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Résumé

Les enfants traités pour un médulloblastome cérébelleux peuvent présenter des troubles
cognitifs, en particulier de la mémoire de travail, qui entravent les apprentissages et la
scolarité. Une meilleure compréhension des bases anatomo-fonctionnelles du cervelet et de
son engagement dans la mémoire de travail est essentielle pour minimiser les effets
secondaires du traitement et améliorer la qualité de vie des patients. Pour cela, une étude
multicentrique francaise a été conduite. Les objectifs de cette thése étaient de : (i) mener
une étude clinico-radiologique chez les patients en confrontant les résultats des tests
neuropsychologiques avec les lésions cérébelleuses macroscopiques identifiées par IRM
anatomique; (ii) cartographier par IRMf BOLD I'engagement du cervelet dans la MDT chez les
sujets sains ; (iii) cartographier par IRMf BOLD la réorganisation corticale chez les patients
lors des mémes taches de MDT. Des taches de n-back ont été utilisées selon un plan factoriel
modulant la modalité sensorielle (visuelle ou auditive) et la nature (non-verbale ou verbale)
de I'information a mémoriser.

L'introduction est une revue exhaustive de la littérature sur les apports des nouvelles
méthodes d’IRM dans I'exploration des troubles cognitifs chez les enfants pris en charge
pour un médulloblastome cérébelleux.

Deux études comparatives cas-témoins multicentriques ont été réalisées chez des sujets
droitiers en combinant les données des explorations cliniques, neuropsychologiques et
d’imagerie. La 1% étude a été conduite sur des IRM 1.5T avec des taches n-1 back. Douze
sujets sains et 9 patients ont été inclus mais 4 patients et 4 sujets sains ont secondairement
exclus, principalement a cause de mouvements excessifs et de problemes techniques. Les
analyses des IRMf ont donc porté sur 8 sujets sains (4 garcons de 11,14+1,9 ans) et 5 patients
(5 garcons de 11,941,0 ans). La 2°™ étude a été conduite sur des IRM 3T avec des taches n-2
back. Quinze sujets sains et 3 patients ont été inclus mais 6 sujets sains ont été exclus a
cause d’une anxiété, une précocité et des problemes techniques. Les analyses des IRMf ont
donc porté sur 9 sujets sains (7 garcons de 11,6%2,2 ans) et 3 patients (1 garcon de 14+0,6
ans).

Les résultats montrent : (i) I'existence de troubles de la mémoire de travail visuo-spatiale
chez les patients ; (ii) I'existence de |ésions macroscopiques du lobe postérieur gauche du
cervelet chez les patients ; (iii) 'engagement du lobe postérieur gauche du cervelet lors des
taches de MDT non-verbale et 'engagement du lobe postérieur droit du cervelet lors des
taches de MDT verbale chez les sujets sains ; (iv) I'engagement cérébral (cortex préfrontal,
pariétal et temporo-occipital) lors des taches de MDT chez les patients suggérant I’existence
d’une réorganisation corticale.

Pour conclure, ce travail souligne I'importance du lobe postérieur gauche du cervelet pour la
MDT non-verbale chez les enfants droitiers. Cette information devrait étre prise en compte
lors de la planification opératoire des enfants opérés pour un médulloblastome cérébelleux.

Mots clés : Médulloblastome, Enfant, Cervelet, Troubles cognitifs, Mémoire de travail, IRM
fonctionnelle
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Anatomo-functional MRI study of working memory in
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Summary

Children treated for cerebellar medulloblastoma may have cognitive impairment,
particularly in working memory, perturbing their school performance.

A better understanding of anatomo-functional background of the cerebellum and its
involvement in working memory are essential to minimize side effects of treatment and to
improve the quality of patient life, a French multicenter study was therefore conducted.

In the introduction of this thesis, the cognitive disorders in children treated for
medulloblastoma was documented in the comprehensive review of the literature on the
contributions of new MRI methods.

The objectives of this thesis were: (i) To conduct a clinico-radiological study in the patients
by comparing the neuropsychological data with resected cerebellar lesions identified by
anatomical MRI; (ii) To map the involvement of the cerebellum in working memory by fMRI
BOLD; (iii) To map cortical reorganization of patients at the same working memory tasks by
fMRI BOLD. For the objectives, N-back tasks, following a factorial design modulated by
sensory modality (visual or auditory) and by nature of information (verbal or nonverbal) to
memorize, were used.

Two comparative case-control phases of this study were performed upon right-handed
subjects:

e The first study was conducted by 1.5T MRI with n-1 back tasks. Twelve healthy subjects
and 9 patients were included, but after that 4 patients and 4 healthy subjects were excluded,
mainly because of excessive movement and technical problems. FMRI analysis was therefore
focused on 8 healthy subjects (4 boys, 11.1+ 1.9 year olds) and 5 patients (5 boys, 11.9+1.0
year olds).

* The second study was carried out by 3T MRI with n-2 back tasks. Fifteen healthy subjects
and 3 patients were included, however, 6 healthy subjects were excluded due to anxiety,
precocity and technical problems. FMRI analysis was applied in 9 healthy subjects (7 boys,
11.6£2.2 year olds) and 3 patients (1 boy, 14 £ 0.6 year olds).

The results demonstrated:

(i) the existence of visuo-spatial WM disorders in the patients;

(i) the existence of macroscopic lesions in the left posterior cerebellar lobe in patients;

(iii) the involvement of the left posterior cerebellar lobe during nonverbal WM tasks and the
involvement of the right posterior cerebellar lobe during verbal WM tasks in healthy
subjects;

(iv) the cerebral implication (prefrontal cortex, parietal and temporo-occipital) during WM
tasks in the patients suggests there is a recovery of cortical reorganization.

To conclude, this work highlights the importance of the left posterior cerebellar lobe in non-
verbal WM of right-handed children. This information should be taken into account for

planning procedures in children to be operated for cerebellar medulloblastoma.

Key words: Medulloblastoma, Children, Cerebellum, Working Memory, Functional MRI
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Le médulloblastome est la tumeur maligne neuro-épithéliale primitive la plus fréquente chez
I’enfant (SUmer-Turanligil et al. 2013 ; Eran et al. 2010 ; Yazigirivard et al. 2008). Il
représente 40% des tumeurs cérébelleuses (Taillandier et al. 2011) et 18 a 26% de 1’ensemble
des tumeurs encéphaliques pédiatriques (Louis et al. 2007) avec un pic de fréquence entre 5 et
7 ans (Roberts et al. 1991 ; Bartlett et al. 2013). Cette tumeur est rarement observée chez
I’adulte, ou elle représente seulement de 0,4 a 1,0% des tumeurs encéphaliques (Koeller &
Rushing 2003 ; Massimino et al. 2011). L’incidence pediatrique de cette tumeur est
approximativement de 2 cas pour 100 000 enfants vivants, soit environ 150 nouveaux cas par
an en France (Bauchet et al. 2009). Cette pathologie est classiquement traitée par une
combinaison de chirurgie, radiothérapie et/ou chimiothérapie (Massimino et al. 2011). La
résection chirurgicale est indispensable pour supprimer la tumeur primitive et rétablir la
circulation du liguide cranio-rachidien (LCR). Cependant, le médulloblastome infiltre souvent
tissus sains au contact. Par conséquent, son exérese peut s’accompagner de lésions des régions
fonctionnelles au sein et a proximité de la tumeur. La radiothérapie est ensuite
systématiquement appliquée méme dans le cas ou la tumeur a été entiérement reséquée. Le
traitement complémentaire par chimiothérapie est utilisé pour retarder la radiothérapie chez
les trés jeunes enfants et diminuer la dose de radiothérapie dans le groupe des patients a haut-
risque (Taillandier et al. 2011).

Grace aux progres thérapeutiques, la survie a été tres significativement améliorée ces
derniéres années. Chez les patients atteints de médulloblastome de risque standard, la survie
sans évenement (event-free survival ou EFS) est de 80% versus 50% et la survie globale
(overall survival ou OS) est de 85% versus 70% (Packer et al. 2013 ; Bartlett et al. 2013).
Pour les patients avec médulloblastome a haut risque, I’EFS est variable de 20 a 70% (Bartlett
et al. 2013). Par ailleurs, les survivants présentent fréquemment des séquelles neurocognitives
a long terme, telles que les troubles de I’attention et de la mémoire (Padovani et al. 2009 ;
Massimino et al. 2011). Ces déficits sont lies aux nombreux facteurs comme I’hydrocéphalie,
I’irradiation, la chimiothérapie (en particulier, le méthotrexate) ainsi que le jeune age au
moment du traitement (Duffner 2010 ; Cantelmi et al. 2008). Ces troubles s’accompagnent
d’une chute de la qualité de vie ainsi que des performances scolaires. L'évaluation de la MDT
de ces enfants permet en partie de mieux comprendre le dysfonctionnement
neuropsychologique, voire de limiter ces séquelles cognitives.

Le cervelet ne représente que 10% du volume total du cerveau mais il contient environ 80%
de tous les neurones de 1’encéphale humain (Azevedo et al. 2009). Le cervelet est bien connu
pour son role dans le contréle moteur, la coordination physique et I'équilibre. Plus récemment,

il est établi qu’il contribue au traitement cognitif supérieur, la mémoire de travail, 1’émotion et
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le langage (Schmahmann & Caplan 2006 ; Stoodley 2012). Cependant, la maturation de
fonction cognitive spécifique du cervelet reste moins claire chez I'enfant. Une étude de la
contribution cognitive du cervelet est cruciale pour mieux connaitre et appréhender les
troubles cognitifs et en particulier de la mémoire de travail chez les enfants traités pour une
tumeur cérébelleuse.

La mémoire de travail (MDT) est un systeme de stockage et de traitement de I'information a
court terme, essentiel dans la vie quotidienne comme pour la pensée, I'apprentissage et la
communication. Elle se compose de trois processus principaux : I’encodage des informations,
le maintien actif de cette information dans la mémoire, et enfin, I’utilisation de 1'information
pour guider le comportement (van den Bosch et al. 2012). Le modele de la MDT le plus
couramment utilisé est le modeéle tripartite de Baddeley et Hitch (Baddeley & Hitch 1974 ;
Zimmer 2008). Selon ce modele, le MDT se compose de trois éléments : 1’administrateur
central, la boucle phonologique et le calepin visuo-spatial. Dans la littérature, I’implication du
cervelet dans la boucle phonologique ou MDT verbale est largement étudiée, notamment par
I’imagerie fonctionnelle. Cependant, le role du cervelet dans le calepin visuo-spatial ou MDT
non-verbale reste discutable. Dans ce travail de these, nous avons utilisé des taches concernant
principalement la boucle phonologique et le calepin visuo-spatial en évaluant la capacité
cognitive des enfants traités pour un médulloblastome. De plus, on a aussi étudié le réle du
cervelet dans le trouble de la mémoire de travail chez les patients.

L'IRM fonctionnelle (IRMf) en contraste BOLD (blood oxygenation level dependent) est la
technique d’imagerie encéphalique fonctionnelle la plus utilisée en pratique clinique et en
neurosciences cognitives. Avec de nombreux avantages, elle permet de mieux comprendre les
bases neuro-anatomiques macroscopiques de la cognition, notamment pour chez I’enfant car
cette technique est completement non-invasive.

En pratique clinique, de nombreuses études ont montré I’intérét de 1I’IRMf dans la prise en
charge neurochirurgicales des patients suivis pour une tumeur cerébrale (Krainik 2012) ou une
épilepsie pharmaco-résistante (Hertz-Pannier et al. 2013 ; Caballero-Gaudes et al. 2013) mais
également dans la maladie d'Alzheimer (Grossman et al. 2013), la schizophrénie, l'autisme
(Carter et al. 2001), etc ...

En neurosciences cognitives, plusieurs études ont mis en évidence 1’implication de sous-
régions encéphaliques dans les fonctions cognitives supérieures. Par exemple, les taches de
MDT visuelle pourraient évoquer les activations neuronales du cortex occipital (Ress et al.
2000). Les taches de MDT auditive activent le cortex temporal bilatéral, notamment le gyrus
temporal supérieur (Linke et al. 2011). L’engagement du calepin visuo-spatial s’accompagne

d’activations dans les régions fronto-pariétales droites (Myatchin & Lagae 2013).
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L’engagement de la boucle phonologique s’accompagne d’activations dans le cortex pariéto-
temporal gauche (Brahmbhatt et al. 2008).

L'étude en IRMf de la MDT chez les animaux montre que le gyrus temporal supérieur et le
cortex préfrontal ventro-latéral seraient responsables de la MDT auditive (Rauschecker &
Scott 2009); les régions frontales postérieures seraient responsable de la MDT visuo-spatiale
(Bremmer et al. 2001). Chez I'homme, la boucle phonologique engageait souvent le lobule
pariétal inferieur gauche et le gyrus frontal inférieur - moyen gauche (Logie et al. 2003) ainsi
que les lobules cérebelleux HVI / Crus | hémisphériques (Kirschen et al. 2005 ; (Thurling et
al. 2012). La MDT visuo-spatiale est souvent mise en ceuvre dans le cortex frontal et le lobule
pariétal inférieur (Spencer-Smith et al. 2013 ; Klingberg et al. 2002) avec la prédominance a
droite (Smith & Jonides 1998 ; Ebner et al. 2011).

Dans ce travail de these, nous présentons des études cliniques, neuropsychologiques et en
IRM chez les enfants atteints d'un médulloblastome traités par chirurgie, radiothérapie et/ou
chimiothérapie en comparaison avec des enfants sains. Ce travail a été réalisé dans le cadre
d’un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) National conduit par le Dr Anne
Pagnier (CHU Grenoble). 1l s’est déroulé dans les unités d’oncologie pédiatrique et de
neuroimagerie a Grenoble, Lyon, Paris, Bordeaux et Saint-Etienne. Ce projet a eu deux
phases, de juillet 2008 & décembre 2011 sur des IRM 1,5 Tesla avec des taches n-1 back et de
janvier 2012 a juillet 2014 sur des IRM 3 Tesla avec des tdches n-2 back. Le but était
d’étudier I’engagement spécifique du cervelet dans les taches de memoire de travail selon la
modalité sensorielle de présentation (visuelle ou auditive) et la nature des informations
(verbale ou non-verbale) a traiter. La meilleure compréhension des bases anatomo-
fonctionnelles qui sous-tendent leurs déficits cognitifs est indispensable pour développer des
nouvelles stratégies de traitement et de rééducation.

Les objectifs de cette these étaient de :

(i) mener une étude clinico-radiologique chez les patients en confrontant les résultats des tests
neuropsychologiques avec les lésions cérébelleuses macroscopiques identifiées par IRM
anatomique ;

(ii) cartographier par IRMf BOLD 1’engagement du cervelet et du cerveau dans la MDT chez
les enfants sains ;

(iii) cartographier par IRMf BOLD la réorganisation cérébrale chez les patients lors des

mémes taches de MDT.
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CHAPITRE 1 : MEDULLOBLASTOME CHEZ L’ENFANT

1. Généralités

Le médulloblastome est une tumeur cérébrale maligne, d’origine neuroépithéliale, la plus
fréquente chez I’enfant (David et al. 1997). Il représente 10-20% des tumeurs primaires du
systéeme nerveux central et environ 40% de toutes les tumeurs de la fosse postérieure (Tobey
et al. 2009). Selon le rapport du projet : systeme automatisé d'informations sur les cancers de
I'enfant (ACCIS) (Peris-Bonet et al. 2006), le taux d'incidence annuel en Europe était de 6,5
par million d'enfants (4ge 0-14 ans) pour la période 1988-1997, sans différence substantielle
entre les régions européennes. Ce taux était significativement plus élevé chez les garcons que
chez les filles (environ 60% chez les garcons). Le taux d'incidence annuel était plus élevé chez
les enfants entre 1 et 9 ans (8 par million), Iégerement réduite chez les nourrissons (6 par
million), et le plus bas entre 10-14 enfants ans (4 par million). En France, ce taux est pres de 2
cas pour 100 000 enfants vivants, soit environ 150 nouveaux cas par an (Bauchet et al. 2009).
Le médulloblastome est une tumeur de grade IV selon I’OMS ( Louis et al. 2007). Il est situé
dans la fosse postérieure dans la majorité des cas, puis envahit latéralement les structures
anatomiques de voisinage (Boring et al. 1991). De plus, il s’accompagne fréquemment une
dissémination méningée par le LCR provoquant des Iésions nodulaires méningées et parfois
intraparenchymateuses (Koral et al. 2008 ; Eran et al. 2010). Le traitement de cette tumeur
associe classiqguement la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les patients avec
médulloblastome présentent donc plusieurs facteurs de risque pour le devenir a long terme tels
que la malignité, la localisation cérébelleuse, 1’hydrocéphalie, 1’envahissement et la
dissémination a distance, le traitement multimodal ainsi que leur jeune age au diagnostic
(Cantelmi et al. 2008). De plus, les enfants guéris d’un médulloblastome souffrent souvent

d'un taux élevé de troubles cognitifs.

2. Présentation clinique
Les manifestations cliniques sont les conséquences de trois causes principales telles que
’atteinte cérébelleuse directe, 1’hydrocéphalie obstructive secondaire a la compression
tumorale des voies d’écoulement du LCR (le quatriéme ventricule, I’aqueduc de Sylvius, les
trous de Magendi et Luschka), ainsi qu’une dissémination métastatique méningée (Taillandier
et al. 2011). L’hypertension intracranienne est caractérisée par des céphalées, des
vomissements avec ou sans nausées survenant essentiellement le matin (50 % des cas), une
diplopie en rapport le plus souvent avec une atteinte de la sixiéme paire nerveuse créanienne,
une baisse de 1’acuité visuelle et des signes moins fréquents comme un cedéme papillaire ou
une ataxie cérébelleuse. Ces signes sont donc variables et souvent tardifs. Les autres
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manifestations possibles sont une irritabilité, une perte d'appétit, un nystagmus, et d’autres
signes en rapport avec I’hydrocéphalie secondaire (Dhall 2009 ; Taillandier et al. 2011). Une
étude sur 166 patients avec un medulloblastome détaille les manifestations les plus fréquentes
telles que vomissements (88%), céphalées (79%), régression psychomotrice (60% des enfants
de moins de 3 ans), symptdémes psychologiques (27%), strabisme (26%) et asthénie (25%)
(Brasme et al. 2012).

Chez les petits enfants, 1’extensibilité de la boite cranienne, la plasticit¢ du parenchyme
cerébral ainsi que la largeur des espaces arachnoidiens peuvent expliquer la découverte plus
tardive du médulloblastome (Padovani et al. 2009). Ces enfants ne parlent pas encore,
présentent des troubles du comportement, une irritabilité, une baisse de I’interactivité, une
hypotonie, des vomissements et une macrocranie, suggérant souvent le diagnostic (Brasme et
al. 2012). La combinaison de maux de téte et de vomissements est inconstante ou apparait
tardivement, surtout chez les jeunes enfants. Parfois, les symptdmes gastro-intestinaux menent
au diagnostic (Brasme et al. 2012). Les autres manifestations pourraient étre le retard de
croissance, la perte de poids et I'incapacité de lever les yeux vers le haut.

Les patients avec un médulloblastome vermien présentent souvent des troubles de 1’équilibre
et de la marche (syndrome cérébelleux statique) ou des troubles de la coordination motrice
(syndrome cérébelleux cinétique). Dans 20 % des cas est notée une atteinte des paires
craniennes (par ordre de fréquence VI, V, VII, VIII, 111) ; il y a aussi des signes comme une
raideur de nuque, un hoquet, une survenue de syncopes ou une perte pondérale progressive
(Taillandier et al. 2011). La dissémination méningée se traduit cliniquement par des signes
généraux (troubles cognitifs, raideur de nuque) ou focaux (déficits variés, crises épileptiques).
Les localisations spinales peuvent se manifester par des signes médullaires et/ou des

symptdmes en rapport avec une atteinte radiculaire (Yazigirivard et al. 2008).

3. Aspect radiologique du médulloblastome chez I’enfant

Le medulloblastome se situe principalement dans la region du cervelet (94,4%), le plus
souvent sur la ligne médiane (75%) du vermis inférieur (Eran et al. 2010) et se développe vers
le quatriéme ventricule. L’imagerie permet de préciser la topographie de la tumeur et ses
rapports avec les structures de voisinage. Dans sa forme typique, il s’agit d’une masse solide,
arrondie, bien limitée dans plus de deux cas sur trois, homogene ou finement hétérogene,
située au centre de la fosse postérieure (vermis) chez I’enfant et particllement cernée par le
liquide cérébrospinal (LCS). En revanche, cette masse est plutdt latéro-cérébelleuse
(hémisphere cérébelleux) chez 1’adulte (Ferrante et al. 1991).

En tomodensitométrie (TDM), le médulloblastome est une masse souvent spontanément

hyperdense dans deux tiers des cas et isodense dans un quart des cas, calcifiée avec un aspect
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« poivre et sel » dans moins de 10 % des cas, entourée d’un cedéme périlésionnel dans deux
tiers des cas et presque toujours rehaussee apres injection de produit de contraste (Taillandier
et al. 2011 ; Packer 1999).

s

Figure 1 : Images d’IRM du médulloblastome pré et post traitement®

Le diagnostic de médulloblastome a été considérablement simplifié avec Il'avénement de
I’imagerie par résonance magnétique (IRM). L’IRM montre que le médulloblastome est hypo
ou iso intense en pondération T1, hétérogéne, iso ou hyper intense en pondération T2 ou
FLAIR (figure 1). La tumeur est classiquement rehaussée de fagon assez homogene apres
injection de produit de contraste paramagnétique (Taillandier et al. 2011 ; Haque et al. 2008).
Parfois, il existe une extension vers les citernes principales de la fosse postérieure (Eran et al.
2010), une forme kystique ou hémorragique. L’IRM de diffusion montre une diminution
caractéristique du coefficient de diffusion apparent (CDA) de la masse, probablement due a
une augmentation de la densité cellulaire (Eran et al. 2010 ; Kotsenas et al. 1999 ; Erdem et al.
2001 ; Rumboldt et al. 2006 ; Martinez 2011). L’imagerie du tenseur de diffusion (DTI)
pourrait étre utile pour repérer le tractus cortico-spinal avant I’opération des tumeurs
cerébrales (Smits et al. 2007), permettant d’évaluer la relation entre la masse et les tractus de
substance blanche afin de limiter les Iésions peropératoires. Cependant, a notre connaissance,

cette technique n’est pas encore appliquée pour la chirurgie du médulloblastome.

! A- Pondération T2 axial; B- Pondération T1 sagittal ; C- T1 axial post-injection de gadolinium; D- Diffusion b
1000 ; E- Carte ADC ; F- Aprés résection de la tumeur.
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La spectroscopie par résonance magnétique est une méthode qui peut explorer de fagon non
invasive et in vivo la composition moléculaire des tissus et identifier certains constituants
moléculaires, les métabolites, impliqués dans des processus physiologiques ou pathologiques.
Dans le médulloblastome, elle présente une nette élévation du taux Choline/N-acétyl aspartate
(NAA) et Choline/créatine (Cr) par rapport aux autres masses de la fosse postérieure (Dhall
2009). Une élévation de la taurine par rapport a d'autres tumeurs a été notée, ce qui pourrait
témoigner de I’agressivité de cette tumeur (Panigrahy et al. 2006). Le pic de lipides est aussi
fréquemment présent témoignant d’une nécrose tumorale. La spectroscopie peut aider a
différencier la nécrose induite par I’irradiation et la récidive tumorale car la nécrose post-
radique présente un faible taux de Choline et un taux normal de NAA (Chernov et al. 2006).

L’IRM de perfusion est utile pour évaluer la vascularisation d’une région d’intérét,
notamment 1’angiogenése tumorale pour grader la tumeur (Lev et al. 2004 ; Panigrahy &
Bliml 2009). Avec cette méthode, on peut aussi différencier le médulloblastome de la nécrose
radiqgue en montrant une augmentation de rCBV dans le médulloblastome avec une
angiogeneése versus une diminution de rCBV dans la nécrose post-radique sans angiogenese.

Cette tumeur maligne a un fort potentiel de dissémination au niveau de 1’axe spinal et a
I’étage supratentoriel (souvent la méninge et parfois dans le parenchyme cérébral) (Koral et
al. 2008). La dissémination présente environ 30% chez des enfants atteints d'un
médulloblastome au moment du diagnostic et est plus élevée chez les enfants de moins de 3
ans (Packer et al. 1985). L’IRM de la colonne vertébrale avec injection des produits de

contraste est donc indispensable en détectant une dissémination tumorale de ce niveau.

4. Pronostic

Le pronostic chez les patients avec médulloblastome est basé sur plusieurs facteurs tels que
les caractéristiques tumorales initiales (la localisation, la taille, I’extension locale et a distance,
I’histologie), la qualité de 1’exérése chirurgicale, la réponse au traitement et certains facteurs
associes comme 1’hydrocéphalie (Brandes & Paris 2004 ; Cantelmi et al. 2008). L’age des
patients au moment du traitement est aussi un facteur important, le pronostic est moins bon
chez les enfants jeunes (Duffner 2010 ; Massimino et al. 2011). Une récente étude montre que
I’histologie du médulloblastome est le facteur pronostique le plus important et il conditionne
la stratégie de traitement (Massimino et al. 2013). On définit 3 principaux types histologiques
de médulloblastome : classiques, desmoplasiques et anaplasiques / a grandes cellules
(YYazigirivard et al. 2008). Le médulloblastome desmoplasique a un meilleur pronostic par
rapport au type classique (McManamy et al. 2003) et anaplasique (Yazigirivard et al. 2008).
Le pronostic des médulloblastomes est actuellement classé en deux groupes (tableau 1)

(Ellison et al. 2003 ; Packer et al. 2003) :
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Tableau 1 : Classification de risque chez des patients avec médulloblastome traité

Les médulloblastomes de risque standard

Les médulloblastomes & haut risque

- Reésection totale (absence de reliquat
tumoral identifiable) ou subtotale (residu
d’une surface < 1,5 cm?) en imagerie
postopératoire précoce (< 72 heures) et ;

- Absence de métastase supratentorielle ou

le long de I’axe spinal et ;

- Religquat tumoral mesurable en imagerie

postopératoire précoce > 1,5 cm? et/ou ;

- Existence de métastase(s) sus-tentorielle(s)

et/ou le long de 1’axe spinal et/ou ;

- Présence de cellules tumorales au sein du
LCR

- Liquide cérébrospinal sans cellule tumorale
identifiable.

Grace aux progres thérapeutiques associant la chirurgie, l'irradiation cranio-spinale et la
chimiothérapie, le taux de survie apres 5 ans a été significativement amélioré. Une étude
récente de Packer et al. en 2013 sur 379 enfants avec médulloblastome a rapporté que le taux
de survie globale (OS) a 5 ans et a 10 ans était environ de 80% et 75% pour le groupe a risque
standard (Packer et al. 2013). Ces résultats sont également trouvées dans une étude récente de
(Rao et al. 2014). Pour le groupe a haut risque, le taux de survie globale (OS) a 5 ans est de
55% a 76% (Padovani et al. 2009) et le taux de survie sans évenement a 5 ans est de 50%
(Verlooy et al. 2006).

5. Traitement et séquelles apreés le traitement

Le protocole actuel de traitement est composé de 3 méthodes : la chirurgie, la radiothérapie et

la chimiothérapie (Massimino et al. 2011 ; Martinez Ledn 2011 ; Padovani et al. 2012).

5.1. Traitement chirurgical
Le traitement chirurgical est la premiére étape indispensable dans le processus de traitement
du médulloblastome, comprenant un traitement d’une hydrocéphalie et une exérese

chirurgicale.

5.1.1. Traitement d’'une hydrocéphalie

Les patients atteints d'un médulloblastome présentent fréquemment une hydrocéphalie (Lee et
al. 1994). Conformément a la localisation et de la taille de la tumeur, une dérivation
ventriculaire externe ou une ventriculostomie peut étre appliqguée comme un traitement

d'urgence avant la résection tumorale. Ce traitement améliore rapidement 1’état du patient et

26



diminue des complications per et postopératoires car les déficits cognitifs sont
significativement corrélés avec 1’état de I’hydrocéphalie (Hardy et al. 2008).

La ventriculostomie endoscopique de troisieme ventricule a plusieurs avantages en
comparaison avec la dérivation ventriculo- péritonéale et la dérivation ventriculaire externe en
traitant en urgence I'hydrocéphalie sévere causée par les tumeurs de la fosse postérieure, y
compris le médulloblastome (Ruggiero et al. 2004). Cette méthode peut éliminer rapidement
les symptdmes, et donc, peut retarder la planification de la chirurgie si nécessaire. En outre,
elle réduit les risques de dissémination et d’infections par le LCR d’une dérivation ventriculo-
péritonéale des infections et minimise la perte de LCR physiologique par rapport aux autres
procedures (Ruggiero et al. 2004). Les objectifs de traitement d’une hydrocéphalie sont donc
de rétablir la circulation du liquide céphalorachidien proche de la normale (Padovani et al.
2009).

5.1.2. Exérese chirurgicale

Le but de la résection tumorale est de combiner une résection maximale avec le minimum de
séquelles neurologiques. Les stratégies plus récentes tendent a épargner le vermis par une
approche du quatriéme ventricule en utilisant ’endoscopie (Approche Endoscopique
Telovelar) afin de minimiser le risque de complications neurologiques (Deshmukh et al.
2006). Un autre technique fréquemment utilisée est 1’opération endoscopique grace a une
vision précise et linéaire (Gangemi et al. 2001). Pourtant, cette tumeur infiltre souvent les
structures au contact, en particulier le tronc cérébral (33 % de 144 cas publiés par Park et al.
(Park et al. 1983) génant fortement la possibilité de résection compleéte.

Voie d’abord :

Classiquement, la craniotomie d’une tumeur situant dans le vermis et le quatrieme ventricule
est réalisée par une séparation du vermis inférieur ou avec enlévement partiel de I'hémisphere
cérébelleux. La voie d’abord commune est la ligne médiale sous-occipitale (El-Bahy 2005).
Les différentes positions opératoires peuvent étre discutées en fonction du siege de la tumeur,
des particularités du patient et de la préference du neurochirurgien.

- La position assise du patient pendant 1’opération était classiquement recommandée. En effet
cette position a pour avantages : (i) d’empécher une accumulation sanguine au fond de la
cavité opératoire ; (ii) de limiter une augmentation de la pression intracérébrale ; (iii) d’
observer directement les réactions motrices aux stimulations des nerfs craniens; (iv) de
faciliter 1’accés a la paroi thoracique antérieure en cas de collapsus cardiovasculaire
(Cunningham & Hourihan 2007) ; (v) de diminuer significativement du volume de transfusion
sanguine, de diminuer la durée de [lintubation trachéale, des soins intensifs et de

I'nospitalisation (Orliaguet et al. 2001). Par contre, la position assise porte potentiellement
27



plusieurs risques tels que: (i) une embolie gazeuse veineuse; (ii) une instabilité
hémodynamique accompagnée d’hypotension ; (iii) une complication anesthésique et une
quadriplégie apres la chirurgie (Cunningham & Hourihan 2007). Cette position est donc
actuellement moins appliquée.

- La position du patient en décubitus ventral est préférée actuellement puisqu’elle permet une
installation facile du patient, un contrdle de la tension artérielle et d’éviter un déplacement des
hémispheres cérébelleux aprés résection d’une tumeur volumineuse. Cette position limite
aussi le risque d’embolie gazeuse. Pourtant, il reste potentiellement quelques inconvénients
comme une accumulation du sang dans la cavité opératoire, un risque de troubles respiratoires
et d’cedéme cérébelleux (Yassine 2011).

Aprés I’intervention chirurgicale, le bilan d’IRM est nécessaire pour différencier les prises de
contraste lésionnelles résiduelles des aspects cicatriciels. Ce bilan doit étre réalisé au plus tard
dans les 72 heures suivant I’intervention si 1’état clinique 1’autorise, permettant la détection
optimale des reliquats tumoraux avant 1’apparition des phénoménes inflammatoires génant

I’interprétation (Taillandier et al. 2011).

5.2. La radiothérapie.

Le médulloblastome est une tumeur hautement radiosensible et présente trés souvent une
dissémination dans 1’ensemble du systeme nerveux central (plus de 75 % d’atteintes
leptoméningées) (Taillandier et al. 2011). La radiothérapie est donc le traitement
complémentaire le plus important alors méme que la résection est compléte (Massimino et al.
2011). La dose de radiothérapie utilisée dépend du groupe de risque standard ou de haut
risque.

Pour le groupe de risque standard : classiqguement, la dose conventionnelle de radiothérapie
est autour de 36 Gy au niveau de l'axe craniospinal avec un complément de 18-20 Gy a la
fosse postérieure (dose totale 54-56 Gy) (Karajannis et al. 2008 ; Massimino et al. 2011).
L'utilisation de ces modalités de radiothérapie, Packer et al. (Packer et al. 2013) ont montré
une progression importante de I’EFS a 5 ans qui est de plus de 80% versus de 55% a 70%
dans années 1990 (Packer et al. 1994). Cependant, cette irradiation entraine des séquelles
neuropsychologiques, endocrinologiques, auditives et musculosquelettiques a long terme chez
I’enfant (Padovani et al. 2009 ; Massimino et al. 2011). Pour diminuer les troubles
neurocognitifs, une réduction de la dose d’irradiation craniospinale de 36 a 23,4 Gy est
suggerée en ajoutant la chimiothérapie (cisplatine, vincristine et lomustine ou
cyclophosphamide) (Packer et al. 2006). De la méme fagon, Karajannis et al. (Karajannis et al.
2008) ont trouvé une amélioration de 1’état cognitif et du taux de survie pour les patients a

risque standard (plus 80%). Chez les jeunes enfants atteints de maladie localisée, I’irradiation
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est retardée autant que possible et limitée a la fosse postérieure (Grill et al. 2005). Une autre
méthode, la radiothérapie hyperfractionnée, delivre une dose en deux ou trois fractions en
diminuant la taille de la fraction de 1,8 Gy (taille de la fraction conventionnelle) a 1 Gy. La
radiothérapie hyperfractionnée consiste a donner une dose plus faible par fraction bien que la
dose totale de radiothérapie soit augmentée. La durée totale du traitement reste
approximativement la méme. Cette technique permet théoriquement d’augmenter les effets sur
le tissu tumoral sans augmenter la toxicité sur le tissu sain (Yazigirivard et al. 2008). La
radiothérapie hyperfractionnée exploite la différence dans la capacité de réparation entre la
tumeur et la réponse tardive des tissus normaux tels que le systéme nerveux central. Ainsi, le
but de la radiothérapie hyperfractionnée est d'améliorer le rapport thérapeutique, soit par
I'amélioration de l'effet anti-tumoral, sans une augmentation des effets tardifs, ou en
maintenant le méme niveau d'effet anti-tumoral et mais en réduisant la morbidité tardive
(Massimino et al. 2011). Cette méthode, au moins théoriquement, peut détruire plus de
cellules tumorales avec les mémes effets sur les tissus normaux critiques, ou réduire les effets
sur les tissus normaux, sans réduction de la capacité de destruction des cellules tumorales. En
tout cas, la qualit¢ de la radiothérapie joue un rdle pronostique majeur : I’irradiation
craniospinale doit impérativement étre compléte, couvrant bien toutes les zones critiques.

Pour le groupe a haut risque : I’existence de métastases est le facteur pronostique le plus
important (Jakacki 2005). Les patients doivent étre traités par une combinaison de
radiothérapie et chimiothérapie adjuvante. Une étude sur 188 patients avec médulloblastome
de haut risque, traités par radiothérapie (dose totale) et chimiothérapie, a montré un taux de
survie a 5 ans de 69% pour les patients sans métastases et de 44% pour les patients avec
métastases (Yao et al. 1997). Malgré les progres thérapeutiques, I’EFS a 5 ans du groupe a

haut risque reste encore faible.

5.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie est utilisée afin d’éviter ou retarder la radiothérapie chez les trés jeunes
enfants et diminuer la dose d’irradiation, enfin de réduire les séquelles et d’améliorer la
qualité de vie a long terme pour les patients a risque standard. Par exemple, la chimiothérapie
a permis une réduction de la dose conventionnelle de radiothérapie (de 36 a 24 Gy) avec une
amélioration probable des résultats neurocognitifs (Packer 2008). Pour le groupe a haut
risque, elle est systématiquement utilisée.

Le médulloblastome est une des tumeurs du systeme nerveux le plus chimio-sensible aprés les
tumeurs germinales et les lymphomes (Rood et al. 2004). Les agents cytotoxiques souvent
utilisés en monothérapie sont les dérivés du platine, 1’étoposide, le méthotrexate, le

cyclophosphamide, la vincristine, la procarbazine, ou les nitrosourées. Une étude européenne
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a rapporté une augmentation du taux de survie & 5 ans, de 75 % pour les patients traités par
une combinaison de chimiothérapie et radiothérapie versus 60 % pour les patients traités par
radiothérapie seule (Taylor et al. 2003). L’utilisation de la chimiothérapie (avec la vincristine,
le cisplatine et le CCNU-lomustine ou le cyclophosphamide) permet d’obtenir un taux de
survie a cing ans de plus 80 % pour le groupe a risque standard (Packer et al. 1999). Pour le
groupe a haut risque, le traitement combiné avec la chimiothérapie a ét¢ appliqué dans 1’étude
multicentrique en utilisant la lomustine et la vincristine pendant et apres la radiothérapie.
Chez les patients, on observe une augmentation de la survie sans récidive en comparaison
avec la radiothérapie seule (Evans et al. 1990). Pourtant, la chimiothérapie présente également
des risques de toxicité cellulaire pouvant entrainer des effets secondaires cognitifs ou autres

chez les survivants (Duffner 2010).

5.4. Séquelles apres le traitement

Les patients atteints de tumeurs de la fosse postérieure peuvent présenter des sequelles en
raison des dommages du cervelet pendant la croissance de la tumeur, en raison de la résection
chirurgicale de la tumeur, en raison des effets de la chimiothérapie et de la radiothérapie, ou
d'une combinaison de tous ces facteurs (Cantelmi et al. 2008 ; Massimino et al. 2011).

Réle de la chirurgie : la résection chirurgicale peut entrainer des complications aux patients
comme une encéphaloméningite, des troubles cognitifs, des troubles de la mémaoire verbale ou
visuo-spatiale (Duffner 2010), etc. Une complication précoce et grave comme le mutisme
akinétique, peut apparaitre généralement un ou deux jours aprés la résection d'une tumeur
médiane de la fosse postérieure, et une dysarthrie d’une durée de 1 a 3 mois (Tasdemiroglu et
al. 2011). Levisohn et collégues (Levisohn et al. 2000) ont étudié 19 patients atteints de
tumeurs de la fosse postérieure qui n'avaient pas encore recu la radiothérapie. Ces auteurs ont
noté des dysfonctionnements exécutifs, comme des déficits de MDT, des troubles cognitifs et
affectifs, ce qui sont également rapportés par Riva et Giorgi (Riva & Giorgi 2000). Les
patients peuvent présenter un deficit intellectuel ou un syndrome de la fosse postérieure
(Tasdemiroglu et al. 2011). Les dommages causes au cervelet peuvent entrainer non
seulement des troubles moteurs mais aussi des troubles neurocognitifs, notamment de la
mémoire de travail. Ceci est présenté en détail dans la rubrique 2 de la partie 3.

Réle de la radiothérapie : bien que certains de ces effets tardifs soient liés a la tumeur elle-
méme, I'nydrocéphalie et les complications de la chirurgie, il est probable que le facteur le
plus important dans la pathogenese de ces sequelles est la dose d'irradiation craniospinale
nécessaire pour traiter cette maladie (Massimino et al. 2011). La radiothérapie endommage
I’axe hypothalamo — hypophysaire causant des déficits endocriniens, notamment une

diminution de la croissance des enfants (Paulino 2002 ; Laughton et al. 2008 ; Frange et al.
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2009). Les troubles cognitifs se composent principalement de difficultés attentionnelles, de
troubles de la mémoire, de déficits visuo-spatial et exécutifs qui se traduisent par des
déficiences significatives dans I'emploi, la capacité de conduire, la socialisation (Frange et al.
2009). La radiothérapie a aussi diminué le quotient intellectuel (Duffner 2010). En
conséquence, la qualité de vie a long terme de ces patients peut étre séverement altérée. Les
patients peuvent également avoir des troubles concomitants, y compris une déficience
intellectuelle, des convulsions, et une anxiéte.

