures: 1) 

average degree, 2) average betweenness centrality, 3) average clustering coefficient, 4) 

characteristic path length (average of the shortest path length across all nodes), 5) global efficiency 

(average inverse shortest path length) and 6) small-worldness (ratio of average clustering 

coefficient to characteristic path length) [23,45–47]. The covariates added in connectivity matrices 

analyses were regressed out from graph theoretic measures. Adjusted measures of whole-brain 

networks were then compared using two-sample t-tests in GAT, and null distributions of group 

differences were created using 2000 permutations. Between-group comparisons were performed 

using a threshold of FDR-corrected p ≤ 0.05 for regional measures and an uncorrected threshold 

of p ≤ 0.05 for global measures. 

  

http://www.mathworks.com/products/matlab/


134 

Visualization 

Three dimensional projections of structural connections and nodes were visualized using 

BrainNet Viewer (https://www.nitrc.org/projects/bnv/, RRID:SCR_009446) [51] for both 

comparisons of COMMIT weight matrices and graph theory analyses. The left side of the 

illustrated brains corresponds to the side of seizure focus.  

Results 

Patient population 

Out of the nine patients with OIE, only three patients exhibited a small focal cortical 

dysplasia within the operculo-insular region on MRI. For that reason, the location of the epileptic 

focus relied on icEEG monitoring in all patients. Mesiotemporal sclerosis was absent in all OIE 

participants but present in all TLE participants. Demographic and clinical data were similar 

between the OIE, TLE and HC groups (Table 1). Analyses of COMMIT-weighted matrices and 

graph theoretic measures were therefore undertaken using comparable matched groups.   

  Age at MRI Women Age of onset Left-sided epilepsy Duration 

OIE (n=9) 30 ± 8 (18-44) 7 16 ± 10 4 16 ± 12 

TLE (n=8) 27 ± 5 (20-34) 4 16.5 ± 10 5 11 ± 10 

Healthy controls 

(n=22) 29 ± 5 (24-40) 10 NA NA NA 

 

Tableau 1 - Demographic and clinical information. Age at MRI, age of onset and duration of 

epilepsy are shown in years ± SD (age range). The Mann-Whitney U test was performed for 

comparison of continuous variables (age at MRI, age of onset and duration of epilepsy) while the 

chi-square test was used for categorical variables (gender and side of epilepsy). None of the 

between-group comparisons revealed statistically significant differences.  

https://www.nitrc.org/projects/bnv/
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Group comparisons of COMMIT-weighted matrices 

Comparison of the whole-brain network 

The average matrices of COMMIT weights for the OIE, TLE and HC groups are illustrated 

in Supplementary Material, Figures S1, S2 and S3 respectively. Statistical comparisons revealed 

significant increases in COMMIT weights bilaterally in multiple bundles of OIE patients as 

compared to HCs. A pattern of decreased COMMIT weights was also observed but was more 

limited (Figure 2; Supplementary Material, Table S-1). Similarly, a wider pattern of increased 

connectivity was detected in OIE patients as compared to TLE patients, both ipsilateral and 

contralateral to the seizure focus (Figure 3; Supplementary Material, Table S-2).  
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Figure S-1 - Average whole-brain COMMIT-weighted connectivity matrix in the OIE group. The 

matrix was masked based on a similarity threshold calculated in HCs. The colour bar corresponds 

to the measured COMMIT weight.  
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Figure S-2 - Average whole-brain COMMIT-weighted connectivity matrix in the TLE group. The 

matrix was masked based on a similarity threshold calculated in HCs. The colour bar corresponds 

to the measured COMMIT weight.  
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Figure S-3 - Average whole-brain COMMIT-weighted connectivity matrix in the HC group. The 

matrix was masked based on a similarity threshold calculated in HCs. The colour bar corresponds 

to the measured COMMIT weight.  
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Figure 2 - Illustration of a group comparison of whole-brain COMMIT weights between HCs and 

OIE patients. Significance was thresholded at p ≤ 0.001 uncorrected. Matrices in both HCs and 

OIE patients were masked based on the similarity threshold calculated in HCs.  
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Tableau S-1 - Links showing changes in COMMIT weights in OIE patients compared to HCs. 

Comparisons were performed using general linear models. Significance was thresholded at p ≤ 

0.001 uncorrected. MTG = middle temporal gyrus; ITG=inferior temporal gyrus; IPL = inferior 

parietal lobule; PHG= parahippocampal gyrus. 
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Figure 3 - Illustration of a group comparison of whole-brain COMMIT weights between OIE and 

TLE patients. Significance was thresholded at p ≤ 0.001 uncorrected. Matrices in both groups were 

masked based on the similarity threshold calculated in HCs.  
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Tableau S-2 - Links showing changes in COMMIT weights when comparing OIE to TLE patients. 

Comparisons were performed using general linear models. Significance was thresholded at p ≤ 

0.001 uncorrected. PHG = parahippocampal gyrus; IPL= inferior parietal lobule; SPL = superior 

parietal lobule; p-o = parieto-occipital; STG = superior temporal gyrus; p-o = parieto-occipital; 

MTG = middle temporal gyrus.  
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Comparison of subnetworks 

When isolating the insula-extrainsula subnetwork, significant increases in COMMIT 

weight were noted on the side of seizure focus between the dorsal granular insula and the pregenual 

cingulate gyrus in patients with OIE as compared to HCs (pFDR < 0.05). However, no variations 

were observed when comparing the insula-extrainsula subnetwork of patients with OIE to the same 

network of patients with TLE.  

The average insular subnetwork matrices and connectome rings for all three groups are 

illustrated in Figure 4 and Supplementary Material, Figure S4. Group comparisons revealed a 

statistically significant increase in COMMIT weight between the dorsal agranular and dorsal 

granular insula ipsilateral to seizure focus when comparing OIE to TLE patients (pFDR < 0.05; 

Figure 5). Yet, no differences were noted when contrasting the insular subnetworks of HCs and 

OIE patients. 
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Figure 4 - Average COMMIT-weighted connectivity matrices of the insular subnetwork in OIE, TLE and HC participants. 

The submatrix was masked based on a similarity threshold calculated from the insular submatrices of HCs. The colour bar 

represents the measured COMMIT weight. Vent.= ventral; Dors.= dorsal; dysg./g. = dysgranular/granular 
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Figure S-4 - Average COMMIT-weighted connectome rings of the insular subnetwork in OIE, TLE and HC participants. 

The submatrix was masked based on a similarity threshold calculated from the insular submatrices of HCs. The width of the 

colored connections is proportional to the COMMIT weight of the connection. Vent.= ventral; Dors.= dorsal; dysg./g. = 

dysgranular/granular. 
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Figure 5 - Illustration of a group comparison of COMMIT weights between OIE and TLE patients 

when analyzing the insular subnetwork. An increase in CS was observed between the ipsilateral 

dorsal agranular (anterior blue region) and the dorsal granular insular subregion (posterior blue 

region). To better visualize the white matter bundle, the dorsal dysgranular subregion was 

voluntarily removed.  The six Brainnetome atlas subregions of the left insula are illustrated on the 

right. Comparisons were performed using general linear models. Significance was thresholded at 

an FDR-corrected p ≤ 0.05. Matrices in both groups were masked based on a similarity threshold 

calculated in HCs. gran. = granular; dysgran.= dysgranular. 
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Group comparisons of graph theoretic measures 

Regional graphical properties 

Statistically significant regional differences in graph theoretic measures were observed 

when comparing patients with OIE to patients with TLE (uncorrected threshold of p ≤ 0.05; Figure 

6).  A pattern of significantly increased degree and betweenness centrality was observed bilaterally 

in the OIE group and was more diffuse than in the TLE group. Interestingly, we observed higher 

values for both metrics within insular subregions of OIE patients ipsilateral to seizure focus. On the 

opposite, the clustering coefficient and local efficiency was significantly elevated within the 

ipsilateral mesiotemporal subregions of patients with TLE. These findings, which are summarized 

in Supplementary Material (Tables S-3 to S-6), did not survive FDR correction for multiple 

comparisons. Surprisingly, no significant differences were observed when comparing the OIE group 

to HCs.
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Figure 6 - Illustration of a group analysis of regional graph theoretical measures when comparing 

OIE to TLE patients. The size of the colored nodes is related to the value of the metric; larger nodes 

correspond to higher values. Comparisons were performed using two-tailed t-tests. Significance was 

thresholded at p ≤ 0.05 uncorrected. BC= betweenness centrality. 
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Tableau S-3 - Changes in nodal degrees when comparing OIE to TLE patients. Comparisons were 

performed using two-tailed t-tests. Significance was thresholded at p ≤ 0.05 uncorrected. PHG = 

parahippocampal gyrus; IFG = inferior frontal gyrus; SFG = superior frontal gyrus; MFG = middle 

frontal gyrus; SPL = superior parietal lobule; IPL = inferior parietal lobule. 
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Tableau S-4 - Changes in the nodal betweenness centrality when comparing OIE to TLE patients. 

Comparisons were performed using two-tailed t-tests. Significance was thresholded at p ≤ 0.05 

uncorrected. PHG = parahippocampal gyrus; IPL = inferior parietal lobule; IFG = inferior frontal 

gyrus.  
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Tableau S-5 - Changes in regional clustering coefficients when comparing OIE to TLE patients. 

Comparisons were performed using two-tailed t-tests. Significance was thresholded at p ≤ 0.05 

uncorrected. IFG = inferior frontal gyrus; ITG = inferior temporal gyrus; IPL= inferior parietal 

lobule; SFG = superior frontal gyrus; PHG = para-hippocampal gyrus; MTG = middle temporal 

gyrus.  
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Tableau S-6 - Changes in the regional local efficiency when comparing OIE to TLE patients. 

Comparisons were performed using two-tailed t-tests. Significance was thresholded at p ≤ 0.05 

uncorrected. IFG = inferior frontal gyrus; ITG = inferior temporal gyrus; IPL = inferior parietal 

lobule; MTG = middle temporal gyrus; PHG = parahippocampal gyrus. 
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Global graphical properties 

There were significant differences in global measures between patients with OIE and TLE 

(p ≤ 0.05). Patients with OIE exhibited an overall higher average degree and global efficiency but 

a lower average clustering coefficient and characteristic path length than patients with TLE. There 

was no between-group difference in average betweenness centrality or small-worldness. When 

comparing the OIE and HC groups, no differences in whole-network properties were found.  

Discussion 

Network neuroscience has gained significant popularity in the past two decades, particularly 

in the field of epilepsy [23,25,28,52]. The shift in our understanding of focal epilepsy from a focal 

disease to a localized circuitry [28,53] justifies the study of pathological networks rather than 

circumscribed foci. We therefore sought to evaluate, using refined methodological tools computing 

DWI tractography-derived networks, the pattern of structural connectivity alterations in patients 

with medically refractory OIE. We observed a wider pattern of hyperconnected regions in patients 

with OIE as compared to patients with TLE or HCs. Subnetwork analyses revealed 

‘hyperconnections’ between insular-connected regions in patients with OIE. In addition, when 

comparing the OIE to the TLE group, OIE patients exhibited an overall more efficient network on 

global graph theory assessment and disclosed various nodal alterations.  

An ample distribution of hyperconnected areas was observed on whole-brain analysis in 

patients with OIE, both ipsilaterally and contralaterally. A vast pattern of bilateral increased CS was 

detected involving the frontal, parietal, occipital, temporal and insular cortices, the ipsilateral 

putamen, the ispsilateral thalamus and the brainstem while a more limited pattern of decreased CS 

was found. Interestingly, these changes seem to reflect the diffuse cortical and subcortical 
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connectivity of the insula [2–8] and are consistent with the vast operculo-insular epileptic network 

described in functional studies [14]. Moreover, a wider pattern of hyperconnectivity was observed 

in patients with OIE when compared to patients with TLE. In this regard, previous structural 

connectivity studies have revealed the pattern of white matter bundle alterations in TLE 

[22,24,27,54,55]. Although the results varied between studies, a pattern of increased connectivity 

involving the ipsilateral mesiotemporal region and associated limbic structures was commonly 

observed [22,24,54]. The limited connections of the mesiotemporal structures mainly incorporating, 

but not restricted to, the frontocentral and temporolimbic areas [19,56,57] likely constrain a more 

confined epileptic network in patients with TLE [22,24,54,55,58]. It is therefore not surprising that 

we observed a more extensive pattern of increased CS in patients with OIE.  Furthermore, the FDR-

corrected analysis of the insula-connected subnetworks revealed, in OIE patients, an ipsilateral 

increase in CS between the dorsal granular insula and the pregenual (anterior) cingulate gyrus. 

Comparing patients with OIE and TLE also disclosed an FDR-corrected increase in CS between the 

ipsilateral dorsal granular and agranular subregions. In this sense, the epileptic network of OIE was 

previously shown to involve subregions of the insula and regions heavily connected to the insula, 

such as the mid to anterior cingulate gyrus [14,59,60]. It could be argued that propagation of 

epileptic discharges originating from the mesiotemporal structures may include insular subregions 

and result in connectivity alterations within the insular network of patients with TLE. However, as 

shown in our study, cases of pure OIE would be expected to result in more severe insular 

connectivity changes than patients with TLE. 

The analysis of graph theoretical measures was also used to compare whole-brain networks 

of patients with OIE, patients with TLE and HCs. Graph theory analysis is a mathematical tool that 

allows the quantitative assessment of various types of networks [47] and has direct applications in 
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the diagnosis and management of focal epilepsy [23,25,28,46,49,52]. When contrasting OIE to TLE 

patients, we observed that patients with OIE exhibited significantly higher values of degree and 

betweenness centrality within ipsilateral insular subregions while TLE patients disclosed increased 

clustering and local efficiency within ipsilateral mesiotemporal regions. In regional graph theory 

analysis,  the large number of regions of interests, edges and graphical measures may lead to 

restrictive thresholds and an exaggeration of type II statistical error following correction for 

multiple comparisons [23].   Hence, despite the lack of survival following FDR correction, the 

observed pattern of statistically significant regional alterations in the insular area of OIE patients 

and in the medial temporal area of TLE patients may suggest an increase in connectivity within 

these pathological regions. Similarly, studies evaluating the tractography-computed structural 

connectome of patients with TLE revealed ipsilateral hyperconnectivity within the ipsilateral 

epileptic network as shown by either increased local efficiency or increased clustering and degree 

[23,61]. It is therefore reasonable to believe that the observed intrainsular and mesiotemporal 

hyperconnectivity may be linked to the operculo-insular and temporal lobe epileptic network, 

respectively. Analysis of global measures between OIE and TLE patients unveiled, in the current 

study, an overall more globally efficient network (lower characteristic path length), a higher average 

degree and a decreased average clustering coefficient in patients with OIE. Global efficiency is a 

measure of integration that characterizes the ease of information flow between regions, while the 

average degree and average clustering are related to the overall extent of connectivity and 

segregation within a network [23,45–47,62]. A previous meta-analysis incorporating both structural 

and connectivity studies revealed that patients with focal epilepsy typically display higher 

characteristic path lengths (lower global efficiency) and average clustering coefficients, which 

denotes an increase in segregation at the expense of a decrease in integration [25].  In other words, 
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focal epilepsy leads to a more regular network organization, and such regularization seems to 

become more evident during the ictal phase of seizures [63,64]. As patients in both OIE and TLE 

groups exhibited focal epilepsy, the higher global efficiency in the OIE group may be explained by 

a less efficient TLE network resulting from disruptions of more key regional hubs and concomitant 

increased path length. Alternatively, as hyperconnected hubs may play a role in the pathophysiology 

of focal epilepsy [23], it is conceivable that patients with OIE disclosed more highly connected 

regions. This is further supported by the higher average degree observed in that population.  On the 

other hand, the somewhat paradoxical lower average clustering coefficient observed in patients with 

OIE may be related to a reduction in connectivity [55]. In this regard, structural ‘hypoconnections’ 

have been linked to a decrease in average clustering in patients with focal epilepsy [55] and, 

although the pattern of increased connectivity was more widespread, the distribution of decreased 

CS observed on whole-brain analysis in patients with OIE was relatively vast (Figure 1).  

Surprisingly, both regional and global graph properties were not different between patients 

with OIE and HCs. These findings were rather unexpected, especially considering the differential 

pattern of CS observed on whole-brain analysis. Two main factors could have potentially 

contributed to the absence of contrast between both groups. First, the threshold applied for the 

creation of binary adjacency matrix was such that any connection with a non-zero COMMIT weight 

was included. As such, matrices of HCs and OIE patients might have exhibited a similar binarized 

distribution. This suggests that the difference in the distribution of CS between both groups was 

likely due to a different weight of non-null connections rather than a differential pattern 

characterized by the presence of connections in one group and the absence of corresponding 

connections in the other group (i.e. binarization thresholded at a COMMIT weight of zero). The 

observed distinctive pattern between OIE and TLE patients likely reflects stronger differences 
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between both groups that involve variations not only in the strength of non-null connections but 

also in the distribution of binarized connections. Binarizing the adjacency matrix using a threshold 

of density [23,50] or simply using a higher COMMIT weight inclusion threshold may have selected 

connections with higher CS and led to distinctive graph theory patterns. Second, we applied the 

same similarity mask to both HC and OIE matrices. Although filtering is useful to preserve only 

anatomically reliable connections, it may have hidden the differential pattern between OIEs and 

HCs. 

The pathophysiology of CS alterations in patients with focal epilepsy remains debated. 

Network and subnetworks analyses of CS revealed a pattern of increased connectivity in regions 

believed to be part of the operculo-insular epileptic network. We also found some regions of 

decreased connectivity on the whole-brain assessment. Besson et al. have previously shown, in 

patients with focal epilepsy, a distribution of decreased DWI-derived bundle density in connections 

linking epileptogenic zones to non-epileptogenic zones and linking non-epileptogenic zones to each 

other [52]. Interestingly, regions of preserved connectivity were also observed between 

epileptogenic zones and between epileptogenic and propagation zones. They suggested that the 

maintained structural links were probably related to pathological hyperconnected regions at the 

expense of decreased distant connectivity within non-epileptogenic regions [52]. The increased 

connectivity may sustain seizure organization and propagation while the distant decreased 

connectivity may result from abnormal plastic changes beyond the impact of seizures [52] or may 

be related to deafferentation of connections originating from the epileptogenic zone [65]. In an 

earlier report by Bonilha et al., a decrease in connectivity in limbic regions of patients with TLE 

was associated with a paradoxical increase in clustering, local efficiency, degree and betweenness 

centrality [23]. Such modifications may be due to a sequence characterized by seizure-induced 
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axonal loss, development of aberrant clustered connections and reorganisation of limbic networks 

[53]. Ultimately, this may lead to self-reinforcing excitation and facilitation of epileptogenicity [23]. 

While the exact pathomechanism of hyperconnectivity within epileptogenic zones is still unknown, 

previous studies in focal epilepsy have suggested that it may be related to increased adaptative 

axonal sprouting [66,67] or even neurogenesis [68]. These abnormal networks may in turn generate 

abnormal synchronous epileptic bursts [69]. Even though these hypotheses originate from studies 

in extra-insular epilepsy, the rationale stems from dysfunctional circuitry in focal epilepsy and can 

therefore be applied to OIE. It is reasonable to believe that the observed connectivity changes in 

patients with OIE may result from similar pathological processes affecting a particularly vast insular 

network. Furthermore, we previously described the pattern of cortical thinning in patients with OIE 

[19].  Interestingly, the ample distribution of cortical thinning in OIE seems to mirror the extensive 

pattern of connectivity alterations [19].  Cortical atrophy in patients with OIE probably reflects a 

pathological process related to the operculo-insular epileptic network resulting in glutamatergic 

excitotoxicity and concomitant neuronal death within a vastly hyperconnected network or, 

alternatively, deafferentation of connections constituting the more limited network of decreased 

connectivity [19].  

Just like other types of focal epilepsies, OIE constitutes a disease characterized by altered 

connections within a network.  The use of quantitative structural connectivity measures is therefore 

essential to accurately define the epileptic network. To do so, cutting-edge quantitative connectivity 

tools using novel technologies are of paramount importance. In our study, the use of state-of-the-

art methods allowed us to ascertain the building of reliable connectivity matrices and to compute 

trustworthy measures of CS. Using our elaborate pipeline, we were able to evaluate the pattern of 

structural connectivity in patients with OIE. SET is a newly developed tracking algorithm that 
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optimizes targeting of the cortical surface in difficult-to-track regions and has the ability to counter 

the known gyral bias of standard tractography algorithms, leading to connectivity matrices with 

denser and more reproducible populations of fibers [29]. The use of probabilistic tractography also 

enabled a better depiction of fiber curvatures and fanning, therefore mitigating network scattering 

by providing a comprehensive view of connections [24]. We also used COMMIT weights as a 

measure of CS. Most studies of structural connectivity alterations in focal epilepsy use the debated 

streamline-count to quantify the intensity of connections [22,24,58,70]. However, it was previously 

shown that, even using the most sophisticated tracking algorithms, the number of reconstructed 

streamlines is influenced by the length, curvature, degree of branching [41] and width of white 

matter tracts [38] and that streamline-count cannot be used as a quantitative diffusion MRI marker. 

Even with the addition of the fODF model to characterize crossing fibers, accurate differentiation 

between intersecting, kissing and branching patterns is impossible [41,71]. Counting streamlines 

may therefore not constitute an adequate measurement of CS [41]. While we recognize that 

COMMIT cannot overcome all the limitations related to the morphology of white matter tracts, 

bundle width can be addressed [30]. By comparing the estimated streamlines to the initial diffusion 

MRI signal measured both locally and globally, COMMIT assigns a quantitative normalized weight 

to individual streamlines [30]. It has the ability to increase the weight of streamlines within the 

commonly under-represented small bundles and decrease the weight of streamlines making up the 

typically over-displayed large tracts. By doing so, the effective contribution of each tract is 

recovered. For those reasons, the weight assigned by COMMIT to a connection may represent a 

more accurate and biologically interpretable metric of CS. In addition, COMMIT allows the 

removal of unexplainable streamlines( Daducci et al., 2015), leading to a reduction in the rate of 

false positive connections [30,42] and concomitant improvement in the calculation of graph theory 
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measures [72]. Furthermore, we calculated a mask of similarity in our HCs and applied it to all three 

groups. We chose to compute the mask based on the tractogram of HCs in order to exclude bundles 

that were morphologically dissimilar between members of a normal healthy population, therefore 

only selecting anatomically replicable and likely existing tracts. Similarity filtering attempted to 

remove false-positive tracts inherent to bundle tracking [42] and favored the building of reliable 

connectomes. Moreover, our connectivity matrices were built using an atlas with precise fine-

grained parcellations [40] including subdivisions of the insula. This allowed us to study connectivity 

variations within insular subregions and more precisely characterize the epileptic network.  Finally, 

our pipeline computed the connectivity matrices in the subjects’ native space, enabling accurate 

cortical mapping, and obviating the need for nonlinear deformations to a common space that may 

result in mismatching of tracks [62]. 

The present study provides unique information regarding the structural connectivity pattern 

in patients with OIE. It is nevertheless limited by a relatively small sample size, which is due to the 

rarity of OIE and the difficulty to establish its diagnosis. To address this limitation, patients with 

both lesional and non-lesional OIE were grouped together. Cortical dysplasia within the operculo-

insular region was observed in three patients with OIE, which could have influenced seeding or 

targeting of insular-connected streamlines by blurring the white matter-gray matter interface. In 

addition, patients with OIE originating from the anterior insula tend to have a different epileptic 

network than patients with posterior OIE [14,34].  In our study, the epileptogenic zone may have 

involved different subregions of the insula. Analyzing subgroups independently could have 

potentially led to distinctive patterns of connectivity alterations. Furthermore, patients with right-

sided OIE or TLE were side-flipped. Combining patients with both right and left-sided epilepsies 

has been commonly performed in previous structural connectivity studies of patients with TLE 
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[24,62,70] and constitutes an important step that allows the analysis to be performed uniformly. 

While it could be argued that patients with focal epilepsy can exhibit inter-hemispheric differences 

in connectivity alterations [22], the distribution of insular connectivity seems rather symmetrical 

[3,4,6,7] and it is therefore conceivable that homologous connections may exhibit similar ipsilateral 

changes in CS regardless of the side of seizure onset. Despite these constraints, the rarity of OIE 

drove the pooling of all patients with the goal of improving statistical power and optimizing 

between-group comparisons.  

In our analysis, we only included patients who became seizure-free following surgery of the 

operculo-insular region to make sure they really had OIE. Eventually, it would be interesting to 

accumulate enough patients with clear OIE and poor surgical outcome to assess if tractography-

derived structural connectivity can be used to predict seizure outcome. 

Conclusion 

To our knowledge, our results reveal, for the first time, the alterations of structural 

connectivity in patients with OIE. To do so, we implemented a reliable pipeline based on robust 

tools that allowed to quantitatively describe morphological connectivity changes in focal epilepsy. 

The wider pattern of increased CS observed in patients with OIE could suggest a more diffuse 

epileptic network than TLE. In addition, the ipsilateral increase in connectivity within insular 

subregions as well as between the insula and insular-connected regions likely reflects a densely 

connected insular epileptic network. Clearly, more work is necessary before we can consider the 

observed distribution of connectivity as a structural signature that could be used as a diagnostic 

biomarker of OIE. Given the small sample size and the difficult-to-prevent methodological 

limitations, these results must be considered preliminary and warrant further investigation through 

larger studies which would include other types of focal epilepsies. 
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Abstract 

Insular epilepsy (IE) is an increasingly recognized cause of drug-resistant epilepsy amenable to 

surgery. However, concerns of suboptimal seizure control and permanent neurological morbidity 

hamper widespread adoption of surgery for IE. We performed a systematic review and individual 

participant data meta-analysis to determine the efficacy and safety profile of surgery for IE and 

identify predictors of outcomes. Of 2,483 unique citations, 24 retrospective studies reporting on 

312 participants were eligible for inclusion. The median follow-up duration was 2.58 years (range, 

0-17 years), and 206 (66.7%) patients were seizure free at last follow-up. Younger age at surgery 

(≤18 years) (HR=1.70, 95% CI=1.09-2.66, p=0.022) and invasive EEG monitoring (HR=1.97, 

95% CI=1.04-3.74, p=0.039) were significantly associated with shorter time to seizure recurrence. 

Performing MR-guided laser ablation or radiofrequency ablation instead of open resection 

(OR=2.05, 95% CI=1.08-3.89, p=0.028) was independently associated with suboptimal or poor 

seizure outcome (Engel II-IV) at last follow-up. Postoperative neurological complications 

occurred in 42.5% of patients, most commonly motor deficits (29.9%). Permanent neurological 

complications occurred in 7.8% of surgeries, including a 5% and 1.4% rate of permanent motor 

deficits and dysphasia respectively. Resection of the frontal operculum was independently 

associated with greater odds of motor deficits (OR=2.75, 95% CI=1.46-5.15, p=0.002). Dominant-

hemisphere resections were independently associated with dysphasia (OR=13.09, 95% CI=2.22-

77.14, p=0.005) albeit none of the observed language deficits were permanent. Surgery for IE is 

associated with a good efficacy/safety profile. Most patients experience seizure freedom, and 

neurological deficits are predominantly transient. Pediatric patients and those requiring invasive 

monitoring or undergoing stereotactic ablation procedures experience lower rates of seizure 

freedom. Transgression of the frontal operculum should be avoided if it is not deemed part of the 



179 

epileptogenic zone. Well-selected candidates undergoing dominant-hemisphere resection are more 

likely to exhibit transient language deficits; however, the risk of permanent deficit is very low.  

 

Running Title: Meta-analysis on Insular epilepsy surgery  

Key Words: insula; epilepsy; insular epilepsy; epilepsy surgery; insulectomy; surgical outcome 
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Introduction 

Insular epilepsy (IE) is a rare form of drug-resistant epilepsy (DRE), comprising under 3% 

of cases investigated at tertiary epilepsy centers.1 However, recognition of IE as a significant cause 

of DRE has increased since its contemporary definition in 2004.2,3, 4 Increased safety of both open5-

8 and stereotactic electroencephalography (SEEG) electrode placement in the insula and peri-

Sylvian region2, 7, 9-20 has led to increased detection of IE in many centers around the world.2, 6, 11, 

16, 21-32 Over the last 15 years, several institutions have reported their experience with resective 

surgery for IE.6, 16, 21-27, 29-33 These studies have shown IE surgery to be feasible, albeit with variable 

seizure freedom rates and a non-negligible neurological morbidity profile. Consequently, 

widespread adoption of IE surgery has been hampered, primarily due to concerns of its efficacy16 

and safety34 profile and perceived ‘unfavorable risk-to-benefit ratio’.34-36 

Safety concerns for IE surgery are related to the complex and eloquent cortical anatomy of 

the insular-peri-Sylvian region. The insula harbors diverse functions and is draped by functional 

opercular cortices and Sylvian arteries,33 making resections in the operculoinsular region both 

technically challenging and associated with non-negligible neurological risks. Motor and language 

deficits may arise directly from microsurgical resection, transgression or retraction of functional 

peri-Sylvian cortical regions or indirectly from cortical or subcortical middle cerebral artery 

(MCA)-territory ischemic stroke.37, 38,39 While major technological advances have made 

microsurgical resection for IE safer, permanent neurological impairment (e.g. hemiplegia) rates 

exceed 20% in some contemporary series.32, 40 

Characterizing the rate of transient and permanent deficits and their predictors may address 

concerns for the safety of surgery for IE and facilitate patient counseling. The identification of 

patient or operative variables associated with postoperative neurological deficits has the potential 
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to refine surgical indications or modify the surgical technique, respectively. Due to the perceived 

unfavorable risk-to-benefit ratio34, in particular concerns for language complications in dominant-

hemisphere IE36, some centers have advocated for safer palliative neuromodulation approaches 

such as responsive neurostimulation (RNS) instead of resective surgery in some patients with IE 

deemed ‘unresectable’.34-36, 41, 42 Whether potentially curative resective surgery should be replaced 

by safer but less effective neuromodulation procedures remains disputable.  

While there is relatively good evidence that IE surgery has good efficacy compared to 

extra-temporal epilepsy (ETE),16, 43, 44 the success rate is highly variable. Perceived poor efficacy, 

in particular for some specific groups such as those with non-lesional IE, has led some groups to 

perform resective surgeries of the insular area for circumscribed structural lesions exclusively.30, 

34 Finally, the landscape of ‘resective’ epilepsy surgery has changed over the last decade, with the 

application of minimally invasive approaches, such as MR-guided laser thermal ablation 

(MRgLA)25, 45, 46 and radiofrequency ablation (RFA).47 These techniques lend themselves 

favorably to a ‘minimally invasive paradigm’ for IE surgery, especially when combined with 

SEEG.48 While these stereotactic ablation procedures are indeed less invasive, their outcome 

profile compared to open resective surgery for IE has yet to be systematically studied. 

Due to the rarity of IE, the current available evidence regarding seizure outcome and safety 

arises mainly from single-center retrospective studies with a small number of patients and 

heterogeneous patient populations – limiting the ability to draw firm conclusions and identify 

predictors of outcome. Herein, we present an individual participant data (IPD) meta-analysis 

(IPDMA) of post-operative outcomes in patients undergoing IE surgery.  

The objectives of our study were twofold: (1) to describe the efficacy of the surgical 

treatment of IE and identify predictors of seizure recurrence and (2) to quantify the incidence of 
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neurological complications associated with the surgical treatment of IE and identify factors that 

predict these complications.  

Methods 

Search Strategy 

To select eligible articles, we conducted a systematic review of the literature in accordance 

with the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 

guidelines.49 The search strategy was developed a priori but was not published and used 

permutations of the following search terms and their variations: “epilepsy” and “insulectomy”. To 

identify potentially eligible studies, we conducted an electronic literature search using 11 

databases: Africa-Wide Information [Ebsco], AMED [Ovid] (Allied and Complementary 

Medicine Database), BIOSIS [Ovid], CINAHL [Ebsco] (Nursing and Allied Health Literature), 

Cochrane [Wiley], Embase [Ovid], Global Health [Ovid], LILACS (Latin American and 

Caribbean Health Sciences), Medline [Ovid], PubMed [NLM] and Web of Science [Thomson 

Reuters] for relevant articles from database inception to January 19th, 2020, (performed by a 

librarian, E.G.). The search was restricted to humans but with no language limitations. The results 

were entered into Endnote X7 (Thomson Reuters, Philadelphia, PA) for systematic and manual 

removal of duplicates. Following the selection of eligible studies, two reviewers (S.O., W.S.) 

manually searched the bibliographic references of our included studies for additional relevant 

articles. The complete search strategy and results are available in the supplementary materials. 
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Supplementary Methods: Search Strategies 

 

Africa-Wide Information [EBSCO] Search Strategy: 

 

S1 TI ( (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling N2 sickness*)) ) OR AB ( (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* 

or convuls* or aura or auras or (falling N2 sickness*)) ) OR KW ( (epilep* or seizur* or 

siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or (falling N2 sickness*)) ) 

S2 TI ( (insula* OR insulo* OR insulect* OR "island of reil" OR front*insula* OR front*-

insula* OR front*insulo* OR front*-insulo* OR tempor*insula* OR tempor*-insula* 

OR tempor*insulo* OR tempor*-insulo* OR opercul*insula* OR opercul*-insula* OR 

opercul*insulo* OR opercul*-insulo* OR orbit*insula* OR orbit*-insula* OR 

orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR pariet*insula* OR pariet*-insula* OR 

pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR occipit*insula* OR occipit*-insula* OR 

occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR anter*insula* OR anter*-insula* OR 

anter*insulo* OR anter*-insulo* OR posteri*insula* OR posteri*-insula* OR 

posteri*insulo* OR posteri*-insulo*) ) OR AB ( (insula* OR insulo* OR insulect* OR 

"island of reil" OR front*insula* OR front*-insula* OR front*insulo* OR front*-insulo* 

OR tempor*insula* OR tempor*-insula* OR tempor*insulo* OR tempor*-insulo* OR 

opercul*insula* OR opercul*-insula* OR opercul*insulo* OR opercul*-insulo* OR 

orbit*insula* OR orbit*-insula* OR orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR pariet*insula* 

OR pariet*-insula* OR pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR occipit*insula* OR 

occipit*-insula* OR occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR anter*insula* OR anter*-

insula* OR anter*insulo* OR anter*-insulo* OR posteri*insula* OR posteri*-insula* 

OR posteri*insulo* OR posteri*-insulo*) ) OR KW ( (insula* OR insulo* OR insulect* 

OR "island of reil" OR front*insula* OR front*-insula* OR front*insulo* OR front*-

insulo* OR tempor*insula* OR tempor*-insula* OR tempor*insulo* OR tempor*-

insulo* OR opercul*insula* OR opercul*-insula* OR opercul*insulo* OR opercul*-

insulo* OR orbit*insula* OR orbit*-insula* OR orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR 

pariet*insula* OR pariet*-insula* OR pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR 

occipit*insula* OR occipit*-insula* OR occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR 

anter*insula* OR anter*-insula* OR anter*insulo* OR anter*-insulo* OR 

posteri*insula* OR posteri*-insula* OR posteri*insulo* OR posteri*-insulo*) ) 

S3 S1 AND S2 

 

AMED Allied and Complementary Medicine [Ovid] Search Strategy: 

 

1 epilepsy/ 

2 (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling adj2 sickness*)).af. 