Réle de la chimiothérapie : des effets secondaires de la chimiothérapie dépendent de 1’age du
patient, de la combinaison avec radiothérapie, de la dose et de la combinaison entre des
médicaments utilisés. La chimiothérapie peut étre delétére lorsqu'elle est administrée a des
doses élevées et/ou en combinaison avec la radiothérapie (Spreafico et al. 2008). L age jeune
et le sexe féminin présentent plus de risques (Buizer et al. 2005). Une neurotoxicité aigué y
compris des convulsions, des accidents ischémiques transitoires et des altérations de I'état
mental peuvent étre observés (Mahoney et al. 1998). De plus, des déficiences de I'attention, du
traitement de I'information, de la fonction visuo-motrice, visuo-spatiales, de la compréhension
verbale et de la mémoire sont également démontrées chez les patients traités par
chimiothérapie (Buizer et al. 2009). Ces problématiques sont souvent décrites également dans
les études chez I’enfant avec leucémie lymphoblastique aigué (Duffner 2010). Or, chaque
méthode de traitement a ses effets secondaires, il est nécessaire d’obtenir une efficacité
thérapeutique élevée et une meilleure maitrise des séquelles dans le traitement multimodal
chez l'enfant avec médulloblastome. Dans ce travail, nous avons étudié des altérations
neuropsychologiques, notamment des troubles de la mémoire de travail chez I'enfant traité

pour un médulloblastome.
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CHAPITRE 2 : MEMOIRE DE TRAVAIL

1. Le concept de la mémoire de travail

La mémoire de travail pourrait étre définic comme I’ensemble des processus cognitifs
permettant de maintenir temporairement une information disponible pour toute tache
comportant un traitement mental. Il s’agit d’un systeme de traitement de 1’information « en
ligne », en temps réel, dont le réle est prépondérant dans la plupart des activités quotidiennes
et dont les dysfonctionnements peuvent engendrer des troubles cognitifs plus larges ainsi
gu'une désadaptation sociale et professionnelle. Au milieu de nombreux modeles de la MDT,
le modeéle le plus utilisé est le modele tripartite de Baddeley et Hitch (figure 2) décrit pour la
premiére fois en 1974 (Baddeley & Hitch 1974). Ce modéle concerne a la fois le stockage et
le traitement des informations. Il se compose de deux systemes esclaves : la boucle
phonologique et le calepin visuo-spatial. Chaque systéme joue un réle spécifique dans le
maintien de I’information en MDT, qui eux méme sont gérés par une composante appelée

I’administrateur central.

g e

Administrateur

central

\_—/
Figure 2 : Représentation du modeéle de Baddeley and Hitch 1974>

Plus récemment, un troisieme systeme appelé « le buffer épisodique » (figure 3) a été ajouté
en 2000 (Baddeley 2000). Ce composant permettrait de faire d’une part le lien entre les
informations multidimensionnelles et d’autre part d’avoir une fonction de stockage assurant le
maintien de ces informations en MDT tant qu’elles sont utiles pour la tache en cours de
réalisation. Il serait un lieu de stockage a la capacité limitée permettant de regrouper les
informations provenant de différentes sources (phénoméne de «binding»). Ce serait
également une mémoire tampon, une interface entre deux autres systémes mnésiques, la
mémoire a long terme et la mémoire épisodique. Il serait fonctionnel des 1’age de 4 ans
(Alloway et al. 2004).

Maintenant que la structure de la MDT est définie, nous pouvons examiner le r6le de la MDT
en spécifiant le role de chacun de ses composants pendant la mise en ceuvre des tiches

cognitives.

? La figure est redessinée a partir de I’étude de Baddeley and Hitch 1974 (Baddeley & Hitch 1974).
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Qdministrateur centr@

Calepin visuo-spatial Buffet épisodique Boucle phonologique

Sémantique visuel MLT épisodique +—— Language

[:] Systéme fluide (attention et stockage temporaire)

I:I Systéme cristallisé (connaissance a long terme)

Figure 3 : Structure de la MDT d’aprés Baddeley 2000°
2. Les composants de la mémoire de travail

2.1. La boucle phonologique

Ce sous-systéme permet un stockage limité des éléments langagiers sous leur forme
phonologique (un codage phonétique automatique si le matériel est oral, ou un recodage
phonétique si le matériel est visuel et verbalisable). La boucle phonologique est destinée au
stockage temporaire de 1’information verbale présentée auditivement ou visuellement. D’apres
Baddeley (Baddeley 2000), la boucle phonologique est constituée de deux sous-composantes,
une composante passive « le stockage phonologique » et une composante active « le processus
articulatoire » (ou le mécanisme d’autorépétition subvocale).

Le stockage phonologique, un composant passif, recevrait directement 1’information
verbale présentée auditivement. Lorsque I’information auditive apparait, elle fait I’objet d’ une
analyse phonologique dont le résultat est stocké sous forme de codes phonologiques. La
compréhension des phrases, a fortiori longues et complexes, s’appuie sur ce mécanisme.
L’information est maintenue pendant une durée tres bréve (1,5 a 2 secondes). L’information
peut étre réintroduite et maintenue dans le stock grace au mécanisme d’autorépétition
subvocale.

Le processus d’autorépétition subvocale : il est un composant actif de récapitulation qui
permet de maintenir I’information en mémoire a court terme, ainsi que le transfert de
I’information verbale présentée visuellement vers le systétme de stockage phonologique
(figure 4).

La fonctionnalité de la boucle phonologique a été¢ mise en évidence grace a I’étude de 2 effets

(Baddeley 1992) :

® La figure est redessinée a partir de I’étude de Baddeley (Baddeley 2000).
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L ’effet de similarité phonologique : le rappel de mots ou de lettres proches phonologiquement
est moins bon que le rappel de mots ou de lettres qui différent phonologiquement et ceci aussi
bien en modalit¢ verbale que visuelle. Effectivement, 1’écoute et la répétition des mots
différents comme "pit, day, cow, pen, rig," sont plus faciles par rapport a celle des items
phonologiquement proches comme "man, cap, can, map, mad."

Sur le plan expérimental on le met en évidence par : L effet de la parole non-pertinente et
Ieffet d’écoute inattentive. Les participants essayaient de répéter des séries de nombres
présentés visuellement. Dans I'une des situations étudiées, le rappel sériel immédiat était
accompagne par le bruit d'une personne en train de lire un passage en langue non comprise par
les participants. Cette écoute inattentive, c'est-a-dire l'audition d'un langage auquel on ne préte
pas attention, a provoqué une baisse sensible des performances sur la tache de rappel
immédiat.

L’effet de longueur de mots : le rappel immédiat de mots courts est meilleur que celui de mots
longs, ces derniers prenant plus de temps a étre articulés par la procédure de répétition
subvocale. Sur le plan expérimental, on réalise des taches de suppression articulatoire pour le
mettre en évidence. L effet de suppression articulatoire : elle consiste & introduire une tache
supplémentaire (pendant la présentation auditive des mots a retenir) essentiellement de type
répétition a haute voix d’un méme son ou syllabe comme « the, the, the .... » Aucune

mémorisation n’est nécessaire mais la répétition mentale du matériel a mémoriser est génée.

Entrée Visuelle lEntrée AuditiveJ
Analyse et Stockage Analyse
a court-terme Phonologique
Visuels J'
3 Stockage a
Recodage de court-terme [
- " H
I'Orthographique Phonologique v
en Phonologique i
Mécanisme de
< 4! Répétition

Buffer Phonologique
de Sortie

-

Sortie Vocale

Figure 4 : Modéle fonctionnel de la boucle phonologique4

* La figure est redessinée a partir de I’étude de Baddeley (Baddeley 2003).
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La capacité de la boucle phonologique serait un prédicteur de la capacité des enfants (Service
1992) et des adultes (Atkins & Baddeley 1998) dans I’apprentissage d’une deuxiéme langue.
L’efficience de la boucle phonologique serait un bon prédicteur de 1’acquisition du
vocabulaire maternel et de la capacité d'entendre et de répéter un pseudo-mot inconnu chez les
enfants (Gathercole & Adams 1994). Ces observations seraient des arguments pour affirmer
que la boucle phonologique participe a I’acquisition langagiére.

La boucle phonologique est la plus facile et la plus étudiée par rapport aux autres éléments du
modele de Baddeley (Baddeley 1992). Elle implique la région temporo-pariétale gauche
(Warrington et al. 1971 ; Vallar et al. 1997) avec un stockage des éléments de la boucle
phonologique dans 1’aire BA40 et une récupération au niveau de 1’aire de Broca (BA6/44).
Ces aires sont reliées aux régions frontales antérieures, postéro-inférieures et moyennes, par
les faisceaux longitudinaux supérieurs (Baddeley 2003 ; Muller & Knight 2006). Le lobule
pariétal inférieur gauche participe au stockage phonologique et la région frontale inférieure
gauche engage le systeme de contréle articulatoire (Kirschen et al. 2010). Le lobe inférieur
hémisphérique du cervelet pourrait également étre engagé dans cette fonction, en particulier le
lobule VIII (Kirschen et al. 2008).

2.2. Le calepin visuo-spatial

Ce sous-systeme joue un role dans le stockage a court terme des informations spatiales et
visuelles ainsi que la formation et la manipulation des images mentales (Roulin & Monnier
1994). Gréace a ce systeme, on peut effectuer des taches différentes comme la rotation mentale,
la localisation et la mémorisation d’objets non verbalisables. Comme la MDT verbale, la
MDT visuo-spatiale a une capacité limitée, généralement a environ trois ou quatre objets qui
sont caractéristiques par la couleur, la localisation et la forme. En effet, on est capable
d’imaginer un objet, qui a trois dimensions, en mouvement méme si celui-ci est a 1’origine
une illustration plane et fixe. D’apres Logie (Logie 1995), il y aurait alors deux composantes
selon le type d’informations a traiter (figure 5) : Le « inner scribe » (processus de répetition
active), mesurée par les tiches de Corsi, traitant les informations dynamiques (I’information
spatiale et le mouvement). Le « visual cache » fournit les informations visuelles comme la
couleur et la forme et sa capacité est mesurée par 1’épreuve d'empan visuel. Les informations
sont maintenues temporairement dans le stockage visuel. Elles sont sujettes au déclin et a
I’interférence, mais peuvent étre réintroduites dans le stockage visuel grace au mécanisme de
récapitulation spatiale. En cas de lésion du «visual cache » ou du «inner scribe », la
construction visuo-spatiale ne serait pas réalisée (Papagno 2002). Dans les évaluations
neuropsychologiques de type de MDT visuo-spatiale, les sujets doivent mémoriser des

localisations d’objets dans I’espace (composante spatiale - inner scribe) et mémoriser des
35



configurations ou des patterns, le plus souvent sur des matrices (composante visuelle - visual

cache).

Composante
impliquée dans le
rappel des
informations
visuelles non
verbalisables

" Stock visuel a court terme:
« VISUAL CACHE »

\-/,/

Systéme de rafraichissement :
« INNER SCRIBE »

Composante
impliquée dans le
rappel des
localisations spatiales

Figure 5 : Le calepin visuo-sptatial®

La capacité du calepin visuo-spatial reste moins claire, puisque ce point ne fait I’objet d’aucun
consensus dans la littérature. Il se dégage deux sortes d’approches : une premiére visant a
estimer la capacité en termes de nombre d’items mémorisés et une deuxiéme qui aborde la
capacité non plus de maniére quantitative mais en termes de complexité des items. Il dépend
de la méthodologie utilisée qui s’appuie sur une présentation des items a mémoriser de fagon
séquentielle ou simultanée. La nature du matériel utilisé est également un aspect important a
prendre en compte que 1’on soit dans une approche quantitative ou plus qualitative. Lorsque la
capacité est estimée en termes de nombre d’items mémorisé€s (par analogie avec la boucle
phonologique), le matériel bénéficie d’une présentation séquentielle. Lorsque la capacité est
abordée en tenant compte de la complexité des items, c'est-a-dire le nombre d’unités ou de
traits constitutifs pouvant étre dégagés du stimulus, la présentation du matériel est simultanée.
Apport de la neuroimagerie :

Le calepin visuo-spatial serait localisé principalement dans I'hémisphere cérébral droit (le
cortex pariétal inférieur droit - BA 40, le cortex prémoteur droit - BA 6 et le cortex frontal
inférieure droit - BA 47) (Hanley et al. 1991) ou dans la région dorsolatérale médiane du
cortex préfrontal chez le primate non-humain (Petrides 1995), le cortex dorsolatéral médian et
ventrolatéral frontal chez I’humain (Stern et al. 2000). Dumontheil et Klingberg (Dumontheil
& Klingberg 2012) ont rapporté que la MDT visuo-spatiale est fortement corrélée avec les
capacités de raisonnement mathématique et peut prédire le développement de la performance

arithmétique chez les enfants et les aires situées autour du sillon intra-pariétal seraient

> La figure est redessinée a partir de I’étude de Logie (Logie 1995).
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engagées dans cette MDT. Van Ewijk et al. (van Ewijk et al. 2013) ont insisté sur le fait que la
MDT visuo-spatiale est trés utile pour évaluer 1’état neurocognitif chez les enfants avec
trouble déficit de I'attention / hyperactivité TDAH). Au niveau du cervelet, Par une étude de
26 patients avec des Iésions cérébelleuses gauche, Hokkanen et al. (Hokkanen et al. 2006) ont
suggére que le lobe cérébelleux gauche pourrait occuper cette fonction.

2.3. Buffer épisodique

Le buffer épisodique est décrit comme un systeme de maintien temporaire et de capacité
limitée qui permet 1’intégration d’informations de différentes modalités (verbale, visuelle et
spatiale) provenant des systemes esclaves. On parle de « buffer » car il constitue une interface
temporaire entre les systemes esclaves (la boucle phonologique et le calepin visuo-spatial) et
la mémoire a long terme (Baddeley 2000) (figure 3). Il est « épisodique » car il stocke des «
épisodes » dans lesquels I’information peut étre intégrée dans la mémoire a long terme. Il
constitue une étape essentielle dans I’apprentissage en mémoire épisodique car il joue un rdle
important dans 1’encodage et la récupération d’informations en mémoire épisodique.
Brievement, la mémoire épisodique est un processus mnésique qui permet de se souvenir des
événements autobiographiques vécus avec leurs contextes (dates, lieux, états émotionnels,...).
D’aprés Baddeley (Baddeley 2000), le buffer épisodique permet les interactions avec la
mémoire a long terme et de ce fait des regroupements en unités plus larges qu’un simple mot
isolé, en faisant référence aux connaissances sémantiques et syntaxiques présentes en
mémoire a long terme. Cette composante constitue une interface avec la mémoire épisodique
a long terme et serait aussi impliquée dans 1’expérience consciente que nous avons de nous-
mémes, du monde qui nous entoure, et des épisodes que nous avons vécus dans le passé. Par
conséquent, le buffer épisodique ne fournit pas seulement un mécanisme pour la modélisation
de I'environnement, mais aussi pour la création des nouvelles représentations cognitives, ce
qui pourrait facilement régler des problémes.

Pour la localisation anatomique du buffer épisodique, Berlingeri et al. (Berlingeri et al. 2008)
ont montré que I’hippocampe antérieur gauche contribue au buffer épisodique. Ce résultat
était en accord avec ceux de Rudner et al. (Rudner et al. 2007). Le cortex pariétal inférieur
latéral joue aussi un réle dans ce composant de MDT (Vilberg & Rugg 2008). Pourtant, ce
composant n’est pas encore suffisamment étudié pour que son existence Soit encore validée.
2.4. Administrateur central

Ce composant est un systeme de gestion et de contrdle des opérations de traitement. 1l gére les
trois sous-systéemes : la boucle phonologique, le calepin visuo-spatial et le buffer épisodique
(Baddeley 2000). L’administrateur central aurait cing fonctions (Baddeley & Hitch 1974 ;

Baddeley 2003 ; Dubois-Teklali 2010) :
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(i). Une capacité a coordonner la performance dans deux taches séparées et permettrait le
partage des ressources attentionnelles. Cette capacité fait intervenir ’attention divisée et
s’observe dans des paradigmes de double tache ou 1I’on demande au sujet de réaliser deux
taches en méme temps (par exemple, réaliser une tache de poursuite de cibles et une tache
d’empan mnésique de chiffres) ;

(if). Une capacité a alterner entre des stratégies de récupération : on est alors proche de la
notion de flexibilité mentale et donc d’une fonction trés exécutive. Elle serait associée au
cortex préfrontal. On peut la tester par des paradigmes de génération au hasard. Le sujet doit
donner des lettres au hasard a un rythme d’intervalle que 1’on fait varier. On mesure alors la
fréquence de genération de lettres et la présence de stéréotypes (exemple : SNCF...). Plus le
rythme est rapide, plus le sujet a tendance a produire des stéréotypes ;

(iii). Une capacité a attendre sélectivement un stimulus et a inhiber ceux qui ne sont pas
pertinents pour la réalisation de la tdche en cours. On se rapproche alors de la notion
d’attention sélective.

(iv). Une capacité a maintenir et a manipuler I’information en MLT.

(v). Une cinquieme fonction (Morris et Jones 1990) a été ajoutée. Il s’agit de la capacité de
remise a jour des informations contenues dans la MDT permettant d’éliminer les informations
non-pertinentes pour une tache en cours (et donc une fonction d’inhibition) et de remettre a
jour le contenu de la MDT. Cette fonction peut alors étre testée par des taches de type n-back.
Ces taches consistent a présenter des séquences d’informations au sujet (par exemple, des
lettres). Le sujet doit réagir, par exemple, pour une condition « n-1 back », lorsque la lettre
présentée est la méme que celle présentée un rang auparavant. Plus on augmente la charge en
mémoire de travail (n-2 et -3 back) plus ’administrateur central serait impliqué.
L'administrateur central est la partie du systétme de MDT la plus importante, mais aussi la
moins bien comprise (Baddeley 2003). 1l repose en grande partie, mais pas exclusivement, sur
les lobes frontaux (Stuss & Knight 2002). L’administrateur central serait le module qui se
développe le plus tardivement chez I’enfant (en rapport avec les deux sous-systémes de la
MDT). Par I'IRMf, on trouve que ce composant serait dépendant du cortex préfrontal
(D’Esposito et al. 1995 ; Goldman-Rakic 1995 ; Wagner et al. 2001). Bien que le cortex
frontal semble avoir un role important dans la MDT, les r6les des lobes pariétaux et du
cervelet sont de plus en plus étudiés (Ravizza et al. 2006 ; (Thurling et al. 2012) ; O’Reilly et
al. 2010).
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CHAPITRE 3 : ASPECT ANATOMO-FONCTIONNEL DU CERVELET
1. Anatomie descriptive du cervelet
1.1. Morphologie externe.

Le cervelet se situe dans 1’étage inférieur du crane, en arriére du tronc cérébral et sous les
hémisphéres cérébraux dont il est séparé par la tente cérébelleuse. 11 comporte trois faces : la
face antérieure surplombant le toit quatrieme ventricule ; la face supérieure en rapport avec les
hémispheres cérébraux séparés par la tente du cervelet ; la face inférieure qui repose dans les
fosses cérébelleuses de 1’0s occipital.

Le cervelet est formé d’une partie étroite, le vermis, et de deux parties latérales volumineuses,
les hémispheres cérébelleux (droit et gauche). Le vermis est séparé des hémispheres
cérébelleux par les sillons paramédians. L’ensemble du cervelet (le vermis et les hémispheres
cérébelleux) est divisé en trois lobes, antérieur, postérieur et flocculo-nodulaire. La fissure
primaire sépare les lobes antérieur et postérieur. La fissure postéro-latérale sépare le lobe
postérieur et flocculo-nodulaire. Chaque lobe cérébelleux est subdivisé en lobules qui sont
numérotés de | a X selon Larsell et ajoutés le préfix « H » en distinguant avec les lobules du
vermis (Larsell O. & Jansen J. 1972 ; O’Reilly et al. 2010).

A B

Vermis Lobe antérieur
< Fissure primaire
Postéro-supérieure

Flocculu

Lobe antérieur Flocculus

Figure 6 : lllustration du cervelet humain®

®La figure est redessinée a partir de I’étude de Grimaldi & Manto (Grimaldi & Manto 2012). A- Vue supérieure
et B- Vue antéro-inférieure (le lobe antérieur est illustré en rouge et le reste est le lobe postérieur) ; C- Vue
inférieur ; D- Division phylogénétique du cervelet ; E- Division du cervelet en dix lobules ; F- Division du
vermis sur une vue sagittale.
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L’hémisphere, droit et gauche, se compose trois lobes (figure 6 et 7) :

v" Le lobe antérieur comprend cing lobules cérébelleux situés en avant de la fissure
primaire : la lingula (HI), le lobule central avec partie ventrale (HII) et postérieure (HIII), le
lobule quadrangulaire antérieur du culmen qui est formé par la partie antérieure (HIV) et
postérieure (HV).

v Le lobe postérieur comprend tous quatre lobules situés en arriere de la fissure
primaire : le lobule quadrangulaire postérieur (HVI), le lobule semi-lunaire supérieur
(HVIIA), le lobule semi-lunaire inférieur (HVIIA), le lobule gracile (HVIIB), le lobule
digastrique (HVIII) avec deux parties, latérale (HVIIIA) et médiale (HVIIIB), I’amygdale ou
la tonsille cérébelleuse (HIX).

v" Le lobe flocculo-nodulaire se situe vers le bas et ’arriére du cervelet. Il compose le

flocculus (HX) et prolonge le nodule du vermis.

Figure 7 : Parcellisation du cervelet en lobules individuels’

Le vermis du cervelet, se situe dans la région médiane entre deux hémisphéres du cervelet,
comprend deux lobes antérieur et postérieur. Il est divisé en dix parties limitées par des
fissures. Ces parties sont numérotées de | a X par Larsell (Larsell O. & Jansen J. 1972). Dans
le lobe antérieur du vermis sont situés : la lingula du cervelet (1), le lobule central avec partie
ventrale (1) et partie dorsale (I11), le culmen avec partie ventrale (V1) et partie dorsale (V).
Dans le lobe postérieur du vermis sont situés : le déclive (V1), le folium du vermis (VIIA), le

tuber du vermis (VIIB), la pyramide du vermis (VIII), I'uvule du vermis (IX) et le nodule (X)

7 La figure est extraite de I’étude de Hoang et al. (Hoang et al. 2014). Les lobules du cervelet sont montrés dans

le plan axial, sagittal et coronal selon modéle SUIT.
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(Le Minor 2012). Ces subdivisions correspondent a des lobules hémisphériques de méme
niveau. Il s’agit donc chaque lobule vermien correspond a un lobule hémisphérique (Rouviere
et al. 2002 ; Schmahmann et al. 1999). Par contre, il existe tres souvent des variantes
normales, dans ce cas, le vermis est présent de lobules VI a X (Schmahmann et al. 1999). La
distinction d’une vingtaine de lobules hémisphériques et vermiens du cervelet a un intérét du

point de vue anatomo-fonctionnelle et clinique (de figure 6-8).

1.2. Morphologie interne

La substance grise et blanche du cervelet constitue trois couches :

La substance grise périphérique, ou le cortex ou 1’écorce cérébelleuse, contient des grandes
cellules en forme de poire, appelées cellules de Purkinje. Elles sont en relation synaptique
avec les fibres nerveuses afférentes au cervelet et avec des cellules d’association.

La substance blanche est située sous le cortex du cervelet, elle forme le centre médullaire
d’ou partent les axones des cellules de Purkinje vers le cortex cérébelleux et les noyaux gris
centraux. Trois grands faisceaux de fibres (pédoncules) de chaque cété connectent le cervelet
et le cerveau : le pédoncule supérieur connecte le cervelet au mésencéphale, contient surtout
les axones efférents ; le pédoncule moyen relie le cervelet a la protubérance ; ne contient que
des axones afférents de noyaux pontiques ; le pédoncule inférieur connecte le cervelet a la
moelle rachidienne, contient les axones afférents et efférents.

La substance grise centrale comprend quatre noyaux gris situés dans chaque c6té de la ligne
médiane (Marsot et al. 2002) : le noyau du toit ou noyau fastigial est proche de la ligne
médiane et a proximité de 1’aréte du toit (il appartient au systéme de I’archéocerebellum) ; le
noyau globuleux se situe latéralement par rapport au noyau fastigial ; le noyau emboliforme se
situe latéralement par rapport aux noyaux globuleux et fastigial et juste en avant du hile du
noyau dentelé (le noyau globuleux et emboliforme et I’embolus sont des noyaux gris qui
appartiennent au systéeme du paléocerebellum) ; le noyau dentelé (appelé aussi noyau denté)
situé au milieu de chaque hémisphere cérébelleux (il appartient au systéme du néocerebellum)
(figure 6, 8) (Le Minor 2012).
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Figure 8 : Topographie anatomique du cervelet sur IRM®

Bien que le cervelet ne représente que 10% du poids total du cerveau il contient environ 80%
de tous les neurones de 1’encéphale humain (Azevedo et al. 2009), , signifiant un role crucial
de cet organe. Le cervelet a trois divisions fonctionnelles principales (figure 9) (Houk &
Mugnaini 2003) :

Le vestibulocérébellum se situe dans le lobe flocculonodulaire. 1l contréle I'équilibre, le
mouvement des yeux et la coordination du mouvement ceil-téte. De systeme cochléo-
vestibulaire, des impulsions se déplacent a la fois directement et indirectement (par
I'intermédiaire des noyaux vestibulaires) au cortex vestibulocérébelleux, et vers le noyau
fastigial. Le cortex vestibulocérébelleux transmet des impulsions vers les noyaux
vestibulaires, ainsi que de la formation réticulée. Les voies vestibulospinales, réticulospinales
et les faisceaux longitudinaux médiaux entrent dans le tronc cérébral et la moelle épiniére
pour contrbler le moteur spinal et la fonction oculomotrice.

Le spinocérébellum se situe dans la partie centrale des lobes antérieur et postérieur. Il se
compose du vermis et la zone intermédiaire. 1l gere I'équilibre et le contréle moteur proximal
(projette vers le noyau fastigial), le contr6le moteur distal (projette vers les noyaux globuleux
et emboliformes).

Le cérébrocérébellum se situe dans les parties latérales des lobes antérieur et postérieur. Il
joue un réle dans la coordination des mouvements des membres, recoit des efférences du
cortex sensori-moteur primaire et secondaire qui projettent sur les noyaux dentelés. Des

efférences retournent vers les noyaux thalamiques et le cortex cérébral.

8 La figure de la parcellisation des lobules cérébelleux (A, B, C) selon Diedrichsen et al. (Diedrichsen et al.
2009) et des noyaux gris du cervelet selon Diedrichsen et al. (Diedrichsen et al. 2011): les noyaux dentelés en

rouge ; les noyaux globuleux en vert ; les noyaux emboliformes en jaune ; les noyaux fastigiaux en bleu.
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Figure 9 : Division fonctionnelle du cervelet’

2. Role fonctionnel du cervelet
Le cervelet joue classiquement un role dans la fonction motrice et sa participation dans les

fonctions cognitives supérieures est de plus en plus claire.

2.1. Fonctions motrices du cervelet

Le cervelet joue un rdle important dans l'apprentissage moteur (Raymond et al. 1996), la
coordination des mouvements (Topka et al. 1998), la coordination entre I'eeil et la main (Miall
et al. 2000), ainsi que dans le contrdle de synchronisation de la fonction motrice des membres
(Penhune et al. 1998).

% La figure est redessinée selon Ghez et William (Chez & William 2000) :

A : le vestibulocérébellum (lobe flocculonodulaire) recoit les efférences du labyrinthe vestibulaire via noyaux
vestibulaires

B : les neurones de la partie intermédiaire (spinocérébellum) et latérale (cérébrocérébellum) du cervelet

projettent vers le noyau rouge controlatéral et le cortex moteur via le thalamus

43



Dans une revue de Habas (Habas 2001), il a montré ’existence de trois syndromes selon la
localisation des lésions du cervelet, y compris I’hypotonie, 1’incoordination statique et
I’incoordination cinétique : (i)- I’hypotonie est une diminution de la résistance des muscles
lors d’un étirement passif et plus flaccides au repos, liée a une absence de contraction de leurs
homologues, antagonistes ; (ii)- I’incoordination (ou ataxie) statique Se traduit par des troubles
de I’équilibre ou de la coordination ou les deux, mais I’atteinte est stable. Ces anomalies
apparaissaient dans le cas d’atteinte des voies spino-cérébelleuses, du vestibulo-cérébellum ou
du spino-cérébellum vermien (figure 9); (iii)- P’incoordination cinétique comprend :
dysmétrie, asynergie, tremblement, adiadococinésie et dyschronométrie. La dysmétrie
correspond soit a une hypermeétrie, soit a I’exagération de 1’amplitude des mouvements, plutot
rapides, qui dépassent le but assigné. Elle est mise en évidence par I'épreuve doigt-nez, doigt-
oreille, talon-genou oppose, présentant une direction conservée ; 1I’asynergie se référe a une
perte de I’enchainement harmonieux et de la fluidité des mouvements volontaires ; le
tremblement se présente comme une discontinuité de la contraction intentionnelle statique ou
cinétique ; I’adiadococinésie se caractérise par l'impossibilité de réaliser rapidement des
mouvements alternés ; la dyschronométrie, consiste en un retard dans linitiation et la
cessation d'un mouvement, est mise en évidence par I'épreuve doigt-nez, par exemple.

Bien que les symptdmes de la dysfonction cérébelleuse motrice soient incontestables, le role
précis du cervelet sur le contrdle de la fonction motrice n’est pas encore bien clair (Gowen &
Miall 2007). Chez les patients avec des lésions cérébelleuses, les déficits cliniques sont
caractérisés par des perturbations de la précision et de la coordination tels qu’ un trouble des
mouvements oculaires, de la parole, des mouvements des membres, de la posture, de la
démarche ainsi qu’un déficit cognitif (Manto et al. 2012). Les structures du cervelet qui
contrélent les mouvements oculaires comprennent le vermis oculomoteur (lobules V1 et VII),
I’uvula, le noyau fastigial, les régions Crus I/11, le flocculus et nodulus (lobule X) (Baier et al.
2009). En clinique, I'analyse des troubles des mouvements oculaires permettent d'établir des
modeles de dysfonction cérébelleuse et de donner des nouvelles informations dans les
domaines spécifiques impliqués du cervelet. Dans une étude concernant des lésions du
cervelet, Fahn et al. (Fahn et al. 1985) ont trouvé que les Iésions de la zone médiane du
cervelet, le vermis, sont associées a des troubles du mouvement du corps, alors que les lésions
des zones latérales, les hémispheres, entrainent une asynergie des membres. Par des examens
cliniques, ces auteurs ont aussi montré que les Iésions du lobe flocculonodulaire provoquent
un déséquilibre avec une démarche ataxique et un nystagmus; les lésions des lobes antérieurs
causent des difficultés de mouvement par des membres inférieurs en raison d’une asynergie ;

les lésions des lobes latéraux postérieurs sont associées a une hypotonie, une dysmétrie, une
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parole dysarthrique et une adiadococinésie (Fahn et al. 1985). Chez les enfants qui ont été
opérés d’une tumeur de la fosse postérieure, des troubles de la motricité du membre supérieur
ont été identifiés chez 50% des patients, avec une décélération anormale pendant les taches de
pointage 3D (Konczak et al. 2005).
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Figure 10 : Modeéle de la commande motrice (Grimaldi & Manto 2012) et (Manto 2009)

Avec le cortex moteur primaire, le tractus cortico-ponto-cérebelleux et les olives bulbaires, le
cervelet peut traiter des informations et prévoir les actions imminentes (figure 10). Les
signaux de réafférence et des décharges corollaires atteignent I'olive inférieure qui compare et
génere des signaux d'erreur. Les résultats attendus sont acheminés vers le cortex moteur
primaire via des connexions excitatrices et a l'olive inférieure par des voies inhibitrices
(Grimaldi & Manto 2012; Manto 2009).

Par une étude chez les primates non-humains, Kelly & Strick (Kelly & Strick 2003) ont
montré qu’il existe des connexions afférentes et efférentes entre les régions A4 et A46 avec le
cervelet. Le cortex moteur connecte avec lobules HV, HVI, HVIIB et HVIII du cortex
cerébelleux, et avec des parties dorsales du noyau dentelé. Le cortex préfrontal connecte
principalement avec Crus Il et lobules HVII et HIX du vermis cérébelleux, et avec les parties

ventrales du noyau dentelé. Des études en neuroimagerie montrent des activations
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cérébelleuses pendant les taches de 1’apprentissage moteur (Bernard & Seidler 2013), les
taches de la coordination de multiples mouvements (Thach et al. 1992) ou les taches de la
coordination entre les yeux et des membres supérieurs (Miall & Jenkinson 2005). Le lobe
cerébelleux gauche pourrait participer a la fonction de détection et de correction des erreurs
pendant 1’apprentissage moteur (Van Mier & Petersen 2002) tandis que le lobe opposé
participe a la fonction de génération verbale (Raichle et al. 1994). Par contre, Schubotz et al.
(Schubotz et al. 2000) ont rapporté que le vermis pourrait jouer un réle dans la fonction
motrice mais sans arguments en faveur de la participation des hémispheres du cervelet dans
cette fonction. Stoodley & Schmahmann (Stoodley & Schmahmann 2010) ont suggéré que le
lobe antérieur correspond au cervelet sensorimoteur qui joue un rdle principal dans le contréle
du mouvement; le lobe postérieur participerait principalement dans la fonction cognitive et la
partie postérieure du vermis correspondrait au cervelet limbique. L’ensemble de ces données
permet de mettre en évidence que le cervelet est impliqué dans de nombreuses parties de la

fonction motrice.

2.2. Fonction cognitive supérieure du cervelet

Le cervelet ne joue pas seulement un réle dans la coordination motrice, mais il intervient
également dans des opérations cognitives. Pourtant, le r6le du cervelet dans les fonctions
cognitives supérieures reste encore peu clair (Beaton & Marién 2010 ; Koziol et al. 2013). Les
¢tudes neuropsychologiques, de 1’imagerie anatomo-fonctionnelle chez les patients et les
sujets sains nous permettent de mieux comprendre progressivement le r6le du cervelet dans la

cognition.

2.2.1. Fonction linguistique

Dans la littérature, on trouve des études en clinique et en neuroimagerie qui présentent le réle
du cervelet dans la fonction linguistique.

Par une méta-analyse, De Smet et al. (De Smet et al. 2007) montrent que le cervelet est
impliqué dans une variété de fonctions linguistiques telles que la production et génération des
mots (Iésions cérébelleuses affectent spécifiquement les performances de régles
phonologiques et la fluidité verbale) ; la compétence de sortie des mots ou des noms de
personnes (cette competence est faible dans le syndrome cérébelleux cognitif affectif
(Schmahmann & Sherman 1998)) ; le trouble grammatical comme un agrammatisme causé
par des lésions cérébelleuses droites ; la difficulté de la lecture (le déficit de traitement
phonologique, sémantique, de la compréhension orale) ; la difficulté de 1’écriture ; le déficit
de langage supérieur. Dans plusieurs etudes, on a prouvé que le cervelet a un lien avec le

cerveau et il est impliqué dans le contréle de la fonction linguistique supérieure (Middleton &
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Strick 1994). De méme, Silveri (Silveri MC 2000) a rapporté que les patients avec des Iésions
cérébelleuses focales présentent des déficits langagiers comme 1’agrammatisme, une
diminution de la fluence verbale, et I'incapacité a détecter ses propres erreurs dans les taches
telles que le paradigme de la génération verbe-pour-nom. L’agrammatisme est un trouble de
production de la parole caractérisé par une simplification des structures syntaxiques, une
longueur de la phase réduite, une omission et une substitution des morphémes grammaticaux
(Silveri MC 2000). Ainsi, chez les patients cérébello-l1ésés, I’agrammatisme serait la
conséquence d'un découplage entre I'application des regles syntaxiques et les opérations de la
MDT nécessaires pour l'utilisation en ligne de morphemes grammaticaux. Les lésions
vasculaires et les tumeurs qui endommagent le cervelet peuvent perturber les connexions
réciproques entre le cervelet et le cortex frontal et pariétal (Gordon 2007).

Dans 1’étude de Schmahmann (Schmahmann 2004), il a été suggéré que le lobe cérébelleux
postérieur droit pourrait étre impliqué dans les fonctions linguistiques. Une lésion
cerébelleuse peut entrainer plusieurs symptomes différents dépendants de la localisation et du
volume de la Iésion. En général, on a trois groupes de patients, y compris les patients avec des
lésions focales dues a un AVC (les signes et symptdmes varient selon le territoire vasculaire)
(Diener & Dichgans 1992), les patients avec des lésions focales dues a des tumeurs (les
symptomes dépendent de I’effet de masse, de la localisation, des complications et de
I’efficacité du traitement de la tumeur) (George et al. 2003), et les patients atteints de maladies
dégenératives progressives (Werner et al. 2009). Ces lésions du cervelet peuvent causer des
troubles cognitifs tels que le déficit du langage, de la mémoire (Desmond & Fiez 1998) et
d’autres signes neuropsychologiques présentés sous une forme ou une amplitude différente.

A court terme, les enfants opérés d’une tumeur du cervelet peuvent présenter un mutisme
akinétique qui est caractérisé par une difficulté a initier un comportement complexe de type
verbal et non-verbal, suivi d'une dysarthrie et pouvant influer ultérieurement les capacités
d’apprentissage (Pollack et al. 1995 ; Grill et al. 2004). Ce symptdme est souvent associé avec
d’autres troubles comportementaux survenant d’un a plusieurs jours aprés l'intervention
chirurgicale. En plus, le mutisme transitoire a également été observé chez les patients
souffrant d'un traumatisme ou une inflammation virale du cervelet. Chez les adultes, le
mutisme a été plut6t décrit lors des lésions cérébelleuses latérales (Coplin et al. 1997). Les
Iésions dans les structures adjacentes, principalement dans le noyau dentelé et les noyaux
interposes, seraient également importantes pour la fonction langagiére (Esposito et al. 1999).
Une dysarthrie chez des patients avec des lesions cérébelleuses partagent certains caracteres
avec des troubles articulatoires causés par des lésions des zones périsylviennes antérieures,

comme ceux qui étaient observés dans l'apraxie de la parole et I'aphasie de Broca. Ces
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observations permettent de conclure qu’il existe une coopération significative entre ces
régions et le cervelet pour le timing de la parole (Silveri MC 2000). Il semble exister une
connexion étroite entre le cervelet droit et I’hémisphére cérébral gauche (aire de Broca) dans
la fonction linguistique (Bellebaum & Daum 2007). Un autre trouble du langage est la
dysarthrie liée a certaines lésions du cervelet ou des voies cérébelleuses, surtout la lésion de la
partie supérieure de I'hémisphére cérébelleux gauche (Lechtenberg & Gilman 1978). L’ataxie
dysarthrique est plus fréquente chez les survivants avec médulloblastome traité et un
bégaiement existe a long terme chez ces patients (Huber et al. 2007). En outre, le role du
cervelet est aussi suggéré dans les capacités de lecture (Moretti et al. 2002 ; Ben-Yehudah &
Fiez 2008). L’ensemble de ces données suggere que le cervelet joue un réle important dans la

fonction linguistique.

2.2.2. Fonction mnésique du cervelet

De nombreuses études anatomiques et fonctionnelles chez les humains et les primates non-
humains suggérent que le cervelet joue un réle non seulement dans le traitement des
informations du cortex moteur primaire, mais encore dans le traitement des informations non-
motrices provenant des cortex préfrontal et pariétal postérieur (Strick et al. 2009 ; Ramnani
2012). Des troubles de la MDT ont été rapportés au décours d’une lésion cérébelleuse avec
une altération de la MDT verbale la plus souvent décrite. Silveri et al. (Silveri et al. 1998) ont
rapporté le cas d’un patient opéré d’une tumeur située dans 'hémisphére droit du cervelet. |l
présentait une réduction de la mémoire verbale, mais sans réduction de la capacité spatiale
apres deux semaines de la chirurgie. Ces auteurs ont suggéré que la région lésionnelle du
cervelet droit pourrait étre responsable de ce trouble et que le cervelet est impliqué dans la
mémoire verbale. Dans une autre étude, Kish et al. (Kish et al. 1988) ont trouvé que des
patients avec un accident vasculaire cérébelleux ou une dégénérescence cérébelleuse
présentent souvent un trouble cognitif ou des troubles de la fonction exécutive lors de
I'exécution du test de la Tour de Hanoi (Grafman et al. 1992). Peterburs et al. (Peterburs et al.
2010) ont aussi montré que les patients avec une lésion cérébelleuse focale présentent des
déficits en MDT et fluidité verbale.