3 1 or 2 

4 (insula* or insulo* or insulect* or "island of reil").af. 
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5 (front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*).af. 

6 (tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*).af. 

7 (opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*).af. 

8 (orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*).af. 

9 (pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*).af. 

10 (occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*).af. 

11 (anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*).af. 

12 (posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*).af. 

13 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

14 3 and 13 

15 Animals/ not (Animals/ and Humans/) 

16 14 not 15 

 

 

Biosis [Clarivate Analytics] Search Strategy: 

 

1 
TS=(epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling NEAR/2 sickness*)) 

2 TS=(insula* or insulo* or insulect* or "island of reil") 

3 TS=(front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*) 

4 TS=(tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*) 

5 TS=(opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*) 

6 TS=(orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*) 

7 TS=(pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*) 

8 TS=(occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*) 

9 TS=(anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*) 

10 TS=(posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*) 

11 #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 

12 #11 AND #1 

13 

TI=(animals or animal or mice or mus or mouse or murine or woodmouse or rats or rat 

or murinae or muridae or cottonrat or cottonrats or hamster or hamsters or cricetinae or 

rodentia or rodent or rodents or pigs or pig or porcine or swine or swines or piglets or 

piglet or boar or boars or "sus scrofa" or ferrets or ferret or polecat or polecats or "mustela 

putorius" or "guinea pigs" or "guinea pig" or cavia or callithrix or marmoset or 

marmosets or cebuella or hapale or octodon or chinchilla or chinchillas or gerbillinae or 

gerbil or gerbils or jird or jirds or merione or meriones or rabbits or rabbit or hares or 

hare or diptera or flies or fly or dipteral or drosphila or drosophilidae or cats or cat or 

carus or felis or nematoda or nematode or nematoda or nematode or nematodes or 

sipunculida or dogs or dog or canine or canines or canis or sheep or sheeps or lamb or 

lambs or mouflon or mouflons or ovis or goats or goat or capra or capras or rupicapra or 

chamois or haplorhini or monkey or monkeys or macaque or macaques or primate or 

primates or anthropoidea or anthropoids or saguinus or tamarin or tamarins or 
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leontopithecus or hominidae or ape or apes or pan or paniscus or "pan paniscus" or 

bonobo or bonobos or troglodytes or "pan troglodytes" or gibbon or gibbons or siamang 

or siamangs or nomascus or symphalangus or chimpanzee or chimpanzees or prosimians 

or "bush baby" or prosimian or "bush babies" or galagos or galago or pongidae or gorilla 

or gorillas or pongo or pygmaeus or "pongo pygmaeus" or orangutans or pygmaeus or 

lemur or lemurs or lemuridae or horse or horses or pongo or equus or cow or cows or 

calf or bull or chicken or chickens or gallus or quail or bird or birds or quails or poultry 

or poultries or fowl or fowls or reptile or reptilia or reptiles or snakes or snake or lizard 

or lizards or alligator or alligators or crocodile or crocodiles or turtle or turtles or 

amphibian or amphibians or amphibia or frog or frogs or bombina or salientia or toad or 

toads or "epidalea calamita" or salamander or salamanders or eel or eels or fish or fishes 

or pisces or catfish or catfishes or siluriformes or arius or heteropneustes or sheatfish or 

perch or perches or percidae or perca or trout or trouts or char or chars or salvelinus or 

"fathead minnow" or minnow or cyprinidae or carps or carp or zebrafish or zebrafishes 

or goldfish or goldfishes or guppy or guppies or chub or chubs or tinca or barbels or 

barbus or pimephales or promelas or "poecilia reticulata" or mullet or mullets or seahorse 

or seahorses or "mugil curema" or "atlantic cod" or shark or sharks or catshark or anguilla 

or salmonid or salmonids or whitefish or whitefishes or salmon or salmons or sole or 

solea or "sea lamprey" or lamprey or lampreys or pumpkinseed or sunfish or sunfishes 

or tilapia or tilapias or turbot or turbots or flatfish or flatfishes or sciuridae or squirrel or 

squirrels or chipmunk or chipmunks or suslik or susliks or vole or voles or lemming or 

lemmings or muskrat or muskrats or lemmus or otter or otters or marten or martens or 

martes or weasel or badger or badgers or ermine or mink or minks or sable or sables or 

gulo or gulos or wolverine or wolverines or minks or mustela or llama or llamas or alpaca 

or alpacas or camelid or camelids or guanaco or guanacos or chiroptera or chiropteras or 

bat or bats or fox or foxes or iguana or iguanas or "xenopus laevis" or parakeet or 

parakeets or parrot or parrots or donkey or donkeys or mule or mules or zebra or zebras 

or shrew or shrews or bison or bisons or buffalo or buffaloes or deer or deers or bear or 

bears or panda or pandas or "wild hog" or "wild boar" or fitchew or fitch or beaver or 

beavers or jerboa or jerboas or capybara or capybaras or ovine or ewe* or chick* or slug 

or slugs or pigeon or pigeons or dalmation* or feline* or bovine) 

14 #12 not #13 

 

CINAHL [Ebsco] Search Strategy: 

 

S1 TI ( (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling N2 sickness*)) ) OR AB ( (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* 

or convuls* or aura or auras or (falling N2 sickness*)) ) 

S2 TI ( (insula* OR insulo* OR insulect* OR "island of reil" OR front*insula* OR front*-

insula* OR front*insulo* OR front*-insulo* OR tempor*insula* OR tempor*-insula* 

OR tempor*insulo* OR tempor*-insulo* OR opercul*insula* OR opercul*-insula* OR 

opercul*insulo* OR opercul*-insulo* OR orbit*insula* OR orbit*-insula* OR 

orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR pariet*insula* OR pariet*-insula* OR 
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pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR occipit*insula* OR occipit*-insula* OR 

occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR anter*insula* OR anter*-insula* OR 

anter*insulo* OR anter*-insulo* OR posteri*insula* OR posteri*-insula* OR 

posteri*insulo* OR posteri*-insulo*) ) OR AB ( (insula* OR insulo* OR insulect* OR 

"island of reil" OR front*insula* OR front*-insula* OR front*insulo* OR front*-insulo* 

OR tempor*insula* OR tempor*-insula* OR tempor*insulo* OR tempor*-insulo* OR 

opercul*insula* OR opercul*-insula* OR opercul*insulo* OR opercul*-insulo* OR 

orbit*insula* OR orbit*-insula* OR orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR pariet*insula* 

OR pariet*-insula* OR pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR occipit*insula* OR 

occipit*-insula* OR occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR anter*insula* OR anter*-

insula* OR anter*insulo* OR anter*-insulo* OR posteri*insula* OR posteri*-insula* 

OR posteri*insulo* OR posteri*-insulo*) ) OR KW ( (insula* OR insulo* OR insulect* 

OR "island of reil" OR front*insula* OR front*-insula* OR front*insulo* OR front*-

insulo* OR tempor*insula* OR tempor*-insula* OR tempor*insulo* OR tempor*-

insulo* OR opercul*insula* OR opercul*-insula* OR opercul*insulo* OR opercul*-

insulo* OR orbit*insula* OR orbit*-insula* OR orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR 

pariet*insula* OR pariet*-insula* OR pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR 

occipit*insula* OR occipit*-insula* OR occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR 

anter*insula* OR anter*-insula* OR anter*insulo* OR anter*-insulo* OR 

posteri*insula* OR posteri*-insula* OR posteri*insulo* OR posteri*-insulo*) )  

S3 S1 AND S2 

 

Cochrane [Wiley] Search Strategy: 

 

1 
(epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling near/2 sickness*)):ti,ab,kw 

2 (insula* or insulo* or insulect* or "island of reil"):ti,ab,kw 

3 (front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*):ti,ab,kw 

4 (tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*):ti,ab,kw 

5 (opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*):ti,ab,kw 

6 (orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*):ti,ab,kw 

7 (pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*):ti,ab,kw 

8 (occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*):ti,ab,kw 

9 (anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*):ti,ab,kw 

10 (posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*):ti,ab,kw 

11 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 

12 #1 and #11 

13 

(animals or animal or mice or mus or mouse or murine or woodmouse or rats or rat or 

murinae or muridae or cottonrat or cottonrats or hamster or hamsters or cricetinae or 

rodentia or rodent or rodents or pigs or pig or porcine or swine or swines or piglets or 

piglet or boar or boars or "sus scrofa" or ferrets or ferret or polecat or polecats or "mustela 

putorius" or "guinea pigs" or "guinea pig" or cavia or callithrix or marmoset or 
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marmosets or cebuella or hapale or octodon or chinchilla or chinchillas or gerbillinae or 

gerbil or gerbils or jird or jirds or merione or meriones or rabbits or rabbit or hares or 

hare or diptera or flies or fly or dipteral or drosphila or drosophilidae or cats or cat or 

carus or felis or nematoda or nematode or nematoda or nematode or nematodes or 

sipunculida or dogs or dog or canine or canines or canis or sheep or sheeps or lamb or 

lambs or mouflon or mouflons or ovis or goats or goat or capra or capras or rupicapra or 

chamois or haplorhini or monkey or monkeys or macaque or macaques or primate or 

primates or anthropoidea or anthropoids or saguinus or tamarin or tamarins or 

leontopithecus or hominidae or ape or apes or pan or paniscus or "pan paniscus" or 

bonobo or bonobos or troglodytes or "pan troglodytes" or gibbon or gibbons or siamang 

or siamangs or nomascus or symphalangus or chimpanzee or chimpanzees or prosimians 

or "bush baby" or prosimian or "bush babies" or galagos or galago or pongidae or gorilla 

or gorillas or pongo or pygmaeus or "pongo pygmaeus" or orangutans or pygmaeus or 

lemur or lemurs or lemuridae or horse or horses or pongo or equus or cow or cows or 

calf or bull or chicken or chickens or gallus or quail or bird or birds or quails or poultry 

or poultries or fowl or fowls or reptile or reptilia or reptiles or snakes or snake or lizard 

or lizards or alligator or alligators or crocodile or crocodiles or turtle or turtles or 

amphibian or amphibians or amphibia or frog or frogs or bombina or salientia or toad or 

toads or "epidalea calamita" or salamander or salamanders or eel or eels or fish or fishes 

or pisces or catfish or catfishes or siluriformes or arius or heteropneustes or sheatfish or 

perch or perches or percidae or perca or trout or trouts or char or chars or salvelinus or 

"fathead minnow" or minnow or cyprinidae or carps or carp or zebrafish or zebrafishes 

or goldfish or goldfishes or guppy or guppies or chub or chubs or tinca or barbels or 

barbus or pimephales or promelas or "poecilia reticulata" or mullet or mullets or seahorse 

or seahorses or "mugil curema" or "atlantic cod" or shark or sharks or catshark or anguilla 

or salmonid or salmonids or whitefish or whitefishes or salmon or salmons or sole or 

solea or "sea lamprey" or lamprey or lampreys or pumpkinseed or sunfish or sunfishes 

or tilapia or tilapias or turbot or turbots or flatfish or flatfishes or sciuridae or squirrel or 

squirrels or chipmunk or chipmunks or suslik or susliks or vole or voles or lemming or 

lemmings or muskrat or muskrats or lemmus or otter or otters or marten or martens or 

martes or weasel or badger or badgers or ermine or mink or minks or sable or sables or 

gulo or gulos or wolverine or wolverines or minks or mustela or llama or llamas or alpaca 

or alpacas or camelid or camelids or guanaco or guanacos or chiroptera or chiropteras or 

bat or bats or fox or foxes or iguana or iguanas or "xenopus laevis" or parakeet or 

parakeets or parrot or parrots or donkey or donkeys or mule or mules or zebra or zebras 

or shrew or shrews or bison or bisons or buffalo or buffaloes or deer or deers or bear or 

bears or panda or pandas or "wild hog" or "wild boar" or fitchew or fitch or beaver or 

beavers or jerboa or jerboas or capybara or capybaras or ovine or ewe* or chick* or slug 

or slugs or pigeon or pigeons or dalmation* or feline* or bovine):ti 

14 #12 not #13 
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Embase [Ovid] Search Strategy: 

 

1 exp epilepsy/ 

2 (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling adj2 sickness*)).tw,kw. 

3 1 or 2 

4 exp insula/ 

5 (insula* or insulo* or insulect* or "island of reil").tw,kw. 

6 (front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*).tw,kw. 

7 (tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*).tw,kw. 

8 (opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*).tw,kw. 

9 (orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*).tw,kw. 

10 (pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*).tw,kw. 

11 (occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*).tw,kw. 

12 (anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*).tw,kw. 

13 (posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*).tw,kw. 

14 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 

15 3 and 14 

 

Global Health [Ovid] Search Strategy: 

 

1 epilepsy/ 

2 (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling adj2 sickness*)).tw,id. 

3 1 or 2 

4 (insula* or insulo* or insulect* or "island of reil").tw,id. 

5 (front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*).tw,id. 

6 (tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*).tw,id. 

7 (opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*).tw,id. 

8 (orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*).tw,id. 

9 (pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*).tw,id. 

10 (occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*).tw,id. 

11 (anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*).tw,id. 

12 (posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*).tw,id. 

13 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

14 3 and 13 

15 Animals/ not (Animals/ and Humans/) 

16 14 not 15 

17 remove duplicates from 16 
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LILACS Search Strategy: 

 

1 (tw:((epilep* OR seizur* OR siezur* OR seisur* OR comitial* OR convuls* OR aura 

OR auras OR “falling sickness”))) AND (tw:((insula* OR insulo* OR insulect* OR 

"island of reil" OR front*insula* OR front*-insula* OR front*insulo* OR front*-insulo* 

OR tempor*insula* OR tempor*-insula* OR tempor*insulo* OR tempor*-insulo* OR 

opercul*insula* OR opercul*-insula* OR opercul*insulo* OR opercul*-insulo* OR 

orbit*insula* OR orbit*-insula* OR orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR pariet*insula* 

OR pariet*-insula* OR pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR occipit*insula* OR 

occipit*-insula* OR occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR anter*insula* OR anter*-

insula* OR anter*insulo* OR anter*-insulo* OR posteri*insula* OR posteri*-insula* 

OR posteri*insulo* OR posteri*-insulo*))) AND (instance:"regional") 

2 (tw:((epilep* OR seizur* OR siezur* OR seisur* OR comitial* OR convuls* OR aura 

OR auras OR “falling sickness”))) AND (tw:((insula* OR insulo* OR insulect* OR 

"island of reil" OR front*insula* OR front*-insula* OR front*insulo* OR front*-insulo* 

OR tempor*insula* OR tempor*-insula* OR tempor*insulo* OR tempor*-insulo* OR 

opercul*insula* OR opercul*-insula* OR opercul*insulo* OR opercul*-insulo* OR 

orbit*insula* OR orbit*-insula* OR orbit*insulo* OR orbit*-insulo* OR pariet*insula* 

OR pariet*-insula* OR pariet*insulo* OR pariet*-insulo* OR occipit*insula* OR 

occipit*-insula* OR occipit*insulo* OR occipit*-insulo* OR anter*insula* OR anter*-

insula* OR anter*insulo* OR anter*-insulo* OR posteri*insula* OR posteri*-insula* 

OR posteri*insulo* OR posteri*-insulo*))) AND (instance:"regional") AND 

(instance:"regional") AND ( db:("LILACS" OR "IBECS" OR “BINACIS”)) 

 

Medline Search Strategy: 

 

1 exp Epilepsy/ 

2 (epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling adj2 sickness*)).tw,kf. 

3 1 or 2 

4 (insula* or insulo* or insulect* or "island of reil").tw,kf. 

5 (front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*).tw,kf. 

6 (tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*).tw,kf. 

7 (opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*).tw,kf. 

8 (orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*).tw,kf. 

9 (pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*).tw,kf. 

10 (occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*).tw,kf. 

11 (anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*).tw,kf. 

12 (posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*).tw,kf. 

13 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 

14 3 and 13 
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15 Animals/ not (Animals/ and Humans/) 

16 14 not 15 

17 remove duplicates from 16 

 

PubMed Search Strategy: 

 

#1 ((((((((epilep*[Title/Abstract ]) OR seizur*[Title/Abstract]) OR siezur*[Title/Abstract]) 

OR seisur*[Title/Abstract]) OR comitial*[Title/Abstract]) OR convuls*[Title/Abstract]) 

OR aura[Title/Abstract]) OR auras[Title/Abstract]) OR falling sickness*[Title/Abstract] 

#2 ((((((((epilep*[Other Term]) OR seizur*[Other Term]) OR siezur*[Other Term]) OR 

seisur*[Other Term]) OR comitial*[Other Term]) OR convuls*[Other Term]) OR 

aura[Other Term]) OR auras[Other Term]) OR falling sickness*[Other Term] 

#3 #1 or #2 

#4 (((insula*[Title/Abstract]) OR insulo*[Title/Abstract]) OR insulect*[Title/Abstract]) 

OR island of reil[Title/Abstract] 

#5 (((insula*[Other Term]) OR insulo*[Other Term]) OR insulect*[Other Term]) OR island 

of reil[Other Term] 

#6 ((((((((frontoinsula*[Title/Abstract]) OR fronto-insula*[Title/Abstract]) OR frontal-

insula*[Title/Abstract]) OR frontotemporoinsul*[Title/Abstract]) OR fronto-insular-

temporo-parietal[Title/Abstract]) OR frontoinsular-temporal*[Title/Abstract]) OR 

fronto-insular temporal[Title/Abstract]) OR fronto-insular-striatal*[Title/Abstract]) OR 

frontoinsular-cingular[Title/Abstract] 

#7 ((((((((frontoinsula*[Title/Abstract]) OR fronto-insula*[Title/Abstract]) OR frontal-

insula*[Title/Abstract]) OR frontotemporoinsul*[Title/Abstract]) OR fronto-insular-

temporo-parietal[Title/Abstract]) OR frontoinsular-temporal*[Title/Abstract]) OR 

fronto-insular temporal[Title/Abstract]) OR fronto-insular-striatal*[Title/Abstract]) OR 

frontoinsular-cingular[Title/Abstract] 

#8 ((((temporo-insula*[Title/Abstract]) OR temporal-insula*[Title/Abstract]) OR 

temporoinsula*[Title/Abstract]) OR temporo-insulo*[Title/Abstract]) OR 

temporoinsulo*[Title/Abstract] 

#9 ((((temporo-insula*[ Other Term]) OR temporal-insula*[ Other Term]) OR 

temporoinsula*[ Other Term]) OR temporo-insulo*[ Other Term]) OR temporoinsulo*[ 

Other Term] 

#10 (temporoinsuloparieto*[Title/Abstract]) OR temporo-insulo-parietal*[Title/Abstract] 

#11 (temporoinsulopariet*[Other Term]) OR temporo-insulo-pariet*[Other Term] 

#12 (operculoinsul*[Title/Abstract]) OR operculo-insul*[Title/Abstract] 

#13 (operculoinsul*[Other Term]) OR operculo-insul*[Other Term] 

#14 (orbital-insul*[Title/Abstract]) OR orbitofrontal-insul*[Title/Abstract]) AND 

orbitofront*[Title/Abstract] 

#15 (orbital-insul*[Other Term]) OR orbitofrontal-insul*[Other Term]) AND orbitofront* 

[Other Term] 
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#16 (((parietoinsul*[Title/Abstract]) OR parieto-insul*[Title/Abstract]) OR 

parietalinsul*[Title/Abstract]) OR parietal-insul*[Title/Abstract] 

#17 (((parietoinsul*[Other Term]) OR parieto-insul*[Other Term]) OR parietalinsul*[Other 

Term]) OR parietal-insul*[Other Term] 

#18 (anterior insul*[Title/Abstract]) AND anterior-insul*[Title/Abstract] 

#19 (anterior insul*[Other Term]) AND anterior-insul*[Other Term] 

#20 (((posteri*insul*[Title/Abstract]) OR or posteri*-insul*[Title/Abstract]) OR posterior 

insul*[Title/Abstract]) OR posterior-insul*[Title/Abstract] 

#21 (((posteri*insul*[Other Term]) OR or posteri*-insul*[ Other Term]) OR posterior 

insul*[ Other Term]) OR posterior-insul*[Other Term] 

#22 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 OR #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or 

#17 or #18 or #19 or #20 or #21 

#23 3 and #22 

#24 (animals[Title] OR animal[Title] OR mice[Title] OR mus[Title] OR mouse[Title] OR 

murine[Title] OR woodmouse[Title] OR rats[Title] OR rat[Title] OR murinae[Title] OR 

muridae[Title] OR cottonrat[Title] OR cottonrats[Title] OR hamster[Title] OR 

hamsters[Title] OR cricetinae[Title] OR rodentia[Title] OR rodent[Title] OR 

rodents[Title] OR pigs[Title] OR pig[Title] OR porcine[Title] OR swine[Title] OR 

swines[Title] OR piglets[Title] OR piglet[Title] OR boar[Title] OR boars[Title] OR "sus 

scrofa"[Title] OR ferrets[Title] OR ferret[Title] OR polecat[Title] OR polecats[Title] 

OR "mustela putorius"[Title] OR "guinea pigs"[Title] OR "guinea pig"[Title] OR 

cavia[Title] OR callithrix[Title] OR marmoset[Title] OR marmosets[Title] OR 

cebuella[Title] OR hapale[Title] OR octodon[Title] OR chinchilla[Title] OR 

chinchillas[Title] OR gerbillinae[Title] OR gerbil[Title] OR gerbils[Title] OR jird[Title] 

OR jirds[Title] OR merione[Title] OR meriones[Title] OR rabbits[Title] OR 

rabbit[Title] OR hares[Title] OR hare[Title] OR diptera[Title] OR flies[Title] OR 

fly[Title] OR dipteral[Title] OR drosphila[Title] OR drosophilidae[Title] OR cats[Title] 

OR cat[Title] OR carus[Title] OR felis[Title] OR nematoda[Title] OR nematode[Title] 

OR nematoda[Title] OR nematode[Title] OR nematodes[Title] OR sipunculida[Title] 

OR dogs[Title] OR dog[Title] OR canine[Title] OR canines[Title] OR canis[Title] OR 

sheep[Title] OR sheeps[Title] OR lamb[Title] OR lambs[Title] OR mouflon[Title] OR 

mouflons[Title] OR ovis[Title] OR goats[Title] OR goat[Title] OR capra[Title] OR 

capras[Title] OR rupicapra[Title] OR chamois[Title] OR haplorhini[Title] OR 

monkey[Title] OR monkeys[Title] OR macaque[Title] OR macaques[Title] OR 

primate[Title] OR primates[Title] OR anthropoidea[Title] OR anthropoids[Title] OR 

saguinus[Title] OR tamarin[Title] OR tamarins[Title] OR leontopithecus[Title] OR 

hominidae[Title] OR ape[Title] OR apes[Title] OR pan[Title] OR paniscus[Title] OR 

"pan paniscus"[Title] OR bonobo[Title] OR bonobos[Title] OR troglodytes[Title] OR 

"pan troglodytes"[Title] OR gibbon[Title] OR gibbons[Title] OR siamang[Title] OR 

siamangs[Title] OR nomascus[Title] OR symphalangus[Title] OR chimpanzee[Title] 

OR chimpanzees[Title] OR prosimians[Title] OR "bush baby"[Title] OR 

prosimian[Title] OR "bush babies"[Title] OR galagos[Title] OR galago[Title] OR 

pongidae[Title] OR gorilla[Title] OR gorillas[Title] OR pongo[Title] OR 



192 

pygmaeus[Title] OR "pongo pygmaeus"[Title] OR orangutans[Title] OR 

pygmaeus[Title] OR lemur[Title] OR lemurs[Title] OR lemuridae[Title] OR 

horse[Title] OR horses[Title] OR pongo[Title] OR equus[Title] OR cow[Title] OR 

cows[Title] OR calf[Title] OR bull[Title] OR chicken[Title] OR chickens[Title] OR 

gallus[Title] OR quail[Title] OR bird[Title] OR birds[Title] OR quails[Title] OR 

poultry[Title] OR poultries[Title] OR fowl[Title] OR fowls[Title] OR reptile[Title] OR 

reptilia[Title] OR reptiles[Title] OR snakes[Title] OR snake[Title] OR lizard[Title] OR 

lizards[Title] OR alligator[Title] OR alligators[Title] OR crocodile[Title] OR 

crocodiles[Title] OR turtle[Title] OR turtles[Title] OR amphibian[Title] OR 

amphibians[Title] OR amphibia[Title] OR frog[Title] OR frogs[Title] OR 

bombina[Title] OR salientia[Title] OR toad[Title] OR toads[Title] OR "epidalea 

calamita"[Title] OR salamander[Title] OR salamanders[Title] OR eel[Title] OR 

eels[Title] OR fish[Title] OR fishes[Title] OR pisces[Title] OR catfish[Title] OR 

catfishes[Title] OR siluriformes[Title] OR arius[Title] OR heteropneustes[Title] OR 

sheatfish[Title] OR perch[Title] OR perches[Title] OR percidae[Title] OR perca[Title] 

OR trout[Title] OR trouts[Title] OR char[Title] OR chars[Title] OR salvelinus[Title] OR 

"fathead minnow"[Title] OR minnow[Title] OR cyprinidae[Title] OR carps[Title] OR 

carp[Title] OR zebrafish[Title] OR zebrafishes[Title] OR goldfish[Title] OR 

goldfishes[Title] OR guppy[Title] OR guppies[Title] OR chub[Title] OR chubs[Title] 

OR tinca[Title] OR barbels[Title] OR barbus[Title] OR pimephales[Title] OR 

promelas[Title] OR "poecilia reticulata"[Title] OR mullet[Title] OR mullets[Title] OR 

seahorse[Title] OR seahorses[Title] OR "mugil curema"[Title] OR "atlantic cod"[Title] 

OR shark[Title] OR sharks[Title] OR catshark[Title] OR anguilla[Title] OR 

salmonid[Title] OR salmonids[Title] OR whitefish[Title] OR whitefishes[Title] OR 

salmon[Title] OR salmons[Title] OR sole[Title] OR solea[Title] OR "sea 

lamprey"[Title] OR lamprey[Title] OR lampreys[Title] OR pumpkinseed[Title] OR 

sunfish[Title] OR sunfishes[Title] OR tilapia[Title] OR tilapias[Title] OR turbot[Title] 

OR turbots[Title] OR flatfish[Title] OR flatfishes[Title] OR sciuridae[Title] OR 

squirrel[Title] OR squirrels[Title] OR chipmunk[Title] OR chipmunks[Title] OR 

suslik[Title] OR susliks[Title] OR vole[Title] OR voles[Title] OR lemming[Title] OR 

lemmings[Title] OR muskrat[Title] OR muskrats[Title] OR lemmus[Title] OR 

otter[Title] OR otters[Title] OR marten[Title] OR martens[Title] OR martes[Title] OR 

weasel[Title] OR badger[Title] OR badgers[Title] OR ermine[Title] OR mink[Title] OR 

minks[Title] OR sable[Title] OR sables[Title] OR gulo[Title] OR gulos[Title] OR 

wolverine[Title] OR wolverines[Title] OR minks[Title] OR mustela[Title] OR 

llama[Title] OR llamas[Title] OR alpaca[Title] OR alpacas[Title] OR camelid[Title] OR 

camelids[Title] OR guanaco[Title] OR guanacos[Title] OR chiroptera[Title] OR 

chiropteras[Title] OR bat[Title] OR bats[Title] OR fox[Title] OR foxes[Title] OR 

iguana[Title] OR iguanas[Title] OR "xenopus laevis"[Title] OR parakeet[Title] OR 

parakeets[Title] OR parrot[Title] OR parrots[Title] OR donkey[Title] OR donkeys[Title] 

OR mule[Title] OR mules[Title] OR zebra[Title] OR zebras[Title] OR shrew[Title] OR 

shrews[Title] OR bison[Title] OR bisons[Title] OR buffalo[Title] OR buffaloes[Title] 

OR deer[Title] OR deers[Title] OR bear[Title] OR bears[Title] OR panda[Title] OR 
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pandas[Title] OR "wild hog"[Title] OR "wild boar"[Title] OR fitchew[Title] OR 

fitch[Title] OR beaver[Title] OR beavers[Title] OR jerboa[Title] OR jerboas[Title] OR 

capybara[Title] OR capybaras[Title] OR ovine[Title] OR ewe*[Title] OR chick*[Title] 

OR slug[Title] OR slugs[Title] OR pigeon[Title] OR pigeons[Title] OR 

dalmation*[Title] OR feline*[Title] OR bovine[Title]) 

#25 #23 not #24 

#26 Publisher[sb] NOT pmcbook 

#27 #25 and #26 

 

Web of Science [Clarivate Analytics] Search Strategy: 

 

1 
TS=(epilep* or seizur* or siezur* or seisur* or comitial* or convuls* or aura or auras or 

(falling NEAR/2 sickness*)) 

2 TS=(insula* or insulo* or insulect* or "island of reil") 

3 TS=(front*insula* or front*-insula* or front*insulo* or front*-insulo*) 

4 TS=(tempor*insula* or tempor*-insula* or tempor*insulo* or tempor*-insulo*) 

5 TS=(opercul*insula* or opercul*-insula* or opercul*insulo* or opercul*-insulo*) 

6 TS=(orbit*insula* or orbit*-insula* or orbit*insulo* or orbit*-insulo*) 

7 TS=(pariet*insula* or pariet*-insula* or pariet*insulo* or pariet*-insulo*) 

8 TS=(occipit*insula* or occipit*-insula* or occipit*insulo* or occipit*-insulo*) 

9 TS=(anter*insula* or anter*-insula* or anter*insulo* or anter*-insulo*) 

10 TS=(posteri*insula* or posteri*-insula* or posteri*insulo* or posteri*-insulo*) 

11 #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 

12 #11 AND #1 

13 

TI=(animals or animal or mice or mus or mouse or murine or woodmouse or rats or rat 

or murinae or muridae or cottonrat or cottonrats or hamster or hamsters or cricetinae or 

rodentia or rodent or rodents or pigs or pig or porcine or swine or swines or piglets or 

piglet or boar or boars or "sus scrofa" or ferrets or ferret or polecat or polecats or "mustela 

putorius" or "guinea pigs" or "guinea pig" or cavia or callithrix or marmoset or 

marmosets or cebuella or hapale or octodon or chinchilla or chinchillas or gerbillinae or 

gerbil or gerbils or jird or jirds or merione or meriones or rabbits or rabbit or hares or 

hare or diptera or flies or fly or dipteral or drosphila or drosophilidae or cats or cat or 

carus or felis or nematoda or nematode or nematoda or nematode or nematodes or 

sipunculida or dogs or dog or canine or canines or canis or sheep or sheeps or lamb or 

lambs or mouflon or mouflons or ovis or goats or goat or capra or capras or rupicapra or 

chamois or haplorhini or monkey or monkeys or macaque or macaques or primate or 

primates or anthropoidea or anthropoids or saguinus or tamarin or tamarins or 

leontopithecus or hominidae or ape or apes or pan or paniscus or "pan paniscus" or 

bonobo or bonobos or troglodytes or "pan troglodytes" or gibbon or gibbons or siamang 

or siamangs or nomascus or symphalangus or chimpanzee or chimpanzees or prosimians 

or "bush baby" or prosimian or "bush babies" or galagos or galago or pongidae or gorilla 

or gorillas or pongo or pygmaeus or "pongo pygmaeus" or orangutans or pygmaeus or 
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lemur or lemurs or lemuridae or horse or horses or pongo or equus or cow or cows or 

calf or bull or chicken or chickens or gallus or quail or bird or birds or quails or poultry 

or poultries or fowl or fowls or reptile or reptilia or reptiles or snakes or snake or lizard 

or lizards or alligator or alligators or crocodile or crocodiles or turtle or turtles or 

amphibian or amphibians or amphibia or frog or frogs or bombina or salientia or toad or 

toads or "epidalea calamita" or salamander or salamanders or eel or eels or fish or fishes 

or pisces or catfish or catfishes or siluriformes or arius or heteropneustes or sheatfish or 

perch or perches or percidae or perca or trout or trouts or char or chars or salvelinus or 

"fathead minnow" or minnow or cyprinidae or carps or carp or zebrafish or zebrafishes 

or goldfish or goldfishes or guppy or guppies or chub or chubs or tinca or barbels or 

barbus or pimephales or promelas or "poecilia reticulata" or mullet or mullets or seahorse 

or seahorses or "mugil curema" or "atlantic cod" or shark or sharks or catshark or anguilla 

or salmonid or salmonids or whitefish or whitefishes or salmon or salmons or sole or 

solea or "sea lamprey" or lamprey or lampreys or pumpkinseed or sunfish or sunfishes 

or tilapia or tilapias or turbot or turbots or flatfish or flatfishes or sciuridae or squirrel or 

squirrels or chipmunk or chipmunks or suslik or susliks or vole or voles or lemming or 

lemmings or muskrat or muskrats or lemmus or otter or otters or marten or martens or 

martes or weasel or badger or badgers or ermine or mink or minks or sable or sables or 

gulo or gulos or wolverine or wolverines or minks or mustela or llama or llamas or alpaca 

or alpacas or camelid or camelids or guanaco or guanacos or chiroptera or chiropteras or 

bat or bats or fox or foxes or iguana or iguanas or "xenopus laevis" or parakeet or 

parakeets or parrot or parrots or donkey or donkeys or mule or mules or zebra or zebras 

or shrew or shrews or bison or bisons or buffalo or buffaloes or deer or deers or bear or 

bears or panda or pandas or "wild hog" or "wild boar" or fitchew or fitch or beaver or 

beavers or jerboa or jerboas or capybara or capybaras or ovine or ewe* or chick* or slug 

or slugs or pigeon or pigeons or dalmation* or feline* or bovine) 

14 #12 not #13 
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Eligibility Criteria 

In order to be included in this IPDMA, studies were required to meet the following 

inclusion criteria: [1] case-control, cohort, or randomized controlled trial methodology, [2] 

consecutive participants (IPD series with a minimum of two participants), [3] at least 80% of 

patients underwent an insulectomy (± extrainsular corticectomy) for epilepsy due to non-neoplastic 

lesions or grade 1 neoplasms, and [4] seizure outcome was reported for individual participants. 

Exclusion criteria for the studies were the following: [1] single case reports, [2] reviews, [3] 

participants undergoing insular surgery for Grade II (e.g. low grade gliomas), III and IV 

neoplasms, [4] participants for whom the insula was not at least partly resected (e.g. pure 

operculectomy were excluded), [5] participants undergoing neuromodulation (e.g. RNS, deep 

brain stimulation, vagus nerve stimulation), [6] participants undergoing invasive investigation (e.g. 

SEEG or open sampling) without resection, [7] IPD not available, and [8] non-human subjects.  

Data Extraction 

For individual participants in studies that met the inclusion criteria, we extracted the 

following information: sex, age at epilepsy onset, age at surgery, epilepsy duration, epilepsy 

etiology (dysplastic lesion or other), history of previous epilepsy surgery, preoperative seizure 

frequency (daily, weekly, or monthly), seizure semiology, preoperative imaging findings and 

concordance, scalp EEG findings, use of intracranial electrodes or intraoperative 

electrocorticography for invasive EEG monitoring, use of MRgLA or RFA, side of handedness 

and hemispheric dominance, side of surgery (left, right and whether performed on the dominant 

side), type of operculoinsular surgery, extent of insular, opercular, and extraopercular resection, 

Engel class outcome, seizure freedom, seizure recurrence, and time to first recurrent seizure and/or 

last follow-up. For the etiology of epilepsy, both focal cortical dysplasia and tuberous sclerosis 
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were combined and included into ‘dysplastic lesions’. Other etiologies included cavernomas, 

gliosis, hippocampal sclerosis, Rasmussen’s encephalitis, and tumors.  

Postoperative neurological deficits were also recorded and classified as transient or 

permanent. Complications were categorized as permanent if deficits were still present at last 

follow-up. Deficits consisted of a variety of motor and sensory deficits, dysarthria, dysphagia, and 

dysphasia. Motor complications included facial or upper extremity motor dysfunction and 

hemiparesis while sensory complications included auditory dysfunction, neglect syndrome, 

olfactogustatory dysfunction, general somatosensory changes, and visual field deficits.  

The incidence of auras (e. pain or laryngeal constriction during seizure), side of 

hemispheric dominance, and postoperative dysphasia were reported both for the entire cohort and 

excluding preschool age children (<6 years) as this subgroup are inherently different and are 

generally unable to report subjective manifestations32, 50, 51, have higher likelihood of atypical 

language representation (e.g. right-side or bilateral), and harbor neuroplasticity with greater 

potential for postoperative language recovery, respectively52-55. 

Title and abstract screening were performed by two independent screeners with content 

expertise (S.O., W.S) and full-text review of screened studies was performed independently. A list 

of all articles screened was compiled. Relevant studies were included in our final analysis if they 

respected our eligibility criteria.  

One reviewer (S.O.) performed data abstraction, verified by a second reviewer (A.W.). 

Authors removed duplicate participants. In cases of identical cohorts described in many articles, 

we considered only the most recent article. Corresponding authors of all included studies were 

systematically contacted and additional data was used when supplied by the authors.  



197 

Data Classification  

We performed data collection and categorization into specific variables (Tables 1, 2 and 

3) according to predefined definitions. Although most variables are self-descriptive and encompass 

easily categorizable data, some required the elaboration of specific definitions/inclusion criteria to 

standardize data classification across studies.  

In clinical characteristics (Table 1), ‘early/initial motor semiology’ was defined as motor 

signs exhibited at onset of seizures or immediately following auras. We defined ‘> two concordant 

studies’ as two or more noninvasive imaging studies (MRI, PET, SPECT and/or MEG) that 

overlapped with the epileptogenic zone (EZ) or the resection cavity.  

In operative characteristics and post-operative outcomes (Table 2), the side of dominance 

was recorded if 1) it was clearly stated in the article, 2) the result of an fMRI or a WADA test was 

available or 3) a patient was right-handed (in which case dominance was set as left-sided). The 

variable ‘entire epileptogenic zone removed’ was defined as any surgery that incorporated the 

intracranial EEG-proven EZ or the MRI-evident epileptogenic lesion entirely. ‘Pure insulectomy’ 

was defined as an open resective or ablative procedure (i.e. MRgLA or RFA) that was restricted 

to the insula, ‘pure operculoinsulectomy’ involved ablation or resection of the insula and any 

portion of the operculum, while ‘operculoinsulectomy plus’ was defined as surgery that included 

but extended beyond the operculo-insular region. Within the ‘extent of opercular resection’ 

category, an orbitofrontal surgery was not considered a frontal operculum surgery unless it was 

evident that the fronto-opercular region was included or the surgery involved removal of a lesion 

extending from the insula to the frontal lobe. In addition, we did not consider a temporal, frontal 

and/or parietal lobectomy to include the operculum unless it was clearly stated or illustrated. An 

operation was categorized as ‘operculoinsulectomy plus’ if 1) it was clearly stated that the surgery 
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included but extended beyond the operculum, 2) a lesionectomy was performed and included a 

lesion that encompassed but extended beyond the operculo-insular region or 3) a frontal 

lobectomy, temporal lobectomy or an orbitofrontal resection was carried out in addition to an 

operculo-insular region resection. All cases of orbitofrontal resections that were not considered 

frontal opercular resections were included in the ‘operculoinsulectomy plus’ group. 

With respect to postoperative complications (Table 3), we defined ‘hemiparesis’ as a 

contralateral motor deficit of the upper extremity and lower extremity (required the impairment of 

both extremities) with or without facial weakness. ‘Isolated facial and/or upper extremity motor 

dysfunction’ was defined as lower extremity-sparing weakness involving the contralateral upper 

extremity and/or face. ‘Somatosensory changes’ encompassed paresthesias, pain and/or total or 

partial loss of sensation.  

Ambiguous cases had no data collected, and we deemed the information unavailable. We 

assumed that a specific test (e.g. noninvasive imaging and electrophysiological investigations) was 

not performed only if it was clearly mentioned. Otherwise, we judged the information unavailable. 

Therefore, we only considered an investigation normal if the article explicitly stated that the test 

was conducted and the results revealed no abnormal findings. 
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Tableau 1 - Clinical characteristics of study population 

Variable Value No. of 

patients* 

Total No. of Patients 312  

General   

Sex (Female) 133 (50.0%) 266 

Age at Epilepsy Onset (yrs.) 8.8  8.7 (0-48) 261 

Age at Epilepsy Onset (≤ 18 yrs.) 227 (87.0%) 261 

Age at Surgery (yrs.) 20.8  12.8 (0.5-59) 306 

Age at Surgery (≤ 18 yrs.) 177 (57.8%) 306 

Age at Surgery (≤ 6 yrs.) 31 (10.1%) 306 

Epilepsy Duration (yrs.) 12.0  9.9 (0-55) 256 

Epilepsy Etiology (Dysplastic Lesion) 149 (73.4%) 203 

Previous Stereotactic Ablative or Resective Surgery 74 (28.5%) 260 

Epilepsy characteristics   

Preoperative Seizure Frequency (Daily) 93 (68.9%) 135 

Generalized Seizures 32 (13.1%) 245 

Early/Initial Motor Semiology 147 (60.0%) 245 

Laryngeal Constriction During Seizure  23 (14.4%) 160 

Laryngeal Constriction During Seizure (Excluding Preschool 

Children) 

18 (13.0%) 138 

Pain During Seizure  19 (11.9%) 159 

Pain During Seizure excluding (Excluding Preschool Children) 18 (13.1%) 137 

Scalp EEG   

Ictal Lateralizing Ictal Discharges 175 (72.6%) 241 

Interictal Lateralizing Interictal Discharges 115 (74.7%) 154 

Preoperative Imaging   

MRI Lesion 155 (52.4%) 296 

MRI Insular/Opercular Lesion 117 (42.9%) 273 

MEG Insular Spike Cluster 94 (60.6%) 155 

MEG Concordant to the SEEG EZ or Resection cavity 116 (73.4%) 158 

PET Insular Hypometabolism 78 (44.8%) 174 

PET Concordant to the SEEG EZ or Resection cavity 100 (52.4%) 191 

Ictal SPECT Insular Activation 60 (52.6%) 114 

SPECT Concordant to the SEEG EZ or Resection cavity 69 (61.1%) 113 

 2 Concordant Imaging Studies 107 (42.8%) 250 

*Number of patients for whom the information was available 

Values are presented as number of surgeries (%), mean  SD (range).  

EEG = Electroencephalogram; EZ = Epileptogenic Zone; MEG = Magnetoencephalography; MRI 

= Magnetic Resonance Imaging; PET = Positron Emission Tomography; SPECT = Single Photon 

Emission Computed Tomography 
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Tableau 2 - Operative characteristics and post-operative outcomes of study population 

Variable Value No. of patients* 

Total No. of Patients 312  

Surgery   

 Side (Right) 176 (58.9%) 299 

Dominant Side (Yes) 53 (38.4%) 138 

MRgLA or RFA 70 (22.4%) 312 

Entire Epileptogenic Zone Removed 160 (76.6%) 209 

Invasive EEG Monitoring   

Intracranial Electrodes 264 (84.6%) 312 

Intraoperative ECoG 29 (13.7%) 212 

Type of Operculoinsular Surgery (Resection of Ablation)   

Pure Insulectomy 73 (27.1%) 269 

Pure Operculoinsulectomy 95 (36.1%) 263 

Operculoinsulectomy Plus  95 (36.1%) 263 

Extent of Insular Surgery (Resection or Ablation)   

Complete Insulectomy 67 (30.7%) 218 

Posterior Insulectomy 135 (64.9%) 208 

Extent of Opercular Surgery (Resection or Ablation)   

Frontal 110 (43.3%) 254 

Parietal 59 (23.0%) 257 

Temporal 46 (19.2%) 240 

Extent of Operculoinsular Plus Surgery (Resection or 

Ablation) 

  

Frontal lobectomy 58 (22.1%) 263 

Temporal Lobectomy or SAH 47 (17.9%) 263 

Orbitofrontal corticectomy 20 (7.9%) 252 

Duration of Follow-Up (yrs.) 3.3  2.5 (0.1-17) 308 

Postoperative Seizure Control Outcome   

Seizure Recurrence 116 (37.5%) 309 

Time to Seizure Recurrence (yrs.) 1.3  1.3 (0-7) 307 

Engel Class I 206 (66.7%) 309 

Engel Class IA 81 (75.0%) 108 

Engel Class IB 17 (15.7%) 108 

Engel Class IC 8 (7.4%) 108 

Engel Class ID 2 (1.9%) 108 

*Number of patients for whom the information was available 

Values are presented as number of surgeries (%), mean  SD (range) 

ECoG = Electrocorticography; MRgLA = MR-guided Laser Ablation; RFA = Radiofrequency 

Ablation; SAH = Selective Amygdalohippocampectomy.  
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Tableau 3 - Complication profile of the study population 

Neurological Complication Value No. of patients* 

Total No. of Patients with Complication Profile 221  

No. of Patients with Postoperative Complications 94 (42.5%) 221 

Transient 74 (33.9%) 218 

Permanent 17 (7.8%) 218 

Transient Duration < 1 Week 5 (2.5%) 204 

Transient Duration 1 week to 3 Months 46 (22.5%) 204 

Transient Duration > 3 Months 9 (4.4%) 204 

   

Motor Complications 

Transient 

Permanent 

68 (30.8%) 

57 (26.1%) 

11 (5.0%) 

221 

218 

218 

Hemiparesis 46 (20.8%) 221 

Isolated Facial and/or UE Motor Dysfunction 

 

22 (10.0%) 221 

Sensory Complications 23 (10.4%) 221 

Somatosensory Changes 9 (4.1%) 221 

Visual Field Deficits 8 (3.6%) 221 

Olfactogustatory Changes 5 (2.3%) 221 

Auditory Dysfunction  2 (0.9%) 221 

Neglect 1 (0.5%) 221 

   

Dysphasia  17 (7.7%) 221 

Transient 14 (6.4%) 218 

Permanent 3 (1.4%) 218 

Dysphasia (Excluding Preschool Children) 16 (8.3%) 192 

Transient 13 (6.9%) 189 

Permanent 3 (1.6%) 189 

Dysphasia in Dominant-Hemisphere Surgeries  8 (16.3%) 49 

Transient 

Permanent 

8 (16.3%) 

0 (0%) 

49 

49 

Dysphasia in Dominant-Hemisphere Surgeries (Excluding Preschool 

Children) 

8 (17.4%) 46 

Transient 8 (17.4%) 46 

Permanent 0 (0%) 46 

Dysarthria 6 (2.7%) 221 

Dysphagia 1 (0.5%) 221 

*Number of patients for whom the information was available 

Values are presented as number of surgeries (%). 

UE = Upper Extremity 



202 

Outcomes 

The two outcomes of interest for each participant were (1) seizure outcome and (2) 

postoperative neurological deficits. Seizure outcome was assessed using the Engel classification 

at last follow-up and by measuring the time to seizure recurrence. Seizure outcome at last follow-

up was categorized as good (Engel I) or suboptimal/poor (Engel II-IV). We defined seizure 

recurrence as the occurrence of any seizure excluding auras during the follow-up period (i.e. Engel 

IB were not classified as recurrences). Time to first recurrent seizure for patients with seizure 

recurrence and time to last follow-up for patients who did not experience recurrence were also 

recorded to perform a time-to-event analysis. We estimated time to first recurrent seizure to be 

half of the entire follow-up duration if not explicitly mentioned in the included article.56 

Evidence Grading 

Two reviewers (N.A.S, A.S.) critically appraised included studies for quality and risk of 

bias, and disagreements were reconciled via discussion. The quality of studies was assessed using 

the GRADE framework (Table S-1).57 The ROBINS-I tool was used to denote the risk of bias for 

each included study (Table S-1).58 The risk of bias for this meta-analysis was determined upon 

consideration of the risk of bias of all included studies in aggregate.  
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Tableau S-1 - Quality and Risk of Bias Ratings 

Study Quality † 

Risk of Bias‡ 

Confounding 

Selection of 

Participants 

Classification of 

Interventions 

Deviations from 

Intended 

Interventions 

Missing 

Data 

Measurement 

of Outcomes 

Selection of 

Reported 

Results Overall 

Ahmed et al., 

2018 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Alexander et al., 

2019 Low High Low Low Low Low Low Moderate High 

Alomar et al., 

2018 Low Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate 

Blustajn et al., 

2019 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Bouthillier et al., 

2017 Low Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate 

Ding et al., 

2018 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Dylgjeri et al., 

2014 Low High Moderate Low Low Low Low Low High 

Freri et al., 

2017 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Gras-Combe et al., 

2016 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Hagiwara et al., 

2017 Low High High Low Low Low Low Low High 

Hale et al., 

2019 Moderate Moderate Low Low Low Low Low Low Moderate 

Heers et al., 

2012 Low High Moderate Low Low High Low High High 

Ikegaya et al., 

2018 Low High High Low Low Low Low Low High 

Mullatti et al., 

2019 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Park et al., 

2009 Low High Moderate Low Low Low Low High High 
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Perry et al., 

2017 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Proserpio et al., 

2011 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Sala-Padro et al., 

2019 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Von Lehe et al., 

2009 Low High Low Low Low Low Moderate Low High 

Wang et al., 

2019 ¶ Low High Low Low Low Low Low Low High 

Wang et al., 

2019 ¥ Low High Low Low Low Low Low Moderate High 

Weil et al., 

2016 Low High Low Low Low Low Low Low High 

Yin et al., 

2020 Moderate Moderate Low Low Low Low Low Moderate Moderate 

Yu et al., 

2018 Low High Moderate Low Low Low Low High High 

†The quality of studies was assessed using the GRADE framework  

‡The ROBINS-I tool was used to denote the risk of bias for each included study 

¶ Wang X, Hu W, McGonigal A, Zhang C, Sang L, Zhao B, et al. Electroclinical features of insulo-opercular epilepsy: an SEEG and 

PET study Ann Clin Transl Neurol. 2019 Jul;6:1165-1177. 

¥ Wang S, Tang Y, Aung T, Chen C, Katagiri M, Jones SE, et al. Multimodal noninvasive evaluation in MRI-negative operculoinsular 

epilepsy J Neurosurg. 2019 Apr 12;132:1334-134
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Statistical Analysis 

We calculated Cohen’s Kappa score to evaluate the strength of agreement for full-text 

review using a computer software with the following thresholds for interpretation: <0.20 as slight, 

0.21–0.40 as fair, 0.41–0.60 as moderate, 0.61–0.80 as substantial, and .0.81 as almost perfect 

agreement.59 

Demographic, perioperative, and outcome characteristics of the included patients were 

summarized using descriptive statistics. Continuous variables were reported using mean, standard 

deviation, and total range. Categorical variables were reported using frequency and proportion. 

Age at epilepsy onset and surgery were dichotomized into two categories (“≤18 yrs.”, “>18 yrs.”) 

and reported accordingly. Missing data was handled by the multiple imputation by chained 

equations method.60 Only variables with less than 40% of the data missing were included in the 

imputation.61 Ten complete datasets were imputed for each regression analysis, and parameters 

and standard errors from the analysis were pooled according to Rubin’s rules.62 

To account for the variability in follow-up among included patients and heterogeneity 

between studies, a mixed-effects Cox proportional hazards model was constructed, with the study 

that the patient originated from acting as the random-effects variable, to perform a time-to-event 

analysis of seizure recurrence. Time-to-event analyses are advantageous for the evaluation of 

seizure outcomes because it accounts for both the dynamic nature of postoperative seizures and 

variability in follow-up across patients by placing an increasingly positive value on a longer delay 

to seizure recurrence or follow-up duration that is entirely seizure free, and vice versa. This allows 

for all patients to be included in time-to-event analyses regardless of follow-up duration; thus, all 

patients were included in the Cox regression analysis of time-to-seizure recurrence.63 Mixed-

effects logistic regression modeling, with the same random-effects variable, was also performed 
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to identify independent predictors of seizure freedom at last follow-up and postoperative 

complications. Only patients who had at least 1-year of follow-up were included in the logistic 

regression analysis of seizure freedom. Cox and logistic regression of time-to-seizure recurrence 

and seizure freedom were performed for two patient cohorts: 1) the entire cohort, and 2) the cohort 

of patients who underwent surgery confined to the insula. 

For both mixed-effects Cox and logistic regression analysis, univariate regression analysis 

was first performed to identify putative predictors of the outcome. Covariates with p-value<0.20 

were included in a subsequent multivariate regression analysis to identify independent predictors. 

During multivariate analysis, backwards stepwise selection of variables using Akaike information 

criterion (AIC) followed by inclusion of variables that were selected in a majority of the 10 

imputed models was done in order to create the most optimal model with the strongest predictors.64 

Hazard ratios (HR), odds ratios (OR), p-values, and 95% confidence intervals (CI) were computed 

and reported for putative and independent predictors. Kaplan-Meier curves with the entire cohort 

of patients stratified by independent predictors identified in the time-to-event analysis were also 

generated to validate the difference in time-to-seizure recurrence. A two-sided p-value<0.05 was 

used as the threshold for statistical significance. All statistical analyses were performed in RStudio 

(RStudio Inc., Version 1.2.1335). 

Results 

Study Selection and Risk of Bias 

Using the search strategy detailed above, 4,567 citations were initially identified. After 

exclusion of duplicates, 2,483 citations remained, of which 191 were reviewed in full text 

following title and abstract screening (unweighted kappa=0.746). Twenty-four articles reporting 

IPD on 293 patients were included at first (Figure S-1).6, 11, 21-32, 45, 47, 65-72. Contacting the 
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corresponding authors lead to complementary data in 145 of the 293 participants and supplied 19 

additional patients.16, 37 Ultimately, 312 participants were included in the final analysis. Twenty-

two articles were retrospective case series, while two were retrospective case-control studies. The 

evaluation of quality and risk of bias of all included studies are detailed in Table S-1. Table S-2 

provides characteristics of all included studies. 
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Figure S-1 - PRISMA IPD Flow Diagram 
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Tableau S-2 - Characteristics of Included Studies 

Study Country 

Total 

No. of 

patients 

with 

IPD 

No. of 

patients 

included 

in 

IPDMA 

Age at 

surgery 

(years), 

Range of 

included 

patients Surgery 

Study 

Design 

Seizure 

Freedom* 

Overall 

Permanent 

Neurologic 

Deficit 

Predictors of 

Seizure Outcome 

Follow-up 

(months), 

Mean 

(range) 

Ahmed et al.,  

2018 Canada 6 6 5.0-17.0 Resection 

Case 

series 3 (50%) 0 (0%) NR 30.4 (9-82) 

Alexander et al., 

2019 † USA 4 3 11.0-18.0 MRgLA 

Case 

series 3 (75%) NR NR 

13.3  

(12-14) 

Alomar et al., 

2018 USA 23 17 3.0-58.0 

Resection, 

MRgLA 

Case 

series 

5/16 

(29.4%) 3 (17.6%) NR 

32.8  

(5.3-66) 

Blustajn et al., 

2019 † France 7 6 3.0-14.7 Resection 

Case 

series 4 (57.1%) 1 (14.3%) NR 

30.3  

(11-51) 

Bouthillier et al., 

2017 †‡ Canada 25 ‡ 25 ‡ 9.0-51.0 Resection 

Case 

series 33 (75%) 6 (13.6%) NR 

51.3  

(3.6-204) 

Ding et al., 

2018 
China 20 20 4.0-37.0 

Resection/ 

insular 

bipolar 

electro-

coagulation 

Case 

series 
16 (80%) 1 (5.0%) NR 

29.6  

(24-39) 

Dylgjeri et al., 

2014 † France 10 10 

 

1.7-13.9 Resection 

Case 

series 7 (70.0%) 2 (20.0%) NR 17.6 (8-47) 

Freri et al.,  

2017 Italy 16 15 6.0-17.0 Resection 

Case 

series 9 (56.3%) 1 (6.3%) NR 

47.7  

(24-110) 

Gras-Combe et al., 

2016 France 6 6 21.0-41.0 Resection 

Case 

series 5 (83.3%) 0 (0%) NR 

39.2  

(24-68) 

Hagiwara et al., 

2017 † France 5 5 17.0-49.0 

Resection, 

RFA 

Case 

series 3 (60%) 0 (0%) NR 16.5 (9-24) 

Hale et al., 

2019 † USA 26 23 3.7-17.3 

Resection, 

MRgLA 

Case-

control 

12 

(46.1%) 0 (0%) NR 

28.5  

(12-52) 

Heers et al.,  

2012 Germany 3 3 16.0-44.0 Resection 

Case 

series 3 (100%) 2 (66.7%) NR 

24.0  

(12-36) 

Ikegaya et al., 

2018 † Japan 3 2 1.6-3.3 Resection 

Case 

series 2 (66.7%) 0 (0%) NR 18 (12-24) 
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Mullatti et al., 

2019 † 
France 19 19 7.0-44.0 RFA 

Case 

series 

10 

(52.6%) 
1 (5.3%) 

FCD pattern, 

localized EZ, low 

RFA volume, low 

number of RFA 

procedures, and 

low RFA volume/ 

number ratio 

65.1  

(12-144) 

Park et al.,  

2009 

Republic 

of Korea 6 6 

 

2.0-7.0 Resection 

Case 

series 5 (83.3%) NR NR 17.8 (6-33) 

Perry et al.,  

2017 † USA 20 20 6.1-18.6 MRgLA 

Case 

series 10 (50%) 0 (0%) NR 20.4 (7-39) 

Proserpio et al., 

2011 Italy 8 6 NR Resection 

Case 

series 3/4 (75%) 0 (0%) NR 

29.8  

(1-68) # 

Sala-Padro et al., 

2019 Australia  5 5 13.0-41.0 Resection 

Case 

series 5 (100%) NR NR 

36.6 

(21-50) 

Von Lehe et al., 

2009 † Germany 24 19 

 

1.0-48.0 Resection 

Case 

series 

15 

(78.9%) 2 (10.5%) None 

65.3  

(12-168) 

Wang et al.,  

2019 ¶ China 22 17 3.5-32.0 Resection 

Case 

series 

17 

(89.4%) 

2/22 

(9.1%) § NR 

30.4 

(18-48) 

Wang et al., 

2019 ¥ 

China, 

USA 22 13 12.0-59.0 Resection 

Case 

series 6 (46.2%) NR NR 

22.2 

(12-24) 

Weil et al., 

2016 † USA 13 13 0.5-16.0 Resection 

Case 

series 9 (69.2%) 0 (0%) NR 35.3 (6-60) 

Yin et al., 

2020 China 22 21 12.0-47.0 Resection 

Case- 

control 

15 

(71.4%) NR NR 

55.8  

(32-94) 

Yu et al., 

2018 China 13 13 13.0-50.0 Resection 

Case 

series 9 (69.2%) NR NR 

41.5  

(18-60) 

*Seizure freedom defined as Engel I 

#Follow-up for the entire cohort of 6 patients 

†Complementary data was supplied after having contacted the corresponding author 

‡Author supplied IPD for an additional 19 patients 

§Data only available for the entire cohort 
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¶ Wang X, Hu W, McGonigal A, Zhang C, Sang L, Zhao B, et al. Electroclinical features of insulo-opercular epilepsy: an SEEG and PET study Ann 

Clin Transl Neurol. 2019 Jul;6:1165-1177. 

¥ Wang S, Tang Y, Aung T, Chen C, Katagiri M, Jones SE, et al. Multimodal noninvasive evaluation in MRI-negative operculoinsular epilepsy J 

Neurosurg. 2019 Apr 12;132:1334-1344 

Abbreviations: MRgLA, MR-guided laser thermal ablation; NR, not reported; RFA, radiofrequency ablation
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Cohort Characteristics 

Baseline and clinical characteristics of the entire participant cohort are displayed in Table 

1. Over half of the patients were 18 years or younger at time of surgery (57.8%) and exhibited a 

lesion on MRI (52.4%). A dysplastic lesion was found on histopathological analysis in most 

patients (73.4%).  

Operative characteristics and seizure outcomes of all participants are summarized in Table 

2.  About one third of patients (38.4%) underwent surgery of the dominant hemisphere. An 

intracranial study was performed in most cases (84.6%). While surgical technique involved open 

microsurgical resection in most patients, several (22.4%) underwent stereotactic ablation 

procedures (e.g. MRgLA or RFA).  Despite the commonly reported risk of motor deficits when 

operating within that region24, 37, the posterior insula was targeted in almost two third of patients 

(64.9%).  

Participants were followed for 3.3±2.5 years on average. During the follow-up period, 116 

(37.5%) patients experienced seizure recurrence. The average time to seizure recurrence was 

1.3±1.3 years, and a Kaplan-Meier curve depicting the seizure freedom function of the cohort is 

displayed in Figure 1. Overall, the probability of seizure freedom after surgery for IE at 1-, 5-, and 

10-year follow-up was 79.1% (95% CI=74.0-83.3%), 55.3% (95% CI=47.7-62.3%), and 47% 

(95% CI=36.8-56.6%). At last follow-up, 206 (66.7%) patients exhibited an Engel I seizure 

outcome. 
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Figure 1 - Kaplan-Meier curve of the seizure freedom function following insular epilepsy surgery 
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Postoperative neurological complications of the entire cohort are detailed in Table 3. 

Overall, ninety-four patients (42.5%) experienced a postoperative neurological complication. The 

majority of complications were transient (78.7% of complications) and resolved within 3 months 

of follow-up (68.9% of complications). Sixty-eight patients (30.8%) experienced motor 

complications making up the majority of the postoperative adverse events, with the most common 

motor deficit being hemiparesis (61.7% of motor complications). A permanent motor deficit was 

observed in 5% of surgeries. Patients for whom a posterior insulectomy, frontal operculectomy or 

parietal operculectomy was included in the surgery exhibited a similar rate of permanent motor 

deficits (7.3%, 7.4% and 7.1%, respectively). In addition, of all the patients who underwent a pure 

insulectomy exclusively, only one patient (1.6%) developed a permanent hemiparesis. 

Furthermore, 1.4% of patients developed a permanent postoperative dysphasia. Interestingly, only 

eight of the 49 patients (16.3%) who underwent surgery on the dominant side developed dysphasia, 

of which none were permanent. 

Predictors of Efficacy 

Results of the univariate and multivariate mixed-effects Cox regression analysis are 

reported in Table 4. For the entire cohort, younger age at surgery, specifically 18 years or younger, 

(HR=1.70, 95% CI=1.09-2.66, p=0.022) and invasive EEG monitoring with intracranial electrodes 

(HR=1.97, 95% CI=1.04-3.74, p=0.039) were significantly and independently associated with 

earlier seizure recurrence. In the subgroup that only underwent a pure insulectomy, the use of 

MRgLA or RFA instead of open resection (HR=3.45, 95% CI=1.18-10.06, p=0.033) was 

independently associated with shorter duration of seizure freedom. Kaplan-Meier curves with 

patients stratified by these variables are presented in Figure 2. 
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Tableau 4 - Mixed-effects Cox regression with stepwise variable selection and MICE for 

predictors of shorter time to seizure recurrence for the entire study cohort and pure insulectomy 

patients 

Covariate HR 95% CI p-value 

Univariate Cox Regression for the Entire Cohort 

Age at Surgery (≤ 18 yrs.)  1.72 1.09-2.72 0.021* 

No insular or opercular lesion on MRI 1.42 0.89-2.25 0.143 

Previous Stereotactic Ablative or Resective Surgery 1.39 0.90-2.15 0.140 

Intracranial EEG Electrodes  1.98 1.04-3.77 0.039* 

MRgLA or RFA  1.69 0.95-2.99 0.077 

Multivariate Cox Regression for the Entire Cohort 

Age at Surgery (≤ 18 yrs.) 1.70 1.09-2.66 0.022* 

Intracranial EEG Electrodes 1.97 1.04-3.74 0.039* 

< 2 Concordant Imaging Studies 2.13 0.74-6.09 0.175 

Previous Stereotactic Ablative or Resective Surgery 1.98 0.90-4.37 0.102 

MRgLA or RFA 3.10 1.07-8.98 0.047* 

Posterior Insula Not Resected 2.07 0.78-5.49 0.160 

Multivariate Cox Regression for Patients with Pure Insulectomy 

MRgLA or RFA 3.45 1.18-10.06 0.033* 

EEG = Electroencephalogram; HR = Hazard Ratio; MRgLA = MR-guided Laser Ablation; MICE 

= Multiple Imputation by Chained Equations; MRI = Magnetic Resonance Imaging; RFA = 

Radiofrequency Ablation 

†HR > 1 indicates a shorter time to seizure recurrence. 

*p ≤ 0.05 
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Figure 2- Kaplan-Meier curve of the seizure freedom function following insular epilepsy surgery 

with patients stratified by: Age at surgery, Intracranial Monitoring, MRgLA-RFA 
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Table 5 Reports the results of the mixed-effects logistic regression analysis of seizure 

freedom at last follow-up. Performing MRgLA or RFA instead of an open resection was the only 

independent predictor of suboptimal/poor seizure outcome (Engel II-IV) at last follow-up for both 

the entire cohort (OR=2.05, 95% CI=1.08-3.89, p=0.028) and the subgroup that underwent a pure 

insulectomy (OR=4.40, 95% CI=1.24-15.54, p=0.025). 

Tableau 5 - Mixed-effects logistic regression with stepwise variable selection and MICE for 

predictors of seizure recurrence for the entire study cohort and pure insulectomy patients with at 

least 1 year of follow-up 

Covariate OR 95% CI p-value 

Univariate Logistic Regression for the Entire Cohort with at least 1-Year Follow-Up 

Age at Surgery (≤ 18 yrs.) 1.49 0.83-2.69 0.184 

Previous Stereotactic Ablative or Resective Surgery 1.54 0.84-2.81 0.165 

MRgLA or RFA  2.12 1.07-4.21 0.031* 

Multivariate Logistic Regression for the Entire Cohort with at least 1-Year Follow-Up 

MRgLA or RFA 2.05 1.08-3.89 0.028* 

Univariate Logistic Regression for Patients with Pure Insulectomy and at least 1-Year Follow-Up 

Previous Stereotactic Ablative or Resective Surgery 3.14 0.82-12.04 0.099 

Intraoperative ECoG Not Utilized 3.77 0.74-19.12 0.119 

MRgLA or RFA 4.16 1.22-14.18 0.026* 

Posterior Insula Not Resected 2.46 0.74-8.25 0.149 

Multivariate Logistic Regression for Patients with Pure Insulectomy and at least 1-Year Follow-Up 

MRgLA or RFA 4.40 1.24-15.54 0.025* 

ECoG = Electrocorticography; EEG = Electroencephalogram; MRgLA = MR-guided Laser 

Ablation; MICE = Multiple Imputation by Chained Equations; MRI = Magnetic Resonance 

Imaging; OR = Odds Ratio; RFA = Radiofrequency Ablation 

†OR > 1 indicates greater odds of suboptimal/poor seizure outcome (Engel II, III, IV) at last 

follow-up. 