En revanche, il existe beaucoup moins d’études concernant la fonction du cervelet dans la
mémoire visuo-spatiale par rapport a celles concernant la MDT verbale. Pourtant en étudiant
les patients apres résection d’une tumeur de 1’hémisphere cérébelleux gauche, Wallesch &
Horn (Wallesch & Horn 1990) et Levisohn et al. (Levisohn et al. 2000) ont montré le lien
entre cette région et des troubles visuo-spatiaux. Par la stimulation magnétique transcranienne
répetitive, Torriero et al. (Torriero et al. 2007) ont objectivé la connexion entre 1’hémisphére

gauche du cervelet et le cortex préfrontal dorsolatéral droit, ce réseau serait impliqué dans la
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mémoire visuo-spatiale. Des lésions du territoire de I'artére cérébelleuse postérieure inférieure
entrainent des déficits cognitifs et affectifs, mais pas sur le territoire de l'artere cerébelleuse
supérieure, suggérant un role dominant pour les régions postérieures du cervelet dans le
traitement cognitif et affectif (Exner et al. 2004). Le déficit fonctionnel dépend
significativement du dommage anatomique.

Une altération globale de la MDT avec des troubles de la mémoire visuelle et/ou auditive sans
prédominance fonctionnelle a été décrite chez des enfants opérés d’une tumeur cérébelleuse
(Castro-Sierra et al. 2003). Aprés un traitement de tumeur cérébelleuse chez I’enfant, les
troubles cognitifs sont davantage induits par la combinaison de la chimiothérapie et la
radiothérapie que par la chirurgie seule. Ces patients ont une MDT verbale normale alors que
la MDT visuelle était réduite de 30% (Konczak et al. 2005). Ainsi, il existe une hétérogénéite
de la mémoire verbale et non-verbale du cervelet et aussi la latéralisation droite - gauche pour
ces fonctions. Dans une étude chez des patients avec lésions cérébelleuses, Baillieux et al.
(Baillieux et al. 2010) montrent que le trouble de mémoire, de ’attention et de la fonction
cognitive sont les signes les plus courants chez ces patients.

Au total, le cervelet jouait un réle crucial dans la fonction cognitive, notamment la MDT mais
son rble dans les composants de la MDT comme la boucle phonologique (MDT verbale) ou
calepin visuo-spatial (MDT non-verbale) reste discuté. On a besoin de plus d’investigations
expérimentales cliniques et para-cliniques, y compris par le biais de la contribution importante

de la neuro-imagerie, pour mieux élucider la fonction cognitive du cervelet.

2.2.3. Fonction émotionnelle du cervelet

L'émotion est un état affectif impliquant des activations de haut niveau dans les réponses
adaptatives évolutives qui permettent aux gens et aux animaux de faire face de maniere
adéquate a 1’événement avec des raisonnements conscients trés limités (Strata et al. 2011).
Pour cette fonction, on insiste sur le rdle du vermis. Le vermis connecte avec le tronc cérébral,
la moelle, les amygdales temporales et les hippocampes. Ces régions sont impliquées dans la
fonction émotionnelle (Sacchetti et al. 2005 ; Sierra-Mercado et al. 2011). Gréace a ses
connexions anatomiques étendues, le cervelet pourrait participer a la fonction sensorielle ainsi
que la fonction émotionnelle (Sacchetti et al. 2005). Timmann et al. (Timmann et al. 2010)
ont montré que le cervelet, notamment le vermis, contribue probablement aux différents types
de la peur. Dans des études non-humaines : Schmahmann (Schmahmann 1991) a également
présenté ce role du cervelet chez des animaux ; Gianlorenco et al. (Gianlorenco et al. 2011)
ont montré I’implication du vermis cérébelleux dans la mémoire émotionnelle. Par une étude
en neuroimagerie fonctionnelle, Baumann & Mattingley (Baumann & Mattingley 2012) ont

montré le role du cervelet dans le traitement des émotions primaires : la peur et la colére
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(lobules paravermien VI et Crus 1), la colere et le dégoQt (lobule vermien 1X), le bonheur et la
tristesse (lobule vermien VIII). De la méme facon, Sacchetti et al. (Sacchetti et al. 2009) ont
aussi montre le role du vermis dans la fonction émotionnelle.

En résumé, les données de la littérature ont mis en évidence 1’implication du cervelet dans les
fonctions motrices et ont suggéré son role dans plusieurs fonctions cognitives supérieures
comme le traitement de langage, de la mémoire et de I’émotion. Dans ce travail, nous avons
essayé de préciser I’implication du cervelet dans la mémoire de travail en combinant une

approche lésionnelle et une étude par IRMf.
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CHAPITRE 4 : APPORTS DE L’IMAGERIE A ’ETUDE DE LA MEMOIRE DE
TRAVAIL

1. Connectivité anatomique - DTI

Depuis longtemps, la mise en évidence de la fonction du systéme nerveux central est toujours
un défi pour les scientifiques. Une des approches est d’étudier les voies neuronales ou la
connectivité anatomique entre des neurones du cerveau. Traditionnellement, la connectivité
anatomique est étudiée par la méthode de tracage des voies nerveuses par une substance
marqueur telle que des virus, un colorant fluorescent, ou une enzyme, injecté dans une zone
d'intérét chez un animal vivant. Pour le tracage rétrograde, la substance est absorbée par les
terminaisons axonales et transportée vers le corps cellulaire. Ces trajets (le long des axones)
peuvent étre visualisés. Par injection des acides aminés marqués par des isotopes (tritium)
dans ’amygdale cérébrale chez le rat, Kelley et al. (Kelley et al. 1982) ont pu suivre le trajet
du systeme limbique, la projection striato-amygdalienne et la projection cortico-striatale du
cortex sensorimoteur. Dans une autre étude utilisée des traceurs fluorescents rétrogrades chez
les primates, Parent et al. (Parent et al. 1983) ont montré que les afférences corticales au
noyau caudé et au putamen surviennent principalement des différents neurones dans le
thalamus et le mésencéphale. Par cette méthode, on trouve aussi la relation structurelle dans
des régions cérébrales telles que la connectivité interrégionale entre le cortex préfrontal et
pariétal du néocortex chez des macaques (Honey et al. 2007), la connectivité entre les régions
corticales frontales ventro-latérales et les régions temporo-pariétales périsylviennes (Petrides
& Pandya 2009). Une autre méthode d’étude des axones in vitro est 1’injection de virus
rabiques tracés dans le systéeme nerveux central, ces virus se déplacent de neurones en
neurones. On observe ainsi la connectivité anatomique entre le cervelet et les ganglions
basaux (Bostan & Strick 2010), entre le vermis cérébelleux et le cortex moteur primaire
(Coffman et al. 2011). On a aussi utilisé une technique expérimentale par coloration de la
myeline des axones nerveuses dans certains tractus principaux comme les radiations optiques,
acoustiques, les tractus cortico-spinaux, fornix, corps calleux ou régions occipitales pour
étudier la connectivité anatomique entre les régions cérébrales chez I'homme post-mortem
(Burgel et al. 1997 ; Burgel et al. 2006). Ces techniques montrent une organisation
topologique du systéme traité des informations du cortex chez des animaux, la position et
I’organisation des régions individuelles.

Actuellement, I’imagerie du tenseur de diffusion (DTI) avec la tractographie est le seul outil
permettant d’accéder aux trajets des fibres nerveuses in vivo de maniére non-invasive. Elle

peut reconstruire les fibres de substance blanche et permettre de visualiser la communication
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entre des régions différentes du cerveau (Jbabdi et al. 2004), elle nous permet donc de mieux
comprendre les connectivités cérebrales. Le principe de la tractographie est basé sur la
diffusion des molécules d’eau entre les axones de la substance blanche cérébrale qui est
limitée par les membranes cellulaires et les gaines de myéline. Il existe ainsi un lien étroit
entre la diffusion de I’eau, I’orientation et 1’intégrité axonale. En effet, lorsque 1’imagerie de
diffusion est réalisée sur un ensemble compact d’axones comme le faisceau cortico-spinal, le
tenseur de diffusion est fortement anisotrope et son vecteur propre principal peut étre assimilé
a la direction locale du faisceau de fibres. C’est a partir de ces observations que 1’on
développe la méthode de tractographie cérébrale qui permet de visualiser en trois dimensions
le trajet des faisceaux principaux (Johansen-Berg et al. 2004). Néanmoins, la tractographie par
DTI garde quelques limitations : son incapacité de différencier les connexions antérogrades et
rétrogrades ou de déterminer si une voie est fonctionnelle ; sa faible résolution spatiale de 2-
2.5 mm, un grand bruit de fond et des artefacts (Jones et al. 2002 ; Johansen-Berg & Behrens
2006 ; Jones et al. 2013). Lorsque des nombreux axones se croisent dans un voxel, la
construction de la trajectoire réelle des fibres est difficile. La quantification des fibres reste
également difficile. Cela étant, la combinaison des données d'imagerie structurelle et
fonctionnelle du cerveau permettra de construire des modeles plausibles de la connectivité
fonctionnelle dans le cerveau (Rykhlevskaia et al. 2008).

De nombreuses études ont montré la relation entre des troubles cognitifs et des modifications
des voies de communications intra-encéphaliques telles qu’une perturbation de la connectivité
anatomique dans la région cingulaire antérieure dans la schizophrénie (Wang et al. 2004), des
anomalies du fornix chez les patients avec des troubles de la mémoire sémantique (Takei et al.
2008). On trouve aussi des anomalies de la connectivité anatomique chez les patients
dépressifs (Fang et al. 2012) (figure 11) ; des perturbations de la connectivité anatomique du
réseau fronto-pariétal et fronto-temporal (Burns et al. 2003) ; ainsi que du réseau cortico-
thalamo-corticocérébelleux expliquent certaines manifestations cliniques dans la

schizophrénie (Magnotta et al. 2008).
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Figure 11 : Extraction des réseaux anatomiques cérébraux™’

L’étude de la connectivité structurelle entre des noyaux sous-corticaux peut fournir une
évaluation de I’intégrit¢é de substance blanche tandis que I’intégrit¢ de la connectivité
fonctionnelle corticale peut refléter le vieillissement cognitif (van Wijk et al. 2010). Par une
¢tude basée sur la connectivité anatomique cérébrale chez I’homme et le primate non-humain,
lturria-Medina et al. (lturria-Medina et al. 2011) ont mis en évidence une asymeétrie
structurelle interrégionale entre les deux hémispheres cérébraux : I'némisphére droit est
nettement interconnecté que I'hémisphere gauche. La compréhension de la connectivité
anatomique pourrait nous aider a comprendre les dissociations neuro-anatomiques en clinique
(Thiebaut de Schotten et al. 2012).

10 Carte de diffusion couleur montre la direction de l'axe principal des fibres : le bleu (I’axe supérieur-inférieur),
le rouge (I’axe gauche-droit), le vert (I’axe antérieur - postérieur). (1)- Parcellisation corticale (les images DTI
sont mappées avec un atlas AAL dans 'espace d’IRM de diffusion natif). (2)- Tractographie des fibres entre ROI
(tractographie probabiliste est réalisée entre deux régions d'intérét définies dans I'étape (1), avec seulement des
connexions directes étant retenues). (3)- La construction totale du réseau anatomique cérébral (toutes les

connexions dans I'étape (2) constituent la totalité du réseau anatomique cérébral) (Fang et al. 2012).
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Figure 12 : Images d’IRM de diffusion avec la carte FA'!

On a aussi trouvé des études considérant que la DTI est une technique efficace pour étudier la
connectivité anatomique entre les régions cérébelleuses et le cortex cérébral afin de mieux
comprendre la fonction du cervelet, en particulier la fonction cognitive. Avec la tractographie
par DTI, l'implication du cervelet dans la cognition pourrait étre illustrée par les connexions
entre certaines structures cérébelleuses et d'autres régions du systeme nerveux central comme
le circuit thalamo-cérébelleux et cortico-ponto-cérébelleux (Doron et al. 2010), le cortex
préfrontal latéral qui est responsable de la mémoire de travail (Ramnani et al. 2006)
(D’Ardenne et al. 2012). La fraction anisotrope (FA) extraite de la DTI témoigne de I’intégrité
des faisceaux des fibres de substance blanche. En utilisant la DTI chez un groupe d'enfants
traités pour différents types de tumeurs de la fosse postérieure versus un groupe d’enfants
sains, Law et al. (Law et al. 2011) ont observé une baisse de la FA dans les régions

cérébelleuses lésionnelles et dans la voie ponto-thalamo-cérébrale, notamment chez des

1 Figure selon I’étude de Khong et al. (Khong et al. 2003).Chez un témoin sain, séquence T2 pondération (A),
diffusion b1200 avec carte de fraction anisotrope-FA (B). Chez un patient traité pour un médulloblastome,
séquence T2 pondération (C), diffusion avec carte FA (D), montrant une réduction de FA de substance blanche

par rapport a celle des témoins.
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patients traités par radiothérapie et chimiothérapie. Ces auteurs ont suggéré que la baisse de
FA est corrélée a la baisse de MDT du groupe de patients. lls ont confirmé que la DTI
combinée avec la FA est efficace pour évaluer I’intégrité de la substance blanche et que le
cervelet et la voie ponto-thalamo-cérébrale jouent un réle dans la MDT. Chez les enfants
atteints d'un médulloblastome, la substance blanche est reconnue comme I'élément le plus
vulnérable a I’irradiation dans le cerveau. La DTI avec l'indice FA est potentiellement utile
pour détecter plus tot et surveiller le dommage de la substance blanche induit par le traitement
chez les enfants atteints d'un médulloblastome (Khong et al. 2003) (figure 12). La réduction
de FA est associée avec altération de I’intégrité de la substance blanche et des déficits
neurocognitif (Brinkman et al. 2012). Les progres de cette technique nous permettent
d'espérer de comprendre plus profondément la fonction du systeme nerveux central et de ses

altérations chez ces patients.

2. Connectivité fonctionnelle au repos

Le cerveau humain est un systeme précis qui fonctionne toute la vie, méme pendant le
sommeil ou a I’état de repos. Il existe un grand nombre de réseaux entre des différentes
régions qui échangent en permanence des informations les uns avec les autres. L’information
est continuellement traitée et transportée entre ces régions cérébrales par le biais d’une
relation structurelle et fonctionnelle (van den Heuvel & Hulshoff Pol 2010). La connectivité
fonctionnelle se référe au concept de corrélation temporelle des signaux qui existe entre des
unités neuronales distinctes (Friston 2011). Alors que les méthodes principales d’imagerie
fonctionnelle sont basées sur le principe de la soustraction cognitive qui estime le contraste
entre deux ou plusieurs conditions cognitives dont le repos, le réseau par défaut est accessible
en IRMf lorsque le sujet est a I’état de repos en fermant les yeux ou en regardant passivement
(Gusnard et al. 2001), sans stimulus ni réponse demandée. Elle permet d'analyser la
connectivité fonctionnelle entre différentes régions cérébrales organisées en réseau, lorsque le
cerveau n’est pas engagé dans une tache cognitive spécifique. L’IRM de I’activité cérébrale
au repos progresse rapidement en neurosciences cognitives depuis 15 ans. L’étude de la
connectivité fonctionnelle entre les régions cérébrales nous permet de mieux comprendre la
communication neuronale et ses fonctions en traitant des informations liées au comportement
humain dans 1’état normal et pathologique (van den Heuvel & Hulshoff Pol 2010). Plusieurs
réseaux ont été identifiés, le principal est le « réseau en mode par défaut » ou « default mode
network ». Greicius et al. en 2003 (Greicius et al. 2003) ont montré que les régions
« activées » dans 1’¢état de repos sont le cortex cingulaire antérieur ventral, le cortex cingulaire
postérieur et le cortex préfrontal médial et qu’il existe une connectivité fonctionnelle a 1’état

de repos entre ces régions. Les régions activées en ’IRMf a I’état de repos sont variables
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selon des études mais en général il se compose de 12 foyers principaux dont le cortex
cingulaire postérieur/précuneus, cortex rétro-splénial, cortex préfrontal médian, cortex
cingulaire antérieur, régions corticales pariétales inférieures et lobe temporal médian de facon
bilatérale (Greicius et al. 2003 ; van den Heuvel et al. 2008 ; Habas et al. 2009 ; Sang et al.
2012). Les théories sur une existence du réseau fonctionnel entre certaines régions du systeme
nerveux central deviennent plus convaincantes lorsque la connectivité anatomique entre eux
est visualisée par la DTI tractographie (van den Heuvel et al. 2009 ; Greicius et al. 2009 ;
Damoiseaux & Greicius 2009).

Quel est le lien entre des régions fonctionnelles du réseau a I’état de repos et la cognition ? La
majorité des études sont fondées sur la comparaison statistique entre un état « actif » dans
lequel le cerveau est sollicité pour accomplir une tache expérimentale et un état de contréle ou
«baseline» dans lequel il est maintenu dans un état neutre. Cette comparaison permet alors de
montrer des régions cérébrales « activées » durant la reéalisation de la tache expérimentale.
Greicius et al. en 2003 (Greicius et al. 2003) ont suggéré que les régions activees dans la
connectivité fonctionnelle comme le cortex préfrontal médial et le cortex cingulaire antérieur
jouent un réle dans le traitement émotionnel et cognitif. Di Martino et al. (Di Martino et al.
2008) ont trouvé des connectivités fonctionnelles entre la partie inférieure du striatum ventral
avec le cortex orbito-frontal et la partie supérieure du striatum ventral avec la partie médiale et
latérale de ces noyaux gris centraux et que ces structures sont impliquées dans le traitement
cognitif, moteur et le systeme limbique. Avec I’IRMf au repos, Song et al. (Song et al. 2008)
ont supposé que le cortex préfrontal dorso-latéral pourrait étre impliqué dans la performance
intellectuelle et que la connectivité fonctionnelle dans le lobe frontal et entre le lobe frontal et
le lobe pariétal serait importante dans la prévision de la performance intellectuelle. La
majorité des études suggerent que cette technique pourrait probablement prédire la
performance cognitive (le quotient intellectuel) (van den Heuvel & Hulshoff Pol 2010).

Au niveau du cervelet, il existe trés peu d’études qui décrivent la participation du cervelet
dans la connectivité fonctionnelle au repos. En utilisant I’IRMTf au repos, Habas et al. (Habas
et al. 2009) ont montré que le néocérébellum (particulier Crus | et Il) participe au réseau du
contréle exécutif ; le lobule VI est impliqué dans le réseau de salience (un réseau de flexibilité
attentionnelle ou un systéme réticulé activateur) ; le lobule IX (figure 13) est impliqué dans le
réseau du mode par défaut. La fonction cognitive du cervelet est habituellement évaluée par sa
connexion fonctionnelle vers le cerveau, en particulier le cortex préfrontal et pariétal. Allen et
al. (Allen et al. 2005) ont confirmé que I’IRMf au repos est une technique efficace pour
étudier la relation fonctionnelle entre le cervelet et des régions du cerveau telle que la

connectivité fonctionnelle cérébello-pariétale et cérébello-préfrontale est impliquée dans la
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cognition supérieure. Ceux-ci sont compatibles avec les résultats de 1’étude de Fox & Raichle
(Fox & Raichle 2007) ou de Krienen et Buckner (Krienen & Buckner 2009). O’Reilly et al.
(O’Reilly et al. 2010) ont montré le réseau cérebro-cérébelleux au repos avec deux zones dont
une est la zone sensorimotrice primaire (lobules V, VI et VIII) ayant une connectivité
fonctionnelle avec le cortex moteur, somatosensoriel, visuel, auditif et I’autre est la zone
supra-modale (lobules VIla, Crus I/1l) ayant une connectivité fonctionnelle avec le cortex
préfrontal et le cortex pariétal postérieur. Ceci pourrait expliquer le réle du cervelet dans
plusieurs fonctions non-motrices. Une étude récente par Bernard et al. (Bernard et al. 2012) a
trouvé que les lobules du lobe cérébelleux antérieur étaient fortement corrélés avec les cortex
moteurs, tandis que ceux du cervelet postérieur étaient corrélés avec le cortex préfrontal et
pariétal. Or, ces données ont suggéré que 1I’IRMf au repos est un outil puissant pour étudier les

réseaux cortico-cérébelleux chez I'nomme.

MPFC

RSC/PCC
z=26

Figure 13 : Régions activées par la connectivité fonctionnelle au repos12

2 La figure selon I’étude de Habas et al. (Habas et al. 2009) : étage supérieur (A) et inférieur (B). HC :
hippocampus ; IPC : cortex pariétal inférieur ; MPFC : cortex préfrontal médian ; PCC : cortex cingulaire
postérieur ; PHC : cortex parahippocampique ; PN : noyau pontique ; RN : noyau rouge; RSC : cortex

rétrosplénial.
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L’IRMf de repos permettrait d’évaluer I’intégrité du réseau fonctionnel au repos et d’étudier
des anomalies chez des patients. Alalade et al. (Alalade et al. 2011) ont réalise une étude
d’IRMTf au repos chez des patients gériatriques déprimés, ils ont trouvé une réduction de la
connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal ventro-meédial et certaines régions
cérébelleuses (Crus I bilatéral, Crus 1l droit et lobule V1 droit), ceux qui sont impliquées dans
le réseau executif et affectif limbique. De plus, la connectivité fonctionnelle vermis — cortex
cingulaire postérieur était positivement corrélée avec la sévérité de la dépression, signifiant
I’implication du cervelet dans la fonction émotionnelle (Alalade et al. 2011). Cette diminution
est corrélée avec la chute de performance de mémoire chez ces patients, signifiant la
contribution du cervelet dans le trouble cognitif et le réle de la connectivité vermis — cortex
cingulaire postérieur dans le traitement émotionnel chez les patients gériatriques déprimés.
Une étude récente de la connectivité fonctionnelle au repos sur 228 jeunes adultes a montré en
détail des reéseaux fonctionnels entre les sous-régions vermiennes, hémisphériques du cervelet
et des sous-régions du cerveau : entre les lobules HI-VI et VIIb, IX vermiens et le réseau
visuel ; entre les lobules HVI, HVIIb, HVIII et le réseau auditif ; entre les lobules HI-VI,
HVIII et le réseau sensori-moteur, entre les lobules HVIIIb et 1X vermiens et le réseau par
défaut ; entre les Crus I, Il et le réseau fronto-pariétal ; entre les lobules HVI, HVIlb, HVIII et
le réseau de salience; entre la plupart des sous-régions cérébelleuses et le thalamus ; entre les
lobules HV, HVIIb et les noyaux rouges mésencéphaliques ; entre Crus I, 11, lobule VIlIb, IX
vermien et les noyaux caudés ; entre les lobules HV, HVI, HVIIb, HVIII et le pallidum et le
putamen ; entre les lobules HI-V, HVIII, HIX et I'hippocampe et I'amygdale (Sang et al.
2012).

Cruz-Gomez et al. (Cruz-Gomez et al. 2013) ont suggéré que I’IRMf au repos appliquée chez
des patients avec une sclérose en plaques permettrait de prévoir leurs troubles cognitifs en
raison des dommages et de I’atrophie de la substance blanche. En utilisant cette technique
pour évaluer la connectivité fonctionnelle entre le cervelet et le cerveau chez les patients
atteints de schizophrénie, Collin et al. (Collin et al. 2011) ont trouvé une altération de la
connectivité fonctionnelle entre le cervelet et certaines régions cérébrales du c6té gauche, y
compris I'hnippocampe, le thalamus, le gyrus cingulaire médial, une partie triangulaire du
gyrus frontal inférieur, I'aire motrice supplémentaire et le gyrus lingual. L'IRMf au repos a été
également appliquée afin d’étudier le role du cervelet chez les enfants atteints de troubles du
développement tels que I'autisme. Effectivement, Paakki et al. (Paakki et al. 2010) ont montré,
une connectivité fonctionnelle anormale entre le Crus | cérébelleux bilatéral et plusieurs sous-
régions cérébrales chez les patients atteints d'autisme. Cela permet a ces auteurs de suggérer le

role du cervelet dans des déficits fonctionnels non-moteurs. L’ensemble de ces résultats nous
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permet d’illustrer des connexions fonctionnelles entre le cervelet et le cortex cérébral. Cette
méthode semble prometteuse comme un outil pour des investigations in vivo de la fonction du
réseau cerébro-cérébelleux humain. Plusieurs études ont mis en évidence les réseaux
fonctionnels a 1’état de repos au niveau du cerveau. Par contre, ces réseaux au niveau
cerébelleux restent moins clairs, notamment chez des patients avec troubles cognitifs. A notre
connaissance, il n’existe actuellement aucune étude en IRMf sur les séquelles cognitives chez

les enfants traités pour un médulloblastome.

3. Relation entre la connectivité anatomique (CA) et fonctionnelle (CF)

En général, la DTI pourrait étudier la connectivité anatomique et de I'lRMf au repos serait
capable d’analyser la connectivité fonctionnelle. De toute évidence, I'intégration des méthodes
de neuroimagerie non-invasive telles que la DTI et I’'IRMf semble étre une approche trés
pratique pour aborder les relations anatomo-fonctionnelles. Une combinaison des études sur la
connectivité anatomique et fonctionnelle permet d’améliorer la compréhension sur 1’état
fonctionnel cérébral (Gong et al. 2009). Elle offre aussi une explication des symptémes
neuropsychologiques et sa répartition chez les malades, de caractériser les lésions structurelles
et ses conséquences fonctionnelles, ce qui pourrait étre utile pour adopter la meilleure
stratégie neurochirurgicale et thérapeutique (Rykhlevskaia et al. 2008). De méme, Greicius et
al. (Greicius et al. 2009) ont bien montré la connectivité anatomique entre des régions
robustes de la connectivité fonctionnelle comprenant le cortex préfrontal médial, les lobes
temporaux médiaux et le cortex cingulaire postérieur, ceux qui sont impliqués dans la fonction
de mémoire épisodique (figure 14).

Les résultats de 1’étude par Cabral et al. (Cabral et al. 2012) montrent que la connectivité
fonctionnelle dépend forcément de I’intégrité de connectivité anatomique : une perturbation
de la connectivité anatomique ou une déconnexion produite entre les régions lésionnelles
cérébrales focales, pourrait entrainer des altérations dans le réseau fonctionnel chez des
patients atteints de la schizophrénie. Les déconnexions pathologiques entre les régions
spécifiques cérébrales causent des symptdmes fonctionnels différents en fonction de la
localisation perturbée. Par une étude de combinaison de connectivité anatomique et
fonctionnelle chez des patients avec schizophrénie, Camchong et al. (Camchong et al. 2011)
ont trouvé des altérations de la connectivité anatomique, en particulier la région frontale
médiale et le gyrus cingulaire antérieur menant a une anomalie de la connectivité
fonctionnelle correspondant au deficit cognitif (la pensée, 1’émotion et le comportement) chez
ces patients. Dans I’autre étude, Liu et al. (Liu et al. 2011) trouvent une réduction de la
connectivité fonctionnelle cérébelleuse bilatérale et une altération de 1’intégrité¢ de pédoncule

cérébelleux supérieur et moyen chez les patients avec schizophrénie. La réduction de
59



I'interaction fonctionnelle et la connectivité anatomique entre le cervelet et les autres régions
apportent une preuve supplémentaire sur I'implication du cervelet dans cette pathologie.
Venkataraman et al. (Venkataraman et al. 2012) ont proposé un nouvel algorithme
probabiliste pour I'analyse multimodale basé sur la connectivité anatomique et la connectivité
fonctionnelle. 1l pourrait définir un réseau de connectivités anormales entre des régions
Iésionnelles pour isoler les foyers causant le trouble neurologique. Cette méthode permet
d'identifier des foyers pathologiques causant probablement la schizophrénie tels que le cortex
cingulaire postérieur droit et le gyrus temporal supérieur bilatéral, ou au niveau du cortex
cingulaire antérieur. Ces résultats étaient aussi compatibles avec ceux de Yan et al. (Yan et al.
2012). Pour I’autisme, cette combinaison est aussi efficace. Une altération de connectivité
fonctionnelle entre des régions corticales chez les patients avec I’autisme est corrélée avec
celle de la connectivité anatomique de ces régions (Just et al. 2007). Une atrophie du genou de
corps calleux entrainant des altérations de la connectivité structurelle inter- et intra-
hémisphérique pourrait étre 1’origine des anomalies comportementales chez les patients avec

I’autisme (Thomas et al. 2011).

1
t-score

Figure 14 : Connectivité fonctionnelle refléte la connectivité structurelle dans le réseau de

mode par défaut™

B3 La figure de 1’étude de Greicius et al. (Greicius et al. 2009) avec des activations en IRMf a 1’état de repos (A)
et la connectivité anatomique en IRM de diffusion (B) : réseau entre le faisceau cingulaire, le cortex cingulaire
postérieur et le cortex préfrontal médial (tracts bleu) et réseau entre le cortex cingulaire postérieur et les lobules
temporaux médiaux (tract jaune).
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En recherche clinique, la relation anatomo-fonctionnelle pourrait étre reformulée comme le
lien entre les Iésions cérébrales structurelles et ses conséquences fonctionnelles. Saur et al.
(Saur et al. 2010) montrent que la combinaison de la connectivité fonctionnelle et la
connectivité anatomique est capable de décrire le réseau cognitif entre des régions cerébrales
et pourrait expliquer le déficit cognitif (déficit langagier sévére) causé par des lésions
cérébrales focales. On pourrait donc prédire les déficits cognitifs en raison d’anomalie de cette
connectivité anatomique. La connectivité anatomique (intégrité de la substance blanche) est
fortement corrélée avec le QI (Stam 2010).

Un autre intérét de la relation de connectivité anatomo-fonctionnelle est 1’application dans la
planification préopératoire et I'orientation d'une intervention neurochirurgicale. L'objectif est
de fournir au chirurgien des informations fonctionnelles sur les zones au contact de la tumeur
et les liens de la tumeur avec les zones adjacentes afin de limiter possiblement des
complications neurologiques aprés la résection des lésions tumorales cérébrales (Berntsen et
al. 2010 ; Rasmussen et al. 2007). Malgré des progrés dans les techniques de neuroimagerie, il
n’y a pas a ce jour d’étude dans la littérature portant la connectivité anatomique chez des
patients présentant des troubles cognitifs aprés la chirurgie d’une tumeur cérébelleuse afin
d’expliquer les déficits fonctionnels concernant probablement avec la perturbation du réseau

anatomique.

4. La tomographie par emission de positons (TEP)

Le principe de la tomographie par émission de positons (TEP) est de mesurer la concentration
d’un élément radioactif (carbone, fluor, azote, oxygene,...) dans ’ensemble des régions de
I’organe. Puis, ces informations quantitatives sont calculées par 1’ordinateur et sont
transformées sous la forme d'une image faisant apparaitre en couleurs les zones de forte
concentration du traceur. Cette technique permet de diagnostiquer et mieux comprendre les
mécanismes d’apparition des symptomes neuropsychologiques chez les patients dans le cadre
des démences, des accidents vasculaires cérébraux, des tumeurs cérébrales, des troubles du
mouvement, des crises épileptiques, ainsi qu’un certain nombre de troubles psychiatriques, y
compris la schizophrénie, les troubles de I'numeur, I'anxiété et la dépression (Newberg et al.
2002). La TEP est aussi un outil permettant d’étudier le role du cervelet. Pour comprendre
mieux le r6le du cervelet dans le réseau cérébro-cérebelleux, Cho et al. (Cho et al. 2011) ont
réalisé une étude utilisant la TEP combinée avec la stimulation magnétique transcranienne
répétitive. Ils ont mis en évidence des activations de certaines régions (image indirecte du
métabolisme régional du glucose) situées dans les hémispheres cérébelleux et I’aire motrice
supplémentaire, le cortex pariétal postérieur droit (zones connues pour la fonction motrice), et

le cortex du gyrus orbitofrontal, frontal médial, et cingulaire antérieur du cété gauche (zones
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connues pour la cognition et 1'émotion). Ces résultats leur permettent d’affirmer que le
cervelet est impliqué non seulement dans la fonction motrice, mais aussi dans la fonction
cognitive et I'émotion a travers le réseau neuronal cérébello-cérébral. Schumacher et al.
(Schumacher et al. 1996), ont réalisé une étude sur la MDT par la TEP et des stimuli visuels et
auditifs de type 3-back, montrent que les activations se situent dans la zone frontale
dorsolatérale, l'aire de Broca, I’aire motrice supplémentaire, et le cortex prémoteur
(hémisphére gauche), les cortex pariétaux supérieurs, postérieurs, les cortex cingulaires
antérieurs bilatéraux, et I’hémisphére droit du cervelet. Ceux-ci leur permettent de conclure

que le cervelet et certaines régions a 1’étage sus-tensoriel participent a la MDT (figure 15).

Témoin: mémoire visuelle

Gauche Supérieur Droit

Figure 15 : Image des activations en PET pour les tiches de mémoire™*

Utilisant la TEP et des taches de discrimination auditive pour étudier la fonction non-motrice
du cervelet, Petacchi et al. (Petacchi et al. 2011) ont montré pour la condition du langage
passif, qu’il existe une augmentation significative du débit sanguin cérébral (DSC) dans le
cervelet postérieur, notamment le lobule HIX et plusieurs régions corticales cérébrales. Pour
la condition de discrimination sonore, les régions les plus activées se localisent dans le Crus I,

Crus Il, et le lobule VI du cervelet. Ces résultats renforcent le réle du cervelet dans la

Y La figure des activations en TEP selon I’étude de Schumacher et al. (Schumacher et al. 1996) : activations pour

la condition visuelle ; activations pour la condition auditive (z score > 1,65).
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discrimination de hauteur tonale ou le systeme auditif (Petacchi et al. 2011). De méme,
Timmann et al. (Timmann et al. 1998) ont suggéré le role du cervelet dans I’habituation du
réflexe de sursaut. De toute évidence, la recherche en TEP continuera d'élargir nos
connaissances sur les troubles du systeme nerveux et celle-la sera encore renforcée par la
machine TEP a haute résolution qui permet de plus évidemment étudier des structures
anatomo-fonctionnelles du cerveau et du cervelet. Par contre, 1’utilisation de la substance
radioactive est bien évidemment indispensable pour cette technique et cette limite reste donc

toujours.

5. Magnétoencéphalographie

La magnétoencéphalographie (MEG) est aussi une technique non-invasive pour étudier
I'activité neuronale du cerveau humain vivant, a été appliquée pour la premiére fois en 1968
(Cohen 1968). La machine utilise des magnétometres trés sensibles pour enregistrer des
champs magnétiques fabriqués par les courants électriques qui se produisent naturellement
dans le cerveau. Basée sur une technologie de susceptométrie biomagnétique qui mesure la
susceptibilit¢ magnétique des tissus par le biais d’un dispositif supraconducteur a
interférences quantiques (SQUIDs) fonctionnant a la température de I'nélium liquide (4K). La
MEG présente une résolution temporelle et spatiale excellente des sources sélectionnées, en
complétant des informations obtenues par une combinaison avec 1’électroencéphalogramme
(EEG) et des autres techniques d'imagerie fonctionnelle.

Des courants neuronaux synchronisés induisent des champs magnétiques faibles: un 10
femtotesla (fT) pour l'activité corticale et 10° fT pour le rythme alpha humain, le champ
magnétique du cerveau est beaucoup plus faible que le bruit magnétique ambiant dans un
environnement urbain. 1l est de l'ordre de 10% fT ou 0,1 WT. Les détecteurs de 1’appareil
doivent étre trés sensibles a de faibles signaux. Le principe de la MEG n’est pas loin de
I’électroencéphalogramme (EEG). Cependant, une carte spatiale MEG est tout a fait différente
de la carte spatiale EEG correspondant. La carte MEG peut fournir des informations sur
différentes sources électriques du cerveau que ne le fait le plan EEG. La MEG est plus
sensible aux courants corticaux tangentiels au crane sur les surfaces des fissures corticales,
alors que les EEG captent plus facilement les signaux cérébraux profonds (Hamaldinen et al.
1993). La MEG mesure des activations électriques des régions d’intérét du cerveau lorsque le
sujet est dans 1’état de repos.

Deux applications les plus connues de MEG sont de localiser des foyers éepileptiques et
d’établir une cartographie préopératoire du cortex sensoriel avant I’intervention
neurochirurgicale (Widjaja et al. 2013 ; Kim et al. 2012 ; Ibrahim et al. 2012 ; Reite et al.
1999). La MEG pourrait étre aussi utilisée pour localiser les zones concernées par la fonction
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du langage réceptif ou des foyers causant des troubles du développement langagier chez les
enfants (Wheless et al. 2004). Selon Taylor et al. (Taylor et al. 2012), la combinaison de la
MEG et ’IRMf présente une bonne résolution spatiale et temporelle. Elle est efficace en
étudiant de facon dynamique la fonction cognitive, particuliére chez I'enfant. L’utilisation de
ces techniques avec les taches de MDT permet d’évaluer 1’état neuropsychologique,
psychologique et comportemental chez 1’enfant. La MEG pourrait devenir un outil
d’investigation important en neuropsychiatrie (Williams & Sachdev 2010). La MEG est
capable de fournir des informations sur le fonctionnement du cervelet dans le domaine a la
fois temporel et spatial en montrant des activations du cortex cérébelleux pour une série de
taches comme les taches motrices et cognitives. La MEG permet de cartographier les régions
activées du cervelet pour les fonctions émotionnelle, sensorielle et cognitive chez les humains
sains et également I’altération de ces activations cérébelleuses chez les sujets avec des
troubles neuropsychologicaux comme la schizophrénie. Utilisant la MEG, loannides &
Fenwick (loannides & Fenwick 2005) ont trouvé des différenciations des activations
neuronales du cervelet entre les patients avec schizophrénie et les sujets sains pour les taches

émotionnelles et cognitives (figure 16).

Figure 16 : Régions activées enregistrées en MEG™

1> La figure montrent des régions activées en MEG selon 1’étude de loannides & Fenwick (loannides & Fenwick
2005) : activations pour le contraste post-stimulus vs pré-stimulus I'activité chez les sujets sains (A) ; activations
pour le contraste reconnaissance des visages vs reconnaissance des objets chez les patients avec schizophrénes
(fenétre de 20 ms).
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Bien que la MEG et 'IRMf aient un mécanisme différent (la MEG est basée sur 1’activité
neuroélectrique tandis que D’IRMf est basée sur le métabolisme de I’oxygéne), une
combinaison entre deux techniques permet d’avoir plus d’informations : la MEG est plus
pertinente dans la résolution temporelle alors que I’'IRMf a une meilleur résolution spatiale.
La combinaison de ces techniques peut donc obtenir une haute résolution spatiale et temporale
(Mathiak & Fallgather 2005). Cependant, la MEG garde quelques limites telles que la
complexité de I’interprétation de ses données (Reite et al. 1999), une présentation indirecte
des signaux de la localisation des générateurs neuronaux (Hartmann et al. 2009) et des
difficultés dans 1’évaluation du signal neuronal des structures cérébrales ou cérébelleuses

profondes (loannides & Fenwick 2005).
6. Imagerie par résonance magnétique fonctionnelle

Cette technique est présentée dans le Chapitre 5.
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CHAPITRE 5 : IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
FONCTIONNELLE

1. Généralités

En 1990, I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) avec des taches
cognitives a été appliquée pour la premiére fois chez des volontaires sains pour cartographier
des activations cérébrales par 3 groupes indépendants : une équipe des chercheurs de 1’hopital
géneral de Massachusetts (Etats-Unis) dirigée par Ken Kwong ; par Sieji Ogawa et David
Tank du Laboratoire AT & T Bell; par Kamil Ugirbil, Ravi Menon et leurs collegues de
I'Université du Minnesota (Raichle 2009). Elle devient actuellement une technique trés

fréquemment utilisée dans la recherche en neuroscience et en clinique.

Tableau 2. Comparaison des techniques en neuroimagerie16

Technique Les paramétres ) Résolution Résolution
) ) ; . ’ Produit de contraste .
d’imagerie hémodynamiques mesurés spatiale (mm) | temporelle (s)
Traceur radioactif
TEP VSCr, DSCr, CMRO2 15 18 10-30 60-120
Oou~F
Traceur radioactif
TEMP DSCr % 123 10-20 -
Tcou I
Imagerie proche o . ] )
. Oxygeénation sanguine Hémoglobine et dHb 2-10 <1
infrarouge
IRMf Oxygénation sanguine, DSCr dHb 2-4 0.1-3

L’IRM fonctionnelle est basée sur l'effet de BOLD (blood oxygenation level dependent) en
mesurant la concentration de désoxyhémoglobine (dHb) qui agit comme un agent de contraste
paramagnétique endogene. Elle, est une technique non-invasive et non-irradiante, permet
d’étudier des activités fonctionnelles du cerveau telles que la fonction visuelle, motrice,
langagiere ou la cognition. L’IRMf a plusieurs avantages par rapport aux autres méthodes en
neuroimagerie étudiant la fonction cérébrale (Song & Jiang 2012 ; Detre et al. 2001 ; Culham
et al. 2001 ; Sereno 1998) notamment (tableau 2) : une haute résolution spatiale (1-4 mm dans
le plan résolution) ; une résolution temporelle élevée (1-3 s); I’obtention d’images

fonctionnelles et anatomiques lors d’une méme étude. Elle peut étre réalisée en utilisant des

1% |_e tableau montre quelques points principaux des techniques en neuroimagerie selon 1’étude de Mao & Berns
(Mao & Berns 2002) : DSCr : débit sanguin cérébral régional ; VSCr : volume sanguin cérébral régional ; TEP :

tomographie par émission de positons ; TEMP : La tomographie d'émission monophotonique.
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imageurs cliniques sans ajouter un surco(t important. Enfin, des résultats statistiquement
significatifs entre des régions peuvent étre obtenus chez des sujets individuels.