*p ≤ 0.05 
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Predictors of Neurological Complications 

Findings from the mixed-effects logistic regression analysis of postoperative neurological 

complications are shown in Table 6. While resection of the posterior insula was associated with 

higher incidence of postoperative neurological complications on univariate analysis, no 

independent predictors were identified following multivariate analysis. However, when examining 

only postoperative motor complications, resection of the frontal operculum (OR=2.75, 95% 

CI=1.46-5.15, p=0.002) was a significant and independent predictor associated with increased 

odds. Furthermore, resection of the posterior insula trended towards an association with 

hemiparesis on univariate analysis but did not reach significance. The only independent predictor 

of hemiparesis identified was resection of the frontal operculum (OR=2.41, 95% CI=1.18-4.90, 

p=0.016). Finally, surgery on the patient’s dominant hemisphere was the only variable 

significantly associated with dysphasia on multivariate analysis (OR=13.09, 95% CI=2.22-77.14, 

p=0.005) while open resection and temporal operculum resections were only trending towards 

significance on univariate analysis. 
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Tableau 6 - Mixed-effects logistic regression with stepwise variable selection and MICE for 

predictors of postoperative neurological complications, motor deficits, hemiparesis and 

dysphasia in the entire study population 

Covariate OR 95% CI p-value 

Univariate Logistic Regression of risk factors for Neurological Complication 

Any Region of the Operculum Resected 1.87 0.87-4.03 0.112 

Posterior Insula Resected 2.09 1.03-4.22 0.042* 

Multivariate Logistic Regression of predictors for Neurological Complication 

No Independent Predictors    

Univariate Logistic Regression of risk factors for Motor Deficits 

Frontal Operculum Resected 2.09 1.04-4.22 0.001* 

Parietal Operculum Resected 1.76 0.83-3.71 0.140 

Multivariate Logistic Regression of predictors for Motor Deficits 

Frontal Operculum Resected 2.75 1.46-5.15 0.002* 

Univariate Logistic Regression of risk factors for Hemiparesis 

Frontal Operculum Resected 2.25 1.114.56 0.026* 

Posterior Insula Resected 1.82 0.83-3.97 0.134 

Multivariate Logistic Regression of predictors for Hemiparesis 

Frontal Operculum Resected 2.41 1.18-4.90 0.016* 

Univariate Logistic Regression of risk factors for Dysphasia 

Surgery on Dominant Side 10.03 1.86-54.03 0.008* 

Open Resection 5.88 0.62-55.46 0.123 

Temporal Operculum Resected 2.22 0.71-6.92 0.172 

Multivariate Logistic Regression of predictors for Dysphasia 

Surgery on Dominant Side 13.09 2.22-77.14 0.005* 

MICE = Multiple Imputation by Chained Equations; OR = Odds Ratio 

†OR > 1 indicates greater odds of experiencing neurological complications, motor deficits, 

hemiparesis or dysphasia. 

*p ≤ 0.05 
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Tradeoff between Likelihood of Seizure Freedom and Risk of Neurological 

Deficits 

A two-by-two contingency table comparing the prevalence of seizure freedom and 

permanent postoperative deficit outcomes is shown in Table 7. Of the patients with both seizure 

outcome and neurological complication data available, the majority (58.6%) experienced seizure 

freedom at last follow-up and had no permanent neurological deficits. Patients who continued to 

experience seizures and had permanent postoperative neurological deficits following IE surgery 

(i.e. the poorest outcome) were in the minority and least represented, constituting 0.9% of the 

cohort.  

Tableau 7 - Evaluation of the tradeoff between likelihood of seizure freedom and risk of 

permanent neurological deficits after insular epilepsy surgery 

 Seizure freedom Seizure Recurrence Total 

No Permanent Deficits 126 (58.6%) 72 (33.5%) 198 (92.1%) 

Permanent Deficits 15 (7.0%) 2 (0.9%) 17 (7.9%) 

Total 141 (65.6%) 74 (34.4%) 215 

Values are presented as number of surgeries (% of total surgeries with available data) 

Discussion 

We performed a systematic review of the literature and meta-analysis with IPD on the 

surgical treatment of drug-resistant IE. This review included 312 participants from 24 studies. 

Compared to the surgical treatment of temporal and other ETE, which have been carried out in 

epilepsy centers worldwide for over half a century, widespread surgery for IE is relatively new, 

and data regarding its safety and efficacy is limited. While many meta-analyses have 

systematically studied the clinical outcomes and predictors in temporal lobe epilepsy (TLE) and 

other forms of ETE (e.g. frontal, parietal and occipital lobe epilepsies), only one such study exists 



221 

for IE.73-80 In this regard, Kerezoudis et al. performed a recent meta-analysis of patients undergoing 

surgery for insular epilepsy that revealed rates of overall seizure freedom (64.3%) and 

postoperative neurological deficits (43.2%, most of which were transient) comparable to our study. 

While their assessment is valuable, the overall findings are limited by the fact that the 

heterogeneity between studies was not accounted for, multivariate analyses were not performed, 

missing data were not imputed and predictors of postoperative neurological complications were 

not evaluated.80 In addition, no independent predictors of seizure freedom were identified.80 

There are several main findings in the current study: (1) The surgical treatment of drug-

resistant IE results in very good seizure freedom rates that are comparable to those obtained with 

surgery for ETE43, 44, 73, 78, 79, 81; similar seizure recurrence patterns are also seen, including 79% 

and 55% postoperative seizure freedom rates at 1 and 5 years respectively; (2) the efficacy-to-

permanent deficit profile is favorable, with <1% of patients harboring poor outcome (seizure 

recurrence and permanent deficit) (3) independent patient-related predictors of seizure recurrence 

include younger (pediatric) age and cases requiring invasive EEG monitoring; (4) the seizure-free 

rate following stereotactic ablation procedures (MRgLA or RFA) was significantly lower than 

following open resective surgery; (5) surgical treatment of IE is associated with a significant rate 

of neurological complications in just under half of cases (42.5%) – however, the vast majority are 

transient and less than 8% of all surgically treated patients exhibit permanent neurological deficits; 

(6) the most common neurological complication was motor deficit (30.8%); (7) there was no 

independent predictor of overall neurological deficits, although posterior insulectomy and 

opercular resection trended towards significance; (8) frontal operculectomy was independently 

associated with postoperative motor impairment and hemiparesis, and (9) although dominant-

hemisphere surgery was independently associated with a higher likelihood of postoperative 
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language impairment, none of the patients who underwent surgery on the dominant side exhibited 

permanent dysphasia. 

Efficacy of Insular Epilepsy Surgery 

This study demonstrates that IE surgery is effective in the majority of patients and 

comparable in efficacy to other forms of ETE.43, 44, 73, 78, 79, 81 While 1-year outcome shows very 

high proportion of seizure freedom, the rate declines over time to 47% at 10-year follow-up, which 

compares favorably to the long-term outcome for resective epilepsy surgery.73, 82-84  

In our study, we observed a higher rate of seizure recurrence following stereotactic ablation 

procedures. Although we acknowledge that stereotactic interventions may have been performed 

for noncurative purposes in some patients, which may render the comparison of open vs minimally 

approaches partly biased, the use of MRgLA or RFA was the strongest predictor of seizure 

recurrence (pure insulectomy cohort) and suboptimal/poor seizure outcome (whole cohort and pure 

insulectomy cohort). Over the last decade, minimally invasive stereotactic ablation treatments have 

gained in popularity.46-48 The widespread adoption of SEEG for investigation of refractory 

epilepsy, in particular of insular or peri-sylvian origin, has made these minimally invasive ablation 

treatment alternates appealing.25 Radiofrequency ablation, in which electrodes are used to ablate 

epileptic foci, has been used for half a century for several types of focal epilepsy48 and,  more 

recently, MRgLA has emerged as another minimally invasive alternative for DRE.46 In the last 

few years, both these technologies have been increasingly utilized to treat IE.25, 45, 47 In our study, 

the limited number of patients fitting our inclusion criteria prompted the pooling of MRgLA and 

RFA procedures (both SEEG-guided and volume-based thermocoagulation) into one category. 

While we recognize that these stereotactic procedures are not equivalent and may exhibit dissimilar 

efficacies, combining minimally invasive approaches together allowed us to perform a sufficiently 
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powered analysis. Despite these drawbacks, our findings suggest that, although very useful in well-

selected cases, these treatment modalities may be less effective than open microsurgical resection. 

IE is rarely limited to the insula and usually involves an extensive epileptogenic network 

encompassing peri-sylvian regions and/or more distant cortical area. This is supported by a recent 

study revealing structural abnormalities (e.g. reduced cortical thickness) extending far beyond the 

operculo-insular region.85, 86 However, MRgLA and RFA can only target small volumes of brain 

and are limited by the vector direction of the probe.46, 87 This may result in incomplete ablation of 

the EZ and explain seizure recurrence or persistence. Furthermore, our analysis revealed that, even 

in cases of more limited EZs for which an operculum-sparing pure insular resection was 

performed, stereotactic procedures were less likely to control seizures, suggesting that the extent 

of the EZ may not be the sole contributor to the higher rate of seizure recurrence.  Two recent 

studies, both included in our analysis, are consistent with our findings. In a report of 26 pediatric 

patients undergoing IE surgery, those who underwent MRgLA had 43% seizure freedom compared 

to 50% seizure freedom in the open resection cohort.45 A more recent study reporting on 19 patients 

showed that RFA is associated with seizure freedom in 53% of cases.47 It is interesting to note that 

despite the minimally invasive nature of these approaches, the latter study reported a significant 

proportion of patients with transient neurological deficits (42%) following RFA.47 Further 

confirming this finding, open surgery was not associated with greater likelihood of neurological 

morbidity compared to stereotactic ablation procedures in our study. While MRgLA and RFA 

allow for smaller incision, avoidance of ICU stay, less postoperative pain and reduced narcotic 

use, and shorter hospitalization, they do not necessarily reduce neurological morbidity, which is 

most often transient even for open surgical resections.27, 46 These procedures can be associated 

with significant peri-ablation edema, which may explain the similar rate of postoperative deficits 
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compared to open procedures.88 Although stereotactic ablation procedures have an overall lower 

likelihood of seizure freedom without clearly reducing the risk of neurological impairment, many 

patients become seizure free, and both MRgLA and RFA will therefore likely have a significant 

role in the surgical treatment of IE going forward. These procedures remain an excellent option in 

cases with higher likelihood of success (e.g. small lesional epileptogenic foci), when conventional 

surgery is contraindicated or risky, or when patients prefer a minimally invasive alternative48. In 

addition, they can be used to predict the outcome of a subsequent open resective surgery, may be 

employed for palliative purposes and can often be repeated safely.25, 48  

Pediatric patients exhibited earlier seizure recurrence than their adult counterparts in our 

study,  which contrasts several studies regarding resective epilepsy surgery in which younger age 

at surgery was either not significantly associated with seizure outcome89-91 or predicted better 

seizure control.92,93 It is well established that incomplete resection of the EZ is one of strongest 

predictors of seizure recurrence.89, 94, 95 The fact that children often harbor challenging DRE with 

a higher proportion of malformations of cortical development and extensive multi-lobar EZs that 

are difficult to localize, map and completely resect could explain the poorer seizure control 

observed in our study.89, 94, 95 In addition, the description of auras may often be imprecise in 

younger children50, 51, which may render the identification of the EZ more challenging and result 

in suboptimal postoperative seizure control, 

Finally, we found that the use of intracranial monitoring predicted shorter time to seizure 

recurrence. This observation, which is concordant with prior studies on IE,16 is likely related to the 

challenging nature of these invasively monitored patients who typically exhibit non-lesional 

epilepsy and/or discordant preoperative imaging.16, 43, 44, 73 Moreover, invasive localization of the 

operculo-insular EZ constitutes a challenging task for which accurate targeting and dense 
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monitoring of the peri-Sylvian region (including both the insula and all three opercula) is often 

required.11, 67 It is therefore conceivable that, in some of the included cases, sparse sampling of the 

operculo-insular area or anatomical misplacement of electrodes may have resulted in suboptimal 

identification of the EZ, ultimately contributing to imprecise surgical targeting and unsatisfactory 

seizure control. 

Safety of Insular Epilepsy Surgery 

The current study provides the landscape of neurological risks associated with the surgical 

treatment of IE. Despite historical high morbidity rates associated with surgery for IE,39 modern 

reports demonstrate that IE surgery can be carried out with moderate permanent morbidity.16, 27 

Overall, 42% of patients undergoing surgery for IE experienced neurological deficits in our study, 

but only a reasonably small fraction  of these complications were permanent (7.8% of all surgically 

treated patients). Additionally, the vast majority of patients who exhibited transient deficits 

recovered rapidly (68.9% within 3 months). The risk profile seems to be specific to the 

neuroanatomical structures in the insular peri-sylvian region, including a predominance of motor 

impairment (30.8%), followed by language (7.7%, or 16.3% of dominant hemisphere operations), 

somatosensory changes (4.1%), and visual field deficits (3.6%).  

Even though the rate of neurological impairment following surgery for IE is acceptable, it 

remains non-negligible. The identification of underlying patient risk factors or modifiable surgical 

techniques to reduce the postoperative morbidity is therefore essential. Our study pinpointed 

independent predictors of postoperative motor deficits which occurred in almost one-third of the 

cohort. While previous stimulation and lesional studies have linked the insula to motor control,96, 

97 our study included only patients who underwent an insulectomy (no control group) and was 

therefore not designed to examine whether motor impairment can result from insular cortex 
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resection itself. Rather, we found that resection of the frontal operculum independently predicted 

both motor deficits (a category encompassing upper extremity, lower extremity and/or facial 

weakness) as well as hemiparesis specifically. In addition, parietal operculum and posterior insular 

resections trended towards an association with postoperative motor impairment and hemiparesis, 

respectively. In this regard, the vascularization pattern overlying the frontoparietal operculum and 

the posterior insula may explain motor deficits following surgery within the operculo-insular 

region .33, 98-100 Penetrating vessels arising from posterior M2 and M3 MCA branches supply 

portions of the corticospinal tract.33, 98-100 More specifically, long insular arteries (LIA) arising 

from M2 branches over the posterior-superior insula33, 98-100 and the long medullary arteries (LMA) 

originating from M3 branches covering the frontal and parietal opercula supply the corona 

radiata.33, 98-100 These branches (LIA, LMA) do not harbor anastomoses and their sacrifice during 

insular or opercular resection can result in subcortical ischemia.101 Moreover, injury to LIAs 

arising from M2 branches overlying the posterior insula specifically has been identified as a risk 

factor for corona radiata strokes and postoperative motor deficits in epilepsy37, 38 and glioma 

surgery.100 Resections sparing this region have been shown to avoid motor deficits, albeit at the 

expense of incomplete EZ removal and reduced seizure freedom.24 It is therefore conceivable that 

the high incidence of motor deficits observed in our study may be related to ischemic lesions to 

the corona radiata, and this is further supported by a recent study revealing a 60% rate of corona 

radiata strokes following insular surgeries for refractory epilepsy.37, 38 The strongest predictor of 

motor deficit identified in our study was resection of the frontal operculum, which is consistent 

with the largest series of surgery for IE.37 The fact that extensive resections of opercular gliomas 

and removal of  insular gliomas in the vicinity of the frontal operculum (Sanai-Berger zone I) have 

been correlated with permanent motor deficits further supports our findings.100, 102-105 While 
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cumulative evidence suggests that postoperative motor dysfunction following frontal opercular 

resection can indeed result from subcortical strokes,90 direct injury to the opercular portion of the 

primary motor cortex may also cause motor impairment but typically results in more isolated 

deficits consisting of transient facial weakness.102-105 Considering the significant association 

observed in our study between frontal operculum resection and hemiparesis (involving both upper 

and lower extremity), vascular injury of the LMAs supplying the densely packed corona radiata is 

a plausible major etiology for postoperative weakness. In addition, direct insult to the primary 

motor cortex may have contributed to the brachiofacial weakness observed in some patients. Some 

authors have recommended transopercular transgression during insulectomy for IE, even in cases 

in which the opercula are non-epileptogenic.29 The findings from our study suggest that this 

approach could result in a higher rate of neurological impairment, especially when the frontal 

operculum is incorporated in the resection. Although most of these motor complications were 

transient, 5% of patients undergoing surgery for IE have permanent motor impairment. For that 

reason, we advocate an operculum-sparing approach in cases of pure IE. Furthermore, it is worth 

mentioning that although the frontal operculum is at increased motor risk and should be 

approached cautiously, the risk of permanent weakness is relatively low (~7%). When involved in 

the EZ, surgery of the frontal operculum may be considered in well-selected cases if the benefit-

to-risk ratio is favorable. Finally, despite the commonly reported risk of ischemia-related 

hemiparesis and the trend observed in our analysis,24, 37, 38 surgery within the parietal opercular or 

posterior insular regions were not identified as independent predictors of motor deficits. For that 

reason, although surgery within these regions should be carried out carefully, our study suggests 

that it should not be necessarily prohibited.    
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Language impairment is a major concern when considering surgery for dominant-

hemisphere IE.34 In this IPDMA, dominant side surgeries was associated with the occurrence of 

dysphasia on multivariate analysis. Responsive neurostimulation (RNS) has been advocated as an 

alternative to microsurgical resection, particularly to avoid the language complications in 

dominant-hemisphere IE.34,36 While data is limited, a single center study showed similar seizure 

reduction following IE surgery to large-scale, multi-center trials of RNS for eloquent neocortical 

epilepsy.34-36, 42 This alternative may be an option in patients with higher risk of deficits (e.g. 

nonlesional language-dominant hemisphere IE involving frontal and temporal opercula) and lower 

likelihood of seizure freedom following resective surgery.34, 36 In our study, the overall rate of 

transient and permanent dysphasia were 6.4% and 1.4% respectively, most likely resulting from 

surgeries on the language-dominant hemisphere (not always specified in the included studies). 

Furthermore, when analyzing only dominant-side surgeries, the rate of dysphasia was surprisingly 

low (16.3%) and, interestingly, none of these patients (0/49) were permanently impaired. We also 

performed an analysis in a subpopulation in which preschool children were excluded. Young 

children have an increase likelihood of epilepsy-driven relocalization of language regions, may 

display a bilateral distribution of language areas prior to surgery, and can exhibit a greater 

postoperative functional recovery,53, 55, 106 all of which may predispose to a lower rate of transient 

and/or permanent dysphasia. This low risk of language deficit was corroborated by our study in 

which only one preschool child (1/31) exhibited a transient dysphasia and none were permanently 

disabled. Excluding preschool children from the analysis led to a comparable low rate of transient 

(6.4%) and permanent dysphasia (1.6%), further reinforcing the safety of insular surgery for IE in 

older children and adults. The low incidence observed in our study may be related to the fact that 

patients operated on the dominant insula often undergo invasive functional mapping at first and 
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only patients in whom at least a portion of the EZ does not exhibit language function are typically 

considered for subsequent surgery. In these cases, surgical removal may be typically restricted to 

the non-functional portion of the EZ or the whole extent of a language-sparing EZ. Nevertheless, 

our findings suggest that properly investigated and well-selected patients can likely undergo 

resection of the dominant insula without significant risks for permanent language deficits.  

Strengths and Limitations 

Strengths of this review include: 1) We performed a comprehensive search; 2) We did not 

exclude studies based on language of publication; 3) We obtained IPD to perform our meta-

analysis and 4) Corresponding authors of all included studies were contacted for additional data.  

This is a very robust and rigorous method for conducting meta-analyses especially given that the 

majority of studies are small with a fair amount of heterogeneity; 5) We accounted for 

heterogeneity in clinical practices and patient populations across institutions through mixed-effects 

modeling; and 6) We adjusted for the length of follow-up which eliminated biases that would have 

resulted if putative predictive variables were associated with length of follow-up. 

The review also has limitations: 1) Although an exhaustive search strategy was utilized, it 

is possible that some studies were not identified due to inappropriate indexing or errors in 

screening; 2) Non-standardized reporting affects the validity of data abstraction and assessment of 

risk of bias; 3) There is a lack of recognized criteria for assessment of bias in prognostic cohort 

studies. This required us to develop and utilize our own methodology, which has not been 

validated; 4) Neuropsychological and quality of life outcomes following surgery for IE are other 

important outcome measures but were not evaluated; 5) Surgical experience (years of experience) 

was not investigated but may influence the safety of surgery for IE.37 The favorable results of the 

current study should not preclude the necessity of sufficient surgical experience prior to 
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performing surgery within the operculo-insular region; and 6) The rarity of IE led to the inclusion 

of studies with a high risk of bias. Given the nature of surgery for IE, selection bias is likely since 

patients who underwent this procedure were inherently thought to be good candidates from the 

standpoint of achieving seizure freedom with acceptable neurological risks. While this study is not 

able to account for the factors that went into determining surgical candidacy, these findings are 

from the largest cohort of IE patients to date, which provides a robust sample size to increase 

confidence and generalizability.  

Conclusion 

We performed the largest meta-analysis studying predictors of outcome and first assessing 

predictors of neurological complications following surgery for IE. Through this IPDMA, the 

surgical treatment of IE was recognized as an effective and safe therapeutic option in experienced 

centers. Our analysis revealed that most patients experience postoperative seizure freedom and 

only a minority develop permanent neurological deficits. We were also able to identify specific 

predictors of both seizure outcome and neurological complications. Pediatric patients and those 

requiring invasive EEG monitoring exhibited a lower rate of seizure freedom. Patients undergoing 

stereotactic ablation procedures were more likely to have seizure recurrence than those undergoing 

open microsurgical resection. Resection of the frontal operculum was a strong predictor of the 

most observed complication, namely motor impairment. Finally, although postoperative dysphasia 

following dominant-side insular surgeries is not uncommon even in well-selected patients, it is 

very frequently transient. 

Despite the inherent biases of IPDMA, results of the current study suggest that (1) since 

the minimally invasive benefits of stereotactic procedures may be offset by a reduced seizure 

freedom rate, their role should be further refined towards patients most likely to benefit from this 
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approach for various reasons (e.g. diagnostic, curative and palliative purposes), (2) transgression 

of the frontal operculum should be avoided if it is not deemed part of the EZ, and (3) dominant-

hemisphere IE should not be considered a contraindication for insular surgery. Further research 

involving standardized multicenter studies with prospective follow-ups are necessary to provide 

external validation of efficacy and safety of insular surgery for IE, identify the optimal surgical 

candidates and guide the choice of surgical approach.  
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Abstract 

Background: Operculo-insular epilepsy (OIE) is a rare but increasingly recognized condition that 

is amenable to surgery in well-selected drug-resistant cases. Interestingly, despite the high rate of 

neurological complications associated with OIE surgery, most postoperative deficits recover fully 

and rapidly. In this study, we provide insights into this peculiar pattern of functional recovery by 

investigating the longitudinal reorganization of structural networks after surgery for OIE.  

Methods: We studied 10 participants with long-standing OIE, all of which underwent an operculo-

insular resection.  Structural T1 and diffusion-weighted MRIs were performed before surgery (t0) 

and at 6 months (t1) and 12 months (t2) postoperatively. These images were processed with an 

original, comprehensive pipeline that represents crossing fibers, compels a more homogeneous 

coverage of the cortex, makes use of an informative quantitative marker of connectivity strength 

(the Convex Optimization Modelling for Microstructure Informed Tractography -COMMIT- 

weight), and accounts for heterogeneity in the size and location of surgical resections. Using our 

method, we performed comparisons between the t0 and t1 timepoints and between the t1 and t2 

timepoints to characterize the progressive changes in structural connectivity.  

Results: We found a widespread pattern of postoperative changes primarily in the surgical 

hemisphere, most of which consisted of reductions in connectivity strength (CS) and local 

connectivity-reflecting regional graph theoretic measures (rGTM). We also observed increases in 

CS and rGTMs predominantly in regions located near the resection cavity and in the contralateral 

healthy hemisphere. Finally, most structural changes found in our study arose in the first six 

months following surgery (i.e., between t0 and t1).  
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Conclusion: To our knowledge, this study provides the first description of postoperative structural 

connectivity changes following surgery for OIE. The ipsilateral reductions in connectivity 

unveiled by our analysis may result from the reversal of seizure-related structural alterations 

following postoperative seizure control. Moreover, the strengthening of connections in peri-

resection areas and in the contralateral hemisphere may be compatible with compensatory 

structural plasticity, a process that could contribute to the recovery of functions seen following 

operculo-insular resections for focal epilepsy.  

Keywords: insula; epilepsy; epilepsy surgery; plasticity; tractography; connectome 
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Introduction 

Operculo-insular epilepsy (OIE) is a rare form of focal epilepsy that can mimic frontal, 

temporal or parietal lobe epilepsy (Jobst et al., 2019; Obaïd et al., 2017). Despite the difficulty in 

establishing its diagnosis (Isnard et al., 2004; Jobst et al., 2019; Obaïd et al., 2021, 2018, 2017), 

detection of OIE has considerably increased in the past 20 years (Isnard et al., 2004; Obaïd et al., 

2017; Passos et al., 2022; Ryvlin and Picard, 2017; Zerouali et al., 2016). This heightened 

awareness has now brought OIE to recognition as a significant cause of drug-resistant epilepsy 

(DRE) (Isnard et al., 2004; Nguyen et al., 2009; Obaïd et al., 2017; Zerouali et al., 2016) for which 

surgical treatment is contemplated in well-selected cases (Bouthillier et al., 2020a, 2020b; 

Bouthillier and Nguyen, 2017; Laoprasert et al., 2017; Lehe and Parpaley, 2017; Obaïd et al., 

2022). Thanks to improvements in imaging investigations, the widespread adoption of stereotactic 

encephalography (SEEG) and advancements in microsurgical techniques, resective surgery has 

become effective in controlling seizures originating from the operculo-insular region, with seizure 

freedom rates ranging from 60% to 80% (Bouthillier and Nguyen, 2017; Ding et al., 2018; Dylgjeri 

et al., 2014; Gras-Combe et al., 2016; Hagiwara et al., 2017; Heers et al., 2012; Ikegaya et al., 

2018; Kerezoudis et al., 2022; Obaïd et al., 2022; Proserpio et al., 2011; Von Lehe et al., 2009; 

Wang et al., 2019; Weil et al., 2016; Yu et al., 2018). However, despite its proven efficacy, surgery 

for OIE is associated with a risk of postoperative neurological complications surpassing 40% 

(Kerezoudis et al., 2022; Obaïd et al., 2022). Yet, these safety concerns are offset by the transient 

course of most deficits in which the majority of patients recover fully and rapidly (Kerezoudis et 

al., 2022; Obaïd et al., 2022) . While this peculiar pattern of recovery contributes to the favorable 

outcome following surgery for OIE, the driving process behind the functional improvement 

remains unknown.  
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In recent years, diffusion MRI (dMRI) and tractography have been useful in assessing 

cross-sectional changes of white matter architecture in various types of focal epilepsy, including 

OIE (Bernhardt et al., 2019; Bonilha et al., 2015, 2013, 2012; Dinkelacker et al., 2015; Obaïd et 

al., 2021; Van Diessen et al., 2014). These noninvasive approaches also lend themselves favorably 

to the longitudinal evaluation of white matter tracts. They have been used to investigate the 

progressive remodeling of specific bundles following surgery for temporal and extra-temporal 

epilepsies (da Silva et al., 2020; Jeong et al., 2016; Pustina et al., 2014; Winston et al., 2014; 

Yogarajah et al., 2010)  and, in some series, to evaluate the correlation between these postoperative 

plastic changes and functional recovery (Jeong et al., 2016; Pustina et al., 2014; Yogarajah et al., 

2010). Some studies have specifically assessed the pattern of tractography-derived structural 

connectivity reorganization following focal epilepsy surgery, revealing postoperative 

compensatory increases in connectivity strength (CS) within unresected healthy brain regions, both 

ipsilateral and contralateral to the side of resection (Jeong et al., 2016; Ji et al., 2015). While these 

analyses added to our understanding of postoperative recovery in extra-insular epilepsies, no 

studies have looked at the longitudinal changes in white matter structure following surgery for 

OIE.  

The aim of the study was to exploit tractography to investigate the longitudinal changes of 

structural connectivity at two predefined timepoints following surgery for OIE. To do so, we used 

a comprehensive pipeline that incorporates state-of-the-art tractography algorithms to derive 

structural connectivity networks. Our approach optimizes the reconstruction of anatomically 

reliable streamlines and generates valid structural connectomes. We built whole-brain tractograms 

using surface-enhanced tractography (SET) (St-Onge et al., 2018), a tracking algorithm that 

represents crossing fibers within voxels (Descoteaux et al., 2009; Girard et al., 2014; Tournier et 
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al., 2007) and favors better cortical coverage (St-Onge et al., 2021, 2018). Moreover, we employed 

Convex Optimization Modeling for Micro-structure Informed Tractography (COMMIT) to derive 

the COMMIT weight (CW) (Daducci et al., 2015, 2013; Schiavi et al., 2020), a quantitative marker 

of CS (Daducci et al., 2015, 2013; Schiavi et al., 2020); this metric characterizes the microstructure 

of underlying white matter fibers more accurately than the commonly used but contested 

streamline-count (Daducci et al., 2015, 2013; Rheault et al., 2020; Schiavi et al., 2020). Using our 

approach, we explore progressive structural changes that may provide insights into the striking 

functional recovery commonly seen following surgery for OIE.   

Materials and methods 

Participants 

We studied 10 patients with long-standing OIE (eight females; 32 ± 8 years; 18-48 years; 

right-sided epileptic focus in six patients) treated at the University of Montreal Hospital Center. 

All patients underwent a comprehensive assessment including a neurological history and 

examination, a neuropsychological evaluation, prolonged scalp-EEG video recordings and 

epilepsy protocol structural MRI scans at 3T (T1, T2 and Fluid-attenuated inversion recovery 

sequences). The epileptic focus included the insula and the frontal, temporal and/or parietal 

operculum in nine subjects and was confined to the insula in one subject. Only three patients 

exhibited a small focal cortical dysplasia within the operculo-insular region on MRI. To better 

define the seizure origin, magnetoencephalography and intracranial EEG recordings were 

performed in seven and nine patients, respectively. Patients with tumoral or vascular lesions were 

excluded.  

In addition to standard MRI sequences, high-resolution diffusion and T1-weighted (T1w) 

images were acquired before surgery and at two timepoints following surgery. All patients 
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underwent a partial or subtotal insulectomy with or without an operculectomy (Bouthillier et al., 

2020a, 2020b; Bouthillier and Nguyen, 2017) carried out by a single surgeon. A trans-opercular 

subpial approach was performed when the operculum was involved in the epileptic focus (nine 

patients) while an operculum-sparing trans-sylvian approach was performed when the onset was 

restricted to the insula (one patient) (Bouthillier et al., 2020a, 2020b; Bouthillier and Nguyen, 

2017).  Surgery resulted in a favorable seizure outcome in all cases (Engel class I in eight patients 

and class II in two patients at last follow-up; mean follow-up time 39.6 ± 11.4 months), which 

confirmed that the epileptic focus was localized within the operculo-insular region. Five patients 

developed a postoperative neurological deficit, all of which recovered within six months. 

Demographics and clinical data of all included patients are listed in Table 1. 
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Patient 

no. Gender 

Age at 

surgery 

Age of 

onset of 

epilepsy 

Duration 

of epilepsy Resection 

Side of 

surgery 

MRI: 

operculo

-insular 

region 

Baseline 

scan to 

surgery 

(months) 

Surgery to first 

postoperative 

scan (months) 

Surgery to second 

postoperative 

scan (months) 

Follow-up 

duration 

(months) 

Seizure 

outcome 

(Engel) 

Postoperative 

deficit 

Delay to recovery 

(months) 

1 M 35 30 5 

Insula 

(subtotal)  

+ Fop L FCD 0.5 5.3 13.4 36 IIB Aphasia 1 

2 M 37 27 10 

Anterior 

insula 

+ Fop R N 6.9 6.1 12.5 60 IA None NA 

3 F 27 9 18 

Anterior 

insula 

+ Fop R N 2.4 7 13.2 36 IA None NA 

4 F 38 5 33 

Anterior 

insula 

+ FPop L N 3 6.2 11.8 48 IA 

Contralateral 

hemiparesis 6 

5 F 35 22 13 

Posterior 

insula  

+ TPop R N 2.7 4.97 12.9 36 IIA 

Contralateral 

hemihypesthesia 3 

6 F 33 4 29 

Superior 

insula 

+ FPop L FCD 12 7 13.8 48 IA Aphasia 4 

7 F 35 21 14 

Anterior 

insula 

+ Fop R N 1.7 8.1 14.7 36 IA None NA 

8 F 48 12 36 

Superior 

insula 

+ FPop R FCD 7.6 6.5 12.7 48 IA None NA 
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9 F 18 10 8 

Anterior 

insula L N 10.2 5.7 11.7 24 IA None NA 

10 F 22 10 12 

Insula 

(subtotal) 

 + FPop R N 6.8 5.4 10.4 24 IA 

Contralateral 

hemiparesis 1 

 

Tableau 1 - Demographic and clinical information of included patients. M = male; F = female; Fop = frontal operculum; FPop = 

frontoparietal operculum; TPop = temporoparietal operculum; L = left; R = right; FCD = focal cortical dysplasia; N = normal; NA = not 

applicable.
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The study was approved by the University of Montreal Hospital Center ethics board and 

conformed to the Declaration of Helsinki. Informed consent was obtained from all patients.  

MRI acquisition 

For each patient, a high-resolution structural MRI was performed at three timepoints for a 

total of 30 scans: within a year prior to surgery (t0) and at 6 months (t1) and 12 months 

postoperatively (t2). Scans were acquired using a protocol consisting of T1w images (TR = 8.1 ms; 

TE = 3.8 ms; flip angle = 8°; voxel size = 1 x 1 x 1 mm; FOV = 230 x 230 mm) and diffusion-

weighted imaging (DWI) sequences at a high angular resolution (60 noncollinear diffusion 

directions, b=1500 sec/mm2, and one b=0 sec/mm2 image) on a 3T Achieva X MRI (Philips, the 

Netherlands).  

Image processing and construction of connectivity matrices 

We used Tractoflow version 2.3.0 (Theaud et al., 2020), a novel fully automated 

tractography pipeline, to process all preoperative (t0), 6-month postoperative (t1) and 12-month 

postoperative (t2) raw T1 and diffusion-weighted images.  Rather than using the default tractogram 

generated from Tractoflow, intermediate outputs were processed with a cutting-edge surface-

informed anatomically-constrained probabilistic tracking algorithm computed from fiber 

orientation distribution functions (fODFs), namely SET version 1.1 (St-Onge et al., 2018). The 

resulting whole-brain tractograms have been shown to be more anatomically plausible and robust 

to the gyral bias of conventional tractography techniques (St-Onge et al., 2018).  More details 

regarding the method we employed to generate tractograms and the benefits of SET are available 

in  Obaïd et al. (2021).  
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The Freesurfer-generated surface (Dale et al., 1999) of preoperative (t0) native T1w images 

was used to segment the cortex and the subcortical gray matter into 249 parcels (246 Brainnetome 

atlas-defined regions (Fan et al., 2016), brainstem -247-, left cerebellum -248- and right cerebellum 

-249-). Since Freesurfer erroneously creates an artifactual surface at the edge of a surgical cavity, 

resulting in anomalous labels located in the white matter, we opted to compute the postoperative 

parcellations using preoperative data. In this regard, preoperative parcellations were registered to 

native T1w images at t1 and t2 using ANTs diffeomorphic registration (Avants et al., 2011, 2008). 

Visual assessment registration accuracy was conducted for all images. 

For every patient, a mask of the resection cavity was manually drawn on native T1w images 

at both postoperative timepoints (t1 and t2) using MI-Brain visualization tool (Rheault et al., 2016). 

To account for the progressive remodeling of the shape and size of the resection cavity over time, 

both masks were nonlinearly registered to the MNI-152 space and then merged. The merged 

resection mask pertaining to a patient was then independently registered to its native t0, t1 and t2 

T1w images, and, following verification of registration quality, the portions of the labels 

overlapping with the registered merged mask were excluded. Hence, despite being in distinct native 

spaces, the included labels at all three timepoints were identical within a subject (subject-wise 

timepoint-invariant parcellation). On the other hand, because each patient underwent a different 

surgical resection, the resulting masks and included labels differed between subjects. Rather than 

creating a group mask, we treated every resection mask independently to allow analysis of the 

potentially plastic peri-resection areas (Saur et al., 2006; Yogarajah et al., 2010) in patients who 

underwent smaller corticectomies (these areas would have been discarded in a group resection 

mask). Figure 1 illustrates the overlap of all merged resection cavities in the MNI-152 space. 
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Figure 1 - Manually drawn surgical cavities registered to the MNI-152 space. The color bar 

corresponds to the number of overlapping resections at each voxel. The region with the most 

overlapping resections is located on the right insula.   
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The tractograms built from SET and the surgical mask-filtered labels were combined and 

processed in Connectoflow version 1.1.1 (Rheault et al., 2021), a comprehensive structural 

connectivity pipeline. As part of Connectoflow processing, COMMIT was used to filter the SET-

derived tractogram and generate the COMMIT weight (CW) of individual streamlines. In short, 

COMMIT allowed to compute the contribution of each streamline to the raw diffusion signal 

(Daducci et al., 2015, 2013). The COMMIT-derived contribution of each streamline was then 

multiplied by its length and divided by the average length of the bundle in which the streamline 

travels to generate the CW of individual streamlines (Schiavi et al., 2020). The CWs of all 

streamlines connecting two cortical/subcortical labels were then summed in Connectoflow to 

compute the CW of each white matter connection, the metric of CS in our study. Compared to the 

commonly used streamline count, the CW of a connection is a more accurate and more 

representative estimate of CS that better reflects the underlying microarchitecture of fibers 

(Daducci et al., 2015, 2013; Schiavi et al., 2020). The final step of Connectoflow was the creation 

of structural connectivity matrices from CW values. Figure 2 summarizes the processing flowchart 

used to generate the structural connectivity matrices. 

To improve statistical power, matrices of patients exhibiting a left-sided epileptic focus 

(four patients) were sided-flipped. A threshold based on preoperative data was applied such that 

connections with a CW of zero in 10% or more of patients at t0 were removed from the t0,t1 and t2 

matrices. This filtering step allowed us to study anatomically plausible connections by removing 

spurious connections and inappropriately under-reconstructed bundles in difficult-to-track regions. 
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Figure 2 - Processing pipeline. Raw T1 and diffusion-weighted images were processed using 

Tractoflow and SET to generate raw tractograms. The Freesurfer surfaces calculated on native T1w 

images at t0 were segmented into 249 cortical/subcortical regions. Resection masks delineated on 

native T1w images at t1 and t2 were registered in the MNI space and merged. The 249 labelled 

regions computed at t0 were individually registered to t1 and t2 native T1w images while the merged 

masks in MNI space were registered to t0, t1 and t2 native T1w images (transfer of labels). The 

labels and merged masks registered to the same T1 space were combined to exclude portions of 

labels falling within the resection cavity (exclusion of masked labels) and retain unresected and 

hence included labels. The included labels and the raw tractograms were used by Connectoflow to 

derive COMMIT-weighted structural connectivity matrices. GM = gray matter. 
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Longitudinal analysis of connectivity strength and graph theoretic measures 

We computed 249 x 249 whole-brain COMMIT-weighted matrices for all patients at all 

three timepoints. We also built submatrices connecting i) the 124 ipsilateral regions (ipsilateral 

hemisphere subnetwork), ii) the 124 contralateral regions (contralateral hemisphere subnetwork) 

and iii) the six contralateral insular subregions (contralateral insular subnetwork). In addition to 

edge-based comparisons of CS, graph theory analyses were performed to quantitatively 

characterize the changes in network topological properties following surgery (Yeh et al., 2016). 

Comparisons of CS were carried out on whole-brain matrices while analyses of graph theoretic 

measures were performed using both whole-brain networks and subnetworks. The graph theory 

analysis of subnetworks was performed to evaluate the independent reorganization of different 

brain areas and has been previously shown to provide valuable information regarding the 

architecture of regional networks in focal epilepsy (Bonilha et al., 2013).  

Using scripts from the Brain Connectivity Toolbox (Rubinov et al., 2009; Rubinov and 

Sporns, 2010), we computed undirected COMMIT-weighted adjacency matrices and derived 

various regional (betweenness centrality, clustering coefficient, local efficiency, and nodal 

strength) and global graph theoretic measures (characteristic path length, global efficiency, small-

worldness, average betweenness centrality, average clustering coefficient, and average nodal 

strength). The definitions of the graph theoretic metrics are summarized in Table S-1. To assess 

postoperative changes in connectivity over time, we performed longitudinal analyses by comparing 

matrices of CS and graph theoretic measures between a) t0 and t1 (early postoperative changes) and 

b) t1 and t2 timepoints (late postoperative changes). To simplify interpretation, these results are 

indexed to the earlier timepoint in the comparison (i.e., a reported increase in a metric indicates 

that the later timepoint was increased as compared to the earlier timepoint). Moreover, to assess 
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when most of the postoperative structural remodeling occurred, we compared the magnitudes of 

the absolute differences in CS between the early (t0-t1) and late (t1-t2) postoperative intervals using 

the following formula:  

Differences of Absolute Differences = |CWt2ij-CWt1ij|-|CWt1ij-CWt0ij|  

where CW represents the COMMIT weight at times t0, t1, and t2, averaged across all participants 

for a given connection defined by the labels i and j. Given that the matrix of all connections was 

symmetrical, the condition i < j was imposed, such that only the lower triangular matrix, excluding 

the main diagonal, was considered. All hypothesis tests were performed using paired sample t-tests 

with permutation testing, using 1000 iterations. Paired sample t-tests compare pairs of observations 

from the same participants (o1 and o2). For each iteration, a random number of subjects had their 

o1 and o2 values switched, and the paired sample t-test was repeated. The original t statistic 

stemming from the non-permuted data was then compared against the null distribution of t statistics 

created from all permutations to obtain the p value. This non-parametric approach was selected to 

avoid issues with non-normality of the data. For CS, CS absolute difference, and regional graph 

theory comparisons, thresholds of p ≤ 0.001 and q ≤ 0.05 were used for uncorrected and false 

discovery rate (FDR)-corrected analyses, respectively. For comparisons of global measures, an 

uncorrected threshold of p ≤ 0.05 was applied.  
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Graph theoretic measures Definition 

Nodal measures  

Betweenness centrality Number of shortest paths that pass through a 

node. Reflects the level of integration of a 

node. 

Clustering coefficient Fraction of connected triangles around a node. 

Reflects the degree of cliquishness of a node. 

Local efficiency  Average of the inverse shortest path length in 

the neighbourhood a node. Correlates with 

clustering coefficient and reflects the degree 

cliquishness of a node.  

Nodal Strength Sum of the weights of links connected to the 

node. Reflects the extent to which a node is 

relevant to the graph.  

Global measures  

Characteristic path length Average of the shortest path length across all 

nodes. Inversely related to the ease of 

information flow.  

Global efficiency Inverse of the characteristic path length. 

Related to the ease of information flow.  

Small-worldness Ratio of average clustering coefficient to 

characteristic path length. Reflects the 

balance between segregation and integration. 

Average betweenness centrality Betweenness centrality averaged across all 

nodes 

Average clustering coefficient Clustering coefficient averaged across all 

nodes 

Average nodal strength Nodal strength averaged across all nodes 

 

Tableau S-1 - Definitions of the graph theoretic metrics investigated in this study. References: 

Bassett and Bullmore, 2006; Bonilha et al., 2012; Bullmore and Sporns, 2009; da Silva et al., 

2020; Ji et al., 2015; Obaïd et al., 2021; Sporns, 2018 
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Visualization  

Three dimensional projections of structural connections and regional nodes were illustrated 

using Visualization Toolkit version 9.1(Schroeder et al., 2006) for analyses of COMMIT-weighted 

matrices and graph theoretic measures. The right side of the 3D reconstructed brain corresponds to 

side of seizure onset/surgical resection.  

Results 

Longitudinal changes in connectivity strength  

Comparing t0 to t1 revealed widespread, primarily ipsilateral, early decreases in CW 

following surgery. The pattern of increases in CW was, in contrast, limited to three bundles (Figure 

3; Table S-2). Notably, two of these three connections were located in regions adjacent to the 

resection, one of which being the link between the dorsal insula and the superior portion of the 

precentral gyrus. Moreover, comparing t1 to t2 revealed a more restricted distribution of late 

structural connectivity changes (Table S-2). None of these comparisons survived FDR correction, 

and therefore the results reported were obtained using an uncorrected threshold of p ≤ 0.001. The 

average COMMIT-weighted connectivity matrices at t0, t1 and t2 are illustrated in Supplementary 

Figures S-1, S-2 and S-3. 
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Figure 3 - Illustration of the links showing postoperative changes in COMMIT weights.  

Connections exhibiting significant changes between t0 and t1 (early postoperative changes) and 

between t1 and t2 (late postoperative changes) are depicted. Comparisons were performed using 

paired sample t-tests at a threshold of p ≤ 0.001 uncorrected. The significant connections shown in 

this figure are listed in Table S-2. Ipsi = ipsilateral ; Contra = contralateral. 
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 Early postoperative changes (t0 vs t1) Late postoperative changes (t1 vs t2) 

 

Postoperative increase in 

connectivity strength 

Ipsilateral hippocampus 

(rostral portion) 

 

- 

Ipsilateral PHG  

Contralateral MFG 

(dorsal portion) 

 

 

 

- 

 

Contralateral SPL 

(intraparietal portion) Ipsilateral precentral 

gyrus (caudal 

dorsolateral portion) 

 

- 

Ipsilateral dorsal 

dysgranular insula 

Contralateral fusiform 

gyrus 

- Contralateral occipital 

pole 

Postoperative reduction in 

connectivity strength 

Ipsilateral medial SFG  

- 

Ipsilateral ITG 

(caudolateral portion) 

Ipsilateral IPL 

(caudal portion) 

- Ipsilateral IPL 

(rostrocaudal portion) 

Ipsilateral OF cortex 

(orbital portion) 

 

- 

Ipsilateral inferior 

occipital gyrus 

Contralateral MFG 

(ventrolateral 

portion) 

 

- 

Contralateral lateral 

occipital cortex 

(V5_MT) 

Ipsilateral OF cortex 

(orbital portion) 

 

- 

Ipsilateral ITG 

(intermediate lateral 

portion) 

Contralateral medial 

OF gyrus (area 13) 

 

- 

Contralateral 

cingulate gyrus 

(dorsal portion) 

Ipsilateral OF cortex 

(lateral portion) 

 

- 

Ipsilateral IPL    

Ipsilateral OF cortex 

(lateral portion) 

 

- 

Ipsilateral inferior 

occipital gyrus 

   

Ipsilateral OF cortex 

(medial portion) 

 

- 

Ipsilateral lingual 

gyrus (caudal portion) 

   

Ipsilateral OF cortex 

(lateral portion) 

 

- 

Ipsilateral ventral 

dysgranular and 

granular insula 

   

Ipsilateral precentral 

gyrus (caudal 

dorsolateral portion) 

 

- 

Ipsilateral globus 

pallidus 

   

Ipsilateral precentral 

gyrus (region of the 

tongue and larynx) 

 

- 

Ipsilateral caudate 

nucleus (dorsal 

portion) 

   

Ipsilateral STG (area 

41-42) 

- Ipsilateral globus 

pallidus 

   

Ipsilateral medial SFG  

- 

Ipsilateral 

hypergranular insula 

   

Ipsilateral IPL (caudal 

portion) 

- Ipsilateral lateral 

MFG 

   

Ipsilateral dorsal MFG  

- 

Contralateral 

hypergranular insula 

   

Ipsilateral thalamus 

(lateral prefrontal 

portion) 

- Contralateral medial 

SFG 

   

Ipsilateral cuneus 

(rostral portion) 

 

- 

Contralateral superior 

occipital gyrus (lateral 

portion) 

   

Contralateral lateral 

STG 

 

- 

 Contralateral caudal 

hippocampus 

   

Contralateral frontal 

operculum 

- Contralateral STG 

(area 41-42) 
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Tableau S-2 - Links showing postoperative changes in COMMIT weights. Results of comparisons 

between t0 and t1 matrices (early postoperative changes) as well as between t1 and t2 matrices (late 

postoperative changes) are shown. Comparisons were performed using paired sample t-tests. 

Significance was thresholded at p ≤ 0.001 uncorrected. PHG = parahippocampal gyrus; MFG = 

middle frontal gyrus; OF = orbitofrontal; SPL= superior parietal lobule; SFG = superior frontal 

gyrus; ITG = inferior temporal gyrus; IPL = inferior parietal lobule; MFG = middle frontal gyrus; 

STG = superior temporal gyrus. 
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Figure S-1 - Average whole-brain COMMIT-weighted connectivity matrix before surgery (t0). 

The average matrix was calculated from the preoperative matrices of all patients. For illustrative 

purposes, the log of the COMMIT weight was used. The colour bar corresponds to the log of the 

measured COMMIT weight.  
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Figure S-2 - Average whole-brain COMMIT-weighted connectivity matrix 6 months following 

surgery (t1). The average matrix was calculated from the 6-month postoperative matrices of all 

patients. For illustrative purposes, the log of the COMMIT weight was used. The colour bar 

corresponds to the log of the measured COMMIT weight.  
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Figure S-3 - Average whole-brain COMMIT-weighted connectivity matrix 6 months following 

surgery (t1). The average matrix was calculated from the 12-month postoperative matrices of all 

patients. For illustrative purposes, the log of the COMMIT weight was used. The colour bar 

corresponds to the log of the measured COMMIT weight.  
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Since most of the statistically significant changes were in the early postoperative phase, we  

also sought to assess whether the magnitudes of absolute differences in CW were greater for the t0-

t1 than for the t1-t2 interval. Out of the 14 connections for which the absolute differences between 

those two time intervals differed (p ≤ 0.001 uncorrected), 13 (93%) revealed a greater change in 

the t0-t1 interval. Despite the lack of survival following FDR correction, this analysis suggests that 

most changes occur in the first six months following surgery for OIE. Figure 4 shows connections 

with differences that are significant under a more permissive, uncorrected threshold of p ≤ 0.005, 

which was chosen in order to include more connections and therefore better illustrate the overall 

trend.   
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Figure 4 - Raincloud plot of the absolute differences in COMMIT weights  for ipsilateral (blue), 

contralateral (green) and commissural (pink) connections in the early (t0-t1) and late (t1-t2) 

postoperative intervals (averaged across all participants). Each line connects the averaged 

differences of the two time intervals for the same connection.  For most connections, the magnitude 

of the difference was greater in the t0-t1 interval, suggesting that changes in connectivity strength 

tend to occur early following surgery. Connections exhibiting a statistically significant between-

interval difference in absolute differences of COMMIT weights are shown (for illustrative 

purposes, an uncorrected threshold of p ≤ 0.005 was used). Horizontal black lines in the box plots 

correspond to the medians, the edges of the boxes illustrate the 75th and 25th percentiles, and 

vertical lines depict ranges, excluding outliers. The distribution densities of the absolute differences 

for the connections included in the plot are shown beside the boxes.  CW = COMMIT weight. 
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To determine if the pattern of increased connectivity was preferentially lateralized, chi-

square tests were used to evaluate the early postoperative changes in CS in ipsilateral and 

contralateral connections. Interestingly, 49% of connections in the contralateral hemisphere 

exhibited a postoperative increase in CW compared to 38 % on the ipsilateral side (chi-square test 

of independence; χ2 = 80.59; p < 2.2e-16).  Moreover, out of all the intrahemispheric connections 

that displayed an increase in CW, 56% were located on the contralateral side (chi-square goodness 

of fit test; χ2 = 45.17; p < 1.8e-11). 

 

Longitudinal changes in network topology 

Graph-theory analyses of whole-brain networks and subnetworks identified early and late 

postoperative changes in various regional measures (uncorrected threshold of p ≤ 0.001; Figure 5; 

Table S-3). When comparing t0 to t1, statistically significant differences were observed for the 

ipsilateral, contralateral and whole-brain networks. On whole-brain analyses, the ipsilateral medial 

frontal area showed a decrease in betweenness centrality whereas the contralateral postcentral 

gyrus showed an increase; within the same network, the ipsilateral inferior temporal area and 

posterior thalamus exhibited a decrease in nodal strength. Within the ipsilateral hemisphere 

subnetwork, an increase in clustering coefficient was found in the medial frontal area and a 

reduction in nodal strength was observed in the frontal opercular region and posterior thalamus. 

Finally, analysis of the contralateral hemisphere subnetwork revealed increased betweenness 

centrality and nodal strength in the orbitofrontal and anterior cingulate areas, respectively, and 

reduced clustering coefficient and local efficiency in the mesiotemporal region.  

Contrasting t1 and t2 networks also showed significant changes.  Comparisons of whole-

brain networks revealed an increase in clustering coefficient and local efficiency in the contralateral 
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orbitofrontal area while analyses of subnetworks revealed higher betweenness centrality in the 

ipsilateral medial parietal lobe (ipsilateral hemisphere subnetwork) and lower betweenness 

centrality in the contralateral inferior temporal and medial occipital areas (contralateral hemisphere 

subnetwork).  

None of the early or late postoperative changes survived FDR correction for multiple 

comparisons, and analysis of the contralateral insular subnetwork revealed no statistically 

significant changes.  
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Figure 5 - Nodes showing postoperative changes in regional graph theoretic measures. Nodes 

exhibiting significant changes between t0 and t1 (early postoperative changes) and between t1 and 

t2 (late postoperative changes) are shown. The symbols highlight areas that exhibited changes in 

graph theoretic metrics (triangle = betweenness centrality; square = clustering coefficient; circle = 

nodal strength;, star = regions with changes in both clustering coefficient and local efficiency). 

Comparisons were performed using paired sample t-tests at a threshold of p ≤ 0.001 uncorrected. 

The nodes highlighted in this figure are detailed in Table S-3. BC = betweenness centrality; NS = 

nodal strength; CC = clustering coefficient; LE = local efficiency; poCG = postcentral gyrus; 

mSFG = medial superior frontal gyrus; ITG = inferior temporal gyrus; OFC = orbitofrontal cortex; 

Fop = frontal operculum. Ipsi = ipsilateral ; Contra = contralateral. 
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 Early postoperative changes (t0 vs t1) Late postoperative changes (t1 vs t2) 

 BC CC LE NS BC CC LE NS 

Whole-brain 

network 

Increase in the 

contralateral 

postcentral 

gyrus (trunk 

area) 

 

Decrease in the 

ipsilateral 

medial SFG 

ND ND Decrease in the 

ipsilateral ITG 

(caudodorsal 

portion) and 

thalamus 

(posterior 

parietal and 

occipital 

portions) 

ND Increase in the 

contralateral 

OF cortex 

(lateral 

portion) 

Increase in 

the 

contralateral 

OF cortex 

(lateral 

portion) 

ND 

Ipsilateral 

hemisphere 

subnetwork 

ND Increase in 

the medial 

SFG 

ND Decrease in the 

frontal 

operculum and 

thalamus 

(occipital 

portion) 

Increase in 

the medial 

precuneus 

ND ND ND 

Contralateral 

hemisphere 

subnetwork 

Increase in the 

OF cortex 

(lateral 

portion) 

Decrease in 

the fusiform 

gyrus 

(mediodorsal 

portion) 

Decrease in 

the fusiform 

gyrus 

(mediodorsa

l portion)  

Increase in the 

cingulate gyrus 

(pregenual 

portion) 

Decrease in 

the ITG 

(rostral 

portion) and 

lingual gyrus 

(rostral 

portion) 

ND ND ND 

Contralateral 

insular 

subnetwork 

ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Tableau S-3- Nodes showing postoperative changes in regional graph theoretic measures. 

Analyses were performed on whole-brain networks and on sub-networks consisting of square 

matrices linking 1) ipsilateral regions to each other (ipsilateral hemisphere subnetwork), ii) 

contralateral regions to each other (contralateral hemisphere subnetwork) and iii) contralateral 

insular regions to each other (contralateral insular subnetwork). Results of network comparisons 

between t0 and t1 (early postoperative changes) as well as between t1 and t2 (late postoperative 

changes) are shown. Comparisons were performed using paired sample t-tests. Significance was 

thresholded at p ≤ 0.001 uncorrected. BC = betweenness centrality; CC = clustering coefficient; 

LE = local efficiency; NS = nodal strength; SFG = superior frontal gyrus; OF = orbitofrontal; ITG 

= inferior temporal gyrus. 

ND = none of the nodal comparisons revealed statistically significant differences. 

 



277 

We also found significant differences in global measures (uncorrected threshold of p≤0.05). 

Interestingly, all the changes were observed early following surgery (t0 vs t1). At 6 months, the 

characteristic path length was higher while the small-worldness and global efficiency were lower 

in both whole-brain network and ipsilateral subnetwork analyses. There were no significant 

changes in average betweenness centrality, average clustering coefficient or average nodal 

strength. 

Discussion 

Over the past fifteen years, longitudinal white matter dMRI analyses have elucidated the 

architectural remodeling underlying functional recovery following surgery for various types of 

focal epilepsy (Concha et al., 2007; da Silva et al., 2020; Faber et al., 2013; Jeong et al., 2016; 

McDonald et al., 2010; Pustina et al., 2014; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010). 

Cumulative work in TLE has shown that improvements of cognitive functions after temporal lobe 

resections are underpinned by manifest morphological white matter remodeling (Pustina et al., 

2014; Yogarajah et al., 2010). These findings in extra-insular epilepsy, combined with the notable 

recovery of postoperative neurological deficits frequently seen following OIE surgery (Kerezoudis 

et al., 2022; Obaïd et al., 2022), provide a reason to expect that comparable adaptive changes may 

emerge after operculo-insular resections for focal epilepsy. In this study, we implemented a 

comprehensive pipeline incorporating novel tractography tools and advanced connectome-building 

approaches to assess the longitudinal pattern of structural connectivity changes in patients 

undergoing resective surgery for OIE. Towards this goal, tractography-derived structural 

connectomes of patients with long-standing OIE were computed preoperatively and at two 

postoperative timepoints. We observed a widespread bilateral pattern of bidirectional changes, 

most of which were reductions in connectivity and involved the ipsilateral hemisphere. Moreover, 
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the majority of increases in connectivity were in the contralateral hemisphere and in regions near 

the resection cavity. Finally, most of the changes, whether increases or decreases, occurred in the 

first six months following surgery.  

Postoperative reductions in connectivity 

Analyses of whole-brain networks following surgery showed an extensive pattern of 

reductions in CS involving frontal, parietal, temporal, occipital and insular areas, the thalamus, the 

globus pallidus and the caudate nucleus. Most of these variations occurred early following surgery 

and involved the surgical hemisphere. Moreover, regional graph theory analysis revealed 

concordant postoperative alterations in network topology. We found predominantly ipsilateral 

multifocal decreases in local connectivity-reflecting graph theoretic measures, most of which 

appeared in the first six months following surgery. Early changes in regional topology included 

ipsilateral decreases in betweenness centrality and nodal strength within several frontal, temporal 

and thalamic areas. On the contralateral side, early reductions in clustering coefficient and local 

efficiency were observed in the medial temporal lobe, and late decreases in betweenness centrality 

were noted in the temporo-occipital region despite the overall pattern of late changes across the 

network being more constrained. Interestingly, the preferentially ipsilateral pattern of reduced 

postoperative connectivity highlighted by our analyses of CS and regional network topology seems 

to reflect the longitudinal changes in the white matter microstructure (da Silva et al., 2020; Faber 

et al., 2013; Pustina et al., 2014; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010) and the progressive 

reorganization of structural networks (da Silva et al., 2020; Ji et al., 2015) seen following surgery 

for TLE (da Silva et al., 2020; Faber et al., 2013; Ji et al., 2015; McDonald et al., 2010; Pustina et 

al., 2014; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010). Indeed, although the quantitative measures 

of postoperative changes varied between studies, with some using fractional anisotropy (FA) or 
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related metrics (da Silva et al., 2020; Faber et al., 2013; McDonald et al., 2010; Pustina et al., 2014; 

Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010) and others exploiting the inter-regional streamline 

count (Ji et al., 2015), a common pattern of predominantly ipsilateral reductions in FA, CS or nodal 

strength emerges.  

While the exact pathophysiology of such white matter alterations in the surgical hemisphere 

remains uncertain, studies in TLE have shown that many of the altered tracts tend to be in the 

proximity of or connected to surgically resected brain (da Silva et al., 2020; Faber et al., 2013; 

McDonald et al., 2010; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010), suggesting that Wallerian 

degeneration might play a significant role (da Silva et al., 2020; Faber et al., 2013; McDonald et 

al., 2010; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010). In our study, the same surgical mask was 

applied to postoperative and preoperative images, and tracts connected to the masked cortical labels 

were excluded from the analysis at all three timepoints. It is therefore unlikely that the observed 

ipsilateral connectivity reductions were due to distal degeneration of connections severed during 

surgery. Yet, previous work has revealed that Wallerian degeneration can occur along bundles 

indirectly connected to the surgical resection (McDonald et al., 2010), raising the possibility that 

this second degree process may in part explain our findings.  Another possible explanation may 

come from  the potential for white matter abnormalities to revert following postoperative 

improvement in seizure control (Winston et al., 2014). There is cumulative evidence in focal 

epilepsy that repetitive seizures may be associated with the potentiation of adaptive axonal 

sprouting and neurogenesis, ultimately leading to white matter alterations within the epileptic 

network (Bonilha et al., 2013; Dinkelacker et al., 2015; Obaïd et al., 2021; Taylor et al., 2015). In 

this regard, our group has recently revealed a pattern of  ‘hyperconnected’ bundles within the 

epileptic network of OIE (Obaïd et al., 2021). Interestingly, the distribution of ‘hyperconnections’ 
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observed in that previous study was not restricted to insula-connected tracts but rather involved a 

pattern that, just like the distribution of postoperative reductions observed in the current 

investigation, was extensive and primarily ipsilateral (Obaïd et al., 2021). Based on these findings, 

it is conceivable that the decrease in connectivity observed in our population of patients with a 

favorable postoperative seizure control (eight of which were seizure free) may be related to the 

reversal of pathologically ‘hyperconnected’ regions pertaining to the ipsilateral OIE network.  This 

idea of postoperative structural normalization is  further supported by recent reports revealing an 

association between a reduction in CS, nodal strength or quantitative anisotropy (a measure 

correlated with FA) in ipsilateral tracts and seizure freedom following surgery for TLE (da Silva 

et al., 2020; Ji et al., 2015). 

Postoperative increases in connectivity 

A more restricted distribution of postoperative increases in CS and nodal graph theoretic 

measures was observed. Most of these changes appeared early following surgery and, in contrast 

to the pattern of decreased connectivity, on the contralateral side. Early nodal changes included 

contralateral rises in betweenness centrality and nodal strength in the lateral frontoparietal and 

medial frontal regions, respectively; later nodal changes included increases in betweenness 

centrality of the ipsilateral medial occipital lobe and in clustering coefficient and local efficiency 

of the contralateral orbitofrontal cortex. In addition, two of the four connections exhibiting an 

increase in CS were located on the nonsurgical hemisphere. This propensity for the contralateral 

side to show strengthening of structural connections was further emphasized by our analysis of the 

lateralized distribution of connectivity changes. The analysis revealed that, as compared to the 

ipsilateral side, the unaffected healthy hemisphere was more likely to show increases in CS (49% 

of contralateral changes compared to 38% of ipsilateral changes) and contained the majority of 
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such changes (56% of all increases). Moreover, the results of global graph theory analyses showed 

an early decrease in global efficiency (increase in characteristic path length) and small-worldness 

within ipsilateral and whole-brain networks. Global efficiency is a measure of integration that 

reflects the efficacy of information flow in a circuit, while the small-worldness describes the 

network’s ability to balance both segregation and integration (Bassett and Bullmore, 2006; Bonilha 

et al., 2012; Bullmore and Sporns, 2009; Sporns, 2018). The pattern of decreases in global 

efficiency and small-worldness affecting exclusively whole-brain and ipsilateral networks may 

therefore indicate an overall less integrative network driven by ipsilateral but not contralateral 

alterations, changes that are consistent with the predominantly ipsilateral widespread pattern of 

decreased connectivity. These findings, combined with the lack of decreases in average clustering 

coefficient on whole-brain analyses and the preferentially contralateral distribution of connectivity 

increases suggest preserved segregation conferred by structural remodeling of the nonsurgical 

hemisphere. In this sense, previous studies in focal epilepsy have shown postoperative increases in 

structural CS (Jeong et al., 2016) and FA (Pustina et al., 2014) in contralateral bundles, a subset of 

which were correlated with improvements in cognitive function following surgery (Jeong et al., 

2016; Pustina et al., 2014). While these adaptive structural changes in the uninjured hemisphere 

are also supported by functional MRI and neuropsychological investigations (Backes et al., 2005; 

Jeong et al., 2016; Skirrow et al., 2015), other reports stand in contrast by unveiling a more 

important role of white matter tracts on the surgically treated side (Yogarajah et al., 2010). In this 

regard, many studies on focal epilepsy revealed primarily ipsilateral postoperative increases in FA 

(Faber et al., 2013; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010), some of which were related to 

functional improvement (Yogarajah et al., 2010). Moreover, large analyses of patients with 

ischemic lesions also support the idea that remodeling in ipsilateral networks is more important 

than in contralateral networks and further highlight that most of the remodeling occurs in 
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connections located near the injury (Saur et al., 2006). In the current investigation, an increase in 

CS was also observed in two ipsilateral bundles (dorsal insula-precentral gyrus and rostral 

hippocampus-parahippocampal gyrus) and, remarkably, both connections were located in the 

vicinity of the resected operculo-insular area. Taken together, these results imply that following 

surgery for OIE, increases in connectivity may develop and seem to predominantly occur in regions 

located close to the surgical cavity or on the contralateral side.  

The exact mechanism underlying the increase in CS following surgery for focal epilepsy is 

incompletely understood. However, there is reason to suspect that the observed rearrangements 

constitute functionally adaptive responses (Faber et al., 2013; Jeong et al., 2016; Pustina et al., 

2014; Winston et al., 2014; Yogarajah et al., 2010). Jeong et al. (2016) proposed that the 

contralateral increase in CS following resective surgery for focal epilepsy reflects an increase in 

axonal density and that such remodeling may mediate the release of a reserve, previously 

suppressed by ongoing seizures, that becomes capable of overcoming surgically induced memory 

impairments. Along the same lines, analyses of white matter microstructure in TLE have suggested 

that improvements in FA following surgery may be due to behaviorally adaptive increases in 

myelination, fiber density or axonal regeneration (da Silva et al., 2020; Winston et al., 2014). With 

respect to OIE surgery, there is evidence from multicentric data that despite a significant proportion 

of patients developing postoperative deficits (primarily in motor, sensory and language functions), 

most recover fully and rapidly  (Bouthillier et al., 2020b; Bouthillier and Nguyen, 2017; Kerezoudis 

et al., 2022; Obaïd et al., 2022). For instance, our group has demonstrated in a recent meta-analysis 

that while 42% of patients experience neurological impairments following resective surgery for 

OIE, 78% of deficits are transient, of which 69% resolve completely within three months (Obaïd 

et al., 2022). This unusual pattern of recovery was also found in the current study - all five patients 
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who developed postoperative deficits fully recovered within six months. Interestingly, this short 

delay to recovery is remarkably consistent with the longitudinal pattern of absolute differences in 

CW which revealed a strong predilection for early (93%) rather than late (7%) significant changes. 

Based on these findings, it is reasonable to believe that the observed pattern of increased structural 

connectivity may constitute a responsive mechanism that arose to supplant the functions of the 

injured operculo-insular area.   

Study design and methodological considerations 

The current study was designed to provide valuable and trustworthy data regarding 

structural connectivity remodeling following surgery for OIE. We recruited 10 patients with OIE, 

all of which were longitudinally analyzed at three predefined timepoints. As opposed to many 

studies of focal epilepsy which use a single postoperative timepoint (Concha et al., 2007; Jeong et 

al., 2016; Ji et al., 2015; Nguyen et al., 2011; Taylor et al., 2018; Yogarajah et al., 2010), we 

gathered data at two postoperative timepoints in order to assess the gradual progression of structural 

changes. With respect to the imaging timescale, the delays between surgery and postoperative scans 

were chosen to allow enough time to capture the majority of structural remodeling. In this regard, 

previous series on TLE have shown that most of white matter plasticity occurs in the first three to 

six months following surgery and subsequent remodeling is often negligible or limited (da Silva et 

al., 2020; McDonald et al., 2010; Winston et al., 2014). Interestingly, these findings are consistent 

with our results that remodeling arises predominantly in the first six postoperative months. 

Moreover, all 10 patients included in our study adhered to the pre-established imaging protocol, 

allowing the analysis of the full cohort at all timepoints. 

From a methodological standpoint, we opted for specific approaches and tools that reliably 

evaluate structural networks and address challenges associated with the presence of a surgical 
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lesion and the longitudinal aspect of our analysis. We used an elaborate pipeline that integrates 

state-of-the-art quantitative structural connectivity methods to generate anatomically plausible 

connectomes and relevant measures of CS. The use of SET and its built-in fODF-based 

anatomically-constrained probabilistic tracking algorithm favored the reconstruction of fiber 

intersections (Descoteaux et al., 2009), curvatures (Girard et al., 2014) and juxtacortical fanning 

(St-Onge et al., 2018), resulting in coherent streamlines that are compelled to terminate in the gray 

matter and cover the cortex more homogeneously (Descoteaux et al., 2009; Girard et al., 2014; St-

Onge et al., 2018). As compared to standard tracking algorithms, SET provides a more accurate 

representation of streamlines and enables the generation of denser and more representative 

connectomes (St-Onge et al., 2018). We also used COMMIT to filter the SET-derived tractograms 

and compute the CWs (Daducci et al., 2015, 2013). Briefly, COMMIT assumes that the 

microstructural fiber properties are constant along the length of a tract and, by comparing the 

reconstructed streamlines to the initial diffusion signal, decomposes the intrinsic signal 

contribution of each streamline in the tractogram (Daducci et al., 2015, 2013; Schiavi et al., 2020). 