Pour toutes ces raisons, I'IRMf est rapidement devenue la modalité d'imagerie fonctionnelle
cerébrale la plus fréquemment utilisée et grice a I’'IRMf, de nombreux progres dans le

domaine clinique et de la recherche en neurosciences ont été faits depuis 25 ans.

2. Principes de PIRMf — signal BOLD

L’IRMf en contraste BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) est basée sur un principe
biophysique associant : un principe physique basé sur le caractere paramagnétique de la
déoxyhémoglobine (dHb) et un principe physiologique basé sur la relation entre le
métabolisme de I'oxygéne (CMRO?2) et la perfusion céerébrale.

Le principe physique : dans le sang artériel, I'hnémoglobine transporte de I'oxygene sous
forme d'oxyhémoglobine qui est diamagnétique. Dans le compartiment capillaire, la
consommation neuronale d’oXxygéne par son métabolisme aérobie extrait 1’oxygéne de
I’hémoglobine qui se transforme en dHb qui est paramagnétique. La dHb est responsable d’un
effet de susceptibilit¢ magnétique qui raccourcit la relaxation transversale de 1’aimantation
(baisse du signal T2* et T2) (Shah et al. 2010).

Le principe physiologique : lorsqu’une stimulation, une tiche ou une activité cognitive,
I’activité neuronale entraine des activités synaptiques et électriques locales et nécessite plus
de glucose et d'oxygeéne (figure 17). Cette réponse metabolique précoce s’accompagne d’une
augmentation de la consommation de glucose (CMRglu) et d’oxygnéne (CMRO?2). Cette
réponse métabolique initiale peut étre détectée précocement par une petite chute de signal
(initial dip) (figures 18 et 19). Ensuite, une réponse hémodynamique est induite par le
couplage neurovasculaire qui est responsable d’une vasodilatation artériolaire, capillaire et
veineuse. Cela entraine une augmentation du débit sanguin cérébral (CBF). Par des raisons
partiellement comprises, la réponse hémodynamique est plus importante que la réponse
métabolique. Par conséquent, on observe une diminution de la fraction d'extraction d'oxygéne
(FEO). Le dHb est diluée ce qui entraine une diminution relative de la dHb dans le lit
capillaire et les veines de drainage et se traduit par une élévation du signal de 0,5 a 5%
détectée 1 a 2 secondes apres le stimulus neuronal (figures 18 et 19). Ensuite, 1’élévation du
volume sanguin cérébral (CBV) persiste quelques secondes aprées la fin du stimulus, en
particulier au niveau veineux. Cette augmentation du CBV entraine une augmentation de la
concentration en dHb dans le voxel et une chute du signal (post-stimulus undershoot) (Figures
18 et 19). Le retour a la ligne de base est observé environ 10 secondes plus tard (figure 17)
(Pike 2012 ; Krainik 2012 ; Buxton 2010 ; Delmaire et al. 2007 ; Shah & Marsden 2004 ;

Malonek & Grinvald 1996 ; Bandettini et al. 1993 ; Kwong et al. 1992 ; Ogawa et al. 1990).
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Oxygen

Figure 17 : Principe physiologique de I'IRM fonctionnelle’

Pour mesurer les variations de la concentration vasculaire en dHb, on utilise des séquences
sensibles aux artéfacts de susceptibilité magnétique telles que le T2* en écho de gradient.
Pour disposer d’acquisitions rapides, 1’encodage en écho planar (EPI) est le plus

communément utilisé (Ogawa et al. 1990).

0.8,

:\o‘ 0-65 fost-stimulu§

;l 0.4EnInitial dipn undershoot”

(®)) ! |

& 02 |

R |

O O-O‘J"-‘i' . S e
GOt Smulug e

“0 5 10 19 20
Temps (s)

Figure 18 : Evolution du signal BOLD selon un stimulus chez sujet humain (Buxton 2010)

" La figure illustre le principe physiologique a la base de la génération de signaux d’IRMf selon Rossini et al.
(Rossini et al. 2003) : les neurones activent et augmentent également la consommation d'oxygene (A) ; la
réponse hémodynamique aux neurones activés par une augmentation de la circulation sanguine permettant de
surmonter le besoin d'oxygéne.
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Figure 19 : Réponse de I'IRM fonctionnelle BOLD a P’activité neuronale™®

La capacité de détection des changements de I’activité neuronale est aussi prouvée lorsque le
sujet répond aux taches auditives, visuelles ou motrices (D’Esposito et al. 1998). L’amplitude
de signal BOLD est affectée par la durée et I'amplitude de ces stimuli. Par exemple, Savoy et
al. (Savoy et al. 1995) ont montré que la stimulation visuelle de 34 ms était courte, mais les
changements de signal pouvaient étre détectables. L'amplitude du signal BOLD mesurée dans
le cortex visuel était descendue lors que la durée du stimulus a diminué de 1000 a 34 ms.
Cependant, 1’amplitude du signal BOLD n’est pas linéaire avec la durée des stimuli (Buxton
2010).

Au total : le signal BOLD est créé par plusieurs étapes et dépend de plusieurs facteurs (figure
17-20). L’interprétation des résultats de signal BOLD reste difficile et il faut prendre en

compte plusieurs facteurs qui peuvent induire la variation du signal BOLD.

3. Limites de ’IRM fonctionnelle

Comme les autres techniques basées sur la modalité hémodynamique, I’IRMf mesure une

substitution de signal dont la spécificité spatiale et la réponse temporelle présentent des

18 a figure est redessinée & partir de A. Krainik 2012 : la consommation cérébrale d'oxygéne (cerebral metabolic
rate of oxygen-CMRO?2) ; DSC : débit sanguin cérébral ; FEO : fraction d'extraction d'oxygéne ; VSC : volume

sanguin cérébral.
69



contraintes physiques et biologiques. Le signal BOLD dépend de nombreux parameétres
(figure 20), il est par conséquence tres indirect (Arthurs & Boniface 2002 ; Delmaire et al.
2007). Evidemment, tout changement physiopathologique qui affecte ces facteurs peut
également induire la variation du signal BOLD ultérieurement (Krainik et al. 2013).

L’IRMf BOLD est actuellement une méthode qui offre le meilleur compromis entre les
résolutions spatiale, temporelle et de contraste pour cartographier I’engagement encéphalique
lors de I’exécution d’une tdche motrice, sensorielle ou cognitive. Avec une resolution spatiale
infracentimétrique, I’IRMf BOLD permet d’étudier I’engagement de trés grandes populations
de neurones (Scannell & Young 1999). La résolution temporelle est également une limite de
I’IRMT, car le principe de I’IRMf en détectant l'activité neuronale est indirect a travers une
détection des changements hémodynamiques. Le décalage temporel entre la réponse
vasculaire et l'activité neuronale est de 2 a 5 secondes. Par conséquent, la mesure de
traitement cognitif qui se produit en millisecondes ne peut pas étre réalisée par I'lRMf (Logan
1999).

L’exposition aux stimuli est également délicate dans I’environnement de I’'IRM qui est
contrait par I’utilisation de matériels non ferromagnétiques et pendant 1’acquisition des images
qui s’accompagne d’un important bruit de fond.

Pour les stimuli visuels, il faut utiliser des systemes de projection avec un miroir. Pour les
stimuli auditifs, les sujets doivent porter des protections acoustiques et parfois avoir recours a
des acquisitions espacées par des périodes silencieuses (il est possible de bien synchroniser
entre le logiciel enregistré les réponses du sujet et les acquisitions de la machine pour que le
bruit de fond ne coincide pas avec la présentation des stimuli auditifs). Par ailleurs, il existe
des contre-indications classiques pour entrer dans 1’enceinte de I’IRM telles que un
pacemaker, des clips anévrysmaux, des protheses métalliques, etc... (Dill 2008).

Comme il s’agit d’une acquisition dynamique répétée au cours du temps, il est important de
réduire les mouvements de la téte du sujet afin de s’assurer que le contenu du voxel est
identique au cours du temps. C’est une limite importante, surtout chez les patients avec des
mouvements involontaires et ceux qui ne sont pas pleinement coopératifs, comme certains
enfants. Comme le temps d’acquisition d’une image est trés court (<100ms), les artéfacts de
mouvements sont rares.

Le signal est aussi perturbé dans les régions ou les différences de propriétés magnétiques sont
tres grandes, comme des interfaces entre ’air et 1’0s, & proximité des sinus de la face et de la
base cranienne (Delmaire et al. 2007). Un autre type d'artefact intrinséque peut étre induit par
les pulsations cérebrales causées par l'activité périodique cardiaque et respiratoire. C'est un

probleme pour toutes les méthodes d'IRMf, méme si certains peuvent étre plus sensibles que
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les autres. Le signal BOLD est aussi varié par les autres facteurs comme 1’age (D’Esposito et
al. 2003), le sexe (Kastrup et al. 1999), la caféine (Liu et al. 2004) ou I’alcool (Seifritz et al.
2000). On dispose de plusieurs techniques de prétraitement des images afin de limiter les

effets des artefacts avant I’analyse statistique.
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TRENDS in Neurosciences
Figure 20 : Principe du signal BOLD basé sur plusieurs facteurs (Arthurs & Boniface 2002)

Le signal BOLD est obtenu au niveau du compartiment capillaire et veinulaire de la région
activée. La systématisation de la vascularisation veineuse cérébrale difféere de celle de la
vascularisation artérielle. Le signal BOLD pourrait étre influencé non seulement par I’activité
neuronale mais aussi par la concentration des petits vaisseaux (Segebarth et al. 1994). En
condition pathologique, les variations du signal BOLD peuvent également étre modifiées par
des altérations de la fonction vasculaire (couplage neurovasculaire, vasoréactivité,
autorégulation) en raison d’une sténose artérielle (Hamzei et al. 2003), une maladie
d’Alzheimer (Restom et al. 2007 ; Rombouts et al. 2007), un foyer ischémique (Krainik et al.
2005), ainsi que une tumeur cérébrale (Amiez et al. 2008 ; Fujiwara et al. 2004 ; Jiang et al.
2010). La prise en compte de ces altérations fonctionnelles de la vascularisation cérébrale
devrait étre réalisée pour mieux analyser I’engagement cérébral (Krainik et al. 2013).

Dans ce travail, une étude de la vasoréactivité cérébrale a I’hypercapnie a été envisagée car la
radiothérapie est responsable d’altérations de la microvascularisation qui peut altérer la qualité

des activations détectées (Zou et al. 2005).

4. Taches utilisées lors des études IRMf

Le signal BOLD est mesuré en se basant sur le changement des conditions de stimuli selon

des repos ou des taches. Le paradigme expéerimental est indispensable dans les éetudes de
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neuroimagerie fonctionnelle. Le but est de capter la réponse hémodynamique afin de mettre
en évidence I’activité cérébrale liée a un processus mental (cognitif, sensori-moteur, etc...).
Les stimuli peuvent étre présentés selon des paradigmes en bloc (block design) ou
évenementiel (event-related design).

Les paradigmes évenementiels «event-related design » sont composés des stimulations
uniques, breves et espacées dans le temps. Les réponses individuelles obtenues seront
moyennées en fonction de la condition puis comparées entre elles. L’avantage principal de
cette approche est qu’elle est plus écologique car il s’apparente davantage a I’activité
cognitive et elle est plus sensible a la composante temporelle de la variation du signal.
Néanmoins, les variations de signal sont faibles et il faut présenter un grand nombre
d’événements pour atteindre la sensibilité statistique nécessaire.

Les paradigmes en bloc « block design » exigent un maintien prolongé de chaque condition
pendant une durée suffisante pour permettre au signal BOLD d’atteindre un plateau. Pour
chaque condition, le nombre de stimuli, la durée des blocs, et le nombre des blocs doivent étre
déterminés. Ce modele est basé sur 1I’engagement cognitif du maintien dans la mémoire a
court terme pendant la présentation des taches de maniére séquentielle dans une condition et
entre des différentes conditions présentées. Malgré quelques points faibles, cette approche
offre une puissance statistique aux variations du signal BOLD plus importante (Buxton et al.
1998).

Les paradigmes de type « block design » sont plus puissants que les paradigmes « event-
related design » par identifier 1’amplitude de la réponse BOLD mais ils sont moins efficaces
pour estimer la forme de la réponse hémodynamique (Liu et al. 2001 ; Brown et al. 2007).
Pour évaluer la MDT, deux types de taches les plus utilisées sont la tache de n-back et la tache
de Sternberg :

Tache de n-back : les taches n-back sont classiquement utilisées dans les examens
neuropsychologiques et les plus fréquemment utilisées en neuroimagerie fonctionnelle (Owen
et al. 2005 ; Miller et al. 2009). Il est présenté au sujet une série de stimuli et le sujet doit
indiquer si le stimulus qui lui est présenté est identique a celui qui lui a été présenté n essais
précédemment. Il s’agit de n-1, 2, 3, 4 ou 5. La difficult¢ augmente avec n (le nombre d’items
a maintenir et manipuler), frequemment n=2. Dans la littérature, la grande majorité des études
utilisent des stimuli visuels et auditifs qui ont deux modes dont des stimuli verbaux (lettres,
chiffres, ...) et des stimuli non-verbaux (formes, visages, images, sonneries, mélodies, ...). La
tache n-back est utile pour I'évaluation de la capacité de la mémoire de travail dans le cadre de
I'évaluation neuropsychologique clinique (Miller et al. 2009). Cette tache peut étre utilisée

pour évaluer la performance neurocognitive, MDT chez un sujet individuel, un groupe de
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sujets ou plusieurs groupes. Elle est recemment combinée avec autres tiches comme PASAT
(Paced Auditory Serial Addition Task) dans 1’évaluation de la fonction exécutive des patients
avec troubles cognitifs (sclérose en plaque) en comparant aux sujets sains (Parmenter et al.
2006).

Tache de Sternberg : La tache de Sternberg, une tache dite de balayage en mémoire ou
« memory scanning », est utilisée pour évaluer le traitement de I'information en psychologie
cognitive, publiée pour la premiére fois par Sternberg en 1966 (Sternberg 1966). Un exemple
de cette tache est illustré dans la figure 21. Le sujet encode le stimulus cible (lettre ou image).
Puis, il parcourt dans sa MDT le liste des stimuli et les compare avec le stimulus cible pour la
réponse. Le sujet doit répondre aussi vite que possible sans erreurs. Cette tache pourrait nous

aider d’évaluer la situation de MDT verbale et spatiale du sujet.

I. Timing de stimulus : MDT verbale

Il. Timing de stimulus : MDT non-verbale
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Figure 21 : Exemple de la tiche de Sternberg pour MDT®

Par exemple, deux études récentes (Chen & Desmond 2005 ; (Thiirling et al. 2012) ont utilisé
des taches de répétition motrice et des taches de MDT verbales basées sur le paradigme de
Sternberg (figure 21). C’étaient des groupes de lettres (condition de charge élevée), une lettre
avec des « # » (condition de faible charge) ou des images dont la position changeable ou non-
changeable aprés chaque présence. L’utilisation de ces tdches permettant a ces auteurs
d’étudier la boucle phonologique et le MDT verbal chez les participants. Cairo et al. (Cairo et
al. 2004) ont montré que la phase d'encodage évoque des activations dans les régions
occipitales et pariétales postérieures bilatérales; la phase de récupération active
principalement la région motrice supplémentaire antérieure et postérieure du cervelet droit. lls
ont donc suggére que la tache de Sternberg permet de définir plus en détail les phases de MDT
qui sont appliquées en précisant des troubles de MDT. Quelques différences entre la tache

9 a figure illustre un exemple de la tche de Sternberg pour la mémoire de travail (MDT) verbale (1) et non-
verbale (IT), selon I’étude de Thurling et al. (Thurling et al. 2012a).
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Sternberg et la tdche N-back ont également été observées, ou il y avait une convergence plus
forte pour les tdches N-back que les taches Sternberg dans le cortex préfrontal dorsolatéral.
Les auteurs suggerent que cette différence reflete probablement les exigences sur la
manipulation plus fortes pendant la tdche N-back que la tache Sternberg, qui refléte les
processus de stockage-extraction plus passifs (Cairo et al. 2004).

5. Interprétation de ’IRM fonctionnelle

On sait que ’IRMTf est basée sur la réponse hémodynamique et qu’elle est trés indirecte. Les
résultats dépendent de multiples facteurs. L’interprétation de son signal est donc basée sur de
nombreuses hypothéses. Tout d'abord, le signal IRMf est basé sur l'interaction complexe de
I'activité neuronale, le métabolisme neuronal, le flux sanguin, et le volume de sang sur une
échelle spatiale qui fusionnent des centaines de milliers de neurones dans chaque voxel d’IRM
(Logothetis 2008). Ces facteurs peuvent varier non seulement entre les populations de sujets,
entre les individus et entre les régions du cerveau mais aussi entre des voxels et méme dans un
voxel. Il est donc difficile de conclure qu'une région du cerveau active plus fortement que
I’autre, simplement parce que le signal d’IRMf est plus important pour cette région par
rapport & l'autre. Cette limite d'interprétation est souvent vue lorsque I'on compare une région
d’intérét avec 1’autre pour un individu, entre les individus ou entre les groupes. Avant
d'interpréter I’'IRMf, on doit bien comprendre les principes et les limites de I’IRMf en évitant
des confusions potentielles en méthodologie et physiologie. L'ensemble des procédures
d'acquisition et d'analyse des données doit étre veérifié avant de commencer la réalisation des
examens.

Premiérement, la qualité des images doit étre bonne. Cependant et contrairement a I'lRM
conventionnelle, la vérification de la qualité de I'ensemble des données d'une IRMf est
difficile a réaliser dans la pratique clinique. Par exemple, un examen de I’'IRMf pour 4 taches,
chaque tache comprend genéeralement 4 blocs avec 100 volumes et 50 coupes axiales. On a au
total 20000 images a verifier. La séquence EPI T2* est tres sensible a 1’effet de susceptibilité
magnétique, elle présente donc des artéfacts en raison de multiples raisons telles que non
seulement 1’hémorragie, la calcification, le métal, le mouvement du sujet mais aussi I’os et
I’air de la base du crane. Il est donc plus difficile d’examiner les régions orbito-frontales ou
temporales inférieures.

Une question importante dans l'interprétation des études BOLD est la précision de la
localisation du signal BOLD. L’effet de susceptibilité est obtenue d’une part de la lumiére des
veinules contenant des dHb et d’autre part de la susceptibilité autour de ces veinules (Lai et al.
1993). La question est de savoir si le signal BOLD trouvé dans de cette localisation est bien

son activation neuronale ? Une IRM a haut champ magnétique et une stratégie expérimentale
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avec un objectif clair pourraient ameliorer cette limite (Buxton 2010). L’orientation droite-
gauche doit également étre vérifiée en mettant un marqueur sur la peau de la téte du sujet
pendant I’examen. En dehors des limites méthodologiques connues, I'IRMf a été validé chez
I'nomme au niveau individuel en confrontant a d'autres techniques de cartographie tels que le
TEP (Ramsey et al. 1996), la magnétoencéphalographie (Stippich et al. 1998), la stimulation
électrique préopératoire (Lehéricy et al. 2000), la déficience fonctionnelle induite par test de
Wada (Hertz-Pannier et al. 1997) et lésions (Krainik et al. 2004).

Est-ce que I'amplitude de la réponse BOLD refléte avec précision I'amplitude de la variation
de l'activité neuronale ? et si une zone a un changement de signal BOLD plus grand que
l'autre, alors le changement dans I'activité neuronale est aussi proportionnel ? La réponse est
« oul » pour cette question grace a plusieurs résultats des études chez des animaux et humains
et en comparant avec les études utilisant 1’électrode direct (Logothetis et al. 1999 ; Logothetis
2008). Cependant, Logothetis (Logothetis 2008) a aussi exprimé que la relation précise entre
la réponse BOLD et I'activité neuronale reste une question fondamentale de I'lRMf.

Une autre question est que 1’amplitude du signal BOLD est linéaire avec la durée des stimuli ?
La réponse est plutét « non ». Parce que la réponse neurale commence souvent avec un pic
initial avant de descendre légérement a un plateau plus stable et que le signal BOLD est
transféré du DSC de facon non-linéaire en raison de I'aplatissement de la réponse BOLD en
débit élevé (Buxton 2010). Cependant, les taches de type évenementiel (event-related design)
sont plus affectées que le type en bloc (block design) (Buxton 2010).

D’autre part, I’amplitude de signal BOLD est liée a la performance du sujet individuel. Le
signal BOLD pourrait étre faible en raison de la performance médiocre, de 1’état de fatigue
mental du sujet (Krainik 2012). Le signal BOLD est aussi affecté par les facteurs tels que
I’age, les médicaments, la pathologie, la capnie, la nicotine ou la caféine (Haller & Bartsch
2009). Ces facteurs doivent étre contrdlés dans les études comparatives entre les populations.
Le signal BOLD pourrait étre modifié par le changement local de perfusion, soit en raison de
la vascularisation lésionnelle, soit en raison de la modification de structure des vaisseaux
cérébraux. Par exemple, chez les patients avec une tumeur cérébrale ou une malformation
artério-veineuse entrainant une augmentation du volume sanguin cérébral, le signal BOLD
pourrait étre diminué ou variable (Krainik 2012). Le signal BOLD est sensible aux variations
de la perfusion tissulaire et de 1’0xygénation sanguine, il est possible d’illustrer I’importante
variabilité intra-tumorale, pourtant, 1’évaluation de vasoréactivité aprés I’irradiation par
carbogene et nicotinamide a été décevante (Krainik et al. 2013). Ceci nécessite une
interprétation du signal BOLD dans le cadre d’une combinaison avec des facteurs

physiopathologiques du sujet.
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6. Application de ’IRMf en Clinique et en Neurosciences

6.1. Role de I'IRMf dans la planification préopératoire chirurgicale

Il existe en ce moment des techniques non invasives qui permettent de cartographier des zones
fonctionnelles cérébrales essentielles avant 1'intervention chirurgicale comme la TEP, I'IRM
fonctionnelle, la magnétoencéphalographie (MEG), 1’¢électroencéphalographie (EEG) et la
stimulation magnétique transcranienne (TMS).

Le but de l'utilisation de la neuroimagerie fonctionnelle avant la chirurgie est de localiser et de
préserver les fonctions essentielles (motrice, langagiére, auditive, visuelle) au contact de la
région lésionnelle peropératoire (Gumprecht et al. 2002 ; Sunaert 2006). Grace a une haute
résolution spatiale et temporelle, I’IRMf permet de localiser, par exemple, des zones
sensorielles et motrices primaires (Yousry et al. 1996 ; Pujol et al. 1998 ; Krainik 2012), ainsi
que les régions impliquées dans les fonctions cognitives supérieures comme le langage
(Hertz-Pannier et al. 1997), la mémoire (Richardson et al. 2004). Elle peut évaluer la
latéralisation hémisphérique de ces fonctions. L’utilit¢ de ’intervention peropératoire avec
IRM fonctionnelle en temps réel a été montrée (Gering & Weber 1998). Ils ont suggéré que
I’IRMf peropératoire pourrait localiser des aires corticales profondes qui ne sont pas
facilement accessibles par des méthodes de stimulation directe (MEG, EEG) et que I'IRMf
peut fournir une corrélation peropératoire des zones corticales essentielles par rapport a la
pathologie ciblée et permettre de relocaliser interactivement la carte corticale. Dans la
pratique, les deux maladies les plus fréquentes ou I’IRMf préopératoire a été utilisée sont les
tumeurs cérébrales et 1’épilepsie :

Tumeur cérébrale : dans le cas de l’opération d’une tumeur cérébrale, l'objectif de la
chirurgie est la résection maximale des tissus tumoraux pour soulager les symptdmes,
augmenter la survie, fournir un diagnostic histologique précis, ainsi qu’un dommage minimal
des régions fonctionnelles essentielles comme la fonction sensorimotrice, langagiére et
cognitive. La balance entre ces objectifs est délicate. Les techniques en neuroimagerie ont été
donc développées pour fournir au neurochirurgien la carte topographique entre la tumeur et
ces zones fonctionnelles. Dans la littérature, quelques études ont présenté les avantages de
cette technique en évaluant la corrélation entre la tumeur et les zones fonctionnelles (figure 22
et 23) (Gabriel et al. 2014 ; Amiez et al. 2008 ; Sunaert 2006 ; Roessler et al. 2005). Par
exemple, Wilkinson et al. (Wilkinson et al. 2003) ont réalisé un bilan d’IRM anatomique et
fonctionnelle pour 19 patients avec des lésions tumorales au contact du cortex moteur
primaire. Avec une neuronavigation combinant avec les données d’IRMf, ces auteurs ont pu

reséquer la quasi-totalité de la tumeur et minimiser des dommages des regions impliquées
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dans la fonction motrice. Les patients n’avaient pas de déficits neurologiques permanents
apres la résection de tumeur cérébrale. Ces résultats permettent de suggérer que I’IRMf est un
examen utile en faisant la planification préopératoire (Wilkinson et al. 2003 ; Baciu et al.
2003). Elle permet aussi de remontrer les cortex fonctionnels lorsque ces cortex sont déplaces
par la tumeur. Cependant, le signal BOLD local peut devenir faux-négatif en raison d’une
hypoperfusion, les vaisseaux sont comprimés par tumeur (Roux et al. 2000) ou d’une
altération du couplage neurovasculaire (Jiang 2010) ou faux-positif a cause d’une
hyperperfusion, les vaisseaux sont dilatés pour la tumeur (Ulmer et al. 2004 ; Schreiber et al.
2000) ou perturbés a la suite d’une hémorragie, d’un cedéme ou d’une calcification tumorale
(Gabriel et al. 2014 ; Krainik et al. 2013 ; Krainik 2012).

Tumour

Figure 22 : Systeme de neuronavigation utilisé dans la neurochirurgie20

Le test de Wada (test amobarbital intracarotidien) est actuellement le « gold standard » pour
latéralisation fonctionnelle préopératoire mais il est invasif et I’application est parfois délicate.

Dans ce test, chaque hémisphére est sélectivement anesthésié, ce qui permet a la fonction de

% I a figure illustre un systéme de neuronavigation dans la résection tumorale du cerveau en combinant 'IRMfF :
A-photo peropératoire par un microscope ; B-photo du systéme de neuronavigation ; C- E : localisation de la
tumeur et la mise au point de des activations BOLD sur la surface corticale (C), la vue sagittale (D) et la vue

coronale (E) de I'nhémisphére gauche du patient (Amiez et al. 2008).
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I'autre hémisphére a évaluer (Detre 2006). On peut combiner ce test et I'IRMf en évaluant la
latéralisation fonctionnelle du cerveau par les taches. Par exemple, par la tiche du mouvement
des doigts, I'IRMf peut montrer des activations au niveau du cortex pré-moteur et de 1’aire
motrice supérieure (Moritz et al. 2000) ou par la tiche langagiere, elle peut montrer les
localisations correspondant a la fonction langagiére telles que 1’aire de Broca et 1’aire de
Wernicke (cortex préfrontal dorso latéral) (Stippich et al. 2007) ou gyrus frontal inférieur,
moyen et cortex temporal avec la prédominance du c6té gauche (Hertz-Pannier et al. 1997).

Ceux-ci sont cohérents avec les résultats obtenus par le teste de Wada (Lehéricy et al. 2000).

Dorsal Premotor Area 6
-28, <17, 65

Dorsal Premotor Area 6
-28, <16, 66

Figure 23 : IRMf pré- et poste-opérative d’une tumeur cérébrale avec la protection de la

zone fonctionnelle (téte de fleche) (Amiez et al. 2008)

Epilepsie : ’'IRMf est un outil efficace pour étudier la latéralisation du langage chez les
patients atteints d'epilepsie. Le test Wada est considéré comme le « gold standard » pour cette
latéralisation. L’IRMf a une trés bonne concordance (prés de 100%) avec ce test dans la
latéralisation du langage (Worthington et al. 1997 ; Baxendale 2002 ; Hertz-Pannier et al.
2013). La détermination préopératoire de la prédominance langagiére chez les patients avec
épilepsie est nécessaire pour réduire les risques de déficit langagier postopératoire (Baxendale
2002), en particulier chez les enfants car cette technique est non-invasive (de Ribaupierre et
al. 2012 ; Hertz-Pannier et al. 2013). L’évaluation de la fonction cognitive chez des patients
épileptiques est aussi trés importante car les troubles cognitifs sont fréquents et peuvent étre

considérés comme des marqueurs comportementaux de I’épilepsie. L’IRMf pourrait montrer
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la topographie fonctionnelle du cerveau, en particulier les régions d’intérét comme les
hippocampes ou para-hippocampes chez les sujets sains et aussi chez les patients épileptiques,
permettant d’éviter d’endommager des zones fonctionnelles importantes peropératoires (Detre
et al. 1998 ; McDonald et al. 2013 ; Sidhu et al. 2013) (figure 24). La latéralisation et
I’étendue du dysfonctionnement cérébral permettent d’anticiper les risques éventuels du
traitement chirurgical sur la cognition (Samson 2008). La combinaison de I’IRMf avec la
tractographie permettraient de mieux comprendre la fonction cognitive et la connectivité
anatomique parmi des régions importantes impliquées dans 1’épilepsie comme les
hippocampes, des sous-régions du lobe temporal, insula, le cortex orbitofrontal et le cingulum
antérieur (Sidhu et al. 2013).

Figure 24 : IRMf avant de I'intervention chez des patients avec épilepsie21

2! La figure de I’étude de Sidhu et al. (Sidhu et al. 2013) illustre des activations BOLD dans lobe temporal pour
la mémoire de travail chez des témoins (C-control), des patients avec sclérose hippocampique gauche (LHS-left
hemispheric sclerosis) et sclérose hippocampique droite (RHS-right hemispheric sclerosis). Les témoins ont des
activations BOLD dans le cortex préfrontal bilatéral et le lobe temporal médial. Les patients avec LHS ont des
activations BOLD situant principalement dans le cortex préfrontal droit alors que les patients avec RHS ont des
activations BOLD principalement situant dans le cortex préfrontal gauche. Les activations chez les patients sont

moins importantes que celles chez les témoins.
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Au total : I’objectif de localiser des régions fonctionnelles par I’IRMf préopératoire est de
minimiser les complications fonctionnelles post-opératoires chez les patients traités par la
chirurgie. Cette méthode est fréguemment utilisée dans la tumeur cérébrale (Krainik 2012;
Amiez et al. 2008 ; Sunaert 2006 ; Roessler et al. 2005; Wilkinson et al. 2003), les
malformations artério-veineuses (Baciu et al. 2003) et 1’épilepsie (Hertz-Pannier et al. 2013 ;
McDonald et al. 2013 ; Sidhu et al. 2013 ; Gur & Gur 2010 ; Samson 2008 ; Baxendale 2002
Bookheimer et al. 1999 ; Detre et al. 1998 ; Worthington et al. 1997). Cependant, elle garde
quelques limites dans le cas ou des tumeurs cérébrales présentent un grand cedéme, effet de
masse, des hémorragies ou des calcifications (Gabriel et al. 2014). De plus, I'IRMf est
incapable de différencier entre les zones critiques et non-critiques qui sont au contact avec des
lésions (Rutten & Ramsey 2010). Ceci rend difficile a choisir des régions lésionnelles moins
importantes a enlever. Il faut donc étre particulierement prudent en interprétant des données

d’IRMf pour planifier I’intervention chirurgicale.
6.2. L'IRMf en évaluant le role cognitif du cerveau et du cervelet

Par son accessibilité, sa capacité a couvrir tout I’encéphale et ses bons compromis en termes
de résolution, I''RMf est devenu la principale technique d’imagerie cérébrale fonctionnelle en
neurosciences cognitives. Depuis son invention dans les années 1990 a la fin de 2007, plus de
12 000 articles, qui mentionnent IRMf dans I'abstract ou le titre (selon 1’article de Poldrack
2008 qui a utilisé le PubMed), ont été publiés, et ce nombre augmente environ de 30-40
articles pour chaque semaine (Poldrack 2008). Cette technique pourrait potentiellement
fournir des liens beaucoup plus forts entre des données de neuroimagerie, les théories
cognitives et des modeles informatiques permettant de mieux comprendre le lien entre
I'activité neuronale et les fonctions mentales (Poldrack 2012). Plusieurs études utilisant I'lRMf
pour localiser des régions fonctionnelles compatibles avec des taches spécifiques chez des
sujets sains et également chez des patients portant des troubles neuropsychologiques (Filippi
et al. 2012), I’épilepsie (Caballero-Gaudes et al. 2013), la maladie d'Alzheimer & la psychose
(Restom et al. 2007), la schizophrénie (McDonald et al. 2013 ; Sidhu et al. 2013 ; Gur & Gur
2010 ; Samson 2008), l'autisme (Lai et al. 2012 ; Carter et al. 2001), etc...

6.2.1. Au niveau du cerveau

Deux taches visuelle et auditive sont les plus fréguemment utilisées. En utilisant des taches de
MDT visuelle pendant 1’acquisition de ’IRMf, on a bien mis en évidence le cortex visuel
humain (V1) (Kamitani & Tong 2005 ; Belliveau et al. 1991) et I’amplitude du signal BOLD
de ces régions visuelles pourrait prédire la performance de détection visuelle chez 1’homme
(Ress et al. 2000). Les régions activées pour cette tache sont principalement le gyrus
fusiforme et lingual, les aires occipitales et pariétales, 1’aire (para) hippocampique et gyrus
frontal inférieur (Machielsen et al. 2000). Egalement pour la tiche auditive, I’activation la
plus robuste implique souvent le gyrus temporal supérieur (Suarez et al. 2008 ; Anderson et
al. 2001 ; Binder et al. 1994), prédominant du c6té gauche (Poldrack et al. 2001) (figure 25).
En détail, Friederici (Friederici 2002) a analysé plusieurs études et a montré que le réseau
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temporo-frontal bilatéral impliqué dans la compréhension de la phrase auditive ; I'information
syntaxique et sémantique est principalement traitée par I'némisphere gauche ; traitement de
I'information prosodique se produit principalement dans I'némisphére droit; traitement
syntaxique impliquant le gyrus temporal supérieur gauche ; traitement sémantique évoque le
gyrus temporal médial ; traitement prosodique impliquant le gyrus temporal supérieur
postérieur droit; regions frontales soutiennent la formation de relations: la relation
syntaxique impliquant BA 44 et le cortex operculaire frontal ; la relation sémantique recrute la
BA45/47. En combinant deux taches visuelle et auditive, Burton et al. (Burton et al. 2005) ont
trouvé que la tache visuelle évoque le gyrus lingual droit, la tache auditive implique le gyrus
temporal supérieur gauche et que les gyrus frontaux inférieur gauche et médial, et en
particulier le cortex préfrontal ventrolatéral est impliqué dans la MDT verbale. Par une méta-
analyse, Owen et al. (Owen et al. 2005) ont montré 6 régions impliquées dans la MDT : (i)
cortex pariétal postérieur medial bilatéral comprenant précuneus et lobules pariétaux
inférieurs (prés de BA7/40) ; (ii) cortex prémoteur bilatéral (BA6/8) ; (iii) cortex cingulaire
dorsal/prémoteur médial comprenant l'aire motrice supplémentaire (BA32/6); (iv) cortex
préfrontal rostral bilatéral ou péle frontal (BA10); (v) cortex préfrontal dorsolatéral bilatéral
(BA9/46), et (vi) cortex préfrontal ventrolatéral médial bilatéral et opercule frontal
(BA45/47).

Figure 25 : Activations BOLD pour la condition auditive et visuelle?

La répétition articulatoire implique le gyrus frontal inférieur gauche et le role inhibiteur gére

par le gyrus frontal médial gauche (Kim et al. 2012). Dans la littérature, les auteurs

%2 La figure de 1’étude de Suarez et al. (Suarez et al. 2008) illustre des activations BOLD pour la condition
auditive (auditory mode), situant principalement dans le gyrus précentral, le gyrus frontal inférieur et le gyrus
temporal supérieur postérieure avec une prédominance a gauche. De méme, pour la condition visuelle (visual
mode), les activations BOLD sont trouvées dans le gyrus précentral, le gyrus occipital supérieur le gyrus

temporal supérieur, prédominées a gauche.
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mentionnent la latéralisation droite — gauche pour la MDT verbale et non-verbale. Ils ont
suggeré que la MDT verbale implique les gyrus temporaux médial et supérieur et la région
fronto-pariétale du c6té gauche tandis que la MDT non-verbale évoque davantage la région

préfrontale médiale et dorso-latérale du c6té droit (Rothmayr et al. 2007 ; Golby et al. 2001).

6.2.2. Au niveau du cervelet

Dans ce travail, on s’intéresse considérablement aux activités neuronales du cervelet pour les
taches cognitives. Grace a I’IRMT, le rdle du cervelet dans la fonction cognitive est de plus en
plus clair.

En utilisant des taches de MDT (tache de n-back ou tache de Sternberg), on trouve que les
activations neuronales sont prédominantes dans 1I’hémisphére cérébelleux postérolatéral,
notamment, le lobule VI, Crus | et moins important dans le Crus I, lobule Vb, Vllla et IX
signifiant que ces régions fonctionnent principalement pour la MDT (Cooper et al. 2012 ;
(Tharling et al. 2012a) ; Chen & Desmond 2005a). Ces résultats sont aussi en bon accord avec
ceux des autres auteurs dans la littérature (Hautzel et al. 2009 ; Kirschen et al. 2005). Ils ont
suggéré que le cervelet contribue au systéme exécutif central (Hautzel et al. 2009). Ces
auteurs affirment que le cervelet contribue au systéeme exécutif central et aux systémes
esclaves (boucle phonologique), en particulier, le Crus | et le lobule VI bilatéral. De plus,
Tharling et al. (Thirling et al. 2012), ont réalisé leur étude avec la machine d’IRM 7T ayant
une bonne résolution spatiale, ont décrit que les noyaux dentelés sont impliqués dans la MDT,
a la fonction motrice surtout ses parties caudales. Ces résultats sont cohérents avec 1’étude
anatomique de Strick et al. (Strick et al. 2009) et Kiper et al. (Kuper et al. 2011).

Le cervelet contribue aussi & la MDT visuo-spatiale de fagon moins convaincante par rapport
a la MDT verbale (Cooper et al. 2012 ; Frank et al. 2007). Avec le cortex préfrontal et
pariétal, le cervelet engage dans la fonction exécutive et I’administrateur central (Ben-
Yehudah et al. 2007 ; Bellebaum & Daum 2007). Une étude récente de Stoodley et al.
(Stoodley et al. 2012) a montré que les régions differentes du cervelet sont engagées en
fonction de la nature de la tache a exécuter. Pour les taches a taper du doigt, les lobules HIV,
HV et HVIII homolatéraux au mouvement ont été engagés. Ces résultats correspondent
¢galement a des études de connectivité fonctionnelle a 1'état de repos (Habas et al. 2009)
(O’Reilly et al. 2010). Lors de taches cognitives (n-2 back), des circuits cérébro-cérébelleux
differents ont été engagés en comprenant des lobules cérébelleux HVI, HVII (Stoodley et al.
2012) (figure 26). Ceci est compatible avec les autres études montrant des activations dans le
lobe postérieur cérébelleux engagé dans les taches de MDT, le cervelet contribue donc a la
fonction cognitive, a la MDT de type verbal et non-verbal (Thirling et al. 2012) ; Kiiper et al.

2011 ; Marvel & Desmond 2010 ; Hautzel et al. 2009 ; Chen & Desmond 2005b).
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Figure 26 : Images de I'IRMf pour la nature de tache a exécuter”

Pour les taches linguistiques, les activations se situent principalement dans les régions

postérieures de I'némisphére cérébelleux droit (des lobules HVI, Crus | et 1) et pour la tache

% 1a figure de I’étude de Stoodley et al. (Stoodley et al. 2012) illustre des activations BOLD pour la tache
tapping des doigts (rouge-traitement sensorimoteur), pour la tache de n-back (violet-traitement de mémoire de
travail) ; pour la tache de génération verbale (cyan-traitement langagier) ; pour la rotation mentale (vert-

traitement visuo-spatial), et pour la tAche des images (jaune-traitement affectif).
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spatiale, les activations sont principalement latéralisées a gauche et localisées dans le lobule
HVI (Stoodley et al. 2012). Ceci est concordant avec 1’étude de Booth et al. (Booth et al.
2007), ils ont aussi trouvé que le cervelet est une partie du réseau langagier, le Crus I droit et
le lobule HVI droit sont liés au réseau linguistique avec le gyrus frontal inférieur gauche et le
cortex temporal latéral gauche (Booth et al. 2007). Les taches de MDT impliquent les lobules
HVI, Crus I, et HVIIIA alors que les taches de fonctions exécutives évoquent les lobules HVI,
Crus | et lobule HVI1Ib gauche ou les taches de traitement émotionnel activent bilatéralement
lobule HVI, Crus | et HVIla (figure 27 ) (Stoodley et al. 2012).
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Sensorimotor = Red
Language = Cyan
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Figure 27 : Activations BOLD pour la nature de tache a exécuter dans le cervelet®

Le réseau cérébro-cérébelleux montré par I’'IRM est également illustré par des études chez des
animaux. Par exemple, les études utilisées des traceurs rétrogrades chez les primates ont été
réalisées par Bates & Goldman-Rakic (Bates & Goldman-Rakic 1993) et Hoshi & Tanji
(Hoshi & Tanji 2004), ils ont trouvé les régions cérébrales portant la fonction cognitive
(région préfrontale — BA 9/46, cortex moteur primaire et l'aire motrice supplémentaire) ayant
un lien avec le noyau dentelé du cervelet. Ces reseaux sont de plus en plus clairement
identifiés grace au progres de I'IRMT. La région inférieure du cervelet a un lien avec la région
temporo-pariétale impliquée dans le stockage phonologique (Kirschen et al. 2008). Cette
organisation topographique suggére qu'il y a deux voies cérébro-cérebelleuses, une qui prend
en charge la cognition, et I’autre qui tient la fonction motrice. Kirschen et al. (Kirschen et al.

2010) ont montré une existence d’une connectivité cérébro-cérébelleuse pour la MDT : la

# La figure de I’étude de Stoodley et al. (Stoodley et al. 2012) illustre des activations BOLD dans le cervelet
pour tapping des doigts (rouge), la génération verbale (cyan), la rotation mentale (vert) et la tache n-back
(violet).
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tache auditive évoque le gyrus temporal bilatéral, gyrus supramarginal tandis que la tache
visuelle implique le gyrus fusiforme bilatéral, le gyrus occipital inférieur, gyrus pariétal
supérieur et le lobe cérébelleux postérieur (lobule HVI et Crus I). Cette étude renforce le réle
du cervelet dans la MDT, en particulier dans la MDT verbale.

L’IRMf peut donc montrer le rble du cervelet dans les fonctions cognitive, motrice et
langagiere. Elle nous permettrait d'expliquer le syndrome cérébelleux moteur classique ainsi
que le syndrome cérébelleux cognitif affectif chez les patients avec des lésions du cervelet, en
particulier chez I’enfant aprés le traitement d’une tumeur cérébelleuse. En outre, la
comprehension de la topographie fonctionnelle du cervelet humain peut conduire & de
nouvelles connaissances sur les fondements anatomiques, la physiopathologie et les
manifestations cliniques des troubles cliniques concernant le cervelet. Avec la compréhension
profonde de la topographie fonctionnelle du cervelet, le chirurgien pourrait mieux atteindre
ses objectifs : résection maximale de tumeur cérébelleuse avec des lésions minimales du
cervelet pour limiter les déficits neurocognitifs et ameéliorer la qualité de vie des patients.

A notre connaissance, il n’y a pas encore d’étude publiée en imagerie fonctionnelle dans la

prise en charge des médulloblastomes du cervelet chez I’enfant.
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CHAPITRE 6 : READAPTATION FONCTIONNELLE A LONG TERME

1. Reeducation cognitive

Avec les progres thérapeutiques chez les enfants atteints d'un médulloblastome, le taux de
survie a 5 ans de ces sujets a significativement augmenté (environ de 80%) (Packer et al.
2013). Le role de la reéducation est donc indispensable. Les objectifs de la rééducation sont
d’obtenir le fonctionnement le plus optimal possible dans le contexte de la maladie et des
traitements ainsi qu’une réduction de la douleur, la prévention des complications médicales,
une amélioration de la qualité de vie et la prévention a long terme du handicap (Kirshblum et
al. 2001).

Le trouble cognitif a long terme est le symptéme le plus souvent rencontré chez les enfants
ayant survécu apres traitement d’un médulloblastome. De nhombreux aménagements dans les
modalités thérapeutiques ont été appliqués afin de réduire ces déficits cognitifs. Une des
méthodes est 1’utilisation de la chimiothérapie, conventionnelle et a hautes doses pour réduire
la dose de la radiothérapie chez ces patients et méme éliminer completement la radiothérapie
encéphalique chez les nourrissons traités pour un médulloblastome. De nouvelles techniques
de radiothérapie avec modulation d'intensité et radiothérapie hyperfractionnée se sont
développées dans le but de mieux protéger les tissus sains (Padovani et al. 2012 ; Packer et al.
2006). Nouveaux médicaments tels que l'indométhacine ou cyclo-oxygénase-1 (COX-1)
pourraient étre utilisés pendant et aprés la radiothérapie pour restaurer partiellement la
neurogenese et diminuer la réponse inflammatoire par des cellules microgliales (Padovani et
al. 2012). L'amélioration dans les différentes startégies thérapeutiques du médulloblastome
nécessite encore la poursuite des recherches pour améliorer le pronostic et réduire les troubles
neuropsychologiques chez des survivants.

Lors de la rééducation chez des survivants, une coordination entre I’école et la famille est
indispensable afin de mettre en place des stratégies compensant les difficultés spécifiques
cognitives mal connues des enseignants. Avec une étude pilote, Butler et Copeland (Butler &
Copeland 2002) ont proposé le programme de remédiation cognitive pour les patients guéris
d’un cancer dans I’enfance, par trois approches : la rééducation des troubles cognitifs et
sensori-moteurs, la psychologie de I'éducation, la psychologie clinique. Selon ce programme,
I'enfant doit se concentrer pendant 15 minutes sur une tache d'apprentissage. Cette période
d'apprentissage est ensuite alternée avec des activités intéressantes telles que des jeux de
societe ou des jeux informatiques. Cette alternance d'attention permet a I'enfant de maintenir
I'endurance au cours des 20 séances de deux heures du programme de remédiation cognitive.

Le programme de remédiation cognitive utilise également une regle «50% -80%», dans lequel
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les enfants doivent obtenir un minimum de 50% de réponses correctes pour continuer a
avancer. Si I'enfant n'est pas en mesure d'obtenir 50% de réponses correctes, des taches plus
aisées vont étre proposées. En revanche, si 80% de réponses sont correctes, on passe a des
taches plus difficiles.

Pourtant, malgré les succés de cette méthode, ce programme n’est pas encore couramment
validé car il y a eu peu d'études chez les patients traités pour des tumeurs cérébrales (Padovani
et al. 2012). Dans une autre étude présentée par Callu et al. (Callu et al. 2008) apres traitement
d’un médulloblastome, les patients ont bénéficié d’un programme de rééducation adapté aux
difficultés signalées par les enseignants ou par des évaluations neuropsychologiques.
L'objectif de ce programme était de définir annuellement des difficultés spécifiques et des
capacités spécifiques du patient telles que les compétences linguistiques, visuelles, spatiales,
motrices, mathématiques, de I'écriture etc..., afin de les compenser. Grace a 11 ans de
rééducation, le QI et la mémoire verbale du patient étaient stables, permettant une
amélioration de la qualité de vie et un cursus scolaire standard.

Le programme de rééducation cognitive nécessite I’intervention et la collaboration d’une
équipe plurisdisciplinaire : équipe de réadaptation, psychothérapeutes, parents et enseignants.
La communication entre eux est trés importante afin de remédier rapidement aux difficultés

présentées chez ces enfants pour lesquels historiquement 1’échec scolaire était trés fréquent.

2. Rééducation physique

Les survivants aprés un traitement multi modal présentent non seulement des troubles
cognitifs, mais aussi plusieurs autres déficits comme des déficits endocriniens et une
diminution de la croissance (Laughton et al. 2008), des troubles moteurs, etc...

La rééducation consiste a aider les enfants a obtenir un fonctionnement physique, social,
psychologique et professionnel de facon maximale possible dans les limites imposées par la
maladie et son traitement. Pour une bonne rééducation, il faut bien identifier les troubles pour
mieux les résoudre. Le déficit moteur peut résulter des lésions dans le territoire moteur du
tronc cérébral ou cervelet. D’autre part, comme les survivants a d’autres pathologies
néoplasiques qui vont souvent subir de multiples interventions médicales et des
hospitalisations prolongées ou répétées, ils sont vulnérables a une diminution globale de
I'activité. Ceci est aussi appelé syndrome d'inactivité ou syndrome de I'immobilité, caractérisé
par la réduction de la capacité fonctionnelle du systéme corporel, les restrictions de
mouvements, 1’amyotrophie et la déformation des articulations (Fialka-Moser et al. 2003).
L'inactivité se traduit par le catabolisme musculaire emmenant une perte rapide de la
performance. La perte de la performance physique, la détresse psychologique, la fatigue, la

perte de poids et des changements de I'image corporelle sont quelques-unes des séquelles a
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long terme de cancer. Chaque cas devrait étre évalué individuellement par une équipe de
rééducation fonctionnelle, avec le patient, en ce qui concerne les objectifs de la réadaptation et
de la durée d'hospitalisation de réadaptation requise pour atteindre les objectifs. L’avantage
est que le patient participe activement a la décision et joue un rdle proactif dans sa
réadaptation. En outre, travailler en équipe assure une approche holistique a la rééducation du
patient et une coordination nécessaire aux différents aspects de ses thérapies. Le programme
de rééducation englobe les problémes liés a la mobilité, 1’habillage, les besoins, et les
compétences en matiere d'hygiéne, etc. L’évaluation complete de 1’équipe et la formation pour

la famille du patient est nécessaire pendant leurs séjours a I’hopital et a I’extérieur.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE 1: SUJETS et METHODES

1. Contexte de I’étude

Cette ¢étude s’est déroulée dans le cadre d’un Protocole Hospitalier de Recherche Clinique
(PHRC) national 2007-2014, dirigé par le Dr Anne Pagnier (Clinique de Pédiatrie, CHU
Grenoble). Les centres partenaires faisaient partie du réseau ONCORAP comprenant les CHU
Grenoble, Lyon et Saint-Etienne mais également le CHU de Bordeaux, I’Institut Gustave
Roussy et I’Institut Curie. Ce projet a recu ’autorisation du Comité pour la Protection des
Personnes sud-est V et 1’autorisation de la Direction générale de la santé, n° AFSSAPS :
« 2007-A00516-47 ».

La diffusion des méthodes d’exploration neuropsychologique et par IRM fonctionnelle aux
différents centres a été le principal défi pratique de ce projet. Par ailleurs, tous les centres
n’avaient pas acces a des IRM 3T, connues pour fournir de meilleurs résultats en IRMf, lors
de la mise en place du projet. Par conséquent, les premieres acquisitions ont été réalisées sur
des IRM 1,5T de 2008 a 2011, puis sur des IRM 3T de 2012 a 2014.

2. Objectifs et hypotheses de recherche

2.1. Objectifs

v/ Mener une étude clinico-radiologique chez les patients en confrontant les résultats des tests
neuropsychologiques avec les lésions cérébelleuses macroscopiques identifiées par IRM
anatomique;

v" Cartographier par IRMf BOLD I’engagement du cervelet dans la MDT chez les sujets
sains ;

v’ Cartographier par IRMf BOLD la réorganisation corticale chez les patients lors des mémes
taches de MDT.

2.2. Hypotheéses de recherche
Nous supposons que :
v’ les déficits de la MDT devraient étre associés a des lésions macroscopiques du lobe
postérieur du cervelet ;
v I’engagement du cervelet est influencé par la modalité sensorielle (visuelle, auditive)
utilisée pour présenter les informations a mémoriser avec une participation du lobe
cérébelleux postérieur gauche lors de la présentation visuelle et du lobe cérébelleux postérieur
droit lors de la présentation auditive ;
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v' ’engagement du cervelet est influencé par la nature de I’information & mémoriser (verbale
ou non-verbale) avec une participation du lobe cérébelleux postérieur gauche pour des
informations non-verbales et du lobe cérébelleux postérieur droit pour des informations
verbales ;

v un réseau cérébro-cérébelleux devrait étre engagé et participer a la réorganisation

fonctionnelle chez les patients.
3. Criteres de sélection des sujets
3.1. Critéres d’inclusion

3.1.1. Patients

v Age compris entre 8 a 14 ans 11 mois ;

v’ Traités pour un médulloblastome aprés 1’dge de 6 ans dans les centres participants en
rémission compléte avec un délai minimum de 6 mois par rapport a la fin de tous les
traitements ;

v" Suivis dans le cadre d’un protocole d’évaluation des séquelles mnésiques et attentionnelles;
v" Séquelles sensorielles compatibles avec la réalisation des taches et bonnes performances
lors de I’entrainement précédent I’IRM ;

v" Absence de contre-indication a I’IRM (appareil dentaire ; pacemaker, clip vasculaire, valve
cardiague métallique, prothése magnétisable, stimulateur cérébral ou cochléaire, présence
d'éclats ou de corps intracorporels métalliques, claustrophobie rebelle) ;

v' Absence de prise de méthylphénidate (Ritaline®) pour le traitement de troubles
attentionnels 48h avant I'IRM ;

v Consentement éclairé signé par au moins un des deux parents ou titulaires de 1’autorité

parentale et par I’enfant.

3.1.2. Témoins

v" Age compris entre 8 a 14 ans 11 mois ;

v' Absence d’antécédents de pathologie neurologique, de troubles des apprentissages
scolaires, de troubles du langage, de troubles sensoriels ;

v" Absence de contre-indication a I’IRM (appareil dentaire ; pacemaker, clip vasculaire, valve
cardiague métallique, prothése magnétisable, stimulateur cérébral ou cochléaire, présence
d'éclats ou de corps intracorporels metalliques, claustrophobie rebelle) ;

v Consentement éclairé signé par au moins un des deux parents ou titulaires de 1’autorité

parentale et par I’enfant.
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3.2. Criteres d’exclusion des sujets

v QI global <70 ou > 130 et/ou age développemental inférieur a 7 ans ;

v" Gaucher

v’ Agitation ou mouvements de la téte lors I'IRM ;

v’ Artéfacts de susceptibilité magnétique en projection des régions d’intérét (hémorragie intra-
cranienne, débris corticaux et/ou métalliques post-opératoires) ;

v" Rechute tumorale en cours de protocole.
4. Evaluation neuropsychologique des sujets

4.1 Tests neuropsychologiques
Apres la consultation d’inclusion réalisée par un médecin investigateur, les patients et les
témoins ont passé un protocole standardisé d’évaluation neuropsychologique réalisé
couramment au sein du réseau ONCORAP.
L’ensemble de 1’évaluation comprend le test d’efficience intellectuelle (Wechsler Intelligence
Scale for Children, quatrieme version — WISC 1V) (Wechsler 2005). Les notes obtenues aux
différents sub-tests permettent de calculer plusieurs indices :
- Indice de Compréhension verbale (ICV) : il regroupe les capacités de raisonnement, de
compréhension et de conceptualisation des données verbales.
- Raisonnement perceptif (IRP) : capacités de raisonnement catégoriel, d’abstraction de
raisonnement logico-déductif pour les données visuelles.
- Mémoire de travail (IMT) : évaluation par des techniques d’empan des capacités de mémoire
a court terme et de mémoire de travail auditive.
- Vitesse de traitement (IVT) : capacité d’apprentissage incident, capacité graphomotrice et
exploration visuelle.
L’évaluation neuropsychologique comprend également :
- La dominance manuelle a été déterminée par le test de latéralité de Dellatolas (Dellatolas &
Agostini 1988) ;
- L’échelle de mémoire de I’enfant — Children’s Memory Scale (récit d’histoires, localisation
spatiale, en situation de rappel immediat et différé) (Cohen 2011) ;
- La procédure de Grober et Buschke (apprentissage d’une liste de mots avec renforcement de
I’encodage avec un rappel immédiat, différé et une phase de reconnaissance version 1)(Grober
& Buschke 1987) ;
- Les épreuves de mémoire de travail selon le protocole de D’ Alboy (D’alboy et al. 1998);
- Lafigure de Rey (Rey 1941) ;
- Le TMT (trail making test pour évaluer la flexibilité mentale).
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La durée du bilan (incluant des phases de repos) était de 4 heures environ. Il devait étre réalisé

dans les deux mois précédant I’examen d’IRM.

4.2. Analyse statistique des données neuropsychologiques et comportementales

Les scores neuropsychologiques obtenus ont été comparés aux scores moyens et les écarts-
types en fonction de I'age des enfants (Wechsler 2005). Le sujet avait un déficit l1éger lorsque
le score du sous-composant était inférieur a -0,65c, ou un déficit sévere lorsque le score était
inférieur a -2c. Un composant (administrateur central, par exemple) a été considéré comme
pathologique lorsque le sujet avait plus de 50% des sous-composants (comme empan
transposé, empan de comptage, ordonnance de chiffres et empan de phrases) inférieur a -
0,650.

Les données obtenues étaient non-paramétriques, le test Mann-Whitney U a été utilisé. Ce
test, est disponible dans le logiciel SPSS 17.0, dont le principe se base sur les formules au-
dessous :

On en déduit les quantités U; (pour le groupe 1 — témoins) et U, (pour le groupe 2 — patients)

qui se calculent ainsi :

nin; +1)
U1=n1.n2+ L ; _Rl

n,(n, +1)
U2=n1.n2+ 2 ; _RZ

n;: nombre des observations de I’echantillon 1

N,: nombre des observations de 1’echantillon 2

R;1 : la somme des rangs pour ’echantillon 1

R, : la somme des rangs pour 1’echantillon 2

Pour chaque tache, le participant devait répondre 24 fois (4 blocs x 6 reponses). Donc, n; et n,
étaient supérieurs a 20, la quantité U était décrite approximativement par une loi normale et

on a utilisé alors le test de I’écart réduit :

U—n.n,/2
7 — 1-Ny/

\/1_12 (n;.np)(ny +ng + 1)

Le niveau significatif (p) était moins a 0.05 et le value «Asymp. Sig (2-Tailed) » a été choisi.
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5. Etude d’imagerie

L’étude par IRM couvrait la totalité de 1’encéphale. Elle comprenait une étude anatomique
volumique T1 sans injection et en tenseur de diffusion (DTI), une étude fonctionnelle
d’activation et une étude de la vasoréactivité. Le protocole complet durait environ 1 heure.
Néanmoins, les premieres acquisitions ont montré que la durée du protocole n’était pas
compatible avec la coopération des enfants. L’expérience nous a également montré qu’il était
tres difficile de faire revenir un enfant lorsque 1’acquisition initiale était incomplete. Par
conséquent, nous avons limité les acquisitions a 1’étude anatomique volumique T1 et a I’étude

fonctionnelle de la mémoire de travail.

5.1. Etude anatomique

5.1.1. Acquisition des images anatomiques

A 1,5T et a 3T, une acquisition anatomique a été acquise en utilisant une séquence volumique
pondérée T1 en écho de gradient avec une inversion-récupération. Les principaux parametres
géomeétriques de cette séquence étaient les suivants : FOV=256mm ; dimension des voxels =

1Ix1xImm ; 128 coupes axiales couvrant la totalité de I’encéphale.

5.1.2. Analyse des images anatomiques
Tous les patients ont eu une IRM anatomique. Ultérieurement, les volumes cérébelleux ont été
isolés et normalisés avec l'aide de modele SUIT (spatial unbiased infratentorial and cerebellar

template) (http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit fMRI.htm) (Diedrichsen et al.

2009). Les lésions macroscopiques du cervelet ont été segmentées et superposées sur les

images anatomiques en utilisant le logiciel MRIcron (http://www.cabiatl.com/mricrogl/).

5.2. Etudes fonctionnelles

5.2.1. Paradigmes de stimulation

5.2.1.1. Généralités

Les participants ont éte invités a effectuer 4 taches n-back classiques selon un plan factoriel
2x2 pour tester les effets et les interactions de la modalité de présentation (visuelle ou
auditive) et la nature des informations a mémoriser (verbale / non-verbale).

Ainsi, 4 taches expérimentales ont été réalisées pour évaluer la mémoire de travail : 1°)
Vlsuelle VErbale (VIVE), 2°) Visuelle Non-Verbale (VINV), 3°) AUditive VErbale (AUVE),
4°) AUditive Non-Verbale (AUNV).

A 1,5T, nous avons utilisé des taches de « n-1 back » car les examens pilotes n’avaient pas

permis de mettre en évidence d’activation significative du cervelet a «n-2 back ». En
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revanche a 3T, les tches n-2 back ont permis d’obtenir des activations cérébelleuses lors des
examens préliminaires. Or, comme les taches «n-2 back » sont davantage susceptibles
d’engager la mémoire de travail que les «n-1 back», nous avons poursuivi 1’étude
fonctionnelle des patients avec des paradigmes « n-2 back » quand les différents centres ont
¢été en mesure d’examiner les patients sur des IRM 3T.

Bien que les caractéristiques techniques de 1’acquisition des images et de la présentation des

stimuli différent sensiblement, le principe général des paradigmes de stimulation est le méme.

5.2.1.2. Installation du sujet et présentation des stimuli

Les stimuli visuels et auditifs ont été présentés par ordinateur grace a logiciel E-Prime® (E-
Prime Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, USA). Ce logiciel permettait également de
recueillir les réponses des sujets et de mesurer les temps de réponse et les pourcentages
d’erreur.

Trente minutes avant le début de I’examen, le sujet était familiarisé et entrainé a exécuter les 4
taches en dehors de I’IRM.

Ensuite, le sujet était installé dans ’IRM en décubitus dorsal, la téte immobilisée par des
mousses dans ’antenne « téte » de réception a 8 canaux. Le sujet portait un casque audio
compatible IRM pour écouter les stimuli auditifs et un miroir était installé sur 1’antenne pour
voir les stimuli visuels présentés sur un écran. Les sujets tenaient dans chaque main un boitier
compatible IRM pour recueillir les réponses. Les réponses manuelles ont été préférées aux

réponses vocales pour réduire les mouvements générés par 1’articulation.

5.2.1.3. Stimuli
Information verbale
Présentation visuelle
v' Condition d’action : le sujet voit un chiffre ou un mot s’affiche au centre de 1’écran.
Il doit appuyer sur le boitier qu’il tient dans sa main droite chaque fois que ce chiffre
(ou ce mot) est identique au précédent (n-1 back) ou au 2°™ précédent (n-2 back). Si le
chiffre (ou mot) differe, le sujet appuie sur le boitier qu’il tient dans la main gauche.
v’ Condition contrble : une étoile (*) s’affiche au centre de 1’écran. Il s’agit d’une
phase de repos sans réponse attendue.
Présentation auditive
v" Condition d’action : le sujet entend un chiffre (ou un mot) dans son casque. Il doit
appuyer sur le boitier qu’il tient dans sa main droite chaque fois que ce chiffre (ou ce
oéme

mot) est identique au précedent (n-1 back) ou au précedent (n-2 back). Si le

chiffre (ou le mot) différe, le sujet appuie sur le boitier qu’il tient dans la main gauche.
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v" Condition contrdle : le sujet entend le mot « repos », il s’agit d’une phase de repos
sans réponse attendue.

Information non-verbale

Présentation visuelle
v" Condition d’action : le sujet voit un damier comportant 9 cases (3/3) au centre de
I’écran. Il comporte des 6 cases blanches et 3 cases noires. Le sujet doit appuyer sur le
boitier qu’il tient dans sa main droite chaque fois que ce damier est identique au
damier précédent (n-1 back) ou au 2°™ précédent (n-2 back). Si le damier différe, le
sujet appuie sur le boitier qu’il tient dans sa main gauche.
v" Condition contrdle : une étoile (*) s’affiche au centre de 1’écran. Il s’agit d’une
phase de repos sans réponse attendue.

Présentation auditive
v" Condition d’action : le sujet entend un son dans son casque de fréquence variable
mais d’intensité et de durée identique. Le sujet doit appuyer sur le boitier qu’il tient
dans sa main droite chaque fois que le son est identique au précédent (n-1 back) ou au
2™ précédent (n-2 back). Si le son différe, le sujet appuie sur le boitier qu’il tient dans

sa main gauche.

v' Condition contrdle : le sujet entend le mot « repos », il s’agit d’une phase de repos

sans réponse attendue.

5.2.1.4. Rythme des stimuli

Chaque tache a éteé présentée une fois pendant I’examen. L’ordre des taches était aléatoire.
Pour chaque tache, les stimuli étaient présentés de facon pseudo-aléatoire par 4 blocs alternant
les conditions d’action et de repos.

Chaque bloc en condition d’action comprenait 7 stimuli en « n-1 back », 8 stimuli en «n-2
back », permettant le recueil de 6 réponses.

Les stimuli étaient présentes toutes les 5000ms pendant le silence de 2000ms laissé apres
I’acquisition d’un volume d’images qui durait 3000ms.

Les figures 28 et 29 illustrent les paradigmes.
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Figure 28 : Exemple d'un paradigme « n-1 back » de la tache visuelle non-verbale®
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Figure 29 : Exemple d'un paradigme « n-2 back » pour la tache visuelle non-verbale®®

% |a figure illustre un paradigme « n-1 back » de la tache visuelle non-verbale : temps de présentation d'un

stimulus: 2000 ms ; temps entre deux stimuli pour la réponse : 3000 ms ; temps de repos initial: 30000 ms ;

temps de repos entre les essais: 25 000 ms et final : 35000 ms.

% La figure illustre un paradigme «n-2 back » de la tache visuelle non-verbale : temps de présentation d'un

stimulus: 2000 ms ; temps entre deux stimuli pour la réponse :

temps de repos entre les essais et final : 15 000 ms.

3000 ms ; temps de repos initial : 30000 ms ;
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5.2.2. Acquisition des images

5.2.2.1. Acquisitions n-1 back a 1,5T

Les principaux parametres de la séquence T2*-EG EPI sensible a I’effet BOLD étaient les
suivants: TR=5000ms ; TE=45ms ; angle de bascule=90°; FOV=256mm ; dimension des
voxels = 4x4x4mm ; 32 coupes axiales jointives paralleles au plan bi-commissure CA-CP
couvraint la totalit¢é de I’encéphale. Les images ont été acquises au cours des 3 premiéres
secondes de chaque TR, les 2 secondes suivantes étaient utilisees pour présenter les stimuli.

Chaqgue séquence comprenait 56 volumes, pour une durée totale de 4 min 40.

5.2.2.2. Acquisitions n-2 back a 3T

Les principaux parametres de la séquence T2*-EG EPI sensible a I’effet BOLD étaient les
suivants: TR=5000ms ; TE=30ms ; angle de bascule=90°; FOV=256mm ; dimension des
voxels = 2.5x2.5x2mm ; 52 coupes axiales jointives paralleles au plan bi-commissure CA-CP
couvraint la totalité de I’encéphale. Les images ont été acquises au cours des 3 premieres
secondes de chaque TR, les 2 secondes suivantes étaient utilisées pour présenter les stimuli.

Chaque séquence comprenait 56 volumes, pour une durée totale de 4 min 17.
5.2.3. Analyse des données fonctionnelles

5.2.3.1. Analyse des réponses

Les réponses comportementales pendant I’TRMTf ont été enregistrées par le logiciel E-prime. Si
la réponse effective par le sujet (mot.RESP) est égale la réponse attendue (mot.CRESP),
I’exactitude de réponse (ACC) est correcte (codée : 1), sinon I’exactitude de réponse (ACC)
est incorrecte (codée : 0). Le temps de réponse a été aussi enregistré par ce logiciel. Ces
données sont non-paramétriques, le test Mann Whitney U était utilisé. Lorsque le pourcentage

de réponses correctes était inférieur a 70%, les données d’IRMf étaient exclues.

5.2.3.2. Analyse des images
Pré-traitements spatiaux

L'analyse des données a été réalisée en utilisant le logiciel SPM8 (Welcome Department of

Imaging Neuroscience, London, UK, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).

Tous les volumes fonctionnels ont été réalignés afin de réduire les mouvements de la téte du
sujet. Le premier volume de la premiere session IRMf a été pris comme un volume de

référence.
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Le volume anatomique a été recalé sur les images fonctionnelles puis a été normalisé dans
I'espace MNI. Les paramétres de normalisation anatomique ont ensuite été utilisés pour
normaliser les volumes fonctionnels.

Enfin, chaque volume fonctionnel a été lissé par un filtre Gaussien de 8mm.
Analyses statistiques

Pour chaque paradigme, il y avait 2 conditions expérimentales : la condition d’action et la
condition de repos. Le paradigme expérimental a été convolué avec la fonction de réponse
hémodynamique canonique (HRF) pour obtenir un régresseur. Le modéle général linéaire
permet de tester 1’intensité de liaison statistique entre le régresseur et la variation temporelle
du signal observé pour chaque voxel. En outre, les parametres de mouvement provenant de la
procédure de réalignement (3 translations et 3 rotations) ont également été pris en compte
dans la matrice de conception, comme des facteurs supplémentaires.

Nous avons tout d’abord effectué une analyse statistique de 1% niveau individuel pour chaque
tache (VIVE, VINV, AUVE et AUNV).pour obtenir des images de contraste entre les
conditions d’action et de repos.
Ensuite, des études statistiques de 2°™ niveau a I’échelle des groupes de patients et des
contrbles ont été conduites sur les images de contraste (con.img) pour faire une analyse
factorielle 2x2 des effets principaux et des interactions entre les modalités de présentation
(Visuelle-VI, Auditive-AU) et la nature des informations & mémoriser (Verbale-VE, Non-
Verbale-NV) :

Effet principal de la modalité de présentation: Le contraste [A (VE + NV) vs V (VE +
NV)] a été calcule afin d'identifier les activations spécifiques de la modalité. Le contraste
opposé [V (VE + NV) vs A (VE + NV)] a été aussi calculé.

Effet principal de la nature de I'information: Le contraste [VE (A + V) vs NV (A + V)] a
été calculé afin d'explorer les régions cérébrales nécessaires dans le traitement de la MDT en
fonction de la nature de l'information. Le contraste inverse [NV (A + V) vs VE (A + V)] a
également été calculé.

Les cartes des activations BOLD étaient visualisées par le logiciel MRIcron

(http://www.cabiatl.com/mricrogl/) et xjview (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/).
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CHAPITRE 2 : RESULTATS

Les données ont été acquises au cours de 2 campagnes d’inclusion correspondant au
recrutement des études en IRMf avec des taches « n-1 back » a 1,5T et « n-2 back » a 3T.

Nous présentons les resultats selon le plan suivant. Tout d’abord, nous détaillons les
caractéristiques des sujets inclus et exclus apres avoir passé les tests neuropsychologiques et
les IRMf. Ensuite, les caractéristiques morphologiques des leésions des patients sont détaillées.
Enfin, les études IRMf sont présentées en precisant pour chaque étude, les performances
comportementales, les activations cérébelleuses obtenues chez les témoins, les activations

cérébrales chez les témoins et les patients.

1. Participants

Les caractéristiques de I’ensemble des patients analysés sont résumées dans les tableaux 2 et
3.

1.1. Etude n-1 back a 1,5T

De juillet 2008 a decembre 2011, nous avons inclus 9 patients (4 a Grenoble, 1 a Lyon, 1 a
Saint Etienne et 3 a Paris) et 12 sujets sains (11 a Grenoble et 1 a Lyon).

Apres le bilan neuropsychologique, 1 patient a été exclu de 1’étude a cause d’un QI<70. De
méme, 2 sujets sains ont été exclus a cause des problémes techniques lors de I’enregistrement
des données comportementales (n=1) et 1 sujet pour QI1>130 (n=1). Finalement, les analyses
des données neuropsychologiques ont porté sur 8 patients (7 garcons, 1 fille moyenne d'age :
12,3+1,2 ans) et 10 sujets sains (5 garcons, 4 filles, moyenne d'age : 11,4+2,1 ans).

Aprés les IRMf, 3 patients ont été exclus, 1 patient pour valve de DVP responsable
d’importants artéfacts de susceptibilité magnétique (n=1) et 2 patients pour des problémes
techniques lors de 1’acquisition des données. Par ailleurs, 2 sujets sains ont été exclus a cause
d’un probléme technique (n=2). Finalement, 1’analyse des données de I’IRMf ont porté sur 5
patients (5 garcons, moyenne d'age : 11,9+1.0 ans) et 8 sujets sains (4 garcons, 4 filles,

moyenne d'age : 11,1+1,9 ans).

1.2. Etude n-2 back a 3T

De décembre 2012 a mai 2014, 15 enfants volontaires sains ont été inclus (12 enfants a
Grenoble et 3 enfants a Bordeaux) et 3 patients (2 a Bordeaux et 1 a Lyon).

Aucun patient n’a été exclu. L’analyse des données comportementales et IRMf a porté sur les

3 patients inclus (1 garcon, 2 filles, moyenne d'age : 14+0,6 ans).
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Apreés le bilan neuropsychologique, 2 volontaires sain ont été exclus a cause d’un QI>130 et
un autre n’a pas souhaité réaliser I’'IRMf a cause d’une anxiété trop importante. Finalement,
les analyses des données neuropsychologiques ont porté sur 13 sujets sains (9 gargons;
11,7£2,1 ans)

Aprés les IRMf, 3 volontaires sains ont été exclus a cause de problémes techniques lors de
I’acquisition des données. Finalement, I’analyse des données de I’IRMf ont porté sur 9 sujets

sains (7 garcgons, 2 filles, moyenne d'age : 11,6+2,2 ans).
2. Etude neuropsychologique pour I'ensemble des sujets

2.1. Echelle de quotient intellectuel Weschler (1Q)

Dans le groupe «Temoins» et le groupe « Patients», les tests neuropsychologiques
présentent des résultats normaux pour I'dge et pour le test de Weschler (ICV et IRP).
Cependant, I’analyse statistique non-paramétrique (test Mann-Whitney U) rend compte d’une
différence significative [U=12,5; Z=-2.21 ; p=0,02) entre les deux groupes pour 1’indice de
compréhension verbale (figure 30). Le groupe « Patient » (m=98.37 ; et=13.85) obtient en
moyenne de moins bonnes performances que le groupe « Témoin » (m=110,66 ; et=9.21).
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Figure 30 : Performances moyennes a l'indice de compréhension verbales pour le groupe

« Patients » et le groupe « Témoins »

En revanche, il n’existe aucune différence entre les deux groupes (U=18,5 ; Z=-1,63 ; p=0,10)
a I’échelle de raisonnement perceptif (IRP). Les deux groupes ont donc des performances

comparables.
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Tableau 3. Caractéristiques de 11 patients (patient de #1 a #8 : étude n-1 back ; patient de #9 a #11 : étude n-2 back)

Radiothérapie

. L, Localisation Type . .. e . . .
Patien lari Voie d' r mplication himiothérapi lles neur hologi
atients  Scolarité tumoral d'exérose oie d'abord Complicatio C othérapie FCP s Séquelles neuropsychologiques
Décubitus
#1 2 Vermis Totale Non HIT SIOP PNET4  Monofractionné 25 Gy Calepin visuo-spatial
dorsal
Calepin visuo-spatial et exécutive
#2 2 Vermis Totale Non HIT SIOP PNET4  Monofractionné 25 Gy
centrale
Décubitus Calepin visuo-spatial et exécutive
#3 3 Vermis Totale Oui M SFOP 93 Monofractionné 25 Gy
ventral centrale
Décubitus Calepin visuo-spatial et exécutive
#4 3 Vermis Totale Non M SFOP Monofractionné 25 Gy
ventral centrale
Décubitus
#5 3 Vermis Sub-totale Oui HIT SIOP PNET4  Monofractionné 25 Gy Exécutive centrale
ventral
Hémisphere Décubitus Calepin visuo-spatial, boucle
#6 2 Sub-totale Non HIT SIOP PNET4  Monofractionné 25 Gy
gauche ventral phonologique et exécutive centrale
#7 2 Vermis Totale Non Non Bifractionné Bifractionné  Calepin visuo-spatial
Décubitus
#8 3 Vermis Totale Non Non Bifractionné 35 Gy Sans déficit de MDT
ventral
Décubitus
#9 2 Vermis Totale Non PNET 4 Bifractionné Bifractionné  Sans déficit de MDT
ventral
Hémisphere Position
#10 2 Totale Non Non Bifractionné Bifractionné Boucle phonologique
gauche assise
Hémisphere Non
#11 3 Totale Oui PNET 4 Bifractionné Bifractionné  Sans déficit de MDT
gauche déterminé
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Tableau 4. Données des tests neuropsychologiques pour 11 patients (#1 a #8 : étude n-1 back ; #9 a #11 : étude n-2 back)

. DONNEES DES PATIENT Groupe de Group de
Test neuropsychologique . " N . 5 . . " . ” ” Patient Témoin Valeur P
Age (ans) 14,5 12,3 12,9 12,8 12,7 11,8 11,3 105 13,3 146 14 12,8+1,3 11,5+2,0
Sexe (H/F) H H H H F H H H H F F 8H/3F 14H/9F
WISC IV
Indice de compréhension verbale 108 118 81 108 90 108 82 92 116 96 114 101,18+13,48 115,04+12,13 0.009
Indice de raisonnement perceptif 96 102 104 107 90 88 94 88 111 94 114 98,90+9,21 109,47+14,40 0.02
Indice de vitesse de traitement 88 83 645 96 62° 9% 93 78 106 96 69 | 84,63+14,67  105,43%16,29 0.002
Indice de MDT 103 103 97 97 94 106 109 97 109 97 103 | 101,094+5,24  104,69+13,74 NS
Procédure de Grober et Buschke
Rappel libre 35 280 228 33 32 28’ 41 37 44 32 28 318,02 31,1743,96 NS
rappel total 47 46 45t 47 a1t a4t 48 48 48 47 48 45,18+4,02 47,56+0,78 0.01
Teste de mémoire de travail
Boucle phonologique * *
- empan de chiffres 5 7 6  5.33 6 566 6.66  5.33 5 366 7 5,69+0,99 5,86 + 1,07 NS
- Empan de mots monosyllabiques 4.66 5 466 466 433 266 4.66 433 3.66' 2.66° 4.66 4,17+0,82 4,67 £0,67 NS
- Empan de mots trisyllabiques 4.32 4.66 4 3.66 366 2.66° 466 4.33 4 3" 4.66 3,9610,67 4,35+0,79 NS
- Mots monosyllabiques avec SA 3.33 432 433 4 4 2.33" 4 4 466 233" 3.33 3,69+0,78 3,93+0,61 NS
- Mots trisyllabiques avec SA 366 333 366 2.66 3 266 366 366 366 2 4 3,26+0,61 3,67+0,82 NS
- Répétition de non-mots 28* 37 39 35 38 32} 37 40 39 40 39 36,7243,74 38,39+1,15 NS
Calepin visuo-spatial * * * * * *
- Blocs de Corsi 599 6.66 6.66 6.66 5 566 566 5.66 632 466 6.99 5,99+0,74 5,63+0,88 NS
- Complétion de patterns 11.96° 7.98" 8.64° 899° 1298 832" 11.31" 12666 133 123 123 | 10,97£2,05 12,26+2,61 0.01
Exécutive central * * * * *
- Empan transposé 366 3.99 266 2328 2F 2¥ 233" 366 3 2 4 2,87+0,81 3,89+0,87 0.003
- Empan ordonné 4" 466" 466" 4.66' ' 5 666 566 4 6 633 5,05+0,96 5,83+0,96 0.04
- Empan de comptage 5.66 3* 5 4 3.66 3.66 5.33 5 4 4,99 4,39+0,83 4,35+0,94 NS
- Empan de phrases 332 333 166 3 2.33 1 266  2.33 3 2 3 2,54+0,73 2,82 +0,77 NS
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2.2. Tests de mémoire de travail

2.2.1. Boucle phonologique

Il n’existe aucune différence significative dans les performances entre le groupe « Témoins »
et le groupe « Patients ». Quelle que soient les épreuves testant la boucle phonologique : en
condition « sans suppression articulatoire » empan mots courts (U=21 ; Z=-1,39 ; p=0,16) et
empan mots longs (U=24,5; Z=-1,05; p=0,28) mais également en condition «avec
suppression articulatoire » mots courts (U=32,5 ; Z=-0.28 ; p=0,77) et mots longs (U=33 ; Z=-
0,24 ; p=0,80), les enfants se comportent de la méme facon. La boucle phonologique est
opérationnelle chez les deux groupes.