By doing so, one normalized value (weight) is estimated per streamline (rather than one value per 

voxel) (Daducci et al., 2015, 2013; Schiavi et al., 2020) and the individual weights of all 

streamlines connecting two gray matter parcels can be summed to obtain the CW of a connection. 

In contrast to the traditionally used streamline count, the CW is a more precise and informative 

quantitative metric of CS (Rheault et al., 2020; Schiavi et al., 2020).  The CW is not only less 

influenced by variations in the morphology of bundles and by the selection of tracking criteria 

(Girard et al., 2014; Jones et al., 2013; Rheault et al., 2020), but also better reflects the underlying 

axonal microarchitecture (Daducci et al., 2015, 2013). Moreover, we removed aberrant connections 

from connectivity matrices using a two-step method. We first exploited COMMIT to compel the 

exclusion of inappropriately reconstructed streamlines (Daducci et al., 2015, 2013). We then 
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thresholded matrices such that a connection was only retained and analyzed at all three timepoints 

if its CW before surgery was above zero across 90% of participants (Guberman et al., 2022, 2020), 

thereby discarding erroneously unreconstructed bundles and spurious tracts. This sequential 

approach was used to limit the number of false positive and false negative connections, and 

therefore favored the selection of reliable bundles and the computation of valid graph theoretic 

measures (Zalesky et al., 2016). Finally, we applied a manually delineated resection mask at all 

three timepoints. Instead of considering only one postoperative image, masks were fused across 

both postoperative timepoints, allowing to account for the gradual remodeling of the surgical 

cavity. We also treated every mask independently (each patient had a unique mask) rather than 

using a group mask created from the union of all resections (da Silva et al., 2020; Ji et al., 2015; 

Winston et al., 2014). Group masks have been used in previous studies in TLE and have the benefit 

of simplifying longitudinal comparisons of structural networks (da Silva et al., 2020; Ji et al., 2015; 

Winston et al., 2014). When studying standardized surgeries such as the temporal lobectomy, the 

use of group masks may be justified because they deviate minimally from individual masks. Our 

investigation focused on surgery for OIE,  a rather heterogeneous procedure for which the exact 

location and the extent of resections may vary between patients (Bouthillier et al., 2020a, 2020b; 

Bouthillier and Nguyen, 2017; Kerezoudis et al., 2022; Obaïd et al., 2022), and we therefore 

handled every mask independently. Considering every mask separately allowed the analysis of all 

non-resected areas including regions with great potential for plasticity such as the peri-resection 

zones (Yogarajah et al., 2010), some of which may have been inappropriately hidden by group 

masks in patients undergoing smaller resections.  

While our study has uncovered informative results, it has some limitations that should be 

mentioned. First, our sample size was relatively small. To maximize the number of participants, 
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we combined patients regardless of the underlying etiology of OIE, the specific sublocation of the 

operculo-insular seizure onset, and the subregions that were resected. In accordance with similar 

studies in TLE (Ji et al., 2015; Nguyen et al., 2011; Taylor et al., 2018), we side-flipped patients 

with a left-sided resection, which allowed us to assess the whole cohort uniformly. While we 

recognize that evaluating subgroups separately would have avoided potential biases related to 

tracking and could have revealed differential distributions of postoperative structural changes, the 

rarity of OIE surgeries necessitated the use of an inclusive approach. Even so, the fact that all 10 

patients underwent three scans for a total of 30 observations compares favorably to the sample size 

of longitudinal white matter analyses in surgery for TLE (Concha et al., 2007; McDonald et al., 

2010).  Second, the limited number of postoperative impairments (five cases) and the heterogeneity 

of these deficits prevented the assessment of the relationship between structural remodeling and 

functional improvement. Third, we did not evaluate neuropsychological performances, which are 

known to be affected following surgery for OIE (Boucher et al., 2015). Fourth, despite our efforts 

in optimizing the registration of gray matter labels and resection masks, misalignments may have 

occurred. Finally, none of our statistically significant results survived FDR correction. In this 

regard, the numerous nodes and edges increase the number of comparisons, which can result in a 

prohibitive corrected threshold and a high rate of type II errors (Bonilha et al., 2012; Jeong et al., 

2016). The high-resolution parcellation used in our study favored a more detailed assessment of 

structural variations, but also led to a highly restrictive corrected threshold that likely masked 

existent changes. Moreover, the low statistical power of our analysis likely contributed to the lack 

of survival of small but informative differences following FDR correction. Those reasons, 

combined with the exploratory nature of our analysis and our intention to be sensitive to subtle 

rearrangements, justified the use of an uncorrected but strict threshold (p ≤ 0.001) to report our 

findings (Pustina et al., 2014).  
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Conclusion 

We unveiled the longitudinal changes in structural connectivity following surgery for OIE. 

Using an elaborate pipeline that incorporates reliable tracking algorithms and quantitative 

connectomic tools, we revealed a widespread bilateral pattern of postoperative changes. The pattern 

included extensive, primarily ipsilateral reductions in connectivity along with connectivity 

increases distributed predominantly around the resection cavity and in the contralateral healthy 

hemisphere. Interestingly, most structural changes occurred within the first six postoperative 

months, a timeframe that is consistent with the rapid improvement of deficits engendered by 

operculo-insular resections for focal epilepsy. These preliminary findings provide unique 

information regarding the structural plasticity following OIE surgery that may contribute to our 

understanding of its peculiar course of recovery. Future studies with a larger sample size are needed 

to further characterize these morphological changes and validate if they are in fact related to the 

atypical functional recovery associated with surgery for OIE. 
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Discussion des articles 
 

1. Rappel de la problématique et de l’objectif global 

L’identification appropriée de l’ÉI est cruciale afin d’optimiser son traitement d’abord 

médical, mais surtout chirurgical. En effet, la délimitation précise de la zone insulaire de début de 

crises permet une chirurgie plus juste et potentiellement plus efficace pour contrôler les crises 

épileptiques.  Cela dit, l’hétérogénéité des manifestations cliniques associée aux crises insulaires 

et l’inexactitude des tests non invasifs rendent la reconnaissance de l’ÉI ardue (3–6,11). Ainsi, 

l’avènement de nouveaux attirails diagnostiques permettant de mieux cerner l’ÉI serait 

certainement opportun. À cet égard, deux méthodes de neuroimagerie structurelle, soit l’analyse 

d’épaisseur corticale et la tractographie, se sont avérées particulièrement pertinentes à la 

caractérisation des altérations morphologiques de divers types d’épilepsie (22,25,211–

216,263,203–210). Dans plusieurs travaux portant sur l’ÉLT, le pattern de ces changements 

pathologiques concordait avec la topologie du réseau épileptique (203,206–210,212,215,270), 

suggérant ainsi que la distribution des réarrangements architecturaux dépeinte par l’IRM 

structurelle pourrait constituer un biomarqueur diagnostique permettant de distinguer l’origine 

temporale des crises. Cependant, aucune analyse d’IRM structurelle ne s’est encore penchée sur le 

pattern d’altérations en lien avec l’ÉI.  

Par ailleurs, une accumulation de données provenant de différentes séries chirurgicales 

indiquent que la plupart des déficits neurologiques résultant de la chirurgie pour ÉI récupèrent 

complètement et rapidement (12–14). Malgré ces constats, cette atypique récupération 

fonctionnelle, qui semble propre à l’insula, demeure largement incomprise. Elle relève 

probablement d’un remodelage plastique au sein de structures épargnées par la résection 
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chirurgicale. En ce sens, l’IRM de diffusion et la tractographie ont permis de décrire les 

changements adaptatifs micro et macroarchitecturaux potentiellement responsables de 

l’amélioration du statut fonctionnel des patients subissant des résections pour épilepsies temporale 

et extra-temporale (218,219,281–285). Or, à ce jour, aucun rapport n’a élucidé les réarrangements 

structurels étayant la singulière récupération observée suite à la chirurgie pour ÉI.  

Considérant les bienfaits de l’IRM structurelle en épilepsie focale, l’objectif global de cette 

thèse était d’utiliser l’analyse d’épaisseur corticale et la tractographie afin de caractériser les 

changements architecturaux associés à l’ÉI ainsi que de décrire la restructuration subséquente à la 

chirurgie pour ÉI.   

2. Altérations structurelles en épilepsie insulaire : articles I et II 
 

2.1 Rappel de l’objectif et des hypothèses générales 

Le premier objectif de cette thèse tend à évaluer les changements de morphologie corticale 

et les altérations de connectivité des faisceaux de matière blanche en lien avec l’ÉI. Pour ce faire, 

l’IRM structurelle a été exploitée pour réaliser une analyse d’épaisseur corticale et une évaluation 

du pattern tractographique de connectivité structurelle. En premier lieu, nous anticipions observer 

un pattern d’atrophie corticale ainsi que des altérations bidirectionnelles de connectivité des 

faisceaux de matière blanche. En second lieu, nous prévoyions que le pattern de changements 

structurels refléterait l’ample réseau de l’ÉI et serait donc étendu. La répartition de ces anomalies 

pourrait permettre de caractériser le réseau épileptique insulaire. Plus encore, la distribution de ces 

altérations pourrait correspondre à une signature diagnostique favorisant l’identification et, par 

conséquent, le traitement de l’ÉI.  
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2.2 Résumé des trouvailles 

Notre première étude a pour but d’évaluer le pattern de variations d’épaisseur corticale en 

ÉI. Pour ce faire, 14 patients atteints d’une épilepsie médico-réfractaire dont l’origine ictale incluait 

l’insula (ainsi que l’opercule) ont été recrutés et comparés à deux groupes contrôles appariés pour 

l’âge et le sexe composés de 26 participants sains et neuf patients avec ÉLT.  Le diagnostic d’ÉI 

(plus exactement de l'ÉOI) a nécessité une étude intracrânienne chez 13 des 14 sujets et a été 

confirmé, chez tous les patients, par l’objectivation d’un bon contrôle épileptique postopératoire. 

Le diagnostic d’ÉLT était basé sur la présence de stigmates radiologiques de sclérose de 

l’hippocampe ainsi que sur une sémiologie et des tests non invasifs pointant vers la région 

mésiotemporale.  Tous les participants de l’étude ont subi une IRM qui incluait des séquences T1 

à haute résolution (voxels isotropes de 1 mm). Les images T1 ont ensuite été traitées avec ANTs 

afin d’estimer l’épaisseur du ruban cortical de tout le cerveau et des comparaisons par région ont 

été réalisées entre les patients avec ÉOI et les participants sains ainsi qu’entre les patients avec ÉOI 

et ceux avec ÉLT. L’hypothèse spécifique de cette étude était que le pattern d’amincissement 

cortical en ÉOI serait diffus et qu’il serait plus prononcé que celui de l’ÉLT.  

Les résultats de cette analyse ont révélé que, comparativement au groupe contrôle, les 

patients avec ÉOI présentaient une atrophie corticale multilobaire et diffuse impliquant 

principalement l’insula, la région péri-rolandique, le cortex orbitofrontal ainsi que le cortex 

temporal médial et latéral. Bien que ces anomalies touchassent les deux hémisphères, les 

changements étaient plus marqués ipsilatéralement. Plus encore, pour toutes les régions analysées, 

l’épaisseur corticale des patients avec ÉOI était égale ou inférieure à celle des patients avec ÉLT, 

suggérant ainsi un pattern d’atrophie plus étendu et/ou plus prononcé pour l’ÉOI. La comparaison 

de ces deux groupes épileptiques a démontré, chez les patients avec ÉOI, une atrophie impliquant 
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surtout l’insula bilatérale et le cortex occipito-temporal ipsilatéral.  En somme, les résultats de cet 

article suggèrent que l’ÉOI est associée à un ample patron d’atrophie corticale qui, à l’image du 

vaste réseau de connectivité de l’insula, s’étend bien au-delà de la région operculo-insulaire.  

Notre seconde étude vise à caractériser, par le biais de la tractographie et des métriques 

quantitatives qui en sont dérivées, les altérations de connectivité structurelle associées à l’ÉI. La 

sélection des participants était similaire à celle de la première étude. Neuf patients avec ÉI ou ÉOI 

(à des fins de simplicité, seul le terme ÉOI sera utilisé) ont été enrôlés et comparés à deux groupes 

contrôles appariés pour l’âge et le sexe, soit un groupe de 22 sujets sains et un autre de huit patients 

avec ÉLT. Les mêmes critères d’inclusion que ceux employés dans le premier article ont été 

appliqués, soit un bon contrôle épileptique postopératoire pour les patients avec ÉOI et la 

combinaison d’une sémiologie caractéristique, d’anomalies radiologiques suggestives de sclérose 

hippocampique et de résultats d’investigations non invasives évoquant une dysfonction 

mésiotemporale pour l’ÉLT. Une IRM volumétrique incluant des séquences T1 incorporant des 

voxels isotropes de 1 mm et des images de diffusion à haute résolution angulaire (une image à b = 

0 sec/mm2 et 60 images à b = 1500 sec/mm2 acquises selon des directions de gradients non 

colinéaires; voxels isotropes de 1.8 mm) a été réalisée pour tous les participants. Suite au traitement 

des images par un pipeline exhaustif incorporant des méthodes de tractographie robustes, soit PFT 

et SET, et une mesure quantitative de connectivité fiable et représentative, soit le poids COMMIT, 

les matrices de connectivité des patients avec ÉOI ont été comparées à celles des patients avec ÉLT 

ainsi qu’à celles des sujets sains. Notre hypothèse spécifique était que les patients avec ÉOI 

présenteraient un pattern d’altérations de connectivité étendu qui inclurait, entre autres, des liens 

hyperconnectés à la région operculo-insulaire. De plus, nous projetions que la distribution des 

changements morphologiques de l’ÉOI serait plus vaste que celle des patients avec ÉLT.   
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Les résultats de cette seconde étude ont démontré, chez les patients avec ÉOI, une 

augmentation diffuse et bilatérale de « force de connectivité » (poids COMMIT) et un pattern plus 

restreint de réduction de « force de connectivité ». Entre autres, les patients avec ÉOI ont présenté 

un fort lien ipsilatéral à l’origine des crises entre l’insula granulaire dorsal et le gyrus cingulaire 

antérieur. De plus, la comparaison entre les deux groupes de patients épileptiques a révélé une 

distribution d’hyperconnectivité plus vaste en ÉOI qui incluait, notamment, une forte connexion 

entre deux sous-régions insulaires ipsilatérales. Ensuite, l’analyse régionale par théorie des graphes 

contrastant ces deux mêmes groupes a révélé que les sujets atteints d’ÉOI présentaient des valeurs 

plus élevées de degree et de betweenness centrality (reflétant toutes deux la connectivité locale) au 

sein de sous-régions insulaires ipsilatérales alors que ceux atteints d’ÉLT arboraient des plus 

grandes valeurs de clustering coefficient et de local efficiency (reflétant également la connectivité 

locale) dans l’aire mésiotemporale ipsilatérale. Dans leur ensemble, les résultats de cet article ont 

montré que l’ÉOI était associée à des altérations de connectivité structurelle affectant un vaste 

réseau bilatéral en plus de souligner un pattern ipsilatéral d’hyperconnectivité entre différentes 

sous-régions insulaires ainsi qu’entre l’insula et des régions structurellement liées à l’insula.  

2.3 Discussion des articles I et II 

2.3.1 L’épilepsie focale: une maladie sous-tendue par des réseaux 

Tel que discuté dans l’introduction de cette thèse, l’épilepsie focale a subi, dans les 20 

dernières années, un changement de paradigme déterminant (24,157). Alors qu’elle était considérée 

comme une condition régie par un dérangement cortical focal, il est maintenant clair que l’épilepsie 

focale est sous-tendue par un réseau pathologique qui implique plusieurs régions corticales 

anormales liées par des faisceaux de matière blanche aberrants (24,157). Pour ces raisons, l’IRM 

structurelle semble être particulièrement adaptée pour décrire l’atteinte morphologique des 
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structures corticales et sous-corticales impliquées dans le réseau épileptique de diverses formes 

d’épilepsie focale. L’analyse d’épaisseur corticale et la tractographie ont le potentiel de caractériser 

le circuit de l’ÉI qui, tel que démontré par des études de neuroimagerie fonctionnelle, semble 

particulièrement vaste (286,287).  

2.3.2 Le pattern de changements structurels en épilepsie insulaire 

Les deux premières études ont mis en lumière un vaste pattern d’altérations 

morphologiques en ÉI. Tout d’abord, l’analyse d’épaisseur corticale a révélé que tous les 

changements observés correspondaient à un amincissement du cortex (aucune région ne présentait 

d’hypertrophie corticale). De plus, la distribution multilobaire de ces altérations s’étendait bien au-

delà de la région operculo-insulaire. Ensuite, l’évaluation de la connectivité structurelle a 

également démontré un pattern étendu de variations morphologiques caractérisé, entre autres, par 

un vaste réseau d’« hyperconnexions » ipsilatérales (impliquant des régions intra-insulaires et des 

régions structurellement liées à l'insula) et par un réseau plus restreint d’« hypoconnexions ». De 

manière intéressante, la portée des altérations d’épaisseur corticale et de connectivité structurelle 

reflète le vaste connectome de l’insula qui, tel que démontré en études d’imagerie structurelle et 

fonctionnelle, implique des liens avec les portions médiales et latérales des lobes frontal, pariétal, 

temporal et occipital (7,9,48,49,39,41–47).  

Le processus pathophysiologique sous-jacent aux changements morphologiques vus en 

épilepsie focale, incluant ceux observés dans notre évaluation de l’ÉI, demeure à ce jour incertain. 

Cela dit, plusieurs études d’IRM structurelle ont révélé, en épilepsie extra-insulaire, des altérations 

similaires qui, tout comme dans notre analyse, impliquaient multiples régions à distance de la zone 

présumée de début de crises (22,25,211–216,263,203–210). À cet égard, un pattern d’augmentation 

de connectivité structurelle affectant non seulement la région mésiotemporale, mais également des 
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aires limbiques plus éloignées, a été observé dans des études de tractographie en ÉLT 

(212,215,270). Dans une étude d’IRM de diffusion en épilepsie focale, Besson et al. (288) ont 

démontré que les connexions liant les zones épileptogènes entre elles présentaient une préservation 

de densité de faisceaux qui découlerait d'une hyperconnectivité aberrante, alors que les connexions 

plus distantes, elles, arboraient une baisse de densité qui résulterait probablement d’une réduction 

de connectivité. Bien que débattu dans la littérature, le mécanisme sous-tendant l’augmentation de 

connectivité a été attribué à un processus mésadapté impliquant une agglomération de connexions 

anormales engendrée par un bourgeonnement axonal anomal et/ou une neurogenèse réactive (289–

291). Ce réarrangement pathologique pourrait soutenir l’organisation de décharges anormalement 

hypersynchrones et, concomitamment, faciliter l’épileptogenèse (292). Par ailleurs, la diminution 

de connectivité plus distante pourrait refléter une désafférentation de connexions structurellement 

lésées par des crises répétées (293,294).  

De manière intéressante, la topologie du vaste pattern d’altérations de connectivité était 

cohérente avec celle de l’ample distribution d’atrophie corticale. En accord avec les études sur 

l’ÉLT (206–210), notre analyse a révélé des amincissements reculés de la zone présumément 

épileptogène.  Tout comme pour les altérations de connectivité, le processus responsable de 

l’atrophie corticale en épilepsie focale demeure mal cerné. Les travaux en épilepsie focale extra-

insulaire évoquent que la propagation de crises épileptiques peut générer une excitotoxicité 

glutamatergique des régions impliquées dans le réseau épileptique (207,295,296). Cette 

excitotoxicité pourrait entraîner une mort neuronale directe ou enclencher une séquence 

caractérisée par une dysfonction de neurones GABAergiques inhibiteurs, une amplification 

concomitante de l’hyperstimulation glutamatergique et une mort cellulaire subséquente (207,295–

297). Le concept d’hyperactivation de neurones excitateurs semble d’ailleurs concorder avec la 
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présence d’« hyperconnexions » observée dans notre étude de connectivité structurelle en ÉI. Il est 

possible qu’une agglomération de neurones glutamatergiques fortement liés provoque une 

hyperexcitation pathologique au sein d’un réseau épileptique et une atrophie corticale secondaire.  

Alternativement, l’atrophie corticale distante pourrait découler d’une perte d’afférences neuronales 

engendrée par des décharges épileptiques récurrentes (293,294).  Là encore, cette idée de 

désafférentation va dans le sens des trouvailles de notre étude de connectivité structurelle dans 

laquelle plusieurs connexions ont présenté une baisse de « force de connectivité ». Quel que soit le 

mécanisme exact de l’amincissement observé, le fait que notre analyse ait révélé un pattern 

exclusivement atrophique (aucune région n’arborait d’hypertrophie) suggère que l’épilepsie focale 

engendre ultimement une perte de densité cellulaire au sein du ruban cortical.  

2.3.3 Le réseau d’épilepsie insulaire dépeint par les changements structurels 

Une panoplie d’études sur l’ÉLT ont révélé un pattern d’hyperconnectivité au sein de la 

région mésiotemporale et d’aires limbiques associatives (212,215,270). De manière intéressante, 

les travaux d’analyse d’épaisseur corticale ont démontré que la topologie de la distribution 

d’amincissement du cortex correspondait, dans une large mesure, au pattern d’altérations de 

connectivité structurelle. En effet, l’ÉLT est associée à une atrophie corticale qui cible 

principalement les régions temporo-limbiques et, dans certains cas, les aires fronto-centrales (206–

210). Le fait que les changements de connectivité et d’épaisseur corticale soient concordants 

indique que la distribution des altérations résulte de changements pathologiques au sein d’un même 

circuit mésadapté. À cet égard, il a été démontré que le réseau d’ÉLT implique les structures 

identifiées par les études d’IRM structurelle, soit les structures temporo-limbiques ipsilatérales 

(25,298–301). Cela suggère que le circuit mésadapté défini par les variations morphologiques 

dérivées d'analyses d'IRM structurelle peut correspondre au réseau épileptique. Le réseau de 
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l’épilepsie focale serait ainsi représenté par des régions atrophiques interconnectées par des liens 

présentant une augmentation de « force de connectivité ».   

Les résultats des deux premières études ont révélé un pattern étendu d’hyperconnectivité et 

d’atrophie corticale impliquant principalement des régions insulaires ainsi que des régions liées à 

l’insula, et ce surtout ipsilatéralement à la zone du début des crises. De manière intéressante, des 

données provenant d’analyses électrophysiologiques et d’études de neuroimagerie fonctionnelle 

indiquent que le réseau de l’ÉI est, à l’image du pattern de connectivité de l’insula, vaste et 

multilobaire (286,287,302). Ce réseau, principalement ipsilatéral à l’origine ictale, implique non 

seulement des sous-régions operculo-insulaires, mais également des régions plus distantes 

fortement connectées au cortex insulaire. Ces travaux ont notamment identifié, au sein du réseau 

épileptique, le gyrus cingulaire antérieur ipsilatéral (286,287,302), soit une structure qui a été 

soulignée par notre analyse de connectivité comme étant hyperconnectée à l’insula. Il semble ainsi 

raisonnable d’inférer que les variations structurelles dépeintes par nos deux études peuvent, au 

moins en partie, correspondre à l’ample circuit de l’ÉI. Cette idée est davantage supportée par nos 

comparaisons entre patients avec ÉLT et ÉOI. À cet égard, le plus vaste pattern de variations 

morphologiques observé en ÉOI est en accord avec le concept que le réseau épileptique insulaire 

est plus étendu que celui de l’ÉLT (25,286,287,298–302). De plus, l’analyse régionale par théorie 

des graphes a révélé une hyperconnectivité locale au sein de la région insulaire des patients avec 

ÉOI et au sein de la région mésiotemporale des patients avec ÉLT. La distribution respective de 

ces variations a ainsi permis d’affermir la notion que l’emplacement du renforcement de 

connectivité coïncide avec la localisation d’un réseau épileptique focal.  

Bien que de futures investigations soient nécessaires pour confirmer nos trouvailles, les 

résultats de ces deux premières études suggèrent que le pattern d’atrophie corticale et d’ 
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hyperconnectivité reflète le réseau pathologique sous-tendant l’ÉI. Ultimement, ce patron 

d'altérations morphologiques identifiées par l’analyse d’IRM structurelle, qui semble unique à l'ÉI, 

pourrait constituer une signature pointant vers le diagnostic cette rare forme d'épilepsie. Par 

ailleurs, alors qu’il est bien reconnu que l’ÉLT et l’ÉI peuvent arborer des sémiologies et des 

résultats d’investigations non invasives très similaires (6,11,177), les rendant difficilement 

discernables, nos deux études ont révélé que ces deux épilepsies présentaient des distributions 

différentielles de variations structurelles. Ainsi, l’IRM structurelle pourrait également contribuer à 

différencier ces deux types d’épilepsies focales fortement apparentées.  

2.3.4 Considérations méthodologiques 

Afin de caractériser les changements structurels de façon fiable et précise, des outils 

méthodologiques à la fine pointe de la technologie ont été employés. Dans notre première étude, 

l’évaluation de l’épaisseur corticale a été effectuée à l'aide d'un pipeline sophistiqué et robuste, soit 

ANTs (17,235,236). Tel que détaillé dans l’introduction de cette thèse, ANTs permet d’obtenir des 

valeurs submillimétriques d’épaisseur du ruban cortical en se basant sur des informations 

provenant d’a priori anatomiques validés (17,229). Grâce à sa méthode d’estimation raffinée, soit 

DiReCT, ANTs offre des mesures en profondeur des sillons plus sûres que celles calculées à partir 

d’algorithmes surfaciques et procure une correspondance anatomique inter-sujets précise 

(17,229,235,236). Plus encore, puisque chacun des voxels le long d’une trajectoire entre la jonction 

matière blanche/matière grise et la jonction matière grise/LCR a une valeur d’épaisseur qui lui est 

assignée, des comparaisons peuvent être effectuées à chacune des positions du cortex (229). Malgré 

tous les bénéfices mentionnés ci-haut, certaines limitations de ANTs doivent être mentionnées. 

Une résolution suboptimale des images acquises peut restreindre la définition de l’anatomie sulco-

gyrale (294), résultant en une segmentation approximative des tissus et en des valeurs d’épaisseur 
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inexactes. De plus, l’alignement des images sur un gabarit commun peut être imparfait (17), 

engendrant ainsi des mesures imprécises et/ou des comparaisons de régions non homologues.  

Pour notre seconde étude, des méthodes quantitatives avant-gardistes de connectomique 

structurelle ont été utilisées afin de décrire justement le réseau de l’ÉI. Tout d’abord, l’emploi du 

modèle de fODF a favorisé la reconstruction de courbures, de croisements et du fanning naturels 

des fibres composant les multiples faisceaux analysés (246,247). Ensuite, l’utilisation d’un 

algorithme de tractographie qui combine PFT et SET a permis une représentation des faisceaux 

plus précise que celle offerte par les outils de tractographie standards (255,258,303). Grâce à cet 

algorithme, les streamlines sont contraintes à se terminer dans la matière grise, le ciblage du cortex 

est plus uniforme et les faisceaux à trajets complexes sont mieux reconstruits (255,258,303). 

Ultimement, le portrait des faisceaux offert par notre pipeline incorporant le fODF, PFT et SET est 

anatomiquement plus fiable (255,258,303), favorisant ainsi la création de matrices de connectivité 

plus plausibles. De plus, la méthode de pondération COMMIT propose une mesure quantitative de 

« force de connectivité » crédible, soit le poids COMMIT (265,304,305). Comparativement au 

nombre de streamlines, le poids COMMIT est moins sensible aux variations morphologiques des 

faisceaux et, de par sa capacité à refléter la microstructure axonale sous-jacente, est plus informatif 

(265,304,305). Plus encore, COMMIT a permis d’exclure les connexions invraisemblables, soit 

celles ne correspondant pas au signal de diffusion brut (265,304). Finalement, l’application d’un 

masque de similarité calculé à partir de la distribution des faisceaux de sujets sains a permis 

d’ignorer l’analyse de connexions anatomiquement peu plausibles. Le filtrage résultant de 

COMMIT et du masque de similarité a ainsi donné lieu à une réduction du nombre de fausses 

connexions (faux positifs) et a, de ce fait, contribué à la construction de connectomes fiables ainsi 

qu’à l’optimisation de l’analyse par théorie des graphes (306). Il convient cependant de noter qu’en 
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dépit des avantages cités, les matrices de connectivité découlant de notre pipeline peuvent être 

imparfaites. En effet, l’inaptitude du fODF à différencier les patterns d’intersections de fibres des 

patterns d’embranchements (branching) ou d’embrassade (kissing) (18) ainsi que la tendance 

exagérée du tracking probabiliste de PFT et SET à recréer multiples trajectoires de fibres peuvent 

engendrer la reconstruction de faux positifs (20,254). Plus encore, bien qu’elle permette d’extraire 

la contribution réelle des streamlines et ainsi de dériver un marqueur de connectivité plus 

représentatif, COMMIT peut malencontreusement être affectée par la qualité d’acquisition des 

images et par la microarchitecture intra et extra-axonale des fibres contenues dans les faisceaux 

investigués (265,304).  

3. Issue clinique et remodelage de connectivité structurelle suite à la chirurgie 

pour épilepsie insulaire : articles III et IV 

3.1 Rappel de l’objectif et des hypothèses générales 

Tel que précédemment mentionné, plusieurs études rétrospectives ont démontré que les 

patients subissant une chirurgie pour ÉI ont tendance à développer des déficits neurologiques 

postopératoires, mais qu’étonnamment, la plupart de ces handicaps récupèrent rapidement et en 

totalité (12–14).  Ainsi, le second objectif de cette thèse vise à caractériser les mécanismes 

structurels soutenant cette singulière récupération fonctionnelle postopératoire. Tout d’abord, une 

méta-analyse sur données individuelles (individual participant data meta-analysis) portant sur 

l’issue clinique de la chirurgie pour ÉI a été effectuée afin, entre autres, de valider le concept que 

cette procédure chirurgicale est effectivement suivie d’une récupération particulièrement 

favorable. Par la suite, une analyse longitudinale de connectivité structurelle dérivée de la 

tractographie a été réalisée dans le but de décrire le remodelage postopératoire des faisceaux de 
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matière blanche. Notre première hypothèse de recherche était que la chirurgie pour ÉI entraînerait 

une réorganisation de connectivité au sein de régions voisines ou éloignées de la cavité 

chirurgicale. Notre seconde conjecture était que la majorité des réarrangements structurels se 

produiraient assez tôt, soit dans les premiers mois suivant la chirurgie.  

3.2 Résumé des trouvailles 

Notre troisième étude a pour but de caractériser davantage l’histoire naturelle postopératoire 

des patients subissant une chirurgie pour ÉI, y compris le profil de complications neurologiques, 

et d’identifier, par le fait même, les prédicteurs de l’issue clinique.  Pour cela, une méta-analyse 

sur données individuelles qui incorporait 312 patients provenant de 24 études rétrospectives a été 

réalisée. Tous les patients inclus avaient subi une chirurgie d'ablation ou de résection de l’insula (± 

régions extra-insulaires) à des fins de contrôle épileptique. Les chirurgies de neuromodulation 

étaient exclues notre analyse.  Les cas éligibles comprenaient les épilepsies non lésionnelles et 

celles résultant de lésions non tumorales (lésions dysplasiques, glioses, scléroses de l’hippocampe, 

cavernomes et encéphalites de Rasmussen) ou de néoplasies de grade I. L’hypothèse spécifique 

de cette étude était que la majorité des patients subissant une chirurgie pour ÉI arboreraient un bon 

contrôle épileptique postopératoire, mais qu’une grande proportion des cas développeraient des 

complications neurologiques qui, dans la plupart des cas, récupéreraient complètement et 

rapidement.  

Les résultats de cette troisième étude ont démontré que la chirurgie de résection ou 

d'ablation pour ÉI était associée à une disparition complète des crises (seizure freedom) au dernier 

suivi postopératoire chez 66.7% des cas (durée médiane du suivi de 31.2 mois). De plus, l’analyse 

du temps avant événement (time-to-event analysis) a révélé que les proportions de patients sans 

récidive de crises étaient de 79.1%, 55.3% et 47% à 1 an, 5 ans et 10 ans respectivement. 
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L’évaluation de prédicteurs d’efficacité a, quant à elle, montré que les patients pédiatriques et ceux 

nécessitant une EEGi présentaient des récidives de crises plus précoces, alors que l’utilisation de 

la TIL ou de l’AR était associée à un plus haut taux de contrôle épileptique suboptimal/mauvais 

(classes II à IV selon la classification d'Engel) au dernier suivi. En ce qui a trait aux complications 

neurologiques, celles-ci ont été observées chez 42.5% des patients. Les déficits les plus souvent 

constatés incluaient les déficits moteurs (30.8% des patients), les atteintes sensorielles (10.4%) et 

les troubles du langage (7.7%). Alors que le choix d’approche chirurgicale (TIL/AR versus 

chirurgie de résection ouverte) n’avait pas d’influence sur le développement de handicaps 

neurologiques postopératoires, l’exérèse ou l’ablation de l’opercule frontal et la chirurgie du côté 

dominant pour le langage prédisaient respectivement un plus haut taux de déficits moteurs et de 

dysphasie. De manière intéressante, 78.7% des complications observées dans notre revue étaient 

transitoires et la grande majorité de celles-ci ont récupéré en totalité dans les trois mois suivant 

l’intervention (91.6% des complications transitoires, correspondant à 68.9% de toutes les 

complications). Plus précisément, une sous-analyse a révélé que 76.6% des récupérations avaient 

lieu entre une semaine et trois mois après la chirurgie.   

Notre quatrième étude vise à décrire le remodelage progressif de connectivité structurelle 

subséquent à la chirurgie pour ÉI. Au total, dix patients ayant subi une chirurgie insulaire (± 

operculaire) pour ÉI ou ÉOI (ici encore, seul le terme ÉOI sera employé) ont été étudiés. Les 

critères diagnostiques d’ÉOI étaient identiques à ceux des deux premières études de cette thèse. La 

chirurgie réalisée consistait en une résection ouverte chez tous les patients. En période 

postopératoire, cinq patients ont développé des déficits neurologiques qui, de manière intéressante, 

ont tous récupéré entièrement dans les six mois suivant la chirurgie. Des IRMs structurelles 

effectuées selon le même protocole que celui de la deuxième étude de cette thèse (images T1 à 
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haute résolution incluant des voxels isotropes de 1 mm; images de diffusion à b = 1500 sec/mm2 

avec une haute résolution angulaire, soit 60 directions d’acquisition, incorporant des voxels 

isotropes de 1.8 mm) ont été réalisées, chez tous les patients, avant la chirurgie (t0) ainsi que six 

mois (t1) et 12 mois après la chirurgie (t2). Ces images ont ensuite été traitées par un pipeline 

exhaustif de connectomique structurelle qui incluait non seulement les outils robustes de 

tractographie de la deuxième étude (PFT, SET et COMMIT), mais incorporait également des 

méthodes qui permettent de prendre en compte les particularités imposées par les variations inter-

sujets de la localisation des résections chirurgicales et par l’aspect longitudinal de l’analyse. Entre 

autres, des masques de résection ont été individuellement dessinés à chacun des deux temps 

postopératoires avant d’être traités séparément pour chaque sujet. Ces masques d’exclusion ont été 

appliqués à t0, t1 et t2 et ont ainsi permis de ne pas prendre en compte les connexions se retrouvant 

à l’intérieur de la résection, et ce pour les trois temps évalués. En d’autres termes, une connexion 

réséquée serait non seulement ignorée de l’analyse postopératoire, mais également de l’analyse 

préopératoire. En utilisant notre pipeline élaboré, des comparaisons entre t0 et t1 ainsi qu’entre t1 et 

t2 ont été réalisées afin de caractériser les changements longitudinaux de connectivité structurelle. 

Notre hypothèse spécifique était que la majeure partie de la restructuration de connectivité aurait 

lieu entre t0 et t1. De plus, nous projetions qu’afin de soutenir la singulière récupération 

fonctionnelle observée suite à la chirurgie pour ÉI, la plupart des changements structurels 

consisteraient en une augmentation plutôt qu’en une diminution de connectivité.  

Les résultats de cette quatrième étude ont révélé des altérations de connectivité diffuses et 

bilatérales suite à la chirurgie pour ÉOI. En contradiction à notre hypothèse spécifique, la majorité 

de ces changements correspondaient à une réduction de « force de connectivité » (poids COMMIT) 

et de mesures régionales de théorie des graphes reflétant la connectivité locale (betweenness 
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centrality, nodal strength, clustering coefficient et local efficiency). Cette baisse de connectivité 

avait, en outre, une prédilection pour l’hémisphère ipsilatéral à la résection chirurgicale. Par 

ailleurs, un pattern plus restreint d’augmentation de connectivité, tel qu’illustré par une hausse de 

« force de connectivité » et des mesures régionales de théorie des graphes, a également été observé. 

De manière intéressante, la plupart de ces renforcements structurels étaient localisés à proximité 

de la cavité chirurgicale ainsi que, contrairement au pattern de baisse de connectivité, dans 

l’hémisphère controlatéral à la chirurgie. D’ailleurs, une analyse de la latéralisation des altérations 

structurelles a démontré que, comparativement au côté ipsilatéral, l’hémisphère non opéré était non 

seulement plus susceptible de démontrer des augmentations de « force de connectivité » (49% des 

changements controlatéraux étaient des augmentations de « force de connectivité » versus 38% des 

changements ipsilatéraux), mais contenait aussi la majorité de ces changements (56% de toutes les 

augmentations de « force de connectivité »). Finalement, notre analyse longitudinale des 

différences absolues de la magnitude de poids COMMIT a révélé que la grande majorité de la 

restructuration (93%), qu’il s’agisse d’une augmentation ou d'une diminution de connectivité, s’est 

produite dans les six premiers mois postopératoires. Le remodelage subséquent, soit entre six mois 

et 12 mois suivant la chirurgie, était pour sa part nettement moins marqué.  

3.3 Discussion des articles III et IV 

3.3.1 Issue clinique de la chirurgie pour épilepsie insulaire 

Une récente méta-analyse portant sur l’issue clinique de la chirurgie pour ÉI a démontré 

des taux de disparition de crises (64.3% au dernier suivi) et de complications neurologiques 

(43.2%; 78% de celles-ci étant transitoires) (12) similaires à ceux dénotés par notre étude. Bien 

que ce rapport ait permis de renforcer les bénéfices de cette chirurgie autrefois vue comme risquée 

(5,12–14,163) et inefficace (163), plusieurs facteurs limitants restreignent l’interprétation des 
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résultats. En effet, les analyses rapportées étaient univariées, les données n’étaient pas imputées 

(c.-à-d. les valeurs manquantes n'étaient pas remplacées par des valeurs de substitution) et aucun 

prédicteur de disparition des crises n’a été identifié (12). Ainsi, notre méta-analyse visait non 

seulement à combler les carences de cette étude, mais également à caractériser davantage les 

complications postopératoires par le biais d’une évaluation de prédicteurs de déficits neurologiques 

et par la description de la temporalité de la récupération fonctionnelle.   

Notre troisième étude vient d’abord appuyer l’efficacité de la chirurgie pour ÉI (12,13,15). 

En effet, le taux de disparition des crises observé se compare favorablement à celui d’une chirurgie 

reconnue pour son bon contrôle épileptique, soit la chirurgie pour ÉLT (191,192). Ensuite, notre 

évaluation a démontré qu’un jeune âge et l’insertion d’électrodes EEG intracrâniennes prédisaient 

une récidive de crises plus précoce. À cet égard, les patients pédiatriques ont tendance à présenter 

une épilepsie multifocale (307–309) en plus d’être limités dans leur capacité à décrire leur 

sémiologie (310,311). Les patients subissant une EEGi sont, pour leur part, souvent portés à arborer 

une épilepsie qui est soit non lésionnelle ou pour laquelle les tests non invasifs sont discordants 

(13,15,312–314). Il n’est donc pas surprenant que, pour ces deux groupes de patients, la zone de 

début des crises soit difficile à localiser et que le ciblage chirurgical représente un défi, entraînant 

de ce fait un contrôle épileptique postopératoire suboptimal. Finalement, l’utilisation d’approches 

minimalement invasives était associée à un plus haut taux de contrôle épileptique 

suboptimal/mauvais au dernier suivi. Cette trouvaille est d’ailleurs corroborée par une récente 

étude comparative révélant que la chirurgie ouverte était plus efficace que la TIL (315). Bien que 

la raison expliquant ces résultats demeure débattue, il semblerait que l’inhabileté de la TIL à ablater 

efficacement de larges volumes de tissus (316,317) puisse contribuer à un traitement insuffisant du 

vaste réseau de l’ÉI et, par conséquent, à un plus haut taux de récidive postopératoire de crises.  
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Notre méta-analyse a également révélé que la chirurgie pour ÉI est sécuritaire. Les résultats 

de notre étude ont démontré que cette procédure chirurgicale est nettement moins morbide 

qu’historiquement perçue (5,12–14,163). À cet égard, bien que, dans l'ensemble, le taux de 

complications neurologiques était significatif (42.5%), la grande majorité des déficits ont présenté 

une récupération complète (78.7%). Notre analyse a également identifié des prédicteurs 

indépendants de certains déficits neurologiques. Tout d’abord, la transgression de l’opercule frontal 

était associée au développement de faiblesse motrice controlatérale. À ce sujet, l’opercule fronto-

pariétal est pénétré par de longs vaisseaux perforants provenant du segment M3 de l’ACM nommés 

longues artères médullaires (LAM) (27,28,202,318). Tout comme les PI longues, les LAMs 

peuvent vasculariser la portion motrice de la corona radiata et entraîner, lorsqu’endommagées, un 

AVC sous-cortical et un déficit moteur controlatéral concomitant (27,28,202,318,319). 

Alternativement, un dommage direct au cortex moteur primaire inférieur, portion de l’opercule 

frontal, peut également contribuer à expliquer la faiblesse motrice (320–323). Ensuite, notre étude 

a révélé, à notre surprise, que bien que l’exérèse de l’insula postérieure présentât une tendance vers 

le développement de déficits moteurs, cette corrélation n’atteignait pas le seuil de signification 

statistique, indiquant ainsi que la chirurgie du cortex insulaire caudal, longtemps jugée risquée en 

raison des PI longues qui la traversent (14,28,29,199), ne devrait pas être nécessairement proscrite, 

mais plutôt pratiquée avec prudence. Par ailleurs, la chirurgie de l’hémisphère dominant prédisait 

l’apparition d’aphasie postopératoire. Bien que cette trouvaille semble logique, il est frappant de 

constater que tous les déficits langagiers résultant d’une résection ou ablation de ce côté étaient 

transitoires, suggérant de ce fait que, contrairement à l’opinion de plusieurs auteurs (153,324,325), 

la chirurgie de l’insula dominant pour contrôle épileptique est peu morbide. Finalement, notre 

méta-analyse a souligné que la majeure partie des déficits neurologiques transitoires (toutes 

complications confondues) ont entièrement récupéré entre une semaine et trois mois suivant la 
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chirurgie (76.6%), une trouvaille particulièrement pertinente à la description de l’atypique 

récupération fonctionnelle qui succède à la chirurgie pour ÉI.  

Tel que discuté dans l’introduction de cette thèse, l’aspect transitoire des déficits peut être 

expliqué par plusieurs étiologies.  Une panoplie d’études suggèrent qu’un dommage isolé à l’insula, 

même si celui-ci est irréversible (exérèse chirurgicale ou AVC), engendre des déficits qui sont 

qu’exclusivement temporaires (14,84,189). Cette hypothèse est d’ailleurs appuyée par notre méta-

analyse qui a démontré que seulement deux des 73 patients ayant subi une chirurgie purement 

insulaire (épargnant l’opercule entièrement) ont développé une complication permanente. En 

revanche, une atteinte ischémique sous-corticale ou un dommage operculaire direct semblent 

contribuer au développement de déficits permanents (4,12–14,29,199–202). À cet égard, dans notre 

méta-analyse, le développement de complications motrices a, entre autres, été attribué à une injure 

du cortex moteur primaire inférieur ou à un AVC sous-cortical secondaires à la résection de 

l’opercule frontal et, de manière intéressante, une proportion non négligeable de ces déficits étaient 

permanents (16%).  Bien que notre étude ait été de grande valeur pour évaluer le profil de 

complications suivant la chirurgie pour ÉI, tous les patients inclus avaient subi une résection ou 

ablation de l’insula et l’analyse n’était ainsi pas conçue pour différencier les répercussions d’une 

atteinte insulaire de celles d’un dommage operculaire.  Cela dit, notre évaluation a permis d’établir 

la nature éphémère de la grande majorité des déficits insulaires et ainsi d’avancer qu’un processus 

réversible (manipulation intra-opératoire ou oedème postopératoire) soit parfois impliqué dans la 

récupération fonctionnelle postopératoire. Plus encore, le fait que la plupart des patients aient 

récupéré entre une semaine et 3 mois, soit après la période typiquement attribuable à la 

manipulation ou à l’oedème, suggère qu’un mécanisme de remodelage plastique joue également 

un rôle prépondérant dans la restauration du statut fonctionnel.   
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3.3.2 Remodelage structurel suite à la chirurgie pour épilepsie insulaire 

Plusieurs études ont élucidé, par le biais d’analyses d’IRM de diffusion et de tractographie, 

le pattern de remodelage des faisceaux de matière blanche sous-tendant l’amélioration 

fonctionnelle observée suite à la chirurgie pour épilepsie extra-insulaire (220,281,282). Compte 

tenu de la singulière récupération associée la résection pour ÉI, il est plausible que cette chirurgie 

soit également accompagnée de changements structurels compensatoires. À cet égard, grâce à 

l’utilisation de méthodes à la fine pointe de la technologie, notre quatrième étude a non seulement 

décelé que la chirurgie pour ÉI entraînait des altérations progressives de connectivité structurelle, 

mais a également permis de caractériser le pattern de ces changements adaptatifs.  

En période postopératoire, un vaste pattern de réductions de connectivité, touchant 

principalement l’hémisphère opéré, a été identifié. De manière intéressante, ces trouvailles 

coïncident avec les changements structurels des faisceaux de matière blanche rapportés suite à la 

chirurgie pour ÉLT (218,219,264,281–284). En effet, dans plusieurs études, la résection du lobe 

temporal pour épilepsie était accompagnée d’un remodelage majoritairement ipsilatéral se 

manifestant soit par des réductions de « force de connectivité » (219,264) ou par des perturbations 

microstructurelles (218,219,281–284). 

Le pathomécanisme sous-jacent à cette réduction de connectivité demeure à ce jour mal 

compris. Considérant qu’en ÉLT ces affaiblissements structurels affectent souvent les faisceaux 

adjacents à la cavité chirurgicale ou ceux connectés à celle-ci (218,219,282–284), plusieurs auteurs 

proposent que la baisse de connectivité résulte d’une dégénérescence wallérienne (218,219,282–

284). Cependant, dans notre quatrième étude, le même masque de résection a été appliqué aux 

images pré et postopératoires, excluant ainsi de notre analyse toutes les connexions liées à la cavité 

chirurgicale. Il est donc peu probable que ces changements soient en lien avec une dégradation 
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distale de fibres sectionnées durant la chirurgie. En revanche, il a été suggéré qu’un bon contrôle 

épileptique postopératoire, résultant en l’élimination d’insultes secondaires aux crises répétées, 

puisse se traduire par une normalisation structurelle des fibres précédemment hyperconnectées 

(218,219,264), soit celles composant le réseau épileptique. Cette normalisation serait ainsi reflétée, 

en période postopératoire, par une baisse relative de connectivité. À cet égard, la majorité des « 

hyperconnexions » associées à l’ÉOI étaient, dans la deuxième étude de cette thèse, localisées 

ipsilatéralement et, de surcroît, tous les patients inclus dans la quatrième étude ont présenté un bon 

contrôle de crises suite à la chirurgie. Il est ainsi raisonnable de spéculer que la baisse de 

connectivité observée suite à la chirurgie pour ÉI puisse résulter d’un phénomène impliquant une 

normalisation de la structure des faisceaux pathologiquement hyperconnectés du réseau 

épileptique. 

Un pattern d’augmentation de connectivité postopératoire a également été dénoté dans notre 

quatrième étude. Contrairement à la distribution de diminution de connectivité, le pattern de 

renforcements était plus restreint et impliquait principalement les régions controlatérales à la 

résection chirurgicale. D’ailleurs, notre analyse de latéralisation de changements de connectivité a 

révélé que, comparativement à l’hémisphère opéré, le côté sain avait non seulement une plus grande 

tendance à présenter des renforcements structurels, mais contenait aussi la majorité de tels 

changements. De plus, une augmentation de « force de connectivité » a également été observée au 

sein de connexions ipsilatérales et, fait intéressant, celles-ci étaient toutes localisées aux alentours 

de la cavité chirurgicale. En résumé, notre analyse suggère que les renforcements de connectivité 

qui succèdent à la chirurgie pour ÉI se produisent essentiellement au sein de régions localisées à 

proximité de la résection chirurgicale ou dans l’hémisphère controlatéral. En ce sens, des études en 

épilepsie focale extra-insulaire appuient nos trouvailles (218,220,281,282,284). Certaines de ces 
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analyses ont révélé des augmentations de « force de connectivité » ou d’anisotropie fractionnelle 

(un marqueur de la microstructure des fibres) pouvant impliquer l’hémisphère ipsilatéral 

(218,282,284)  ou controlatéral (220,281) en plus de démontrer, dans certains cas, une corrélation 

entre ces renforcements et une amélioration de fonctions cognitives (220,281,282). Plus encore, 

certains travaux portant sur la plasticité subséquente à des dommages ischémiques viennent 

corroborer le pattern ipsilatéral de renforcements mis en évidence dans notre étude en évoquant 

que la majeure partie du remodelage a lieu au sein de régions à proximité de la lésion (326).    

Tout comme pour le processus sous-tendant la baisse de connectivité, celui étayant la hausse 

de « force de connectivité » est mal cerné. Cela dit, la relation entre l’augmentation de connectivité 

et la récupération postopératoire de diverses fonctions langagières et mnésiques, telle qu’observée 

dans des études de chirurgie extra-insulaire pour épilepsie (220,281,282), suggère que les 

renforcements soulignés par notre analyse consistent probablement en des réponses adaptatives 

contribuant à l’amélioration des déficits engendrés par la chirurgie pour ÉI. À cet égard, certains 

auteurs proposent que la hausse de connectivité au sein de connexions non réséquées exprimerait 

un renforcement structurel caractérisé par une augmentation de densité de fibres, de myélinisation 

ou de régénérescence axonale (218–220), un processus qui émergerait afin de compenser les 

déficits cognitifs entraînés par la chirurgie pour épilepsie focale (220). En ce qui a trait à la 

chirurgie pour ÉI, notre méta-analyse suggère que la plupart des déficits postopératoires récupèrent 

en totalité entre une semaine et trois mois suivant la chirurgie et, de manière concordante, notre 

quatrième étude a révélé que tous les cinq patients handicapés par la chirurgie ont entièrement 

recouvré leurs fonctions dans les six mois après l’intervention. De manière intéressante, ce court 

délai de rétablissement coïncide avec l’apparition préférentiellement précoce (dans les six premiers 

mois) des changements structurels. De plus, le cours temporel de ce remodelage est fortement 
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similaire au pattern précoce (trois à six mois) d’une restructuration démontrée comme étant 

fonctionnellement compensatoire, soit la restructuration accompagnant la chirurgie pour ÉLT 

(218,219,283). Pour toutes ces raisons, il semble logique de conclure que le pattern d’augmentation 

de connectivité peut correspondre à un mécanisme plastique permettant de prendre en charge les 

fonctions altérées par la chirurgie pour ÉI.   

3.3.3 Considérations méthodologiques 

Les méthodes utilisées dans notre quatrième article ont été choisies afin d’offrir des données 

longitudinales de connectivité structurelle fiables. Le design de l’étude était tel qu’il permettait 

d’évaluer la progression graduelle des changements postopératoires à deux moments prédéfinis 

suivant l’intervention, soit à six mois et 12 mois. De plus, les délais entre la chirurgie et les deux 

temps postopératoires ont été spécifiquement fixés afin de s’assurer de saisir la majeure partie de 

remodelage qui, selon les études en ÉLT, se produit principalement dans les premiers trois à six 

mois suivant la chirurgie (218,219,283).  

En plus d’utiliser les outils fiables de la deuxième étude, soit des algorithmes de 

tractographie modernes (PFT et SET) (255,258,303) basés sur un modèle d’orientation de fibres 

informatif (fODF) et une méthode de pondération sophistiquée (COMMIT), notre pipeline a intégré 

des masques de résection individualisés. Alors que plusieurs études en ÉLT usent d’un masque de 

groupe (union des masques de résection de chaque sujet) (218,219,264) afin d’exclure les mêmes 

connexions chez tous les patients, une démarche facilitant certes la comparaison longitudinale, 

mais ignorant indûment certains faisceaux, notre analyse a traité chaque masque séparément. Notre 

approche a permis, entre autres, d’analyser toutes les régions potentiellement plastiques incluant 

celles adjacentes à la cavité chirurgicale. Certaines de ces connexions péricavitaires auraient été 
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inopportunément dissimulées par un masque de groupe chez les patients ayant subi une petite 

résection.  

Il convient cependant de mentionner qu’en raison du nombre limité de déficits 

postopératoires observé dans notre cohorte (cinq déficits) et de l’hétérogénéité de ces handicaps, 

aucune analyse évaluant la corrélation entre l’amélioration des déficits fonctionnels et le 

remodelage structurel n’a été réalisée. Plus encore, le statut neuropsychologique postopératoire des 

patients, reconnu comme étant altéré par la chirurgie pour ÉI (154), n’a pas été considéré. 

Finalement, aucun de nos résultats n’a survécu la correction pour comparaisons multiples. Ceci 

n'est pas surprenant considérant i) la haute résolution de l’atlas utilisé (249 régions), engendrant 

ainsi une correction exagérément stricte (216,220), ii) le petit échantillon de patients, limitant de 

ce fait le pouvoir statistique, et iii) la nature longitudinale de notre analyse qui, en raison du fait 

qu’elle contraste les mêmes patients, a moins tendance à capturer des différences significatives que 

les comparaisons inter-sujets. Cela dit, les résultats de notre étude ont été présentés en utilisant un 

seuil certes non corrigé, mais suffisamment restrictif (p ≤ 0.001) pour tirer des conclusions 

crédibles et informatives.  

4. La taille de l’échantillon : limitation principale de nos études 

La limitation principale de la première, deuxième et quatrième étude est le nombre de 

patients relativement restreint. Cependant, considérant la rareté de l’ÉI (3–6), la difficulté d’établir 

son diagnostic (4,6,11), nos critères d’inclusion stricts (patients avec ÉOI confirmée par 

l’aboutissement d’un bon contrôle épileptique postopératoire) et les obstacles inhérents à 

l’obtention d’images volumétriques à haute résolution (élaboration d’un protocole spécifique, 

planification, coûts, disponibilité du personnel de radiologie, etc.), l’échantillon total de chacune 

des études (14, neuf et 10 pour la première, deuxième et quatrième étude respectivement) est 
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certainement significatif.  Ceci est particulièrement vrai pour la quatrième étude dans laquelle 

chacun des 10 patients a été scanné à trois reprises. Puisque toute la cohorte de cette étude a 

rigoureusement suivi le protocole d’imagerie prévu, le nombre total d’IRMs structurelles était de 

30, soit une quantité significative d’observations qui se compare à celle d’études chirurgicales 

longitudinales évaluant la structure des faisceaux de matière blanche en épilepsie extra-insulaire 

(283,327).    

Afin de maximiser la taille de l’échantillon, tous les patients ont été rassemblés dans un 

seul groupe, et ce indépendamment de la cause de l’épilepsie (lésionnelle ou non lésionnelle), de 

la localisation spécifique de la zone de début des crises operculo-insulaire et, pour la quatrième 

étude, des sous-régions réséquées. Plus encore, certaines images et/ou matrices ont été renversées 

(side-flipped) et notre analyse a été réalisée par rapport au côté de l’origine des crises 

(ipsilatéral/controlatéral à la zone de début des crises). Le renversement d'images consiste en un 

procédé fréquemment employé dans des études d’IRM structurelle pour épilepsie focale, aussi bien 

dans celles évaluant les variations morphologiques du cortex (328,329) que dans celles investiguant 

les altérations de connectivité structurelle avant et après l’intervention chirurgicale (215,217,264).  

Alors que le regroupement de tous ces cas d’ÉI a été utile pour uniformiser notre analyse, 

il a néanmoins introduit des biais non négligeables. Tout d’abord, l’étiologie de l’épilepsie, non 

prise en compte dans notre investigation, peut avoir une influence sur les analyses d’épaisseur 

corticale et de connectivité structurelle. En ce sens, certains des patients inclus présentaient une 

dysplasie corticale focale (trois patients dans chacune des trois études), une pathologie pouvant 

résulter en une augmentation d’épaisseur corticale et, en raison du flou qu’elle engendre à 

l’interface entre la matière blanche et la matière grise, pouvant influencer l’initiation et la 

terminaison des streamlines reconstruites par tractographie. Par ailleurs, de précédentes études ont 
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souligné que le réseau épileptique d'une ÉI antérieure (provenant de l'insula antérieure) est distinct 

de celui d'une ÉI postérieure (169,286). Cette disparité aurait ainsi pu entraîner des patterns 

différentiels de changements morphologiques au sein du cortex (atrophie corticale) ou de la matière 

blanche (altérations de connectivité) si chacun des sous-groupes avait été évalué séparément. 

Ensuite, plusieurs travaux en épilepsie focale ont révélé des différences interhémisphériques de la 

topologie du réseau épileptique (212,330,331), une idée qui conteste notre démarche de regrouper 

les patients avec ÉI gauche et droite. Or, bien que nous reconnaissions que des différences 

architecturales en lien avec la latéralisation de l’origine des crises puissent bel et bien exister, la 

distribution de la connectivité structurelle de l’insula révélée par plusieurs études tractographiques 

paraît plutôt symétrique (9,40,45), suggérant ainsi que des régions homologues pourraient 

présenter des altérations morphologiques comparables qui dépendraient de leurs relations 

anatomiques avec l’origine des crises (ipsilatéral ou controlatéral à l’origine des crises) plutôt que 

du côté affecté. Ce concept de symétrie interhémisphérique se rapportant à la région insulaire 

s’applique également à notre analyse de changements postopératoires de connectivité structurelle, 

justifiant ainsi le design de notre étude longitudinale. Malgré ces limites méthodologiques, la 

modeste taille de notre échantillon a requis d’opter, dans nos trois études, pour une approche 

inclusive afin d’optimiser le pouvoir statistique de notre analyse et ainsi de permettre de déceler 

des résultats nous informant pertinemment sur les changements structurels en lien avec la forme 

d’épilepsie rare et mésestimée qu’est l’ÉI.  

5. Retombées cliniques et perspectives futures 

Les résultats des deux premières études de cette thèse ont permis de caractériser, par le biais 

de l’IRM structurelle multimodale, les changements d’épaisseur corticale et les variations de 

connectivité des faisceaux de matière blanche en lien avec l’ÉI. De manière intéressante, le pattern 
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de ces changements correspondait à la topologie du réseau de l'ÉI (286,287,302), suggérant ainsi 

que la distribution des altérations architecturales corticales et sous-corticales pourrait être utilisée 

pour dépeindre ce réseau épileptique et ainsi potentiellement aider à l’identification de cette 

épilepsie difficilement cernable. Il convient cependant de mentionner que les analyses réalisées 

dans ces deux études concernaient un nombre restreint de patients. De plus, la capacité diagnostique 

des changements morphologiques observés n’a pas été formellement investiguée. Pour ces raisons, 

des études additionnelles incorporant un échantillon plus large sont essentielles afin de confirmer 

nos trouvailles ainsi que d’évaluer si ces altérations structurelles peuvent réellement assister à la 

reconnaissance de l’ÉI.  Si celles-ci s’avéraient fructueuses, elles permettraient de mettre au jour 

une signature structurelle diagnostique de l’ÉI pouvant significativement influencer la pratique 

clinique. La reconnaissance plus aisée de l’ÉI et de son réseau épileptique sous-jacent pourrait 

notamment favoriser un traitement chirurgical potentiellement plus ciblé et plus efficace pour 

contrôler les crises épileptiques. Plus encore, il serait intéressant de réaliser une analyse qui 

contrasterait les sous-types d'épilepsie insulaire, soit des épilepsies provenant de différentes sous-

régions de l'insula. Cette évaluation permettrait d'aider à l'identification de la localisation 

spécifique d'une épilepsie émanant de l'insula, et ainsi de donner lieu à un traitement chirurgical 

beaucoup plus circonscrit. Cette approche pourrait éventuellement permettre de maximiser la 

préservation du cortex insulaire sain et ainsi de limiter les atteintes fonctionnelles.  

Au-delà de l’ÉI, il est raisonnable de concevoir que, dans un futur proche, tous les 

principaux types d’épilepsie focale soient caractérisés par IRM structurelle. Bien que plusieurs 

études aient permis de définir les changements structurels en lien avec l’ÉLT (203,206–

210,212,215,270), les épilepsies extra-temporales demeurent, quant à elles, pauvrement décrites. 

L’élaboration future d’une base de données qui inclurait la topologie structurelle spécifique à 
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chaque type d’épilepsie focale pourrait constituer une ressource inestimable. On peut ainsi 

envisager que, dans un contexte clinique, chaque patient épileptique subisse une IRM structurelle 

à haute résolution et que, suite à une analyse morphologique, le pattern d’altérations observé soit 

directement comparé à ceux provenant d’une base de données d’épilepsies focales. Cette démarche 

permettrait ainsi de faciliter la reconnaissance de différents types d’épilepsie. Bien que 

prometteuse, la validité de cette stratégie nécessiterait avant tout d'être démontrée dans le cadre 

d'études comparatives entre divers types d'épilepsies focales afin de confirmer que l'IRM 

structurelle multimodale puisse bel et bien être utilisée comme outil de localisation d'origine des 

crises. Ensuite, au-delà de son potentiel diagnostique, la représentation spécifique du réseau 

épileptique dépeint par IRM structurelle pourrait ouvrir la voie vers un traitement chirurgical dont 

le principe consisterait en un ciblage précis des zones pathologiques, une approche qui pourrait 

éventuellement mener à une thérapie d’épilepsie personnalisée propre à chaque patient.  

Il serait également intéressant d'exploiter d'autres méthodes d'IRM afin de complémenter 

l'apport de l'IRM structurelle. En offrant une évaluation des régions simultanément activées, et ce 

même si celles-ci ne sont pas forcément directement liées, l'IRMf pourrait constituer un outil plus 

sensible que l'IRM structurelle pour identifier les connexions pertinentes définissant le réseau 

épileptique (157). La spectroscopie par IRM, de par sa capacité à évaluer les changements 

métaboliques, pourrait, pour sa part, permettre de définir les modifications pathologiques en lien 

avec l'épilepsie focale (6). Ces deux méthodes d'IRM se sont d'ailleurs révélées particulièrement 

utiles à la caractérisation de l'origine des crises dans plusieurs études en ÉLT (6,157). Les données 

d'IRMf et de spectroscopie par IRM pourraient ainsi être également intégrées à la banque de 

données d'épilepsies focales afin que celle-ci constitue une ressource diagnostique qui, de par son 

contenu multimodal, optimiserait la reconnaissance de divers types d'épilepsies focales. 
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Alors que la troisième étude a contribué à caractériser l’histoire naturelle postopératoire des 

patients subissant une chirurgie pour ÉI, confirmant que cette intervention était efficace et qu’elle 

était fréquemment suivie d’une récupération particulièrement manifeste et rapide, la quatrième 

étude a révélé que ce rétablissement fonctionnel atypique était accompagné d’une restructuration 

qui incluait un renforcement de connectivité au sein de régions péricavitaires et controlatérales, et 

ce dans les premiers mois suivant la chirurgie. Bien que ces données aient été grandement utiles à 

la description des mécanismes sous-tendant la récupération observée suite à la chirurgie pour ÉI, 

notre étude n’était pas dotée d’un pouvoir statistique suffisamment puissant pour réaliser une 

analyse de la relation entre les réarrangements structurels et l’amélioration fonctionnelle. Le 

recrutement d’un plus grand échantillon de patients opérés pour ÉI serait donc pertinent afin non 

seulement de déterminer si nos résultats sont réplicables, mais également de valider, par le biais 

d’une évaluation de corrélation structure-fonction, que la réorganisation architecturale étaye 

effectivement la récupération fonctionnelle associée à cette chirurgie unique. De surcroît, 

l’incorporation de données neuropsychologiques à ces analyses serait judicieuse afin de discerner 

des changements neurocomportementaux qui, bien que ceux-ci soient souvent trop subtils pour être 

détectés par une évaluation neurologique standard, peuvent avoir un impact significatif sur la 

qualité de vie des patients opérés pour épilepsie focale (332), incluant ceux subissant une résection 

pour ÉI. En plus d’aider à la description des réponses plastiques suivant la chirurgie pour ÉI, ces 

études futures contribueraient à caractériser davantage l’apport fonctionnel de la région insulaire 

et à établir si cette structure assume réellement un rôle essentiel. Plus encore, elles permettraient 

de déceler les structures impliquées dans la prise en charge de fonctions altérées par différents 

types de dommages insulaires et ainsi de définir le réseau compensatoire de cette région 

énigmatique.   Ultimement, ces trouvailles pourraient permettre d’identifier les régions plastiques 
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qui, de par leur implication prépondérante dans la compensation fonctionnelle, doivent absolument 

être préservées durant une résection chirurgicale incorporant la région insulaire.  

À plus large échelle, notre quatrième étude appuie le concept qu’une lésion corticale peut 

engager des mécanismes permettant de contrebalancer les fonctions affectées (333). Notre analyse 

a particulièrement mis en exergue que la majeure partie des renforcements structurels ont lieu dans 

la région adjacente à la résection et dans l’hémisphère non opéré, affermissant ainsi la notion 

débattue que le remodelage succédant à une injure parenchymateuse a tendance à se produire à 

proximité de la lésion ou au sein de régions controlatérales homologues ou hétérologues (333–

337). De ce fait, notre analyse a également participé à la description des processus adaptatifs 

supportant la plasticité cérébrale post-lésionnelle.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CHAPITRE V - CONCLUSION GÉNÉRALE  
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Conclusion 

Les trouvailles qui découlent de cette thèse permettent, en un premier temps, de caractériser, 

par le biais d’investigations par IRM structurelle multimodale, les changements morphologiques 

associés à l’ÉI. En utilisant des méthodes fiables à la fine pointe de la technologie, des analyses 

d’épaisseur corticale et de connectivité structurelle dérivée de la tractographie ont été réalisées afin 

de décrire les altérations architecturales en ÉI. Ces investigations, effectuées dans les deux 

premières études, ont révélé un pattern certes diffus, mais majoritairement ipsilatéral d’atrophie 

corticale et d’hyperconnectivité impliquant surtout des sous-régions insulaires ainsi que des régions 

connectées à l’insula. De manière intéressante, l’étendue et la topologie de ce vaste pattern sont à 

l’image de la distribution du réseau épileptique de l’ÉI, suggérant ainsi que le schéma dépeint par 

ces altérations pourrait correspondre au circuit définissant cette forme rare d’épilepsie. Bien que 

nos résultats soient préliminaires et que nos inférences nécessitent d’être investiguées davantage, 

il est concevable que le pattern de connectivité puisse éventuellement constituer un biomarqueur 

diagnostique d'ÉI.  

En un deuxième temps, l’analyse longitudinale de connectivité structurelle postopératoire 

a révélé, dans la quatrième étude, des changements multilobaires étendus. Alors que ces altérations 

étaient globalement bidirectionnelles et impliquaient les deux côtés du cerveau, les connexions 

présentant une augmentation de connectivité étaient spécifiquement localisées près de la cavité 

chirurgicale et dans l’hémisphère controlatéral. Remarquablement, la majorité de ces 

renforcements structurels se sont produits dans les six premiers mois suivant la chirurgie, soit un 

délai comparable à celui durant lequel la majeure partie de la singulière récupération fonctionnelle 

accompagnant la chirurgie pour ÉI a été observée dans la méta-analyse de cette thèse. Ainsi, ces 

résultats suggèrent que ces changements peuvent consister en des réponses adaptatives 
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neuroplastiques permettant de compenser pour les fonctions altérées par la résection insulaire. Cela 

dit, tout comme pour les deux premières études, les trouvailles de la quatrième étude nécessitent 

d’être validées par de futurs travaux incorporant un plus grand nombre de patients et des analyses 

complémentaires.  