2.2.2. Test de la CSVI (Compound Stimuli Visual Information)

A T’épreuve des blocs Corsi testant la composante spatiale du modéle de Baddeley, les deux
groupes obtiennent des performances comparables. Aucune différence statistique n’a été
observée (U=34 ; Z=0,14 ; p=0,88).

En revanche, on observe une différence significative a 1’épreuve de complétion de pattern
testant la composante visuelle du modéle (U=13 ; Z=-2,16 ; p=0,03). En moyenne, le groupe
« Patients » (m=10,35%+2,08) obtient des performances inférieures au groupe « Témoins »
(m=12,38+2,17) (figure 31). Ainsi, la performance du calepin visuo-spatial chez les patients
est significativement inférieure a celle chez les sujets sains.

Box & Whisker Plot
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Figure 31 : Performances moyennes a I’épreuve des patterns visuels pour le groupe

« Témoins » et le groupe « Patients »
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2.2.3. Administrateur central

Sur les 4 épreuves proposées, seule I’épreuve de I’empan transposé¢ rend compte d’une
performance significativement différente entre les deux groupes (U=9,5; Z=-2,51; p=0,01)
(figure 32). En moyenne, le groupe « Patients » (m=2,87+0,81) obtient une performance

inférieure au groupe « Témoins » (m=3,99+0,88).

Box & Whisker Plot

Score moyen a |'épreuve d'empan transposé

| J
O Mean
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Patients Témoins T Mean+1,96*SD

Figure 32 : Performances moyennes a I’épreuve d’empan transposé selon le groupe.

3. Etude morphologique des lésions des patients

Les lésions cérébelleuses des patients sont présentées dans la figure 33. Les résections se
situent principalement dans le lobe postérieur de I’hémisphere cérébelleux gauche, notamment
le lobule HVIIB, HVIII, HIX, Crus | et Il. Les patients avec ces lésions avaient des troubles
de mémoire de travail tels que le calepin visuo-spatial (n=6), le boucle phonologique (n=2) et
I’exécutive central (n=5). Deux patients n’avaient pas de lésions hémisphériques du cervelet

et ne présentaient pas de deficit de mémoire de travail lors du bilan neuropsychologique.
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Lésions macroscopiques sur le modele
IRM T1-WI du cervelet piq

Localisati T |
Patients SUIT ocalisation roubles

des lésions dela MDT

Axial Coronal Axial Coronal
#1 CVvP
#2 CVP et EC
#3 HVIIB, Cru CVP et EC
Il G et vermis
#4 HVIII, HIX CVP et EC
bila., HVIIB,
CrulLll Get
vermis
#5 HVIII, HIX EC
G et vermis
#6 HVIIB, CVP, BP et
HVIIl et Cru EC
1G
#7 HVIIB bila., CVP et EC
HVIILL IX G
et vermis
#8 Vermis Sans déficit
de MDT
#9 Vermis Sans déficit
de MDT
#10 HVIIB, BP
HVIIIL, Cru I,
Il G et vermis
#11 HVIII, HIX, EC
atrophie
hemis. G et
Vermis

Figure 33 : Cartographie des lésions anatomiques chez le groupe des patients27

27 La figure illustre des lésions anatomiques montrées par la séquence T1 pondération et segmentées en couleur
violette sur le modéle SUIT (the spatially unbiased infratentorial template), le modéle décrit par Diedrichsen
(Diedrichsen 2006). Les déficits de la mémoire de travail (MDT) pour ces patients sont aussi présentés. CVP :
calepin visuo-spatial ; EC : exécutive centrale ; BP : boucle phonologique ; G : gauche ; Cru: Crus; bila.:
bilatéral ; hemis. : hémisphérique.
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4. IRMf : Etude n-1 back a 1,5T

4.1. Etude comportementale n-1 back

L’exactitude de réponse et le temps de réaction des 4 taches (VIVE, VINV, AUVE et AUNV)

ont été enregistrés pour chaque participant avec E-prime.

Tous les participants avaient un taux d’exactitude des réponses de plus de 90%, avec,
néanmoins, un score plus bas pour la taiche AUNV (figure 34). Il n’y avait pas de différence
significative pour 1’exactitude des réponses entre le groupe « Témoins » et le groupe «

Patients ». Les résultats obtenus par le test Mann-Whitney U sont présentés dans le tableau 5.

B Témoins M Patients

1.02 -
1.00 -
0.98 -
0.96 -
0.94 -
0.92 -
0.90 -
0.88 -
0.86 -
0.84 -
0.82 A

VIVE VINV AUVE AUNV

Figure 34 : Exactitude de réponse des taches n-1 back pendant PIRMf*

Tableau 5 : Résultats statistiques de I'exactitude de réponse : taches n-1 back*

Test Statistics®
AUNV AUVE VINV VIVE
Mann-Whitney U 3936.000 3936.000 3864.000 3924.000
Wilcoxon W 18132.000 | 18132.000 | 18060.000 5100.000
y4 -.480 -1.077 -1.434 -.817
Asymp. Sig. (2-tailed) .631 .282 151 414

% La figure illustre le taux de 1’exactitude de réponse pour les 4 taches n-1 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-
visuelle non-verbale ; AUVE-auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) pendant ’'IRMf: pour le groupe
« Témaoins » (bleu) et le groupe « Patients » (rouge).
? Le tableau illustre des résultats statistiques de 1’exactitude de réponse obtenus par test Mann-Whitney U en
comparant les données des 4 taches n-1 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-visuelle non-verbale ; AUVE-
auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) entre les groupe « Témoins » et « Patients ».
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Le temps des réponses pour chaque tache était de 900 a 1400 ms et celui pour la tiche AUNV
était le plus long (figure 35). Le test Mann-Whitney U a montré une différence significative
du temps de la réponse pour la tdche VINV (U=2984 ; Z= -2,38 ; p= 0,017) entre le groupe «
Témoins » et le groupe « Patients », mais pas de différence significative pour les autres taches
(tableau 6). Le groupe « Patient » présente en moyenne des temps de reaction plus longs que

le groupe « Témoin ».

B Témoins M Patients

1600.00 -
1400.00 -
1200.00 -
1000.00 -
800.00 -
600.00 -
400.00 -
200.00 -

0.00 -

VIVE VINV

AUVE

AUNV

Figure 35 : Temps de réponse des taches n-1 back pendant 'IRMf*°

Tableau 6 : Résultats statistiques du temps de réponse : tiches n-1 back®!

Test Statistics®
AUNV AUVE VINV VIVE
Mann-Whitney U 2919.500 3794.000 2987.000 3604.500
Wilcoxon W 3909.500 4970.000 | 16028.000 16807.500
Z -1.162 -.380 -2.385 -.114
Asymp. Sig. (2-tailed) .245 .704 .017 .909

4.2. Activations cérébelleuses

4.2.1. Activations cérébelleuses chez les témoins
Les activations spécifiques du cervelet sont résumées dans le tableau 7. On a trouvé que les
régions impliquées pour les tdches de MDT étaient situées principalement dans les lobes

postérieurs du cervelet.

% a figure illustre le taux du temps de réponse pour les 4 taches n-1 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-
visuelle non-verbale ; AUVE-auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) pendant ’'IRMf: pour le groupe
« Témaoins » (bleu) et le groupe « Patients » (rouge).

% Le tableau illustre des résultats statistiques du temps de réponse obtenus par test Mann-Whitney U en
comparant les données des 4 taches n-1 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-visuelle non-verbale ; AUVE-

auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) entre les groupe « Témoins » et « Patients ».
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Tableau 7 : Activations cérébelleuses pour les taches de MDT (VIVE, VINV, AUVE et AUNV)

Localisation des Taille de cluster Coordonnées de MNI
Taches P T
robustes activations (voxels) X y Z
Lobule Crus | G 14 P=0,03 T=2,24 -44 -46 -31
Lobule HIX G 7 P=0,03 T=2,24 -9 -44 -53
VIVE Lobule HX G 8 P=0,03 T=2,24 -20 -34 -43
Lobule Crus I D 26 P=0,03 T=2,24 44 -74 -29
Lobule HIXD 6 P=0,03 T=2,24 4 -50 -59
Lobule Crus | G 24 P=0,03 T=2,24 -26 -67 -35
Lobule HVI G 9 P=0,03 T=2,24 -20 -62 -31
Lobule HIX G 2 P=0,03 T=2,24 -12 -42 -51
Lobule Crus Il G 1 P=0,03 T=2,24 -29 -75 -47
Lobule HVIII G 2 P=0,03 T=2,24 -40 -59 -53
Lobule HVIIB G 4 P=0,03 T=2,24 -42 -59 -55
VINV
Lobule HIV/V G 12 P=0,03 T=2,24 -21 -40 -27
Lobule Crus I D 111 P=0,03 T=2,24 54 -52 -33
Lobule HVID 95 P=0,03 T=2,24 28 -72 -25
Lobule HVIII D 62 P=0,03 T=2,24 28 -60 -55
Lobule Crus Il D 8 P=0,03 T=2,24 40 -40 -37
Lobule HIX D 2 P=0,03 T=2,24 4 -54 -53
Lobule HIX G 17 P=0,01 T=2,99 -12 -42 -51
Lobule HIX D 3 P=0,01 T=2,99 4 -54 -53
AUVE
Lobule Crus I D 37 P=0,01 T=2,99 44 -68 -31
Lobule HVID 26 P=0,01 T=2,99 26 -74 -27
Lobule HVIII G 30 P=0,01 T=2,99 -26 -68 -47
Lobule HVIIB G 14 P=0,01 T=2,99 -25 -75 -49
AUNV
Lobule Crus 11 G 1 P=0,01 T=2,99 -29 -75 -47
Lobule Crus I D 15 P=0,01 T=2,99 40 -78 -31

Pour les 4 taches de MDT, les principaux contrastes ont été analysés. Les contrastes « visuel
vs auditif » et « auditif vs visuel » sont présentées dans le tableau 8 et les contrastes « verbal

vs non-verbal » et « non-verbal vs verbal » dans le tableau 9.
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Tableau 8 : Activations cérébelleuses selon la modalité sensorielle?

Localisation des Taille de cluster  Coordonnées de MNI
Contraste
robustes activations (voxels) X Y Z

Lobule HVIII G 59 -38 -59 -55

Lobule HVIIB G 8 -30 -40 -39

Lobule HIX G 7 -29 -38 -51

Lobule HVI G 15 -32 -44 -33

1. Visuel/Auditif Lobule Crus 1 G 10 -36 -45 -37
Lobule HIV-HV G 38 -16 -35 -21

Lobule HVIIID 3 32 -64 -61

Lobule HVID 11 16 -74 -19

Lobule HIV-HV D 14 32 -36 -29

Lobule Crus I D 511 47 -72 -31

Lobule Crus II D 185 26 -83 -35

Lobule HVIIID 128 11 -62 -51

Lobule HIXD 70 10 -59 -53

Lobule HVID 100 24 -53 -23

2. Auditif/Visuel Lobule HIV-HV D 145 20 -52 -17
Lobule Crus | G 219 -50 -62 -35

Lobule Crus Il G 343 -16 -77 -35

Lobule HVIII G 236 -15 -66 -45

Lobule HVIIB G 114 -20 -72 -47

Lobule HIX G 22 -10 -54 -51

Lobule HVI G 76 -13 -62 -17

Lobule HIV-HV G 72 -18 -51 -17

Ces activations cérébelleuses sont aussi visualisées par le logiciel MRIcron (la figure 36)

Figure 36 : Activations cérébelleuses pour les contrastes de la modalité sensorielle®

% La modalité sensorielle : contrastes « visuelle vs auditive » et « auditive vs visuelle » ; les coordonnées MNI
avec le seuil (p=0,05 non corrigée et t=1,7) pour les deux contrastes.

% Contraste « visuel vs auditif » (en jaune, seuil : p=0,05 ; T=1,7) et « auditif vs visuel » (en vert, seuil :
p=0,01 ; T=2,46). Ces clusters sont superposés sur le template de SUIT et visualisés par MRIcron.
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Tableau 9 : Activations cérébelleuses selon nature de I'information*

Localisation des Taille de cluster Coordonnées de MNI

Contraste ..
robustes activations (voxels) X Y Z
3. Verbal/Non-verbal Lobule HVIII D 75 38 -68 -55
Lobule HVIIB D 30 42 -69 -53
Lobule HIXD 85 10 -48 -59
Lobule HIX G 23 -14 -40 -47
Lobule HX G 11 -14 -38 -45
4. Non-verbal/Verbal Lobule HVIG 94 -22 -74 -21
Lobule Crus I G 26 -20 -75 -23
Lobule Crus Il G 17 -11 -82 -43
Lobule HVIIB G 7 -10 -78 -45
Lobule HVIII G 11 -10 -74 -55
Lobule HVID 60 33 -42 -29
Lobule Crus I D 35 50 -54 -29
Lobule HIV-HV D 36 20 -49 -17

Les activations pour les effets principaux verbal/non-verbal et non-verbal/verbal sont

visualisées par le logiciel MRIcron (figure 37).

Figure 37 : Activations cérébelleuses pour les contrastes de la nature des informations>’

En résumé : les activations sont principalement situées dans le lobe postérieur du cervelet ; le
contraste « visuel vs auditif » montrait une prédominance gauche ; le contraste « auditif vs

visuel » montrait une prédominance droite ; le contraste « verbal vs non-verbal » montrait une

% La nature de I’information : contraste « verbal vs non-verbal » (p=0,05 non corrigée et t=1,7) ; contraste « non-
verbal vs verbal » (p=0,009, non corrigée et t=2,51)
% Contraste « verbal vs non-verbal » (en jaune, seuil : p=0,05 ; T=1,7) et « non-verbal vs verbal » (en vert, seuil :
p=0,01 ; T=2,46). Ces clusters sont superposés sur le template de SUIT et visualisés par MRIcron.
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préedominance droite et le contraste « non-verbal vs verbal » montrait une prédominance

gauche.

4.2.2. Activations cérébelleuses chez les patients

Chez les patients, on n’a pas trouvé des activations significatives pour les taches de MDT
dans le cervelet avec I’étude de groupe. Cela peut s’expliquer par la présence d’artéfacts de
susceptibilité magnétique post-opératoire, des déformations anatomiques importantes non
compensées par la normalisation anatomique et le faible nombre de sujets.

4.3. Activations cérébrales

4.3.1. Activations cérébrales chez les témoins

4.3.1.1. Tache visuelle verbale (VIVE) et visuelle non-verbale (VINV)
Les activations BOLD pour la tache VIVE sont listées dans le tableau 10, avec, en particulier,
les gyrus frontaux moyen et inférieur (BA45/47), le lobule pariétal inférieur (BA40), les gyrus

temporaux (BA22/38) et occipitaux (BA18) avec une légere prédominance droite.

Tableau 10 : Activations cérébrales pour la tache VIVE (p=0,005 ; t=3,5)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y yA
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 54 44 -36 46
Gyrus frontal moyen (BA9) D 505 46 24 36
Gyrus frontal inférieur (BA45/47) D 255 40 20 0
Gyrus temporal supérieur (BA38) D 66 58 -46 16
Gyrus temporal moyen (BA22) D 59 60 -24 -4
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 256 -52 -47 32
Gyrus frontal inférieur (BA45/47) G 98 -38 26 0
Gyrus frontal médial (BA6/32) G 33 -4 4 56
Gyrus occipital supérieur (BA18) G 22 -14 -96 6
Gyrus temporal moyen (BA22) G 25 -54 -46 2

La tache VINV a aussi montré des activations au niveau des régions pariéto-frontales et
temporo-occipitales (tableau 11) dont le gyrus frontal inférieur (BA45/47), moyen (BA®G), le
lobule pariétal inférieur (BA40), le gyrus post-central (BA1/2/3) et le cortex occipital

(BA17/18/19) avec une légére prédominance gauche.
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Tableau 11 : Activations cérébrales pour la tache VINV (p=0,005 ; t=3,5)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y yA
Gyrus post-central (BA1/2/3) D 145 50 -22 50
Gyrus frontal inférieur (BA47) D 123 38 26 -4
Gyrus frontal moyen (BA6) D 43 26 -10 52
Gyrus occipital moyen (BA18) D 36 26 -94 8
Gyrus lingual (BA18) D 42 18 -82 -8
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 71 32 -50 40
Gyrus temporal supérieur (BA22/38) D 46 48 -10 2
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 379 -50 -38 50
Lobule pariétal supérieur (BA7) G 171 -26 -66 47
Gyrus frontal supérieur (BA6/8) G 72 -6 10 54
Gyrus frontal inférieur (BA44/45/47) G 163 -42 14 -2
Gyrus frontal moyen (BA9) G 28 -25 -7 64
Gyrus occipital supérieur (BA17) G 5 -26 -70 40
Gyrus occipital moyen (BA19) G 55 -20 -92 4
Gyrus temporal supérieur (BA22/38) G 55 -43 14 -14
Gyrus lingual (BA18) G 78 -13 -90 -12
Gyrus fusiforme (BA19) G 7 -22 -84 -18

4.3.1.2. Tache auditive verbale (AUVE) et tache auditive non-verbale (AUNV)

Les activations corticales les plus importantes étaient situees dans les régions temporo-
frontales pour la tiche AUVE (tableau 12) et AUNV (tableau 13), en particulier dans le lobe
temporal bilatéral (BA44/45/47) et le lobule frontal inférieur bilatéral (BA47). Ces activations
étaient légerement prédominantes du coté gauche pour les taches AUVE et du c6té droit pour
les tiches AUNV.
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Tableau 12 : Activations cérébrales pour la tache AUVE (p=0,005 ; t=3,5)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y Z
Gyrus temporal supérieur (BA42 et 21/22) D 487 64 -24 6
Gyrus temporal moyen (BA21/22) D 140 64 -24 6
Gyrus temporal transversal (BA41) D 42 46 -18 16
Gyrus frontal inférieur (BA47) D 412 50 24 -2
Gyrus frontal moyen (BA6) 20 -38 25 44
Gyrus précentral (BA4/6) D 44 -44 -35 52
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 40 -56 -45 22
Gyrus temporal supérieur (BA21/22) G 825 -60 -26 0
Gyrus temporal transversal (BA41) G 102 -51 -11 4
Gyrus temporal moyen (BA21) 145 -62 -28 0
Gyrus frontal inférieur (BA47) G 109 -34 24 8
Gyrus frontal supérieur (BA6) G 38 -4 -2 58
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 84 -42 -38 32

Tableau 13 : Activations cérébrales pour la tache AUNV (p=0,005 ; t=3,5)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y Z
Gyrus frontal inférieur (BA44/45/46/47) D 923 56 18 20
Gyrus frontal moyen (BA9/46) D 676 46 34 32
Gyrus frontal supérieur (BA8/9) D 42 22 42 44
Gyrus frontal médial (BA9/32) D 17 7 39 32
Gyrus temporal supérieur (BA22/41) D 1094 50 -20 -4
Gyrus temporal moyen (BA21) D 236 51 -32 0
Gyrus temporal transversal (BA41) D 85 51 -22 10
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 66 66 -44 26
Gyrus post-central (BA3) D 75 44 -20 54
Gyrus temporal supérieur (BA22/41) G 1116 -42 -36 10
Gyrus temporal transversal (BA41/42) G 104 -50 -19 12
Gyrus temporal moyen (BA21/22) G 115 -60 -42 2
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 43 -52 -42 24
Gyrus frontal inférieur (BA45/47) G 41 56 17 20
Gyrus frontal moyen (BA9/46) G 60 45 31 32
Gyrus frontal supérieur (BA8/9) G 5 22 43 44
Gyrus frontal médial (BA9/32) G 19 6 40 32
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4.3.1.3. Effet principal de la modalité de présentation (visuelle/auditive)

Pour le contraste « visuel vs auditif », les cortex visuels primaires bilatéraux comprenant les
gyrus occipitaux moyen et inférieur (BAL17/18/19) et les lobules pariétaux inférieurs
bilatéraux sont activés. Tandis que pour le contraste «auditif vs visuel », les régions
temporales bilatérales, en particulier le cortex auditif primaire bilatéral (BA41/42) et l'aire de
Wernicke (BA22) sont activées (figure 38). Pour le contraste «visuel vs auditif », les
activations dans 1I’hémisphére gauche étaient significativement plus fortes que celles dans
I’hémisphere droit (F1146=7,17; p=0,008). Il n’existait aucune différence significative de la
taille des activations entre deux hémisphéres pour le contraste «auditif vs visuel »
(F1,183=0,046; p=0,83).

Figure 38 : Activations cérébrales pour la modalité de présentation®

4.3.1.4. Effet principal de la nature de I'information (verbale / non-verbale)

Comparées aux taches non-verbales, les taches verbales ont bilatéralement activé le gyrus
temporal moyen (BA21/44), le lobule pariétal inférieur (BA40), le gyrus frontal supérieur
(BAG6) avec une prédominance a gauche. En comparant avec les taches verbales, les taches
non-verbales ont principalement activé le gyrus occipital moyen (BA18/19), le gyrus occipital
supérieur (BAL17) et le gyrus fusiforme (BA37), le lobule pariétal inférieur avec une

% |e contraste « visuel vs auditif » en jaune ; le contraste « auditif vs visuel » en rouge ; le seuil statistique pour

les deux contrastes : p=0,001 ; t=3,36.
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prédominance a droite, ainsi que le cortex préfrontal bilatéral (BA6/9). Ces activations
principales sont présentées sur la figure 39. La latéralit¢ hémisphérique n’était pas
significative pour I’effet verbal vs non-verbal (Fi4,=0,29 ; p=0,59). Par contre, pour le
contraste «non-verbal vs verbal », les activations de [’hémisphére droit étaient

significativement plus fortes que celles de I’hémisphére gauche (F1214=18,68 ; p=0,000024).

Figure 39 : Activations cérébrales pour la nature de I'information®’

4.3.2. Activations cérébrales chez les patients

L’analyse de groupe de 5 patients est présentée par les deux cartes d’activations BOLD du
cortex cérébral (figure 40 et 41). Par rapport au groupe « Témoins » au méme seuil statistique,
I’analyse du groupe « Patients » a montré que la taille de 1’ensemble des activations du groupe
« Patients » est plus faible que celle du groupe « Témoins » pour toutes les taches et tous les

effets principaux. Le plus faible nombre de patients peut expliquer ces résultats.

%7 e contraste « verbal vs non-verbal » en jaune (seuil : p=0.03 ; t=1,96) ; le contraste « verbal vs non-verbal »
en rouge (seuil : p=0,01 ; t=2,46).
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Figure 40 : Activations cérébrales pour les contrastes « visuel vs auditif » (jaune) et

« auditif vs visuel » (rouge) chez les patients (p=0,01 ; t=2,46).

Figure 41 : Activations cérébrales pour les contrastes « verbal vs non-verbal » (jaune)

(p=0,03 ; t=1,96) et « non-verbal vs verbal » (rouge) (p=0,01 ; t=2,46), chez les patients.
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Par contre, en utilisant des analyses individuelles pour chaque sujet du groupe « Patients »,
nous avons trouvé que les 3 patients (cas #1, #2 et #3) avaient des activations corticales plus
fortes que celles observées sur le groupe « Témoins » pour les 4 taches (VIVE, VINV,

AUVE, AUNV) (figure 42).
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Figure 42 : Activations cérébrales individuelles des 5 patients et du groupe « Témoins »*®

% La figure illustre des activations BOLD par des analyses individuelles pour les 4 taches (VIVE-visuelle
verbale ; VINV-visuelle non-verbale ; AUVE-auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale). Ces images sont
visualisées en axial par xjview (seuil statistique : p=0,005 ; t=2,68).
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5. IRMf : Etude n-2 back a 3T
5.1. Etude comportementale n-2 back

5.1.1. Exactitude de réponse

En comparant 1’exactitude de réponse entre le groupe « Témoins » et le groupe « Patients », le
test Mann Whitney U a montré une baisse significative du nombre de réponse correcte chez le
groupe « Patients » par rapport au groupe « Témoins » pour la tache VIVE (U=9114 ; Z=-
2,65 ; p=0,008), la tiche AUVE (U=7992 ; Z=-4,41 ; p=0,0001) et la tiche AUNV (U=8076 ;
Z=-2,54 ; p=0,01) (figure 43 et tableau 14).

B Témoins M Patients

0.8 -
0.6 -
0.4 -

0.2 -

VIVE

VINV AUVE AUNV

Figure 43 : Exactitude de réponse des taches « n-2 back » pendant 'IRMf*°

Tableau 14 : Résultats statistiques de I'exactitude de réponse : tiches « n-2 back »*

Test Statistics®

VIVE VINV AUVE AUNV
Mann-Whitney U 9114.000 9396.000 7992.000 8076.000
Wilcoxon W 11742.000 | 12024.000 | 10620.000 | 10704.000
z -2.646 -.214 -4.413 -2.539
Asymp. Sig. (2-tailed) .008 .831 .00001 .01

% La figure illustre le taux de 1’exactitude de réponse pour les 4 taches n-2 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-
visuelle non-verbale ; AUVE-auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) pendant ’'IRMf: pour le groupe
« Témaoins » (bleu) et le groupe « Patients » (rouge).
0 Le tableau illustre des résultats statistiques de ’exactitude de réponses obtenues par test Mann-Whitney U en
comparant les données des 4 taches n-2 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-visuelle non-verbale ; AUVE-
auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) entre les groupes « Témoins » et « Patients ».
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5.1.2. Temps de réponse
Le groupe « Patients » a mis de facon significative plus de temps pour répondre lors de la
tache AUNV par rapport au groupe « Témoins ». Par contre, pour les autres taches, il n’a pas

été retrouvé de différence significative entre les deux groupes (figure 44 et tableau 15).
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Figure 44 : Temps de réponse des taches n-2 back pendant 'IRMf*!

Tableau 15 : Résultats statistiques du temps de réponse : tiches n-2 back®

Test Statistics®

VIVE VINV AUVE AUNV
Mann-Whitney U 6789.000 | 5628.000 | 4592.000 167.000
Wilcoxon W 8619.000 | 7581.000 | 5627.000 | 3407.000
VA -1.646 -1.720 -1.817 -3.324
Asymp. Sig. (2-tailed) .100 .085 .069 .001

5.2. Activations cérébelleuses

5.2.1. Activations cérébelleuses chez les témoins

Pour les quatre conditions (VIVE, VINV, AUVE et AUNV), la majorité des activations
principales sont retrouvées dans le lobe cérébelleux postérieur dont les lobules
HVI/VIIb/VII/IX, Crus | et Il : la tache VIVE a active le Crus | droit; la tiche VINV a
produit des activations se situant dans le lobule HVI droit, le Crus 1 et Il bilatéral ; la tache
AUVE a évoqué des activations dans le lobule HVIIb/VI1I gauche, les lobules HVIIb/VIHI/IX

*! La figure illustre le temps de réponse pour les 4 taches n-2 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-visuelle non-
verbale ; AUVE-auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) pendant 'IRMf : pour le groupe « Témoins »
(bleu) et le groupe « Patients » (rouge).

2 Le tableau illustre des résultats statistiques du temps de réponse obtenu par test Mann-Whitney U en
comparant les données des 4 taches n-2 back (VIVE-visuelle verbale ; VINV-visuelle non-verbale ; AUVE-

auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale) entre les groupes « Témoins » et « Patients ».
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et Crus I/11 droits ; la tiche AUNV a activé les lobules HVI/VI1Ib/VIII et Crus I/11 gauches, les
lobules HVIIb/VIII et Crus I/11 droits.

Pour les effets principaux, les données ont aussi montré des activations importantes se situant
principalement dans le lobe postérieur du cervelet (tableau 16 et 17) :

Le contraste « visuel vs auditif » a produit des activations dans les lobules HVI, HVII, HVIII,
HIX, Crus | et Il de facon bilatérale sans latéralité significative (F1,12=3,5 ; p=0,087). Pour le
contraste « auditif vs visuel », les activations sont retrouvées dans les lobules HVI/VIIb/V1HI/
Crus | gauche, lobule HVIII et Crus /11 droit.

Pour le contraste « verbal vs non-verbal », les activations sont situées dans le lobule HVIII
droit. Le contraste « non-verbal vs verbal » a décelé des activations dans le lobe postérieur du
cervelet comprenant des activations dans les lobules HVI/VIIb/VIII/IX, Crus | et 1 du c6té
gauche et HVIHDb/VII/IX, Crus | et Il du c6té droit. Ces activations étaient légerement

prédominantes dans le cdté gauche, mais sans latéralité significative (F1,9=0,69 ; p=0,43).

Tableau 16 : Activations cérébelleuses selon la modalité sensorielle (visuelle/auditive et

auditive/visuelle)

Localisation des Taille de cluster Coordonnées de MNI
Contraste _— P T
activations (voxels) X Y z
HIV-V G 0,05 1,69 142 -14 -46 -17
HVIG 0,05 1,69 13 -36 -66  -23
Crus| G 0,05 1,69 73 -38 -70  -25
Crusll G 0,05 1,69 60 -32 -70 -39
H Vb G 0,05 1,69 16 -37 -70  -51
HVIIG 0,05 1,69 95 -32 -68 51
1. Visuel/Auditif HIXG 0,05 1,69 57 -16 -48 43
HIV-V D 0,05 1,69 141 8 -57 -19
HVID 0,05 1,69 328 19 -70  -19
Crus 1D 0,05 1,69 236 34 -78 23
Crus I D 0,05 1,69 328 26 -84 -39
H Vllb D 0,05 1,69 16 46 -48  -51
H VI D 0,05 1,69 25 37 -41  -53
HIXD 0,05 1,69 80 10 -56 41
HVIG 0,05 1,69 54 -30 -52 -29
Crusl G 0,05 1,69 5 -33 -54  -33
H Vb G 0,05 1,69 11 -38 -46 41
2. Auditif/Visuel HVII G 0,05 1,69 34 -34 -50 43
Crus 1D 0,05 1,69 6 38 -60 41
Crusll D 0,05 1,69 6 38 -62 41
H VI D 0,05 1,69 28 22 -44 51
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Ces activations sont également visualisées par le logiciel MRIcron (la figure 45).

\“\-ﬂ/ _ﬂ

Figure 45 : Activations cérébelleuses selon la modalité sensorielle®

Tableau 17 : Activations cérébelleuses selon la nature de l'information (verbale/non-

verbale et non-verbal/verbale)

Localisation des Taille de cluster Coordonnées de MNI
Contraste P T
activations (voxels) X Y Z
3. Verbal/Non-Verbal H VI D 0,05 1,69 61 14 -56 -61
HVIG 0,001 3,36 25 -26 -56  -27
HVIIb G 0,001 3,36 5 -34 -72 -49
Crus| G 0,001 3,36 99 -44 -74  -33
Crusll G 0,001 3,36 179 -27 -83 -35
HVII G 0,001 3,36 102 -30 -64  -53
4, Non-Verbal/Verbal HIXG 0,001 3,36 26 -10 -50 -47
Crus |l D 0,001 3,36 108 10 -86  -29
CrusID 0,001 3,36 61 34 -84 -31
H VIlb D 0,001 3,36 19 34 -74  -49
H VIII D 0,001 3,36 26 31 -70  -53
HIXD 0,001 3,36 8 14 -44  -51

*% Contrastes « visuel vs auditif » (en jaune, seuil : p=0,05 ; T=1,7) et « auditif vs visuel » (en vert, seuil :
p=0,05 ; T=1,7). Ces clusters sont superposés sur le template de SUIT et visualisés par MRIcron.
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Ces activations sont visualisées par le logiciel MRIcron, superposées sur le template SUIT
(figure 46).
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Figure 46 : Activations cérébelleuses selon la nature des informations**

5.2.2. Activations cérébelleuses chez les patients
On n’a pas trouvé d’activations significatives pour les tiches de MDT dans le cervelet,

vraisemblablement pour les mémes raisons que pour les taches de n-1 back.

5.3. Activations cérébrales

5.3.1. Activations cérébrales chez les témoins

5.3.1.1. Taches visuelle verbale (VIVE) et visuelle non-verbale (VINV)

La tache VIVE s’est accompagnée d’activations dans le cortex préfrontal (BA6/7/8/9), le
gyrus frontal inférieur (BA45/47) ou le cortex dorso-latéral préfrontal, le lobule pariétal
inferieur, le cortex occipital inférieur (gyrus lingual) ainsi que le gyrus temporal supérieur
(tableau 18).

De méme la fagon, la carte BOLD a montré de grandes activations pour la tdche VINV dans le
cortex pariéto-frontal (le lobule pariétal inférieur, supérieur, le gyrus frontal inférieur), ainsi
que le cortex occipital, particulierement le gyrus lingual. Ces activations n’ont pas de

différence significative pour I’hémisphére droit ou gauche (F;11=0,91 ; p=0,36) (tableau 19).

* Contrastes « verbal vs non-verbal » (en jaune, seuil : p=0,05 ; T=1,7) et « non-verbal vs verbal » (en vert,

seuil : p=0,001 ; T=3,4). Ces clusters sont superposés sur le template de SUIT et visualisés par MRIcron.
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Tableau 18 : Activations cérébrales pour la tache VIVE (p=0,005 ; t=3,35)

Localisation des activations BOLD Nombre SN =SR]

de voxels X Y JA

Gyrus frontal inférieur (BA45/47) G 349 -34 24 4
Gyrus frontal supérieur (BA6) G 68 -18 14 64
Gyrus frontal moyen (BA6) G 15 -44 2 52
Gyrus frontal médial (BA8) G 114 -4 10 48
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 34 -42 -40 44
Gyrus temporal supérieur (BA22) G 122 -56 -36 6
Gyrus lingual (BA17) G 93 14 94 -4
Gyrus occipital moyen (BA18/37) G 5 -44 -68 -12
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 61 44 -66 48
Gyrus frontal inférieur (45/47) D 85 36 24 8
Gyrus lingual (BA17) D 112 20 -86 -6
Gyrus occipital moyen (BA18) D 9 16 -94 4

Tableau 19 : Activations cérébrales pour la tache VINV (p=0,005 ; t=3,35)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y z
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 235 -43 -41 46
Lobule pariétal supérieur (BA7) G 255 -20 -68 62
Gyrus occipital moyen (BA18/19) G 162 -28 -78 18
Gyrus lingual (BA18) G 96 -18 -80 -12
Gyrus occipital inférieur (BA19) G 3 -35 -78 -12
Gyrus frontal inférieur (BA47) G 52 -34 22 0
Gyrus frontal moyen (BA6) G 227 -28 -4 50
Lobule pariétal supérieur (BA7) D 141 20 -66 62
Gyrus frontal moyen (BA6) D 19 30 2 58
Gyrus occipital moyen (BA18) D 286 24 -90 16
Gyrus temporal moyen (BA39) D 45 36 -74 22
Gyrus occipital supérieur (BA19) D 17 36 -82 24
Gyrus lingual (BA18) D 52 18 -82 -10
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5.3.1.2. Taches auditive verbale (AUVE) et auditive non-verbale (AUNV)

La tache AUVE a activé principalement le cortex temporo-frontal. Les activations obtenues se
situaient dans le gyrus temporal supérieur, moyen et transversal de facon bilatérale, ainsi que
le cortex préfrontal supérieur, moyen et le cortex ventro-latéral préfrontal (gyrus frontal
inférieur (BA45/47)), sans une latéralité hémisphérique significative (F11,=1,25; p=0,28)
(tableau 20).

Tableau 20 : Activations cérébrales pour la tache AUVE (p=0,005 ; t=3,35)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y YA
Gyrus frontal moyen (BA10) G 66 -34 52 16
Gyrus temporal supérieur (BA22) G 815 -62  -40 16
Gyrus temporal moyen (BA22) G 65 -62  -28 0
Gyrus temporal transversal (BA41/42) G 60 -50  -22 10
Gyrus frontal inférieur (BA45/47) G 132 -36 26 4
Gyrus frontal moyen (BA9) G 113 -32 52 14
Gyrus frontal supérieur (BA9) G 26 -34 48 26
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 74 -38 -56 48
Gyrus frontal moyen (BA9) D 113 40 34 32
Gyrus frontal supérieur (BA9) D 33 36 34 36
Gyrus temporal supérieur (BA22) D 365 60 -14 8
Gyrus temporal transversal (BA41/42) D 62 58 -22 12
Gyrus temporal moyen (BA22) D 14 60 -2 -4
Gyrus frontal inférieur (BA47) D 72 34 30 0

Pour la tache AUNV, la carte BOLD a montré des activations dans le lobule pariétal inférieur
(BA40), le cortex temporal (BA22/40/41/42) et le cortex frontal (BA9/10 et BA45-47), sans
latéralité significative (F110=3,7 ; p=0,08).
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Tableau 21 : Activations cérébrales pour la tache AUNV (p=0,005 ; t=3,35)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y Zz
Gyrus frontal supérieur (BA6) G 91 -6 6 60
Gyrus frontal moyen (BA9) G 10 -38 46 28
Gyrus frontal inférieur (BA45/47) G 21 -34 22 2
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 54 -44 -44 42
Gyrus temporal supérieur (BA22/40) G 120 -64  -28 10
Gyrus temporal transversal (41/42) G 23 -65  -19 10
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 335 42 -50 42
Gyrus frontal inférieur (BA46) D 89 46 8 26
Gyrus frontal moyen (BA9) D 99 42 34 28
Gyrus frontal supérieur (BA9) D 14 32 34 34
Gyrus temporal transversal (41/42) D 124 54 -22 12
Gyrus temporal supérieur (BA22/40) D 325 59 -10 8

5.3.1.3. Effet principal de la modalité de présentation (visuelle / auditive)

En comparant avec la tche auditive, la tache visuelle a activé le cortex occipital avec le
cortex visuel primaire, les gyrus lingual et fusiforme bilatéral, le cortex temporal et frontal
médial (tableau 22). Il n’y avait pas de différence significative de ses activations au niveau de

la latéralité droite ou gauche (F73=0,25; p=0,62).
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Tableau 22 : Activations cérébrales pour le contraste « visuel vs auditif » (p=0,0005 ; t=3,6)

. .. .. Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y YA
Gyrus occipital moyen (BA18) G 501 -33 -85 18
Gyrus occipital supérieur (BA19) G 56 -34  -82 24
Gyrus occipital inférieur (BA18/19) G 59 -29 -80 -12
Gyrus temporal moyen (BA19) G 69 -35 -83 20
Gyrus temporal inférieur (BA17) G 41 -52  -62 -6
Gyrus lingual (BA17/18) G 690 -12 -82 -4
Gyrus fusiforme (BA17) G 42 -25 -76  -10
Gyrus frontal médial (BA9) D 17 14 38 26
Gyrus occipital moyen (BA18) D 782 34 -81 18
Gyrus occipital supérieur (BA19) D 90 36 -82 24
Gyrus occipital inférieur (BA18/19) D 12 39 -78 -8
Gyrus temporal moyen (BA19) D 59 36 -84 22
Gyrus temporal inférieur (BA17) D 46 55 -58 -8
Gyrus lingual (BA17/18) D 598 18 -80 -6
Gyrus fusiforme (BA17) D 105 26 -70 -6

Pour le contraste « auditif vs visuel », la carte BOLD a montré des activations se situant
principalement dans le cortex temporal ou le cortex auditif primaire, le lobule pariétal
inférieur et quelques petites activations dans le cortex prefrontal dorso-latéral (tableau 23). La

latéralité hémisphérique n’était pas significative (Fy,67;=0,027 ; p=0,87).

Tableau 23 : Activations cérébrales pour le contraste « auditif vs visuel » (p=0,0005 ; t=3,6)

. .. . .. Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y yA
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 60 -36 -34 22
Gyrus temporal supérieur (BA22/38) G 848 -60 -27 10
Gyrus temporal transversal (BA41/42) G 142 -56  -18 10
Gyrus postcentral (BA3) G 147 -58  -24 44
Gyrus frontal inférieur (BA46) G 6 -28 26 8
Gyrus temporal supérieur (BA22) D 683 60 -10 8
Gyrus temporal transversal (BA41/42) D 159 58 -14 12
Gyrus temporal moyen (BA21) D 12 58 2 -8
Gyrus postcentral (BA3) D 121 58 -18 14
Lobule pariétal inférieur (BA40) D 36 60 -27 24
Gyrus frontal inférieur (BA46) D 2 28 10 28
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Les activations pour le contraste « visuel vs auditif » et « auditif vs visuel » sont visualisées

par le logiciel MRIcron (figure 47).