Sur le plan clinique, l’ensemble des résultats de cette thèse offre un aperçu du potentiel de 

l’IRM structurelle multimodale à aider à la reconnaissance de l’ÉI, favorisant potentiellement 

ainsi un traitement chirurgical plus adapté et plus efficace, ainsi qu’à préciser la nature des 

mécanismes étayant l’atypique cours de rétablissement fonctionnel subséquent à la chirurgie pour 

ÉI, et ce de manière entièrement non invasive. De façon plus globale, nos travaux créent un 

précédent au développement d’outils diagnostiques d’IRM structurelle aidant à l’identification de 

la zone de début des crises et appuient l’utilité de ces méthodes d’imagerie à l’évaluation et à la 

compréhension de la plasticité postopératoire accompagnant divers types de neurochirurgies, 

incluant celles effectuées à des fins de contrôle épileptique. 
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Summary: In this review, authors discuss the semiology and
noninvasive investigations of insular epilepsy, an
underrecognized type of epilepsy, which may mimic other focal
epilepsies. In line with the various functions of the insula and
its widespread network of connections, insular epilepsy may
feature a variety of early ictal manifestations from
somatosensory, visceral, olfactory, gustatory, or vestibular
manifestations. Depending on propagation pathways, insular
seizures may also include altered consciousness, dystonic
posturing, complex motor behaviors, and even autonomic
features. Considering the variability in seizure semiology,
recognition of insular epilepsy may be challenging and
confirmation by noninvasive tests is warranted although few

studies have assessed their value. Detection of an insular lesion
on MRI greatly facilitates the diagnosis. Scalp EEG findings in
frontocentral and/or temporal derivations will generally allow
lateralization of the seizure focus. Ictal single-photon computed
tomography has moderate sensitivity, whereas positron
emission tomography has lower sensitivity. Among newer
techniques, magnetoencephalography is highly beneficial,
whereas proton magnetic resonance spectroscopy currently
has limited value.

Key Words: Insula, Refractory epilepsy, Clinical symptoms,
Neuroimaging, Electrophysiology.

(J Clin Neurophysiol 2017;34: 315–323)

HISTORICAL PERSPECTIVE
In the mid-20th century, Wilder Penfield had already noted in

some patients that insular seizures could produce “abdominal
sensations and gastro-intestinal movement.”1 He wrote “the
descriptions of the initial phenomenon are remarkably similar
from case to case. A sensation begins in the epigastrium and rises
to the throat after which consciousness usually disappears. The
sensation may be sickening or pressing and may end in a feeling of
choking.”2 He also reported a patient with “recurring blank spells
preceded by a feeling of numbness in hands and lips.”1 Back then,
conclusions regarding localization of the focus were based on
preoperative EEG, operative electrocorticography, direct visual
inspection of the cortex, intraoperative electrical stimulation of the
cortex after craniotomy under local anesthesia, and postoperative
observation after focal cortical resection.1 The advent of MRI has
helped to identify more insular epilepsy (IE) cases and provide
additional ictal descriptions. For example, Roper et al.3 reported
two patients with low-grade insular tumours, one feeling butterflies
in his throat before rocking back and forth during seizures, the
other reporting a tingling sensation in his left arm and leg followed
by hyperventilation, hypersalivation, and complex movements of
his tongue, jaw, mouth, arms, and legs with occasional asymmetric
tonic posturing. Similarly, the ability to record seizures with
continuous video-EEG (using either scalp or intracranial electro-
des) has allowed better electro-clinical correlations. Indeed, based
on stereo-encephalographic recordings of insular seizures from 5
patients and evoked responses obtained from the stimulation of
144 insular sites, Isnard et al.4,5 described a specific ictal sequence

beginning in full consciousness “with a sensation of laryngeal
constriction and paresthesiae, often unpleasant, affecting large
cutaneous territories, most often at the onset of a complex partial
seizure [.] eventually followed by dysarthric speech and focal
motor convulsive symptoms.” Over the last decade, a growing
number of case reports and small series have improved our
understanding of IE, including its clinical presentation, causes,
diagnostic methods, and treatment.

This review focuses on the clinical manifestations and non-
invasive investigations of IE. Although the terms “insular epilepsy”
and “insular seizures” are used throughout this review, the term
operculoinsular epilepsy (OIE) seems more appropriate because
pure IE is relatively rare. In most case reports or series, patients have
an epileptogenic lesion or seizure onset zone that (while centered on
the insula) frequently extends to one or more opercula. This is not
necessarily surprising because the insula is not an isolated
compartment, being continuous with opercular cortex. Finally,
epileptic patients with prominent involvement of the temporal lobe
but with simultaneous or coexisting insular seizures (aka temporal
plus epilepsy, temporo-insular epilepsy or temporo-perisylvian
epilepsy) will be dealt separately in another segment by Barba et al.

SEMIOLOGY OF INSULAR SEIZURES
Considering the wealth of insular connections to surround-

ing lobes (see segment by Uddin et al.) and the variety of
symptoms it may generate when stimulated (see segment by
Mazzola et al.), it should come as no surprise that reported
clinical manifestations of insular seizures have been diverse. To
quote Penfield, “it is not surprising that the results of stimulation
of the insula are confusingly varied since it is surrounded by such
a remarkable variety of functional areas; [.] it follows, too, that
local epileptic discharges often produce a great variety of seizure
patterns.”1 On one side, the insula can generate viscerosensory
symptoms, which may lead us to think we are dealing with
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temporal lobe seizures. On the other side, it can produce
somatosensory symptoms, which may push us toward a possible
diagnosis of parietal lobe epilepsy. Finally, many authors have
noted that insular seizures may feature complex motor behaviour
reminiscent of frontal lobe seizures. Although one may consider
the insula as a trap,6 a great mimicker7 or masquerader,8 careful
analysis of individual patient’s ictal semiology and paraclinical
tests will generally allow one to recognize or highly suspect
insular involvement.

Somatosensory Auras
Mirroring cortical stimulation findings, the most frequently

encountered aura in insular seizures are somatosensory in nature.5,7

Paresthesias can either involve the limbs or the midline, including
the perioral region (e.g., chin, lips, gums, tongue, throat),9 the
chest, and the back.10 They may involve either large cutaneous
territories (arm and leg)11 or be restricted to an area (e.g., face,
hand, arm, groin, foot).7,12 They may or may not spread (e.g., chest
paresthesias ascending toward the throat, mouth, left shoulder, and
left hemibody) with variable extent from one seizure to another.7,11

They are commonly reported as a sensation of tingling, warmth,
tension, or electrical current. Although throat (pharynx, larynx)
sensations can sometimes be best described as paresthesias
(tingling, fluid-like), in other instances they rather have a viscero-
sensitive feeling (sensation of constriction, suffocation, chokingd
see below)13 Face or limb paresthesias can sometimes be painful,
making patients grin, groan, scream, exhibit a facial expression of
pain, and grab, raise, or extend the painful limb.14

In the presence of early ictal paresthesias, the following
clues may suggest an onset in (or early involvement of) the insula
rather than the primary somatosensory area (S1): (1) paresthesias
are also accompanied by early olfactory, gustatory, viscerosen-
sory, and/or auditory symptoms, in line with the multimodal role
of the insula1,5,7,15–17; (2) paresthesias involve large cutaneous
territories, fitting better with the size of somatosensory receptive
fields of the insula than of the S1 area5,14; (3) paresthesias are
bilateral5,10; (4) although rarely reported,18 spread of paresthesias
does not generally follow a slow Jacksonian march, from one
somatotopic territory to adjacent ones14,17,19; (5) paresthesias are
painful14,19; and (6) coexistence of throat constriction.5

In terms of lateralization, paresthesias are generally contra-
lateral to the seizure focus,5,7 although they may sometimes be
bilateral or rarely ipsilateral. In terms of localization within the
insula, the presence of paresthesias is suggestive of an ictal
discharge in its posterior two thirds5,20; when they are painful, it
is highly indicative of an ictal discharge in the posterior insula
and/or the SII cortex7,14,21 Depending on pathways of propaga-
tion, paresthesias may be followed by semiological features that
have a temporal or frontal flavor. Indeed, some patients may
subsequently present speech impairment, hypersalivation, altered
consciousness, oroalimentary and manual automatisms,4,19 or
involuntary walking, whereas others present grimacing, dystonic
posturing, complex hypermotor behaviour (see below). Of note,
there are rare instances where patients with only simple partial
somatosensory seizures have been initially misdiagnosed with
tunnel carpal syndrome,7 radicular pain, or even nonepileptic
seizures.14

Viscerosensory Auras and Visceromotor Symptoms
Viscerosensory and gastromotor symptoms are also com-

mon early manifestations of insular seizures.5,7,12,19 Viscero-
sensitive symptoms can be felt in the abdomen, esophagus, chest,
or throat and are reported as an epigastric sensation (rising or
not), abdominal sensation, abdominal pain,22 thoracic heaviness,
chest tightness, throat tightness, constriction or choking,13 and
nausea.5,7,23 Visceromotor symptoms include eructations, bor-
borygms, gagging, and vomiting.5,24,25 Such symptoms may be
accompanied by other vegetative or psychic symptoms, such as
dyspnea, breathlessness, anxiety, panic, or fear.13,22 In terms of
localization within the insula, the presence of early viscerosen-
sory, visceromotor, viscerovegetative, or visceropsychic symp-
toms are suggestive of an ictal discharge in the anterior insula.
On clinical grounds alone, it can be difficult to distinguish mesial
temporal seizures that rapidly spread to the insula from those that
originate in the anterior insula and spread to the temporal lobe via
dense bidirectional interconnections. However, it has been
suggested that in the former case, patients’ reports of their
symptoms are inconsistent and unreliable because their con-
sciousness is affected, whereas in the latter case, patients report
such symptoms more clearly as they initially occur in full
consciousness.5,26,27 Other clues include very early co-
occurrence of somatosensory, auditory, gustatory, or vestibular
symptoms, autonomic manifestations (piloerection, flushing),
face grimacing, early tonic and dystonic posturing, and frequent
secondary generalization.24,28,29 Recognizing patients with coex-
isting mesial temporal lobe and insular seizures (temporo-insular
epilepsy) is even more arduous, as will be discussed by Barba
et al. Of note, in rare instances, the occurrence of mainly simple
partial viscero-sensitive seizures may prompt tests to rule in vain
a gastrointestinal disorder,16 and predominantly nocturnal recur-
rent choking spells with no alteration of consciousness can be
initially misdiagnosed as obstructive sleep apnea or gastroesoph-
ageal reflux.22,30

Hypermotor Behaviors
Hypermotor seizures typically occur during sleep and

involve either dystonic movements of the trunk and limbs or
complex motor behaviors characterized by pelvic trashing,
bimanual/bipedal repetitive movements, kicking, or rocking.26,31

Classically, nocturnal hypermotor seizures have mainly been
associated with orbitofrontal, dorsolateral prefrontal, or medial
frontal foci.26,32–34 It is now well recognized that insular seizures
may feature hypermotor behaviors as well, either from the
anterior or the posterior insula.26,33,35 In their series of 40
patients with intracranial EEG-proven epilepsy with nocturnal
complex motor behavior, Proserpio et al.35 documented three
cases originating from the operculoinsular region. In all cases,
hyperkinetic movements were observed only when discharges
reached the frontal lobe. In the presence of hypermotor seizures,
several red flags should raise suspicion of a possible onset in the
insula. Some patients with predominantly nocturnal hypermotor
seizures also have rare or occasional diurnal seizures that are
preceded by visceral, somatosensory, gustatory, and/or auditory
auras.7,19,32–36 Seldom, these auras can also be felt during
nocturnal seizures after the ictal arousal and before hypermotor
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manifestations. The presence of these auras can help identify the
area of the insula involved at ictal onset.7,26 In cases that are
asymptomatic or paucisymptomatic before hypermotor behav-
iors, one must beware of a possible anterior–superior insular
focus, an area thought to be involved in higher cognitive pro-
cessing and where cortical stimulation seldom evoke a response
(see segments by Uddin et al. and Mazzola et al.). Finally, some
latency (8–20 seconds) between the electrical onset (or clinical
arousal) and the delayed hypermotor behaviors can suggest an
extrafrontal onset.26,31,35,37,38

Other Manifestations
The semiology of insular seizures may also include auditory,

olfactory, and gustatory symptoms.12,19,34,39,40 Although each
may occur in isolation on rare occasions, they are more
commonly encountered in variable combinations, along with
other insular manifestations described above. Auditory auras are
generally simple sound hallucinations (e.g., whistling),36 but rare
cases of auditory illusions have been reported.41 With insular
auditory auras, the ictal discharge is frequently found to involve
the temporal operculum as well, and occasionally the frontal
operculum.41

Patients with insular seizures may also report reflex seizures.
Blauwblomme et al.42 described a case with seizures triggered by
strawberry syrup intake for which selective resection of the
middle short insular gyrus led to seizure freedom. Our group
reported three cases of posterior insulo-opercular seizures
induced by somatosensory sensory stimuli (prolonged cutaneous
stimulation to the hands or lips) in two or auditory stimuli (loud
noises) in one.43 An additional case of somatosensory reflex
insular seizures was reported by Gras-Combe et al.19 with
excellent surgical outcome (Engel 1b) after limited operculoin-
sular resection (precentral operculum, postcentral operculum,
posterior short insular gyrus, and anterior long insular gyrus). In
each case, the localization of the focus was consistent with the
functional segmentation of the insula. Finally, it was proposed
that reflex bathing seizures involved activation of a large network
that included the temporal, insular, and parietal lobes.44 Such
reports are not necessarily surprising considering the role of the
insula in multimodal sensory integration.

Rare cases of insular seizures manifesting as gelastic
seizures have also been reported. Our group recently reviewed
all our cases of cortical gelastic seizures45 and identified four
cases of insular seizures. The epileptogenic zone was located in
the anterior insula in all cases, extending to the frontal operculum
in three and the posterior orbitofrontal cortex in one. In that same
study, our review of the literature had identified no other cases of
gelastic seizures with confident localization in the operculoin-
sular area, possibly reflecting undersampling of this region in
patients with gelastic seizures in favour of temporal and medial
frontal areas.45 More recently, Gras-Combe et al.19 reported an
additional patient with gelastic seizures because of a focal
cortical dysplasia in the anterior insula, also cured by the
resection of the pars opercularis, pars triangularis, and the
anterior and middle short insular gyri.

Although usually attributed to the temporal lobe, it has
recently been proposed that ecstatic auras (feelings of well-being,

intense serenity, bliss, and enhanced self-awareness) are related
to a discharge starting or propagating to the anterior–dorsal
insular cortex based on a limited number of case studies, elec-
trical brain stimulation observations, and nuclear brain imaging
data.46–48 Anzelotti et al.49 reported a 40-year-old woman with
recurrent daily seizures, predominantly nocturnal, characterized
by an abrupt exciting but unpleasant genital sensation, an internal
ascending feeling of orgasm, clitoral warmth, and tachycardia,
often accompanied by genital pain and a sensation of fear. Brain
MRI was normal but EEG revealed bilateral fronto-centro-
temporal spike complexes followed by bilateral slow activity
during an episode. An episode was also recorded during mag-
netoencephalography (MEG) and dipole fitting on the recorded
magnetic field corresponding to the ictal pattern localized
a source in the left posterior insular gyrus.

Finally, in rare instances, insular seizures may lead to
potentially life-threatening autonomic disturbances, such as
ictal atrioventricular block, bradycardia, and asystole.24,50–54

One patient had to undergo cardiopulmonary resuscitation.51

In their series of eight drug-resistant epileptic patients with
insular–opercular seizures manifesting with nocturnal complex
motor seizures, Proserpio et al.26 mentioned that one died
suddenly during his sleep. Although the insula is an area
involved in autonomic control, it remains uncertain if insular
seizures carry a higher risk of ictal bradycardia and asystole (or
sudden unexpected death in epilepsy for that matter). Ictal
bradycardia most often occurs when the discharge has already
spread ipsilaterally and contralaterally, suggesting such ar-
rhythmias require involvement of a larger network that could
include other cortical or subcortical structures.24,54,55 This
could potentially explain why reported cases harbored either
right or left insular epileptogenic lesions despite experimental
evidence, suggesting that the right insula plays a more domi-
nant role in the central regulation of the sympathetic nervous
system and the left insula for the parasympathetic.56,57

Most of what is known about the semiology of insular
seizures is based on electroclinical correlations of adult cases.
Two recent series have reported the semiology of children for
which parts of the insular cortex were considered to be within the
epileptogenic onset zone based on invasive EEG recordings and
who underwent surgical resection that included parts of the
insular cortex.39,58 Comparison with adult cases is limited by
several factors. Many were too young to verbally express
subjective symptoms. Several patients had neurologic disabilities
or neurodevelopmental delay. In addition, extent of the epilep-
togenic zone and of the resection for many cases not only
extended to opercular areas but also the temporal, frontal, and
parietal lobes. This being said, Dylgjeri et al.39 (n ¼ 10; 2.1–13.5
years) observed that the epilepsy during the first year of life was
characterized by subtle seizures as well as spasms and myoclonic
seizures and that later on, neurovegetative signs and asymmetric
tonic and hypermotor seizures dominated the ictal semiology.
Weil et al.58 (n ¼ 13; 2.5–13.5 years) mentioned that 7 exhibited
early seizure manifestations that suggested insular or opercular
involvement, such as pharyngeal or laryngeal discomfort, neuro-
vegetative symptoms (tachycardia, mydriasis, facial flushing),
emotional auras, and oropharyngeal responses (hypersalivation,
gagging). Late semiological features included behavioral arrest,
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tonic posturing, clonic movements, spasms, or hypermotor
features.

NONINVASIVE INVESTIGATIONS
The apparent heterogeneous and sometimes nonspecific

clinical manifestations of insular seizures highlight the need for
confirmation with diagnostic tests. In addition, although mani-
festations described above are strongly suggestive of insular
involvement, it does not always mean that the seizure takes

origin in the insula. The ictal discharge may originate in a nearby
structure with rapid spread to the insula.14,59

Scalp EEG
Patients with IE or OIE generally exhibit on surface EEG

interictal epileptiform discharges over frontal, temporal, and/or
central leads (Fig. 1A).14,26,31 In most cases, these interictal
epileptiform discharges will allow lateralization of the epileptic
focus.26 Because scalp EEG spikes require synchronous or
temporally overlapping activation of a large area (.6 cm2)60

FIG. 1. Multimodal noninvasive functional investigation of epileptogenic activity in a patient with MRI-negative left anterior insular epilepsy.
A, On scalp EEG recordings (HPF ¼ 1 Hz, LPF ¼ 35 Hzdleft), frequent low-to-medium amplitude left frontal spikes (Fp1-F7) (Y) occasionally
projecting to centrotemporal and controlateral regions (YY) were found. Invasive EEG recording (HPF ¼ 1 Hz; LPF ¼ 70 Hzdright) showed
continuous low-amplitude spikes over anterior insula [U1(1)dtriangulated in the inset] that frequently spread over the inferior, middle, and
superior frontal gyri and orbitofrontal cortex. Interictal PET (B) and ictal single-photon computed tomography subtraction image (SISCOM) (C)
reveal hypometabolism and hyperperfusion over the left anterior insula, respectively. D, Magnetoencephalography dipole source modeling
exhibits a tight cluster of dipoles over the left anterior insula. HPF, high-pass filter; LPF, low-pass filter.
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and because the insula is located in the depth of the sylvian
fissure, there are instances where no clear interictal epileptiform
discharges are identified on routine surface EEG and even long-
term surface EEG monitoring.7,13,30–32,61

Surface EEG abnormalities during operculoinsular seizures
can be challenging. Lack of obvious epileptiform discharges is
not uncommon during simple partial seizures, such as non-
dyscognitive viscerosensory, gustatory, or somatosensory seiz-
ures7,16,17,61 and limited choking or breathlessness episodes.30

Muscle artefacts, especially during hypermotor seizures, may
obscure recordings.23,31,32 Some seizures are associated with
diffuse or nonlateralizing changes.19,62 In general, however, ictal
changes can be recorded maximally over frontal, temporal, and/
or central derivations. Earliest ictal changes may take the form of
a flattening, low-voltage fast activity or rhythmic slow waves;
most often they are clearly lateralized or bilateral with ipsilateral
predominance.13,14,26,50,63

We recently reviewed the surface EEG findings of nine
patients with operculoinsular seizures proven by intracerebral
recordings and good postoperative seizure outcome.37 Spikes
were generally lateralizing. Patients with a more anterior insular
focus more frequently had spikes over FP1 (FP2) and/or F7 (F8),
sometimes C4 (C3) and T3/T5 (T4/T6); patients with a more
posterior insular focus had spikes at T3 (T4) with limited
ipsilateral regional projectiondF7/T5 (F8/T6). No parietal or
occipital spikes were found. Ictal discharges were also generally
lateralizing but more extent in distribution over temporal, frontal,
frontotemporal, or fronto-centro-parietal derivations. Simple
somatosensory seizures lacked obvious scalp EEG changes,
whereas hypermotor seizures generated too much artifact for
adequate ictal interpretation. Although these preliminary obser-
vations suggest that spike distribution follows an anterior to
posterior pattern (congruent with the differential connectivity
pattern described in more detail by Uddin et al. elsewhere in this
topical issue), confirmation is required in larger samples with
high-density insular stereo-encephalographic sampling and
simultaneous surface EEG contacts.

In children, Dylgjeri et al.39 reported focal, regional
multifocal, or multifocal interictal epileptic abnormalities in their
heterogeneous series of 10 patients with “insular” epilepsy (often
extending to larger surrounding areas). Weil et al.64 reported
a lateralized widespread electrographic field that included the
frontal, temporal, and central electrodes.

Magnetic Resonance Imaging
Identification of an insular epileptogenic lesion on MRI

greatly supports the diagnosis of IE (Fig. 2). The MRI findings in
case series vary according to the focus of the article, the inclusion
criteria, and subpopulation studied. For example, there are
several surgical series dealing with the removal of insular/
perisylvian low-grade gliomas.65–71 Although these patients
frequently had epilepsy, no other epilepsy workup was necessary
and the main objective of surgery was for diagnostic confirma-
tion and oncological control of insular tumours (and hopefully
better seizure control). In the setting of an epilepsy clinic, after
review of MRIs of 48 (mostly adult) patients with insular/peri-
insular epilepsy, Chevrier et al.72 found neoplastic lesion in 27%,

malformation of cortical development in 21%, vascular malfor-
mation in 19%, and atrophy/gliosis from an acquired insult in
17%. Other miscellaneous findings included a case of Rasmussen
encephalitis and nonspecific insular millimetric T2 signal
abnormalities. Refractoriness to antiepileptic drug treatment
was present in 56% (100% for patients with malformations of
cortical development, 50% in the presence of atrophy/gliosis
from acquired insults, 39% for neoplastic lesions, and 22% for
vascular malformations). In nontumoral epilepsy surgery series
(in which patients undergo a comprehensive presurgical evalu-
ation and the objective was to gain seizure control), the most
frequently identified lesions are focal cortical dysplasia followed
by cavernomas and gliosis.19,39,63,64,73 In insular (adult more than
pediatric) epilepsy surgery series or case reports, patients with
normal MRI are not uncommon.7,32,34,50,74 In a study by Gras-
Combe et al.,19 5 of the 6 (86%) operated patients with
nontumoral IE explored by stereo-encephalographic had a nor-
mal-appearing insula on MRI. Histopathologic analyses of the
resected epileptogenic insula in four of these five patients
revealed a subtle cortical dysplasia. In a recent appraisal of
nontumoral/nonvascular epilepsy surgeries requiring an opercu-
loinsular cortectomy at our institution, MRI of the operculoin-
sular area was normal or revealed questionable nonspecific
findings in 18 (72%) of 25 patients.12 Although careful
inspection of the insula on MRI can identify a slight signal
change on T2/fluid attenuated inversion recovery sequences
suggestive of a subtle focal cortical dysplasia,7,62 it must be
noted that insular/subinsular bright spots are common in both
healthy participants and refractory noninsular epileptic patients
from enlarged perivascular spaces (Virchow–Robin spaces).75

Proton Magnetic Resonance Spectroscopy
Proton magnetic resonance spectroscopy is a noninvasive

method previously proven beneficial in the diagnosis of medial
temporal lobe epilepsy by revealing a decrease in N-acetyl-
aspartate (NAA) concentrations ([NAA]) within the pathologic
hippocampus.76,77 In addition to the hippocampus, Capizzano
et al.78 found in such patients [NAA] reductions in the ipsilateral
temporo-opercular, lateral temporal, and insular cortices. We
recently assessed the value of proton magnetic resonance
spectroscopy in identifying IE on 22 pharmacoresistant epileptic
patients: 12 with insular seizures and 10 with extra-insular
seizures.79 Ipsilateral and contralateral insular [NAA] and NAA/
creatine ratios were found to be similar in both patient groups.
No significant differences in [NAA] or NAA to creatine ratios
were found between the insular group, noninsular group, and
healthy controls. [NAA] and NAA/creatine asymmetry indices
correctly lateralized the seizure focus in only 16.7% and 0% of
patients, respectively. These poor results could possibly be
related to the difficulty in measuring metabolites within the
insula.

Interictal 18Flurodeoxyglucose-Positron Emission
Tomography and Ictal Single-Photon
Computed Tomography

Although the value of ictal single-photon computed tomog-
raphy (SPECT) and positron emission tomography (PET) has
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been well established for medial temporal lobe epilepsy, it has not
been well studied in IE (Figs. 1B and 1C). In the pediatric series of
operculoinsular–perisylvian epilepsy surgeries, Weil et al.58 found
concordant insular hyperperfusion in 7 (54%) of 13 children on
ictal SPECT and concordant insular/perisylvian metabolic changes
in 4 (36%) of 11 patients. In a study by Dylgieri et al.,39 PET
showed a well-localized hypometabolism concordant with the
operculoinsular focus in only one subject, whereas it was more
extended or multifocal in the six others. Finally, in a more recent
adult surgical series of nontumoral operculoinsular surgeries, Gras-
Combe et al.19 reported concordant hypometabolism in all five
subjects who had a PET. Our group recently reviewed PET and
SPECT findings in a group of 18 patients with OIE confirmed by
the presence of an operculoinsular epileptogenic lesion or were
nonlesional but had a good surgical outcome (Engel 1) for more
than 12 months. We found that ictal SPECT disclosed maximal
increased perfusion in the ipsilateral operculoinsular region in 65%
of patients with OIE. Eighteen percent had multifocal non-
localizing activations while the rest had falsely localizing activa-
tions in areas known to be structurally and functionally connected
to the insula: medial temporal lobe, orbitofrontal gyrus, cingulate
gyrus, and contralateral insula. Secondary milder activations in the
same regions were common (53%). We also found that interictal
PET revealed localized hypometabolism in or close to the oper-
culoinsular region in 29% of cases and lateralized hypometabolism

in the operculoinsular region and adjacent frontotemporal areas in
18%. No significant hypometabolism was found in 29% and
a falsely localizing hypometabolic area was noted in 24%. In
comparison with an age- and sex-matched group of patients with
medial temporal lobe epilepsy and good outcome after anterior
temporal lobectomy, ictal SPECT showed a concordant hyper-
perfusion in the ipsilateral anterior temporal lobe in 75% of patients
(42% of whom had milder activation of the insula) and interictal
PET showed in all subjects a concordant hypometabolism in the
anterior temporal lobe anterior temporal (which extended in the
insula in 25%). Hence, ictal SPECT seems to be of moderate value
in the identification of OIE while PET findings were less localizing
and should be interpreted with more caution. Further study of larger
series is obviously required.

Magnetoencephalography
Magnetoencephalography is a more recent imaging modality

in the presurgical evaluation of focal epilepsy that has proven
helpful in the detection of epileptogenic foci even in patients with
inconclusive traditional noninvasive investigations (Fig. 1D).80

Magnetoencephalography is directly sensitive to neuronal activ-
ity because it measures magnetic fields engendered by discharges
coordinated within activated (few square centimeters) brain
regions. Although MEG is in principle more sensitive to neuronal

FIG. 2. Magnetic resonance anatomic scans of two
patients with insular lesions. A, Patient 1 has
a cavernoma in the left insula, as visualized on coronal
(left) and axial (right) images acquired with T2 and
fluid attenuated inversion recovery sequences,
respectively. B, Patient 2 has a subtle focal cortical
dysplasia over the dorsal part of the left insula, as
revealed by FLAIR magnetic resonance sequences.
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activity from superficial than deep-seated structures, traditional
single equivalent current dipole modeling (sECD) of MEG spikes
can reveal insular61 and peri-insular sources. Park et al. reported
two patients with IE caused by a cavernous angioma, in which
MEG spikes localized to the perilesional area (as opposed to
EEG–MEG co-localization orienting toward the temporal
pole).81 Heers’ group reported good surgical outcome in two
patients with occult peri-insular epilepsy, for which MEG was
judged satisfactory and detected suprasylvian or posterior insular
sources.82 We investigated 14 patients with lesional or intracra-
nial EEG-proven insular seizures using sECD modeling of MEG
spikes.83 Tight anterior and posterior operculoinsular clusters of
dipoles were observed in seven and two patients, respectively,
while four patients had diffuse perisylvian dipoles. Magneto-
encephalography was superior to both PET and SPECT in the
identification of the insular seizure focus; insular involvement
was suspected by PET in only one of seven and by SPECT in two
of seven patients with anterior operculoinsular seizures. Focal
resection in six of seven patients with anterior or posterior
operculoinsular clusters of dipoles resulted in seizure freedom,
whereas both surgically treated patients with scattered perisyl-
vian spike sources had an Engel II seizure outcome. When
complete resection of the MEG cluster was performed (five
patients), seizure freedom was always achieved. Notably, one
patient with inadequate icEEG insular coverage had an insular
resection based solely on MEG results, resulting in seizure
freedom.

One major limitation of the sECD approach is the explicit
assumption that the number of sources is known a priori; often
sources of MEG spikes are modeled with a single dipole.
However, because many cortical regions connected to the insula
may spike simultaneously, the accuracy of sECD source
localization may be severely hampered.84 As opposed to sECD
modeling, distributed source modeling attempts to explain the
magnetic field of MEG spikes by a large number of simulta-
neously active sources distributed along the cortical surface.85

This feature allows the analysis of dynamic interactions among
brain regions, that is, imaging brain networks. Brain networks of
focal epilepsies can be analyzed using MEG and provide key
information for the localization of seizure onset zones and
surgical outcome.86,87 Using this approach, we recently investi-
gated, for the first time, the epileptic networks of the insula in 18
patients with IE to define potential network signatures of
epileptic activity in subregions of the insula and orient the
intracranial investigations to a more localized area.88 We showed
that the anterior insular network involves lateral, medial, and
inferior frontal regions, whereas the posterior insula was more
connected to the lateral portions of the parietal and temporal
lobes. This differential network pattern goes in hand with various
structural and functional connectivities of the subregions of the
insula.89,90 In addition, independent spike propagation patterns
were observed, in which the anterior, inferior, and posterior
insulae propagate along anteroposterior, ventrodorsal, and poster-
oanterior axes, respectively.

The results of those studies and others provide supportive
evidence for the utility of MEG in the presurgical evaluation of
IE.61,81–83 Insular localization, as confirmed by invasive EEG or
by the presence of an insular lesion on MRI, is achieved in most

patients using sECD with MEG. Magnetoencephalography-
guided epilepsy surgery often results in favourable seizure
control, especially when complete resection of the MEG cluster
is performed.61,81–83 In addition, specific signatures of functional
connectivity during spikes and spike propagation within sub-
regions of the insula using distributed source modeling may be
useful in refining the insular epileptic focus.88

Genetic Testing
When MRI fails to identify an epileptogenic lesion, one

possible explanation is that an underlying lesion is present but is
so subtle that it is undetected by standard MRI. This is supported
by histopathologic analyses of resected epileptogenic insula in
patients with normal MRI, which have revealed subtle cortical
dysplasias.19 Another potential explanation is that insular
seizures are related to a genetic defect. For instance, we have
encountered two MRI-negative patients with predominantly
nocturnal seizures and mutations in acetylcholine nicotinic
receptors: the first, who had a heterozygous missense mutation
in the CHRNB2 gene and a right posterior insulo-opercular focus,
benefited from epilepsy surgery (Engel 1); and the second with
bilateral orbitofrontal-insular foci harbored a heterozygous mis-
sense mutation in the CHRNA4 gene. Functional testing is
underway to determine if these mutations are benign poly-
morphisms or truly pathogenic. Interestingly, PET studies using
a high-affinity agonist at the a4b2 acetylcholine nicotinic
receptors have revealed that cortical nicotinic acetylcholine
receptor density was highest in the insular and anterior cingulate
cortices.91 We also recently identified a mutation in SYN1 on
chromosome Xp11-q21 in a French Canadian family segregating
focal epilepsy with reflex bathing seizures and autistic spectrum
disorder.92 In this particular family, multimodal noninvasive
investigations suggested a larger epileptic network, which
included not only the insula but also temporal and parietal
structures.44 Obviously, both explanations are not mutually
exclusive because mutations can lead to developmental cortical
malformations. Indeed, Baulac et al.93 reported a patient with
nonlesional focal epilepsy and a DEPDC5 mutation for which
histopathologic analysis of the resected insular tissue disclosed
a subtle focal cortical dysplasia. Further work is required to
determine the prevalence of genetic mutations in OIE and
notably its impact on epilepsy surgery consideration.

CONCLUSION
A nonnegligible proportion of patients with intractable

epilepsy have an epileptogenic zone involving the insula.
Cumulative work over the years has refined the clinical
presentations of IE. Limited data suggest that noninvasive tests
(MRI, SPECT, and especially MEG) may provide some addi-
tional supporting information. The combination of semiological
features and findings from noninvasive localization tests can help
identify the subset of patients for whom insular coverage with
depth electrodes is warranted. This will be addressed in detail by
Ryvlin and Picard elsewhere in this topical issue. In some
selected cases with highly concordant semiology and paraclinical
findings, direct surgery may even be contemplated. Ultimately,
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increased recognition of IE should translate into improved
surgical outcomes.
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