Figure 47 : Activations cérébrales pour les contrastes « auditif vs visuel » (rouge) et « visuel

vs auditif » (jaune), (p=0,0005 ; t=3,6)
5.3.1.4. Effet principal de la nature de I'information (verbale / non-verbale)

Le contraste «verbal vs non-verbal » a montré des activations BOLD se situant
principalement dans le cortex temporo-frontal, notamment le gyrus temporal supérieur
(BA22) et moyen (BA21) bilatéral, le gyrus frontal inférieur (BA47) et cingulaire antérieur
(BA24/32) gauche (tableau 24). La latéralité hémisphérique pour cet effet n’était pas
significative (Fy73=1,06; p=0,31).
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Tableau 24 : Activations cérébrales pour le contraste « verbal vs non-verbal »

(p=0,0005 ; t=3,62)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y Z
Gyrus temporal supérieur (BA22) G 183 -56  -38 8
Gyrus temporal moyen (BA21) G 36 56 -12 -4
Cortex cingulaire antérieur (BA24/32) G 18 -6 26 22
Gyrus frontal inférieur (BA47) G 4 -30 10 -16
Gyrus frontal moyen (BA6) D 2 25 10 46
Gyrus temporal supérieur (BA22/38) D 21 54 -6 -6
Gyrus temporal moyen (BA21) D 30 50 -66 4

Les activations pour le contraste « non-verbal vs verbal » sont principalement retrouvées dans

le lobule pariétal inférieur et supérieur bilatéral, le gyrus frontal moyen et inférieur droit, le

gyrus temporal moyen droit, ainsi que le cortex occipital (tableau 25). Les activations de

I’hémisphere droit étaient significativement plus fortes que celles du c6té opposé (F199=7,74;

p=0,007).

Tableau 25 : Activations cérébrales pour le contraste « non-verbal vs verbal »

(p=0,005 ; t=2,74)

Nombre Coordonnées MNI
Localisation des activations BOLD

de voxels X Y Z
Lobule pariétal inférieur (BA40) G 79 -40 -52 58
Lobule pariétal supérieur (BA7) G 61 -26 -58 60
Gyrus postcentral (BA3) G 22 -20  -38 58
Lobule pariétal supérieur (BA7) D 114 28 -52 54
Gyrus temporal moyen (BA21) D 143 36 -68 24
Gyrus occipital moyen (BA19) D 74 35 -80 20
Gyrus occipital supérieur (BA18) D 63 38 -84 24
Gyrus frontal inférieur (BA9) D 6 54 12 32
Gyrus frontal moyen (BA10) D 3 54 12 34

Les activations pour les contrastes « verbal vs non-verbal » et « non-verbal vs verbal » sont

visualisées par le logiciel MRIcron (figure 48).
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Figure 48 : Activations cérébrales pour les contrastes « verbal vs non-verbal » (jaune,

p=0,0005 ; t=3,6) et « non-verbal vs verbal » (rouge, p=0,001 ; t=3,4)

5.3.2. Activations cérébrales chez les patients

Cette étude portait sur les 3 patients, I’analyse de groupe n’a pas trouvé des activations

significatives dans le cerveau. L’analyse individuelle a montré des activations trés variables.

Ces activations cérébrales, notamment chez le cas #1 et #2, étaient plus fortes que la moyenne

des activations chez le groupe « Témoin ».
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Figure 49 : Activations cérébrales individuelles chez les 3 patients et

le groupe « Témoins »*

*® a figure illustre des activations BOLD par des analyses individuelles pour les 4 taches n-2 back (VIVE-

visuelle verbale ; VINV-visuelle non-verbale ; AUVE-auditive verbale ; AUNV-auditive non-verbale). Ces

images sont visualisées en axial par xjview (seuil statistique : p=0,005 ; t=2,69).



CHAPITRE 3 : DISCUSSION GENERALE
1. Performances neuropsychologiques et role du cervelet

1.1. Troubles neuropsychologiques et performances comportementales lors des

taches de n-back

Les bilans neuropsychologiques ont montré que les patients aprés traitement pour le
médulloblastome cérébelleux présentent une diminution de la MDT visuo-spatiale, en
particulier, pour la capacité de stockage de 1’information visuelle. Pour les autres composants
de MDT, il n’avait pas de différence significative entre les groupes « Témoins» et
« Patients ».

Ces resultats sont concordants avec les données de la littérature qui ont déja montré que les
patients suivis apres le traitement d’un médulloblastome présentent des troubles cognitifs,
comprenant des troubles de MDT visuelle (Dennis et al. 1996 ; Saury & Emanuelson 2011).
En utilisant des tests neuropsychologiques afin de comparer les performances cognitives chez
les patients avec des lésions cérébelleuses focales avec celles d’un groupe de sujets sains,
Molinari et al. (Molinari et al. 2004) ont montré que les patients avaient une diminution
significative de la performance visuo-spatiale par rapport a celle de sujets sains. Ils ont aussi
rapporté que ce déficit est plus grave chez les patients avec des lésions de 1’hémisphére
cerébelleux gauche par rapport a celles de I’hémisphére cérébelleux droit. Le déficit de
traitement temporel chez les enfants traités chirurgicalement pour médulloblastome
cérébelleux est d0 a une incapacité a reproduire précisément des intervalles temporels courts
en les associant avec une faible vitesse de traitement temporel, plutét que d'un déficit
spécifique dans la perception temporelle (Droit-Volet et al. 2013). Les enfants traités pour un
médulloblastome du cervelet avaient également une faible quotient intellectuel (QI) en
comparant aux enfants sains (Grill et al. 2004). Hopyan et al. (Hopyan et al. 2010) ont aussi
montré 1’existence de troubles cognitifs et émotionnels chez les patients traités pour des
tumeurs cérébelleuses (astrocytome et médulloblastome). De plus, en comparant les données
neurocognitives entre deux groupes dont un groupe de sujets traités pour médulloblastome par
la méthode multimodale et I’autre traité pour un astrocytome cérébelleux par la chirurgie
seule, Hazin et al. (Hazin et al. 2011) ont montré que le groupe de sujets traités pour un
médulloblastome présentaient des troubles cognitifs plus graves que le groupe de sujets avec
un astrocytome ce qui peut suggérer le rble délétere sur la cognition des traitements
supplémentaires (radiothérapie, chimiothérapie) des médulloblastomes. Ceci est compatible

avec les résultats de Rgnning et al. (Renning et al. 2005). En étudiant a long terme les patients
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avec médulloblastome, Maddrey et al. (Maddrey et al. 2005) ont montré que ces patients ont
eu plusieurs troubles neuropsychologiques, affectant gravement leur qualité de vie.

Dans ce travail, les résultats comportementaux obtenus a partir des données enregistrées lors
des taches n-back pendant les acquisitions d’IRMf ont montré que :

- Pour I’exactitude de réponse, 1’étude comportementale « n-1 back » n’a pas trouvé de
différence significative entre les deux groupes alors que, les données de 1’étude « n-2 back »
ont montré une différence significative. L’exactitude des réponses chez le groupe « Patients »
est significativement plus faible que celle chez le groupe « Témoins » pour la tache VIVE,
AUVE et AUNV.

- Pour le temps de réponse, les deux études ont montré une différence significative pour les
taches non-verbales (les tdches VINV dans 1’étude « n-1 back » et les taches AUNV dans
I’étude « n-2 back »). Ceci montre que le temps de réponse chez le groupe « Patients » est
significativement plus long que celui chez le groupe « Témoins ». Cette différence se retrouve
uniquement pour les tdches non-verbales, taches plus difficiles que les taches verbales
recrutant notamment d’avantage 1’administrateur central selon le modéle de Baddeley. Ces
données suggeérent que les enfants apres traitement du médulloblastome prennent plus de
temps pour effectuer des taches. Pour les taches faciles, ils peuvent répondre correctement.
Pourtant, pour les taches plus difficiles (charge élevée), ils les effectuent moins bien que les
enfants sains.

L’identification des troubles cognitifs, le trouble de la MDT visuo-spatial dans ce travail, chez
les enfants traités pour le médulloblastome, peut nous aider d’améliorer non seulement les
difficultés visuo-spatiales par un entrainement sur des taches de MDT différentes du domaine
visuo-spatial ; mais également que 1’entrainement de la mémoire de travail visuo-spatiale est
susceptible d’améliorer d’autres types de mémoire de travail entrant en jeu dans la
symptomatologie des patients. L’application des nouvelles méthodes plus efficaces dans le
traitement et la réadaptation pour améliorer la qualité de vie et la performance scolaire est

indispensable.
1.2. Role du cervelet dans la mémoire de travail

L’hypothése d’un role du cervelet dans la fonction cognitive comme le langage, les fonctions
exécutives, la mémoire de travail verbale et non-verbale est de plus en plus mise en
évidence par des données neuropsychologiques, anatomiques et d’imagerie fonctionnelle
(Tharling et al. 2012 ; Schmahmann 2010 ; Kirschen et al. 2010 ; Steinlin 2008 ; Cantelmi et

al. 2008 ; Kirschen et al. 2008). Les patients avec des lésions cérébelleuses pourraient
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présenter un syndrome cérébelleux cognitif et affectif exprimé par des déficits cognitifs, des
troubles exécutifs, des troubles de la mémoire de travail, une désorganisation visuo-spatiale et
une altération de la MDT visuo-spatiale (Schmahmann & Sherman 1998). Cependant, les
contributions spécifiques des différentes régions du cervelet aux différentes taches de
mémoire de travail restent encore a préciser.

Dans cette étude associant des tests neuropsychologiques, comportementaux et I’IRM
anatomique, la plupart des patients avec les lésions principales situées dans le lobe
cérébelleux postérieur gauche (lobule HVIIb, HVIII, HIX, Crus | et Il) avaient une altération
significative de la MDT visuo-spatiale par rapport a celle des sujets sains. En outre, deux
patients sans lésions de I'némisphere cérébelleux n’avaient pas de déficit de MDT visuo-
spatiale ou MDT verbale bien que ces patients aient recu des doses de radiothérapie et de
chimiothérapie similaires aux autres patients. Un certain nombre d’études
neuropsychologiques et anatomiques dans la littérature ont également suggéré 1’implication
du cervelet gauche dans la MDT visuo-spatiale. Par exemple, Hokkanen et al. (Hokkanen et
al. 2006) ont trouvé que les patients avec lésion du cervelet gauche effectuaient lentement les
taches visuo-spatiales. Gottwald et al. (Gottwald et al. 2004) ont mis en évidence que
I’hémisphere cérébelleux droit est engagé dans la MDT verbale ou la boucle phonologique
tandis que I’hémisphere cérébelleux gauche joue un réle dans la MDT non-verbale ou la MDT
visuo-spatiale. Ces résultats sont compatibles avec ceux de 1’étude de Scott et al. (Scott et al.
2001) et I’étude de Riva & Giorgi (Riva & Giorgi 2000) ainsi que 1’étude de Botez-Marquard
et al. (Botez-Marquard et al. 2001). Dans une autre étude, Wallesch et Horn (Wallesch &
Horn 1990) ont rapporté que la résection des tumeurs de I'némisphere cérébelleux gauche
entraine des déficits visuo-spatiaux. Une étude sur la relation entre la performance visuo-
spatiale et les 1ésions focales dans I’hémisphére droit et gauche du cervelet de Molinari et al.
(Molinari et al. 2004) a montré que les dommages de 1I’hémisphére cérébelleux gauche
affectent plus gravement la performance visuo-spatiale qu’une altération de 1’hémisphere
cérébelleux droit. L’ensemble de ces données nous permet de renforcer la participation du
cervelet dans la fonction cognitive, et notamment le r6le du cervelet gauche dans la MDT

visuo-spatiale.
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Si I’on regarde les données de I’'IRMf chez le groupe « Témoins » obtenues pour les deux
études (étude « n-1 back » a 1,5T et étude « n-2 back » a 3T) de ce travail, on observe que les
activations BOLD étaient davantage présentes dans le lobe cérébelleux postérieur gauche,
notamment le lobule HVIII, HIX, Crus | et Il, pour le contraste « non-verbal vs verbal »
(figure 37 et 46). Ces données sont compatibles avec les résultats d’une part dans la méta-
analyse de I’IRMf par Stoodley et Schmahmann (Stoodley & Schmahmann 2009) et d’autre
part dans I’autre méta-analyse des données de neuroimagerie fonctionnelle (PET et IRMf) de
Keren-Happuch et al. (Keren-Happuch et al. 2014). Ces auteurs insistent sur I’implication du
lobe cérébelleux postérieur gauche dans la MDT visuo-spatiale. Dans notre étude, les données
des tests neuropsychologiques, de I'IRM anatomique et fonctionnelle de cette étude et de la
littérature suggerent une implication du cervelet gauche, notamment le lobe postérieur gauche
du cervelet, dans la MDT visuo-spatiale.

Bien que les données de I’IRM anatomique montrent une prédominance des 1ésions du lobe
cérebelleux gauche chez les patients avec troubles de MDT visuo-spatiale et que I'IRMf
montre une prédominance des activations pour les taches verbales dans le lobe cérébelleux
postérieur droit et pour les taches non-verbales dans le lobe cérébelleux postérieur gauche,
elles ne sont pas suffisantes pour confirmer la latéralité droite — gauche du cervelet dans la
mémoire de travail. En d'autres termes, nos résultats ne permettent pas d’affirmer que le lobe
cérebelleux droit joue seulement un réle dans la MDT verbale et le lobe cérébelleux gauche
joue uniquement un réle dans la MDT visuo-spatiale. Ceci etait illustré dans notre étude : chez
des patients droitiers, deux patients avec les lésions reséquées seulement dans le lobe
cérébelleux postérieur gauche mais ils présentaient des déficits de la MDT verbale. Ces
résultats sont compatibles avec ceux de I’étude de Ribaupierre et al. (de Ribaupierre et al.
2008). Cette étude a montré que des patients des lésions du cervelet droit présentaient un
déficit de la mémoire verbale, un patient ayant des lésions du cervelet gauche présentait un
déficit de la mémoire visuo-spatiale, deux patients avec des lésions du c6té droit présentaient
des déficits visuo-spatiaux et. Par conséquent, ils ont conclu que les résultats ne permettent
pas d’avancer des arguments significatifs pour affirmer une latéralit¢ droite — gauche du
cervelet dans la mémoire de travail (Ribaupierre et al. 2008).

En utilisant I’ IRMf pour étudier le réle du cervelet dans la mémoire de travail, Hautzel et al.

(Hautzel et al. 2009) puis Thurling et al. (Tharling et al. 2012) ont trouvé que les taches
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verbales et non-verbales entrainaient des activations dans des régions cérébelleuses similaires
et de fagon bilatérale. Les troubles de MDT observeés en regard aux lésions du cervelet sont

synthétisés dans le tableau 10.

Tableau 26 : Exemples des taches de MDT entrainant des activations dans le cervelet

rapportés dans la littérature.

Téaches Localisation cérébelleuse Rapporté par
cognitives
Hémisphere cérébelleux Ribaupierre et al. (de Ribaupierre et al. 2008),
gauche Gottwald et al. (Gottwald et al. 2004), Scott et al.
(Scott et al. 2001), Molinari et al. (Molinari et al.
2004), Wallesch & Horn (Wallesch & Horn
MDT 1990), Lee et al. (Lee et al. 2005).
nonverbale
(calepin visuo- Lobule HVI, HVIIb, HVIII,  Hautzel et al. (Hautzel et al. 2009)
spatial) HIX, Crus I et 1l bilatéraux
Cérébellum Levisohn et al. (Levisohn et al. 2000)
Lobe cérébelleux postérieur ~ Schmahmann et Sherman (Schmahmann &
Sherman 1998b)
Hémisphere cérébelleux Gottwald et al. (Gottwald et al. 2004), Scott et al.
droit (Scott et al. 2001), Silveri et al. (Silveri et al.
1998)
Lobule HVI, HVIIb, HVIII,  Hautzel et al. (Hautzel et al. 2009)
MDT verbale ~ Crus letll
(Boucle
Lobule HVI, HVII, HVIII Cooper et al. (Cooper et al. 2012)

phonologique)

bilatéraux et HIX droit
Lobule HVIII gauche

Lobule HVI Crus | droit

Kirschen et al. (Kirschen et al. 2008), Kirschen et
al. (Kirschen et al. 2010)

Thrling et al. (Thirling et al. 2012)

Lobe cérébelleux
postérolatéral droit

Stoodley and Schmahmann (Stoodley &
Schmahmann 2009), de Ribaupierre et al. (de

Traitement : .

langagier Ribaupierre et al. 2008)
Lobule VI, Crus I et Il droit ~ Stoodley et al. (Stoodley et al. 2012)
Hémisphére cérébelleux Wallesch & Horn (Wallesch & Horn 1990)
gauche

Trai o

spr:'::;m ent Partie cérébelleuse Stoodley and Schmahmann (Stoodley &

postérolatérale gauche

Lobule HVI et HVII gauche

Schmahmann 2009)
Stoodley et al. (Stoodley et al. 2012)
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Les activations lors des taches de modalité de présentation (visuelle et auditive) sont aussi
trouvées dans le cervelet. Cependant, la localisation spécifique de ces activations dans le
cervelet n’est pas détectée. Ces résultats sont compatibles avec les données de I’étude de
Petacchi et al. (Petacchi et al. 2005) et Baumann & Mattingley (Baumann & Mattingley 2010)
qui ont également montré que les activations pour les taches visuelles ou auditives se situent
dans le lobe postérieur, antéricur, I’hémisphére droit et gauche de fagon non-spécifique et sans
latéralit¢ significative. Cependant, ces résultats sont différents avec ceux de 1’étude de
Kirschen et al. (Kirschen et al. 2010) ou les taches de Sternberg ont été utilisées. Ces auteurs
ont montré que la partie médiale du lobe cérébelleux inférieur gauche (lobule HVIII et HIX)
est impliquée dans la MDT auditive tandis que les parties latérales des lobes cérébelleux
supérieurs (lobule HVI et Crus I) étaient bilatéralement impliquées dans la MDT visuelle. La
contribution cérébelleuse pourrait varier selon les exigences de la tache de MDT (Thirling et
al. 2012).

L’ensemble des résultats de cette ¢tude et des données de la littérature signifie que le lobe
cérébelleux postérieur joue un réle dans la MDT et que les dommages du lobe cérébelleux
postérieur gauche pourraient induire un déficit de la MDT non-verbale ou du calepin visuo-
spatial. L’effet potentiel de la latéralité droite — gauche du cervelet, I’hémisphére droit pour la
MDT verbale et ’hémisphere gauche pour la MDT non-verbale, nécessite d’avoir plus

d’études pour le préciser plus clairement.

2. Régions cérébrales spécifiques impliquées dans la mémoire de travail

Pour décrire I’'implication des régions cérébrales dans les tiches de MDT, on a seulement
utilisé les données du groupe « Témoins » a travers deux expériences car le faible nombre de
patients et la variabilité des données obtenues ne nous a pas permis de conduire d’une étude

comparative.

2.1. Modalité de présentation visuelle et auditive

Les activations pour le contraste « visuel vs auditif » ont été trouvées dans les régions pariéto-
occipitales dans 1I’étude « n-1 back » a 1,5T ainsi que I’étude « n-2 back » a 3T. Le contraste
« visuel vs auditif » a décelé des activations bilatérales le cortex occipital ou le cortex visuel
primaire, notamment les gyrus occipitaux moyens et inférieurs, les gyrus fusiformes, les gyrus
linguaux et les lobules pariétaux inférieurs. Ces résultats sont compatibles avec les données de
la littérature, que le cortex occipital joue un réle principal dans la MDT visuelle (Christophel
et al. 2012 ; Kirschen et al. 2010 ; Ester et al. 2009 ; Chen & Desmond 2005a ; Burton et al.
2005).
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Pour les deux conditions VIVE et VINV, dans les deux expériences, les régions les plus
activées étaient le cortex préfrontal dorso-latéral et ventro-latéral (gyrus frontal moyen et
inférieur), les lobules pariétaux inférieurs et supérieurs, ainsi que le cortex occipital de fagon
bilatérale sans latéralité significative. Ces régions sont considérées comme des régions
principales impliquées dans la MDT visuelle (Salazar et al. 2012 ; Rossi et al. 2009 ; Pessoa et
al. 2002) et dans la MDT visuo-spatiale (Klingberg et al. 2002). Ces auteurs ont suggéré que
ces régions associées jouent un réle dans la modalité sensorielle de la MDT, dans le controle
de I’attention ou les fonctions cognitives supérieures. Dans la littérature, la participation du
gyrus frontal inférieur ou du cortex préfrontal ventro-latéral a notamment été étudiée pour la
modalité de présentation. Nos résultats ont montré que le cortex préfrontal ventro-latéral
gauche est largement activé pour la tiche VIVE. Ceci est compatible avec I’étude de Majerus
et al. (Majerus et al. 2010). Le cortex pariétal bilatéral est principalement activé pour la tache
VINV. Ce résultat est aussi cohérent avec les données de la littérature (Berryhill & Olson
2008 ; Pessoa et al. 2002 ; Chafee & Goldman-Rakic 2000).

Pour le contraste « auditif vs visual », les activations les plus importantes étaient situées dans
le cortex temporal bilatéral (le gyrus temporal supérieur et transversal), le lobule pariétal
inférieur et le gyrus frontal inférieur bilatéral. Ces résultats sont concordants avec ceux de la
littérature (Fakhri et al. 2012 ; Arnott et al. 2005). Ce sont les régions classiquement connues
comme le cortex auditif ou l'aire auditive primaire (Hill et al. 2011). Le gyrus temporal
supérieur postérieur est considéré comme une partie du réseau auditif et le lobule pariétal
inférieur est considéré comme une station des informations auditives non-verbales entre
I’entrée du cortex auditif et le gyrus temporal supérieur postérieur (Lewald et al. 2011). Pour
les tiches AUVE et AUNV, on a trouvé des activations se situant principalement dans le
cortex temporo-pariéto-frontal dont le gyrus temporal supérieur et moyen (BA22), le gyrus
frontal supérieur, moyen (BA9) et inférieur (BA45/47), ainsi que le lobule pariétal inférieur
(BA40). La participation de ces régions au niveau de la MDT auditive a aussi été montrée par
Nolden et al. (Nolden et al. 2013). Le lobule pariétal inférieur était le plus activé pour la tache
AUNV, renforcant le réle de ce lobule dans la MDT auditive non-verbale décrite par des
études avec la TEP (Weeks et al. 1999 ; Bushara et al. 1999) et les études avec I’IRMf (Leung
& Alain 2011 ; Alain et al. 2010 ; Rodriguez-Jimenez et al. 2009 ; Crottaz-Herbette et al.
2004 ; Alain et al. 2001). Or, I’ensemble de ces données a mis en évidence que le gyrus
temporal supérieur et moyen étaient les régions les plus activées pendant la tache auditive
tandis que le cortex occipital était la région la plus activée pendant la condition visuelle. Les
aires sensorielles secondaires étaient le lobule pariétal inférieur, le gyrus frontal médial et

inférieur.
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De plus, les données de cette étude ont aussi montré que le gyrus frontal inférieur est une
région importante activée pour la modalité de présentation, visuelle comme auditive. Cette
région a particulierement été decrite par les études dans la littérature pour son rdle dans la
MDT. Le gyrus frontal inférieur est considéré comme une région cruciale dans le traitement
de la MDT (Balconi 2013), dans le traitement visuel (Takahashi et al. 2013). Romanski
(Romanski 2012) a montré une vue globale sur le r6le du cortex préfrontal ventro-latéral
(BAS et 46) dans la MDT visuelle et auditive. Stevens et al. (Stevens et al. 1998) et Chee et
al. (Chee et al. 1999) ont affirmé que le gyrus frontal inférieur est considéré comme la région
centrale en traitant les informations visuelles et auditives. Le cortex préfrontal inférieur est
une région fortement impliquée dans la MDT, notamment le c6té gauche (Arnott et al. 2005).
De plus, le gyrus frontal inférieur, en particulier du c6té gauche joue un réle important dans le
développement langagier chez I’enfant (Grande et al. 2011) et dans la MDT verbale ou boucle
phonologique (Nixon et al. 2004). I’étude de la MDT de Rama et Courtney (Rdmi &
Courtney 2005) avec des taches visuelles non-spatiales (visages) et auditives (voix humaine),
a montré une différence des activations dans le cortex préfrontal ventral pour les deux taches
visuelle et auditive. La tache visuelle active la partie dorsale plus fortement que la tache
auditive tandis que la tache auditive active la partie inférieure plus fortement que la tache
visuelle. Ces données fournissent des éléments pour une séparation fonctionnelle au sein du
cortex préfrontal avec les régions ventrales recrutées par le traitement des informations
auditives et les régions dorsales pour les informations visuelles. Cependant, cette dissociation
doit étre interprétée prudemment car les activations verbales trouvées pour les tches visuelles
pourraient effectivement étre représentées par la transformation phonologique plutdt que par
le traitement des données visuelles (Suchan et al. 2006). La dissociation entre la MDT
auditive et visuelle pourrait donc montrer un aspect assez hétérogéne. La plupart des études
présentent une dissociation relative des activités de la modalité spécifique (Schneiders et al.
2012).

Effectivement, les taches auditives ont activé le cortex frontal moins significativement que le
cortex temporal. Arnott et al. (Arnott et al. 2005) suggerent que la phase du codage et du
maintien de la MDT auditive non-verbale était faite par la partie dorsale du cortex temporal de
la voie ventrale, tandis que la MDT auditivo-verbale était activée par la partie postérieure de
la voie dorsale. De maniére similaire, Koelsch et al. (Koelsch et al. 2009) ont rapporté que les
taches auditives activaient un réseau cortical comprenant le cortex prémoteur ventrolatéral et
dorsolatéral (BAG), l'aire de Broca (BA44/45), le sillon intrapariétal (BA7), le gyrussupra-
marginal (BA40) et le gyrus frontal inférieur (BA 45/46).
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Dans ce travail, il n’a pas ét¢é démontré une latéralisation hémisphérique spécifique et
significative pour la modalité de présentation (auditive et visuelle). Ces résultats ne sont pas
contradictoires avec les données de la littérature ou il existe quelques études qui parlent de la
latéralité pour cette MDT. Pourtant, cette latéralité est souvent observée dans certaines régions
et par les taches plus précises dans la condition visuelle ou auditive. Par exemple, la période
d’entretien de la condition auditive évoque des activations significativement latéralisées dans
le cortex temporal gauche (van Dijk et al. 2010). Berryhill & Olson (Berryhill & Olson 2008)
ont montré que le lobe pariétal droit est crucial pour la MDT visuelle.

En résumé, nos résultats montrent que le cortex préfrontal, notamment le gyrus frontal
inférieur, le gyrus temporal supérieur, le lobule pariétal inférieur jouent un réle important a la
fois pour la MDT auditive et visuelle. Le cortex occipital est impliqué dans la MDT visuelle
et le cortex temporal est impliqué dans la MDT auditive. Ceci est majoritairement compatible
avec des données dans la littérature. La latéralité hémisphére pour cette modalité de

présentation n’est pas confirmée par cette étude.

2.2. Modalité de présentation verbale et non-verbale

De la méme facon, les contrastes « verbal vs non-verbal » et « non-verbal vs verbal » ont
produit des activations se situant principalement dans le cortex temporal, préfrontal, le gyrus
frontal inférieur et le lobule pariétal inférieur (figure 39 et 48). La latéralité hémisphérique
droite pour le contraste « non-verbal vs verbal » était significative dans les deux phases de
I’étude. Par contre, ces activations prédominent légérement dans I’hémisphére gauche pour le
contraste « verbal vs non-verbal » mais de fagon non-significative, pouvant étre expliquée par
la puissance statistique limitée de I'étude et que le cerveau est en cours de maturation chez
I’enfant (Hertz-Pannier 1999). Pourtant, ces résultats confirment les principales données de la
littérature chez I’adulte que I’on retrouve par exemple, dans 1’étude de Floel et al. (Floel et al.
2004) en utilisant la stimulation magnétique transcranienne, ainsi que 1’étude de Walter et al.
(Walter et al. 2003) et de Habeck et al. (Habeck et al. 2012) en I’'IRMf. Golby et al. (Golby et
al. 2001) ont mis en évidence, dans le cortex temporal une latéralité gauche des activations
BOLD pour les taches verbales et une latéralité droite pour les taches non-verbales. Ceci est
aussi cohérent avec les données de cette étude. Majerus et al. (Majerus et al. 2010) ont
également montré la participation du lobe temporal supérieur gauche et de la jonction
temporo-pariétale gauche pour la mémoire verbale ou la boucle phonologique. Par
conséquent, la latéralit¢ de I’implication du cortex cérébral dans la mémoire de travail est
suggérée. Ceci montre que I’hémisphére cérébral gauche prédomine dans les taches de
mémoire verbale et I’hémisphére cérébral droit prédomine dans les taches de mémoire visuo-

spatiale.
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De plus, la latéralité droite — gauche du cortex cérébral pour la mémoire de travail est aussi
illustrée par d’autres études de la littérature. Par exemple, chez les enfants, Casey et al. (Casey
et al. 1995) ont suggéré une latéralisation hémisphérique gauche pour la MDT verbale (en
particulier les régions frontales). Chez les adultes, Thomason et al. (Thomason et al. 2009) ont
montré une latéralisation hémisphérique gauche pour la MDT verbale (en particulier le cortex
frontal et temporal) et une latéralisation hémisphérique droite pour la MDT visuo-spatiale (en
particulier le cortex frontal, pariétal et occipital). Ikeda & Osaka (Ikeda & Osaka 2007) ont
trouvé que le gyrus frontal inférieur gauche et le lobule pariétal inférieur gauche intervenaient
pour des taches faisant appel a la boucle phonologique ou la MDT verbale, tandis que le gyrus
frontal inférieur droit participait aux taches impliquant le calepin visuo-spatial ou la MDT
non-verbale. Ceci se retrouve dans les résultats de 1’étude de Rothmayr et al. (Rothmayr et al.
2007) et les résultats d’une étude en TEP par Smith et Jonides (Smith & Jonides 1997). En
Etudiant la MDT chez des adolescents par ’IRMf, Nagel et al. (Nagel et al. 2013) ont trouvé
une latéralité significative de 1’hémisphére gauche pour la MDT verbale et de 1’hémisphere
droit pour la MDT non-verbale.

En résumé, nos résultats renforcent I’existence de la latéralité droite — gauche du cortex
cerébral pour la MDT, signifiant que I’hémisphére gauche prédomine dans la MDT verbale et
I’hémispheére droit prédomine dans la MDT visuo-spatiale ou non-verbale. Le contraste
« verbal vs non-verbal » a décelé des activations dans le cortex temporal, notamment le gyrus
temporal supérieur (BA22) gauche tandis que le contraste « non-verbal vs verbal » a décelé
des activations principalement dans le lobule pariétal supérieur droit (BA7) et le gyrus
temporal moyen droit (BA21).

3. Existence de réseaux cérébro-cérébelleux et réorganisation corticale

Dans notre étude, les résultats ont montré que les tdches de MDT ont activé certaines sous-
régions du cerveau et aussi certains lobules spécifiques du cervelet, notamment le lobe
cerébelleux postérieur. Par exemple, la tache visuelle a activée le cortex occipital
(BA17/18/19), le lobule pariétal inférieur et le lobe cérébelleux postérieur (HVI, HVIIb,
HVIIIL, HIX, Crus | et 1) ; la tAche auditive a activé le cortex temporal, le cortex préfrontal
bilatéral, notamment le gyrus temporal supérieur, le gyrus frontal inférieur gauche et les
lobules du lobe cerébelleux postérieur ; la tache verbale a activé le gyrus frontal inférieur et
moyen, le cortex temporal, le lobule pariétal inférieur, en particulier le c6té gauche du
cerveau, et les lobules du lobe cérébelleux (HVIII droit dans I’étude « n-1 back » & 1,5T et
HVIIb/VII/IX droit I’étude «n-2 back » a 3T); la tdche non-verbale a présenté des
activations dans le cortex occipital (BA17/18/19), le cortex temporal, notamment le lobule

pariétal inférieur et le gyrus temporal supérieur du coté droit, et les lobules du cervelet
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postérieur, notamment les lobules HVIII, Crus I et Il du cété gauche. Or, la modalité de
présentation (visuelle et auditive) et la nature des informations ont activé des sous-régions
cérébrales cérébelleuses postérieures avec des activations spécifiques pour chaque tache. Ceci
pourrait suggérer ’existence de réseaux cérébro-cérébelleux pour chaque tache de MDT.
Deux réseaux entrecroisés sont aussi suggérés: un réseau pour la MDT verbale reliant
I’hémisphére cérébral gauche (cortex fronto-temporo-pariétal) et le lobe cérébelleux
postérieur droit (HVIb/VII/IX); un autre réseau pour la MDT non-verbale reliant
I’hémisphére cérébral droit (cortex temporo-pariéto-occipitale) et le lobe cérébelleux
postérieur droit (V1I1, Crus I et I1).

Ces résultats sont cohérents avec ceux de la littérature en confirmant I’existence des réseaux
neuronaux cerébro-cérébelleux. Par exemple, Mathiak et al. (Mathiak et al. 2004) ont suggéré
un réseau neuronal entre le cortex préfrontal gauche et I’hémisphere cérébelleux droit (Crus I)
impliqué dans la MDT auditive non-verbale. Dans une autre eétude, Chen et Desmond (Chen
& Desmond 2005a) ont montré un réseau cérébro-cérébelleux entre le cortex frontal inférieur
(BA6/44) et le lobe cérébelleux postérieur (HVI, Crus I). Pour une tache de MDT verbale,
Kirschen et al. (Kirschen et al. 2010) ont aussi montré un lien entre 1’hémispheére cérébelleux
supérieur droit (HVI/Crus I) et I’hémisphére gauche du cerveau (le cortex pariétal-BA7/40).
Ces réseaux étaient illustrés par la tractographie en DTI ou I’IRMf au repos (voire la rubrique
1-3 du chapitre 4 de la partie théorique). Par exemple, avec la tractographie, Salmi et al.
(Salmi et al. 2010) ont trouvé une connectivité anatomique entre les lobules Crus /11 et le
cortex préfrontal latéral impliqué dans la fonction cognitive. Les données des études de
Kamali et al. (Kamali et al. 2010), Doron et al. (Doron et al. 2010) et Soelva et al. (Soelva et
al. 2013) ont montré des faisceaux cortico-cérébelleux. Cliniqguement, Schmahmann et
Sherman (Schmahmann & Sherman 1998) ont montré pour la premiére fois la participation du
réseau cérébro-cérébelleux par une description d’un syndrome de déconnexion cortico-
cérébelleuse avec des déficits de la MDT a I’origine des Iésions cérébelleuses. Dans ce
syndrome, la connectivité reliant le cortex préfrontal, pariétal postérieur et les zones
temporales supérieures avec les lobules cérébelleux est défectueuse. Dans notre étude, les
lesions cérebelleuses post-chirurgicales pourraient perturber la connectivité anatomique entre
les lobules du cervelet et le cortex cérebral conduisant probablement a des déficits de la MDT
chez les patients.

D’autre part, I’analyse individuelle de I'IRMf chez le groupe « Patients » a trouvé une
augmentation de la taille des activations chez 3/5 patients (cas #1,#2 et #3 de 1’étude « n-1
back » a 1,5T, figure 42) et chez 3/3 patients (1’étude « n-2 back » a 3T, figure 49) par rapport

aux activations du groupe « Témoins ». Ceci pourrait expliquer la compensation du cortex
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neuronal pour gérer les déficits cognitifs. La compensation neuronale chez les patients avec
des troubles cognitifs a également été mise en évidence dans la littérature. Par exemple,
Audoin et al. (Audoin et al. 2003) ont trouvé une augmentation des activations BOLD dans le
cortex frontal supérieur droit, le cortex préfrontal latéral bilatéral, et le cervelet droit chez les
patients avec sclérose en plaque. Cette augmentation est expliquée, par les auteurs, comme
une compensation enregistrée dans les régions impliquées dans le traitement exécutif. Grady
et al. (Grady et al. 2003) ont mis en évidence la compensation corticale chez les patients avec
maladie d’Alzheimer. Elkana et al. (Elkana et al. 2013) ont montré une récupération corticale
de I’hémisphere cérébral droit chez les enfants avec 1ésions de I’hémisphére gauche. Chez des
enfants et adolescents atteints de schizophrénie, White et al. (White et al. 2011) ont trouvé une
augmentation des activations BOLD pour la mémoire de travail visuo-spatiale
comparativement a des sujets sains. La réorganisation de la fonction du cortex est aussi
trouvée chez le patient post radiothérapie cérébrale (Brockmann et al. 2011). En ce sens,
I'étude de Sauret al. (Saur et al. 2006) projette la compensation sur du long terme, ce qui
souleve la possibilité que la reprise est un processus dynamique et continu, durant des années
apres l'apparition de la maladie. Le role de chacun des hémispheres dans le processus de
récupération s’altére probablement dans le temps. Cette récupération pourrait apparaitre a la
fin des premiéres années ou deux ans apres le traitement (Elkana et al. 2011). L’augmentation
des activations de ces régions chez le groupe des patients est comme une compensation des
difficultés de MDT. Cette compensation pourrait permettre aux survivants de faciliter la
performance de MDT (Hillary 2008). A notre connaissance, ¢’est la premiére étude présentant
la compensation neuronale chez les patients avec des troubles cognitifs liés aux Iésions du
cervelet, particulierement chez les enfants apres un traitement du médulloblastome
cerébelleux.

La connexion entre le cervelet et le cortex préfrontal est montrée par des études utilisant la
connectivité anatomique et fonctionnelle (Watson et al. 2014 ; Stoodley 2012 ; Kelly & Strick
2003). La participation importante du cortex préfrontal a bien été mis en évidence dans la
mémoire de travail (Clark & Noudoost 2014 ; D’ Ardenne et al. 2012). De plus, le cervelet est
aussi impliqué dans plusieurs réseaux neuronaux reliant le cortex temporal, pariéto-occipital
et les autres régions cérébrales, réseaux intervenant dans les fonctions cognitives et la
mémoire de travail (voir la partie 2.2 du chapitre 3 de la partie théorique). Ce réseau cortico-
ponto-cérébelleux est affecté par les Iésions du cervelet (Law et al. 2011). Par conséquent, les
lesions cérebelleuses peuvent causer des dommages aux réseaux neuronaux cerébro-
cérébelleux responsables de plusieurs deficits fonctionnels et en particulier de

dysfonctionnements de la mémoire de travail. Si ce réseau est défectueux il peut également
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perturber la plasticité cérébello-cérébrale (Willson et al. 2007 ; Doyon & Benali 2005 ;
Hertz-Pannier 1999) Les autres raisons importantes pour lesquelles les patients de notre étude
(5/8 patients) présentaient plusieurs troubles de MDT graves peuvent étre également dues aux
effets secondaires de la radiothérapie et de la chimiothérapie sur le cervelet ainsi que le
cerveau (voir la partie 1 du chapitre 4 de la partie théorique). Ces effets touchent gravement la
substance blanche, le substance grise et le systeme microvasculaire entrainant les troubles
neurocognitifs (Soelva et al. 2013 ; Khong et al. 2006 ; Leung et al. 2004).

En résumé, nous suggérons l’existence de réseaux cérébro-cérébelleux impliqués dans la
MDT. Les données de cette étude et de la littérature suggerent que le cervelet gauche,
notamment le lobe postérieur, serait connecté particulierement avec le cortex de 1’hémisphére
droit du cerveau. Ce réseau joue probablement un réle dans la MDT non-verbale. Un réseau
entre le cervelet droit, notamment le lobe postérieur, et le cortex de I’hémisphere gauche

pourrait exister et étre impliqué dans la MDT verbale.

4. Difficultés et limites de I’étude
Cette étude a présenté plusieurs limitations :

Q) Puissance statistique faible : malgré la durée prolongée de 1’étude et son
caractére multicentrique, nous n’avons pas réussi a atteindre notre objectif de
recrutement de 40 patients et 40 témoins appariés, pour disposer d’une trentaine de
sujets analysables dans chaque groupe. En effet au terme de ce travail, nous
n’avons recruté que 12 patients et 27 sujets sains en 6 ans. Les différents aléas
techniques et individuels conduit & I’exclusion habituelle de 1/3 des sujets.
Finalement, seuls 8 patients et 17 témoins ont eu une investigation compléte. Nous
avons ainsi rencontré de multiples obstacles lors de la mise en place
administrative, de la mise en place technique et en particulier des paradigmes
d’IRMf, du recrutement médical et des explorations neuropsychologiques.
Pourtant, nous avons effectué plusieurs déplacements sur les différents sites pour
faciliter I’inclusion des sujets et I’acquisition des données. Malgré cela et en dépit
de la bonne volont¢ et de I’engagement des investigateurs associés, il faut
reconnaitre que la petite taille des échantillons peut expliquer la faiblesse
statistique de nos resultats, en particulier chez les patients.

(i) Hétérogénéité des taches de n back : les taches de n back sont courantes pour
¢tudier la MDT. Le nombre d’événement a insérer entre les stimuli agit davantage
comme une covariable de la charge mnésique. Dans ce protocole, nous avons fixé
une étude factorielle 2x2 pour étudier les effets et les interactions de la modalité

sensorielle et de la nature des informations a mémoriser. Or, dés les tests
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(iii)

préliminaires, nous nous sommes rendus compte de la grande différence de
difficulté entre les différentes taches. En n-1 back, les taches verbales étaient
jugées faciles voire trop faciles par rapport aux taches non verbales. En n-2 back,
les tches non verbales étaient jugées particulierement difficiles avec un risque
d’erreur important, a fortiori pour les patients. Pour cette raison, nous avons
commencé 1’étude avec des taches n-1 back afin de limiter le nombre d’échec chez
les participants tout en sachant qu’il était vraisemblable que pour les taches
verbales, la MDT soit peu engagée. Compte tenu de cette limite, nous avons
finalement réalisé des acquisitions en n-2 back lors de la 2°™ campagne
d’acquisition. Comme nous 1’avions craint, les performances pour les tdches non-
verbales étaient faibles, ce qui limite I’interprétation des activations obtenues, alors
que les performances pour les tadches verbales étaient satisfaisantes. Par
conséquent, nous devons reconnaitre que la difficulté des taches était hétérogéne
au sein de chaque plan factoriel, ce qui doit expliquer une partie de la variabilité
des résultats. Des améliorations des paradigmes seraient nécessaires pour limiter
I’effet de la difficulté entre les taches si 1’on souhaite poursuivre avec une analyse
factorielle.

Hétérogénéité des IRM utilisées : I’étude s’est déroulée sur deux périodes (de
2008-2011 et 2012-2014) avec deux générations différentes de la machine d’IRM,
1.5 Tesla et 3 Tesla. Les IRM 3T offrent un meilleur rapport signal sur bruit qu’il
est possible d’exploiter en augmentant les résolutions spatiale, temporelle et en
contraste au terme de compromis. Ces performances sont bénéfiques pour
I’imagerie anatomique et fonctionnelle. Toutefois, les IRM 3T sont plus sensibles
aux artéfacts de susceptibilité magnétique post-opératoires qui étaient
particulierement nets chez les patients dans la fosse postérieure. Or lors de la mise
en place du projet, tous les centres n’étaient pas équipés d’IRM 3T, raison pour
laquelle, nous avons initialement conduit sur des IRM 1,5T qui ont permis de faire
de I'IRMf pendant une quinzaine d’année dans la plupart des centres. Cependant,
nous avons choisi de poursuivre le projet sur des IRM a 3T quand tous les centres
ont été équipeés pour avoir une meilleure résolution spatiale en IRMf et dans
I’espoir d’avoir des activations plus importantes. Ce changement a été entrepris
lors du changement de paradigmes de n-1 back a n-2 back. Il n’a donc pas été
possible de comparer directement le gain du passage a 3T. Mais compte tenu des

réserves que nous avions vis a vis des taches n-1 back et de nos difficultés de
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(iv)

(v)

(vi)

recrutement, nous n’avons donc pas men¢ d’étude comparative 1,5T vs 3T pour les
mémes taches.

Absence d’étude de la vasoréactivité cérébrale : bien que 1‘effet confondant de
la vasoréactivité cérebrale ait été identifie lors de la conception du projet, a fortiori
aprés une radiothérapie, et qu'une étude spécifique était initialement envisagée, il
n’a pas ¢té possible de combiner cette étude avec les acquisitions anatomiques et
fonctionnelles pour des raisons de faisabilité avec une durée trop importante de
I’examen. L’absence d’évaluation de la vasoréactivité ne permet pas de mesurer la
proportion de la variance des résultats chez les patients imputable a cet effet
confondant potentiel. En particulier, il est possible que 1’absence d’activation
cérébelleuse chez les patients soit due, au moins en partie, a une éventuelle
altération de la vasoréactivité.

Absence d’étude de la connectivité anatomique en DTI : 1’acquisition du DTI
n’a pas été systématique car la durée de I’examen (préparation, installation,
acquisition des données) était jugée longue par les enfants. Nous n’avons donc pas
obtenu de données suffisantes pour conduire une analyse de la connectivité
anatomique. Par ailleurs, les artéfacts de susceptibilité magnétique dans la fosse
postérieure des enfants opérés étaient responsables de vide de signal et de
déformation incompatibles avec une étude satisfaisante.

Difficulté dans la définition des effets : dans le groupe « Patients », il n’est pas
possible de distinguer les effets de la chirurgie de ceux de la radiothérapie et de la
chimiothérapie. Il aurait été intéressant de disposer d’explorations analogues avant
tout geste thérapeutique. Compte tenu de la faible incidence de la maladie et des
difficultés que nous avons rencontrées lors du déroulement de ce projet
multicentrique, la faisabilité d’un tel projet demeure a ce jour discutable. Par
ailleurs, il aurait été souhaitable de pouvoir comparer nos résultats avec un groupe
de patients avec une chirurgie exclusive comme ceux opérés pour un astrocytome
pilocytique. Cette étude pourrait étre conduite de fagon rétrospective en
confrontant les données des IRM anatomiques et des bilans neuropsychologiques
réalisés systématiquement chez les patients pris en charge par le réseau
ONCORAP.

145



CHAPITRE 3: CONCLUSION et PERSPECTIVE

Le travail de recherche présenté dans cette these sur les troubles cognitifs des enfants pris en
charge pour un médulloblastome cérébelleur avait 3 objectifs principaux : (i) mener une étude
clinico-radiologique chez les patients en confrontant les résultats des tests
neuropsychologiques avec les lésions cérébelleuses macroscopiques identifiées par IRM
anatomique ; (ii) cartographier par IRMf BOLD I’engagement du cervelet et du cerveau dans
la MDT chez les sujets sains ; (iii) cartographier par IRMf BOLD la réorganisation corticale
chez les patients lors des mémes taches de MDT.

Les données obtenues avec les tests neuropsychologiques et les IRM anatomiques ont montré
que les patients avec des lésions du lobe cérébelleux postérieur gauche, notamment les lobules
HVIIB, HVIII, HIX, Crus I et Il, avaient une altération significative de la MDT visuo-spatiale
par rapport a la celle des sujets sains. De plus, I’'IRMf dans le groupe « Témoins » a montré
des activations dans le lobe cérébelleux postérieur gauche pour le contraste « non-verbal vs
verbal ». Ces résultats sont compatibles avec ceux de plusieurs études précédentes. Ils
montrent que le cervelet est impliqué dans la mémoire de travail et suggere que le lobe
postérieur gauche du cervelet pourrait jouer un role dans la MDT visuo-spatiale.

Les données de I’IRMf ont montré une prédominance des activations BOLD dans le lobe
cérébelleux postérieur gauche pour les taches de mémoire de travail non-verbale et le lobe
cérébelleux postérieur droit pour les taches de mémoire de travail verbale. Cependant, les
données des bilans neuropsychologiques, anatomiques et fonctionnels de cette étude ne sont
pas bien concordantes et significatives pour confirmer la latéralité hémisphérique du cervelet
pour les composants spécifiques de la mémoire de travail. On peut suggérer un effet potentiel
de la latéralité droite — gauche du cervelet, I’hémisphére droit pour la MDT verbale et
I’hémisphere gauche pour la MDT non-verbale, mais cela nécessite de réaliser d’autres études
afin de le définir plus clairement.

Les résultats obtenus a 1’étage cérébral sont en accord avec des travaux antérieurs sur la MDT.
Le cortex préfrontal, notamment le gyrus frontal inférieur, le gyrus temporal supérieur, le
lobule pariétal inférieur jouent un réle important a la fois pour la MDT auditive et visuelle. Le
cortex occipital est impliqué dans la MDT visuelle et le cortex temporal est impliqué dans la
MDT auditive. De méme, le contraste « verbal vs non-verbal » a décelé des activations dans le
cortex temporal, notamment le gyrus temporal supérieur (BA22) gauche tandis que le
contraste « non-verbal vs verbal » a décelé des activations dans le lobule pariétal supérieur

droit (BA7) et le gyrus temporal moyen droit (BA21). Ces résultats confirment la latéralité
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hémisphérique du cortex cérébral dans la MDT chez les enfants droitiers en montrant que
I’hémisphere gauche prédomine dans la MDT verbale et I’hémisphére droit prédomine dans la
MDT visuo-spatiale ou non-verbale.

Nous avons aussi affirmé une existence du réseau cérébro-cérébelleux impliqué dans la MDT,
pour la modalité de présentation mais aussi la nature des informations. Les données de cette
étude et de la littérature suggerent que le cervelet gauche, notamment le lobe postérieur,
pourrait connecter avec le cortex de 1’hémisphére droit du cerveau, impliqué dans la MDT
non-verbale. Le cervelet droit, notamment le lobe postérieur, pourrait connecter
principalement avec le cortex de I’hémisphére gauche du cerveau, impliqué dans la MDT
verbale. Cependant, il est nécessaire d’étudier encore ce croisement, notamment par la
connectivité anatomique et fonctionnelle.

Les fortes activations BOLD du cortex cérébral chez la plupart de patients par rapport aux
sujets sains pourraient signifier une réorganisation corticale chez les patients en compensant
les difficultés de la performance neurocognitive, notamment les déficits de mémoire de
travail. Cette augmentation des activations neuronales était principalement visualisée dans le
cortex préfrontal, pariétal et temporo-occipital lors des tdches de MDT chez les patients.
Toutefois, ce travail et les études de la littérature actuelle ne répondent pas encore clairement
a certaines questions comme par exemple du caractere permanent ou non de la récupération
des habiletés cognitives prises en charge par d’autres réseaux.

Nos résultats pourraient servir de base pour d’autres études a venir plus ciblées en ajoutant des
facteurs prédictifs et spécifiques pour 1’avenir mais aussi pour les interventions possibles qui
pourraient s'appuyer sur une meilleure compréhension de base des déficits, des connexions et
des causes sous-jacentes. Au cceur de cette étude mais aussi sur ces orientations futures, la

question et le but ultime restent I’amélioration de la qualité de vie de ces enfants....
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Annexe 1 : Protocole ONCORAP

Evaluation neuropsychologique des enfants et adolescents traités pour une tumeur de la fosse

cérébrale postérieure. Bilan a effectuer a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans apres la fin de la

radiothérapie (ou de I’exérese pour les patients non irradi€s).

4a5ans4 5ans4moisa6 | 6a7ans 7a8ans 8a1l2ans 12316 ans

mois ans
Efficience WPPSI-III WPPSI-III WISC-1II WISC-III WISC-II WISC-III
globale (WISC-IV a J+2 ans | (WISC-IV a J+2 (WISC-IV a J+2 (WISC-IV a J+2

et J+7ans) ans et J+7ans) ans et J+7ans) ans et J+7ans)
Langage : WPPSI-III WPPSI-III D080 D080
Dénomination >7ans 3mois DO
80

Compréhension 052 052 052 020 020 Token Test
orale
Compréhension K-ABC K-ABC LMC (Khomsi)

écrite

MDT Protocole MDT Protocole MDT Protocole MDT | Protocole MDT
modifié modifié modifié modifié
Owen Owen Owen Owen
Mémoire Histoires Mac Histoires CMS Histoires CMS Histoires CMS Histoires CMS Histoires CMS
épisodique Carthy
Grober et Grober et Grober et Grober et Grober et
Buschke images | Buschke images Buschke images Buschke Buschke version
images moyen
>8ans 6mois :
version moyen
Mémoire Figure Rey A Figure Rey A Figure Rey B Figure Rey B Figure Rey B Figure Rey B
visuelle >5ans Patterns de Patterns de points | Patterns de Patterns de Patterns de
Patterns de points CMS CMS points CMS points CMS points CMS
points CMS
Mémoire Dessin en miroir Dessin en miroir | Dessin en Dessin en
procédurale miroir miroir
Visuo-perceptif Hooper Hooper Hooper Hooper Hooper Hooper
PEGV PEGV PEGV PEGV PEGV PEGV
>5ans K-ABC K-ABC K-ABC K-ABC K-ABC
K-ABC >12ans 6mois
Figures
lacunaires
Fonctions Fluences Fluences Fluences Fluences Fluences Fluences

exécutives

sémantiques

sémantiques

sémantiques

sémantique et
phonologique

sémantique et
phonologique

sémantique et
phonologique

T™T

T™T

T™T

Wisconsin Wisconsin Wisconsin
Tour de Londres Tour de Londres | Tour de Tour de
Londres Londres
> 7ans 6 mois Stroop Stroop
Stroop
Attention Barrage NEPSY | Barrage NEPSY Barrage WISC-IV Barrage WISC-IV | Barrage WISC- Barrage WISC-
\') v

e Enfants de 6 ans a 15 ans 11 mois 30 jours :

Efficience intellectuelle :

WISC-I11/ WISC IV

+ subtests optionnels :
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Langage :
- Dénomination : - jusqu’a 7 ans 3 mois : dénomination d’images de la WPPSI-
Il
- des 7 ans 3 mois : DO 80
- Comprehension orale : - de 6 ans a 6 ans 11 mois 30 jours : O52
-de 7 ans a 11 ans 11 mois 30 jours : 020
- dés 12 ans : Token Test

- Comprehension écrite : -de 7ans a1l ans 11 mois 30 jours : K-ABC
-dés 12 ans : LMC de Khomsi
Mémoire :

-MDT : - Boucle phonologique : modalité auditive et répétition de non-mots
- Calepin visuo-spatial : en entier
- Administrateur central : empan transposé, empan de comptage,

ordonnance de chiffres, empan de phrases

- Epreuve d’Owen

Procédure du Grober et Buschke :

- jusqu’a 8 ans 5 mois 30 jours : version images
- de 8 ans 6 mois a 15 ans 11 mois 30 jours : version moyen

- dés 16 ans: version adultes

Histoires de la CMS : rappel immédiat + rappel différé + reconnaissance
Histoires MEM-III a partir de 17 ans

Patterns de points de la CMS : apprentissage + rappel différé

Figure de Rey B : Copie + rappel a 3 minutes + programme a 10 minutes

Mémoire procédurale : dessin en miroir

Visuo-perceptif :

- jusqu’a 12 ans 5 mois 30 jours : reconnaissance de formes du K-ABC
- des 12 ans 6 mois : Figures lacunaires

- Hooper

- PEGV : les deux premiéres épreuves

Fonctions exécutives :

- Deés7ans: TMT : version chiffres, alphabet, alternance chiffres-alphabet
- Fluences verbales : sémantique et dés 7 ans : phonologique

de D.Cardebat (P ; R ; Animaux ; Fruits ; sur 2 minutes par tranche de 30s).
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Dés 7 ans: Wisconsin Card Sorting Test: version 2 jeux de 64 cartes.
Etalonnage Ameéricain.
Dés 7 ans 6 mois : Stroop : essai avec les deux versions

Tour de Londres
Attention : barrage : de 6 ans & 16 ans 11 mois 30 jours : WISC-1V
dés 17 ans : D2
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Annexe 2 : liste des tests utilisés dans le protocole oncorap

NIVEAU GENERAL
WISC 1V : Echelle d’intelligence de Wechsler pour enfants et adolescents quatriéme édition

de D. Wechsler (2005)

LANGAGE
DOA80 : test de dénomination orale d’images de G. Deloche, D. Hannequin et coll (1997)
020 : évaluation des stratégies de compréhension orale de Khomsi (2001)

K-ABC : Batterie pour I’examen psychologique de I’enfant de A.S. Kaufman, N.L. Kaufman
(1993)

MEMOIRE
Protocole de Mémoire de travail : de A. D’ALBQY établi lors du DESS de

neuropsychologie sous la direction de J.L Roulin

Procédure de Grober et Buschke en images : de K. Guichardet (Marcadet) étalonnage

d’une version imagée de la procédure de Grober et Buschke, chez des enfants de GSM, CP et
CEL1 établi lors du DESS de neuropsychologie sous la direction de G. Lyard et N. Fournet
(2000)

Procédure de Grober et Buschke mots 7 ans 6 mois & 10 ans 5 mois : de A. Michel établi

lors du DESS de neuropsychologie sous la direction de G. Lyard (1999).
CMS : échelle clinique de mémaoire pour enfants de M.J Cohen (2001)
FIGURE DE REY : test de la figure complexe de Rey de A. Rey (1960)

VISUEL
Hooper : the hooper visuel organization test (1995)

PEGYV : Protocole d’évaluation des gnosies visuelles Montréal-Toulouse (1992)

ATTENTION/FONCTIONS EXECUTIVES
Fluence verbale : de H. Kremin et G. Dellatolas (1996)

Trail making test : de K.Pesenti établi dans le cadre du DESS de neuropsychologie sous la
direction de J.L Roulin (1996)

Tour de Londres : étude normative et développementale des fonctions exécutives de F.
Lussier, F. Guerin, A. Dufresone et M. Lassonde (1998)
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Test de Stroop : test d’attention selective de Stroop de J.M Albaret, L. Migliore (1999)

Wisconsin : test de classement de cartes du wisconsin de R.K. Heaton, G.J Chelune, J.L
Talley, G.G Kay et G. Curtiss (2002)
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Annexe 3 : Aires de Brodmann

Les aires de Brodmann du cortex du cerveau humain sont définies par Korbinian
Brodmann*® et numérotées de 1 & 52. Ces aires sont visualisées par la surface latérale et

médiane au-dessous.

s I t’ I/—/-
r—'
.

Surface médiane

Aires 1,2 & 3 - Cortex somatosensoriel primaire
Aire 4 - Cortex moteur primaire

Aire 5 - Cortex somatosensoriel d'association
Aire 6 - Cortex prémoteur

Aire 7 - Cortex somatosensoriel d'association

46 Garey LJ. Brodmann's Localisation in the Cerebral Cortex. New York : Springer, 2006 (ISBN
978-0387-26917-7)
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Aire 8 - Contient les zones visuelles frontales (aire de coordination oculomotrice)
Aire 9 - Cortex préfrontal dorsolatéral

Aire 10 - Cortex préfrontal antérieur

Aire 11 - Zone frontale oculaire

Aire 12 - Zone frontale oculaire

Aires 13 & 14* - Cortex insulaire

Aire 15, 16 - Lobe temporal antérieur, aires agranulaires de I'insula

Aire 17 - Cortex visuel primaire

Aire 18 - Cortex visuel secondaire

Aiire 19 - Cortex visuel tertiaire (ou associatif)

Aire 20 - Gyrus temporal inférieur (Impliquée dans la mémoire)

Aire 21 - Gyrus temporal médian (Impliquée dans la mémoire et dans la coordination cortico-
cerveleuse)

Aire 22 - Gyrus temporal supérieur, dont la partie caudée est impliquée dans l'aire de
Wernicke (Impliguée dans la mémoire)

Aire 23 - Cortex cingulaire ventral postérieur

Aire 24 - Cortex cingulaire ventral antérieur (Impliquée dans les émotions)

Aire 25 - Cortex "subgenual”

Aire 26 - Cortex "ectosplenial™ (Impliquée dans les émotions)

Aire 27 - Cortex piriforme

Aiire 28 - Cortex endonasal postérieur (Impliquée dans les émotions)

Aire 29 - Cortex "retrosplenial” cingulaire

Aire 30 - Partie du cortex cingulaire

Aire 31 - Cortex cingulaire dorsal postérieur

Aire 32 - Cortex cingulaire dorsal antérieur

Aire 33 - Partie du cortex cingulaire antérieur

Aire 34 - Cortex endonasal antérieur

Aire 35 - Cortex perirhinal (sur la cinquiéme circonvolution temporale)

Aire 36 - Cinquiéme circonvolution temporale (Impliquée dans la mémoire)

Aire 37 - Gyrus fusiforme (Impliguée dans la mémoire)

Aire 38 - (Impliguée dans la mémoire)

Aire 39 - Gyrus angulaire, partie de l'aire de Wernicke

Aire 40 - Gyrus supramarginal

Aires 41 & 42 - Cortex auditif primaire (Cortex associatif)

Aire 43 - Cortex gustatif

Aire 44 - Pars operculaire, partie de l'aire de Broca

Aire 45 - Pars triangulaire, partie de l'aire de Broca

Aire 46 - Cortex prefrontal dorsal

Aire 47 - Gyrus préfrontal inférieur

Aire 48 - Aire rétrosubiculaire

Aire 49 - Aire parasubiculaire

Aire 50, 51 - Cortex rudimentaire de la région prépiriforme et du tubercule olfactif
Aire 52 - Zone para-insulaire (a la fonction du lobe temporal et du cortex insulaire)
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Annexe 4. Données démographiques des sujets de I’expérience No1

1. Groupe de sujets sains

Sujet nom_code sexe age DDN Bilan Neuropsy  Date examen
1 bora240609 M 9,8 7/26/1999 4/25/2009 6/24/2009
2 hubd121209 M 10,4 6/10/1999 10/14/2009 12/12/2009
3 pags100410 M 10,4 9/9/1999 1/27/2010 4/10/2010
4 pagj100410 F 114 1/29/1997 6/18/2008 4/10/2010
S rocag280511 F 9,8 6/16/2001 3/26/2011 5/28/2011
6 carlg190311 F 14,5 7/11/1996 1/19/2011 3/19/2011
7 janng050211  F 9,3  10/16/2001 1/22/2011 2/5/2011
8 cluvg190311 M 13,3 11/2/1997 2/23/2011 3/19/2011
2. Groupe de patients
Sujet nom_code sexe age DDN Bilan Neuropsy Date examen
1 lacbg230708 M 12,9 7/21/1995 7/3/2008 7/23/2008
2 mertl190510 M 11,3 12/2/1998 4/7/2010 5/19/2010
3 carrg291008 M 12,8 11/16/1995 10/7/2008 10/29/2008
4 buzts310809 M 11,8 5/17/1997 4/14/2009 8/31/2009
5 chotg050211 M 10,5 6/23/1999 1/11/2010 2/5/2011
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Annexe 5. Données démographiques des sujets de I’expérience No2

1. Groupe de sujets sains

Sujet nom_code sexe age DDN Bilan Neuropsy Date examen
1 antmg050313 M 9,2  11/15/2003 1/9/2013 3/5/2013
2 berag150513 F 14,7 7/3/1998 3/1/2013 5/15/2013
3 debrb270313 M 9,2  12/18/2003 2/20/2013 3/27/2013
4 gentg200413 M 10,7 7/16/2002 3/13/2013 4/20/2013
S guipg090313 M 12,8 4/29/2000 2/1/2013 3/9/2013
6 jangg180513 F 14,6 9/23/1998 4/20/2013 5/18/2013
7 leppg200413 M 9,2  11/25/2003 2/6/2013 4/20/2013
8 kralg270312 M 12,1 6/12/2000 7/6/2012 3/27/2012
9 lapn090414 M 12,3 5/28/2001 9/16/2013 9/16/2013
2. Groupe de patients
Sujet nom_code sexe age DDN Bilan Neuropsy Date examen
1 girmg210114 F 14,6 9/2/1998 4/30/2013 1/21/2014
2 masch230713 M 13,3 2/16/2000 7/2/2013 7/23/2013
3 barlb120314 F 14,0 8/27/1999 9/10/2013 3/12/2014
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Annexe 6. Article concernant la partie théorique

DOI: 10317172014 5. PEDS 13571
DAANS, 2014

Cognitive disorders in pediatric medulloblastoma: what
neuroimaging has to offer

A review

Duc Ha Hoanc, MDD, Anne Pacsier, MLD.,? Karive GuicHArDET, M.Psy.,*
Fanny Dusors-TexLaLt, M.D.,* IsapeLLE Scuirr, Pur.D.,* Gexeviive Lyarp, M. Psy.,”
EnsiLie Cousmy, P, AnD ALEXANDRE Kramvik, M.D., Pu.D. 2355

"Department of Radiology, University Hospital Viettiep, Haiphong, Vietnam, *Grenoble Institute of
Newrosciences, INSERM UB36, Grenoble; "University Joseph Fourier, Grenoble: ‘Depariment of Pediatrics,
University Hospital Grenoble; *Department of Pediatrics, University Hospital Bordeawx; "UMS IRMaGe,
Grenoble; "Laboratory of Psychology and Newracognition, UMR CNRS 5105, University Pierre Mendés,
Grenoble; and *Department of Newrovadiology and MRI, University Hospital Grenoble, France

Medulloblastomas are the most common malignant childhood brain tumors arising in the posterior fossa. Treat-
ment improvements for these umors have meant that there are a greater number of survivors, but this long-term
patient survival has increased the awareness of resulting neurocognitive deficits. Impairments in attention, memory,
executive functions, and intelligence quotient demonstrate that the cerebellum likely plays a significant role in nu-
merous higher cognitive functions such as language, cognitive, and emotional functions. In addition, children with
medulloblastoma not only have cerebellar lesions but also brain white matter damages due to radiation and chemo-
therapy. Functional neuroimaging, a noninvasive method with many advantages, has become the standard ool in
clinical and cognitive neuroscience research. By reviewing functional neuroimaging studies, this review aims (o
clarify the role of the cerebellum in cognitive function and explain more clearly cognitive sequelae due o polytherapy
in children with medulloblastoma. This review suggests that the posterior cerebellar lobes are crucial to maintaining
cognitive performance. Clinical investigations could help to better assess the involvement of these lobes in cognitive

functions.

(http:dithe fns orgldoifabs 10317172004 5 PEDSI3571)

Key Worps +  medulloblastoma
cognitive disorder =

EDULLOBLASTOMAS are the most common primi-
Mtivc neuroepithelial malignant tumors in chil-

dren.”! These tumors are treated by a combina-
tion of surgery, radiation therapy, and/or chemotherapy.*
The good coordination and continuouws improvement in
these treatment methods have significantly increased the
S-year survival rate. However, the lengthened survival of
these patients has resulted in the recognition of neurocog-
nitive deficits® that affect the acquisition of a range of
skills, such as reading, mathematics, language, verbal and
nonverbal memory, attention, and intelligence quotient
(1)." These cognitive deficits may result from many
factors, such as mass effect to the fourth ventricle and
brainstem, resection, radiotherapy, and chemotherapy,

Abbreviations used in this paper: ADC = apparent diffusion coef-
ficient; BOLD = blood oxygen-level dependent; DTI = diffusion
tensor imaging; FA = fractional anisotropy; (MRI = functional MREL.

J Newrosurg: Pediatrics | June 20, 2014

cerebellum +  children + oncology -«

function neuroimaging

as well as the age of children at the time of treatment. ™
Dennis et al.'” introduced the idea that vigilance was the
principal attentional component to be affected by radia-
tion therapy in patients with posterior fossa brain tumors
following cranial radiation therapy. In addition, Briére el
al.” reported that anditory attention composite was also
a significant weakness in these children, although such
deficits tend to appear later in the posttreatment period.
Patients with posterior fossa tumors are considered to be
at an especially higher risk for neuropsychological se-
guelae; medulloblastomas have been the subject of this
study for neuropsychological effects more so than those
in any other brain location group, because of their high
frequency, and because the worst outcome appears to fol-

This article contains some figures that are displayed in color
online but in black-and-white in the print edition.
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low combination therapy. Working memory is a cognitive
system that enables the temporary storage of information
used to perform complex everyday tasks such as learning,
reasoning, and comprehension.” In this review we have
concentrated on working memory, which greatly affects
the school performance of children.

Traditionally, the cerebellum has been considered to
primarily coordinate voluntary movement, but its role in
the neurocognitive disorders remains poorly understood.
Recently, advances in neuroimaging technigues have
helped us to better understand the pathophysiological
mechanisms of the cognitive disorders and their relation-
ship to the cerebellum. We have focused on clinical and
functional neuroimaging studies including diffusion ten-
sor imaging (DTI), functional MRI {(fMRI), and resting-
state fMRI to clarify the cerebellum’s role in different
cognitive disorders and explain the severity of neurco-
cognitive deficit in children with medulloblastomas after
polytherapy treatment.

Medulloblastoma in Children
Newroimaging Appearances of Pediarric Medulloblastoma

Medulloblastomas are mainly located in the cerebel-
lum (nearly 95%), most frequently on the midline of the
inferior vermis.* To evaluate the morphology, location,
and correlations of these tumors and the surrounding
structures, neuroimaging is crucial. On a CT scanner, me-
dulloblastomas typically present as well-defined masses,
slightly hyperdense or isodense to brain parenchyma,
possibly caleified”™ The conventional MRI features of
medulloblastoma are well-circumscribed, heterogeneous-
ly isointense Lo hyperintense on T2-weighted images, and
hypointense to intermediate intensity on T1-weighted im-
ages with variable contrast enhancement™ (Fig. 1). On
advanced MRI (such as fMRI, diffusion weighted, MR
spectroscopy, and others), medulloblastomas may appear
hyperintense on diffusion-weighted imaging, suggesting
a high cellular density.® On MR spectroscopy, aggressive
tumors have high levels of choline compared with N-ace-
tyl aspartate, and a specific peak of taurine.” Magnetic
resonance perfusion may show hypervascular patterns.®

Treatment and Sequelae Following Medulloblastoma
Treatment

The most common treatment protocol incorporates
surgery, radiation therapy, and/or chemotherapy,”” accord-
ing to 3 main categories: the standard risk group (patients
older than 3 years of age, with < 1.5 cm” residual tumor,
and without metastasis at diagnosis), high-risk group (pa-
tients younger than 3 vears of age, with = 1.5 cm? residual
tumor, with metastasis at diagnosis),* and the infanis or
very young children group (less than 24 months of age).*
Thanks to the progress of treatment, 5-year event-free sur-
vival is currently more than 80% compared with less than
60% in the 1980s.** However, the survivors commonly
experience deficits in intellectual outeome and acadernic
performance such as information processing speed, atten-
tion, and working memory,” as well as motor, sensory,
and endocrinological deficits, which can markedly affect

2
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their school performances and quality of life.*” In this pa-
per, the role of the cerebellum and brain damage after
treatments in cognitive disorders, in particular working
memory deficits, is reviewed in reference to several clini-
cal and functional neuroimaging studies.

Role of Neuroimaging in Studying Cognitive
Disorders

Anatomical Connectivity

Diffusion tensor imaging has been applied to study
the integrity of brain white matter because of its advantage
in visualization of cerebral microstructures, white matter
{ibers, and the connections between brain regions in vivo
without any invasive measures.” With DT tractography,
cerebellar involvernent in cognition can be observed in
the engagement of certain dedicated cerebellar structures
and in the fiber bundles that link these structures to other
regions of the CNS, in particular the cortical-thalamic-
cerebellar and cortico-ponto-cerebellar networks.” The
lateral prefrontal cortex has been confirmed as playing a
critical role in working memory."” Using DTI tractogra-
phy, Ramnani et al.* demonstrated the cortico-ponto-cer-
ebellar tracts that connect the cerebellum and prefrontal
cortex. In addition, the connections between the dentate
nucleus and the cerebral cortex, striatum, hypothalamus,
and thalamus could be visualized by DT in a functional
network, including working memory and other cognitive
functions.® Comparing a group of children treated for
posterior fossa tumors Lo a group of healthy children in a
DTI study, Law et al." confirmed the role of the cerebel-
lo-thalamo-cerebral pathway in working memory deficits
in children treated for posterior fossa tumors. This work-
ing memory deficit may be due to the primary impact of
cerebellar lesions associated with posterior fossa tumors
in addition to the effects of radiation and chemaotherapy,
as well as the role of the cerebellum and the integrity
of cerebro-cerebellar white matter in working memory.
The role of a neural circuitry between frontal lobes and
the cerebellum in neurocognitive impairment after pos-
terior fossa tumor treatment in children was studied by
Soelva et al.,” who showed a significantly lower volume
of fronto-cerebellar fiber tracts in children with sequelae
of posterior fossa tumors (cerebellar mutism syndrome)
compared with healthy subjects that were well visual-
ized by DTL Diffusion tensor imaging tractography has
therefore been considered a valuable tool to investigate
the underpinnings of neurocognitive changes related to
cerebellar damage.

In children with medulloblastoma, white matter is
recognized as the most vulnerable element to radiation
injury in the brain.* Using DTI to quantify the fractional
anisotropy (FA) index allows the detection of early white
matter damage before the appearance of clinical disor-
ders,™ which correlates to 1Q reduction in medulloblasto-
ma survivors.™ Similarly, Mabbott et al.** found that both
FA and the apparent diffusion coefficient (ADC) appear
to be sensitive measures of brain tissue damage due to
radiation treatment. In addition, they also reported that
decreased FA and increased ADC were related to lower

J Newrosurg: Pediatrics ! June 20, 2014
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Cognitive disorders in pediatric medulloblastoma

Fiz. 1. Magneic resonance images of the cerebellum before (A—E) and afler (F) resection of a medulloblastoma in the faurth
veriricle. The lumor appears hederogeneous on axial T2-weighted imaging (A), iscintense on sagittal T1-weighted imaging (B),
with enhancement on sagitlal postcontrast T1-weighted imaging (C), hyperintense on axial diffusion-weighted imaging (D), and
with & restriction of the ADC (E, axial). A posioperative axial T1-weighted image (F) shows the cerebellum after resection of the

furnor.

intellectual outcome in children with medulloblastoma.
With its advantages, Khong et al.¥ proposed using DTI
with FA measure as a clinically useful biomarker for the
assessment of treatment-related neurotoxicity in post-
treatment childhood cancer survivors.

Resting-State Functional Connectivity

The human brain is a very effective, precise network
that functions throughout life, even during sleep, and a
great number of networks in different regions are con-
stantly exchanging information with each other. The in-
formation is continuously being processed and transport-
ed between the regions of the brain by means of struc-
tural and functional connections.® Whereas the main
functional imaging methods are based on the principle of
cognitive subtraction, which analyzes the difference be-
tween two or more cognitive conditions (including resting
state), the default mode network can be captured by blood
oxygen—level dependent (BOLD) fMRI when the subject
is at rest (eyes closed or passive fixation).”

In a remarkable work of research on 1000 healthy
subjects using resting-state functional connectivity MRI,
Buckner et al.” explored global topographic organization
of the cerebellum and the organization of cerebro-cere-
bellar circuits at resting state. These investigators high-
lighted Crus I/1l as a major cerebellar region coupled to
the default network. In a more recent study of resting-
state functional connectivity involving 228 young healthy
adults, Sang et al.”" showed in a detailed manner the dif-
ferent patterns of resting-state functional connectivity be-
tween the hemispheric subregions and the vermis. They

I Newrosurg: Pediatrics ! June 20, 2014

suggested a strong resting-state functional connectivity:
between hemispheric lobules I-V1, vermal VIIb, X, and
the visual network; hemispheric lobules VI, VilIb, VIII
and the auditory network; lobules 1-VI, VIII, and the sen-
sorimotor network; hemispheric Crus U1 and the fronto-
parietal network; or between hemispheric lobules WIlb,
WIIL, and the task-positive network (see the anatomy of
cerebellar lobules in Fig. 2). These results clearly showed
the existence of both functional integration and segrega-
tion among the cercbellar subregions and the cerebral
cortex. Functional connectivity studies in addition to ana-
tomical connectivity findings improve our understanding
of functional cerebellar organization. Similarly, Bernard
el al’ found anatomo-functional relationships between
the lobules of the anterior cerebellum and the cerebral
motor networks, whereas the posterior cerebellum was
related to prefrontal and parietal cortices involved in cog-
nitive networks.

To identify the cognitive networks between brain
regions and explain and predict the cognitive impair-
ment caused by local brain lesions,” a combined study
of anatomical and functional connectivity would make it
possible to define structural lesions and their functional
consequences better and would be useful for deciding on
the best neurosurgical and therapeutic strategy.® Cruz-
Gomez et al.’® suggested thal resting-state TMRI may be
applied to children with multiple sclerosis to evaluate
their cognitive disorders due to white matter damage and
cortical atrophy.™ Using this technigue to evaluate the
functional connectivity between the cerebellum and the
brain in patients with schizophrenia, Collin et al.” found

3
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Fis. 2. Anatomical mapping of the human carebellum with lobules labeled from the spatially unbiased infratentorial template
of the cerebellum and brainstem by Diedrichsen.™ These axial (A and D), coronal (B and E), and sagitlal (C and F) T1-weighled
MR images are mainly focused on the posterior cerebellar lobe.

an impaired functional connectivity between the cerebel-
lum and several left-sided cerebral regions, including the
hippocampus, thalamus, middle cingulate gyrus, triangu-
lar part of the inferior frontal gyrus, supplementary mo-
tor area, and lingual gyrus. Resting-state {MRI has also
been applied to study the role of the cerebellum in chil-
dren with developmental disorders such as autism. Paakki
et al.** showed an abnormal neural connectivity (neural
function less synchronized or regional homogeneity re-
duction) in bilateral cerebellar Crus 1 and several brain
subregions on resting-state f{MRI in patients with autism
compared with healthy children. Thus, the authors also
suggested a role of the cerebellum in nonmotor function-
al deficits. The cerebellum has a functional connection
with the brain cortex,”” which can be interrupted due 1o
cerebellar lesions after surgery in children with medul-
loblastoma. In addition, these patients have white matter
damage™ * and cortical atrophy* due to radiotherapy
and chemotherapy. Although there have been no studies
using resting-state {MRI to assess cognitive function in
patients with medulloblastoma, we believe that this meth-
od is feasible to diagnose and further study cognitive dis-
order in these patients and it can be applied in the future
to children with posterior fossa tumors, similar to patients
with multiple sclerosis.

Functional MRI

Functional MRI is based on the BOLD effect and
uses deoxyhemoglobin concentration as an endogenous
paramagnetic contrast agent. Functional MRI using a
sequence (echo-planar imaging/T2*-weighted imaging)
that is sensitive to the paramagnetic effects of deoxyhe-
moglobin allows the measurement of the local variations
in deoxyhemoglobin concentration induced by neuronal
oxygen consumption and neurovascular coupling.”™ This
technique indirectly reflects the neuronal activity that ac-

4

companies a sensory stimulus or the performance of a
motor or cognitive task. Functional MRI has several ad-
vantages over the other neuroimaging methods.” Because
this technigue is widely accessible, noninvasive, and non-
irradiating, with high spatial and temporal resolution, it
allows functional and anatomical images to be obtained
simultaneously, with individual results.™ For all these
reasons, fMRI has become the most widely used func-
tional neuroimaging technigue for mapping the brain, be
it in clinical practice or the cognitive neurosciences.
Indeed, IMRI illustrates cerebellar activation during
a variely of cognitive tasks including language, visual-
spatial, executive, and working memory processes (see
example in Fig. 3). Hautzel et al.** found that both verbal
and nonverbal working memory tasks activate the cere-
bellum with robust BOLD signal increase predominantly
in the posterior lobes (Crus I/1L, lobule VI, VIIb, VIII,
and IX; the location of these cerebellar lobules are illus-
trated in Fig. 2). This study demonstrated the crucial role
of the posterior cerebellar lobes in the phonological loop
and visuospatial sketchpad. Marvel and Desmond* have
conducted several studies investigating the role of the
cerebellum in verbal working memory, in which activa-
tion was related to encoding, maintenance, and retrieval.
Consistent with this finding, Thiirling et al.” highlight-
ed the contribution of the cerebellum to the phonologi-
cal loop, particularly lobule W1 and Crus I, but did not
find evidence for a contribution of the cerebellum to the
visuospatial sketchpad. Reviewing several fMRI stud-
ies, Stoodley™ highlighted the cerebellar topography in
cognitive function: bilateral lobule V1 and Crus UII are
engaged in language processing; left lobules V1 and VII
are engaged in spatial processing; bilateral lobules V1,
V1L, and VIIIa are engaged in working memory; bilateral
lobules VI and VII and Crus LIl are engaged in execu-
tive function; and bilateral lobules W1 and V1la, and Crus
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Fic. 3. Aclivations of the cerebellar lobules were mapped onto axial sections of the spatially unbiased infratentorial template
of the cerebellum™ in our fMRI study of working memory in 5 children with medulloblastoma. The numbers above each image
represent the position of these images in Mentreal Neurological Institute coordinates. All images are in the axial plane. Activation
is shown for visual versus auditory contrast (green) and nonverbal versus verbal contrast {purple). The numbers for the green
and purple scales represent the T value.

[ are involved in emotional processing. Mazzola et al.*”
also found BOLD activations in left lobule Vlla, Crus
I, and right lobule VI during emotional tasks. Neuronal
activations during cognitive tasks in the cerebellum and
cerebral cortex demonstrated using fMRI suggest the re-
lationship between these active regions and an existence
of a cerebro-cerebellar network. For example, Kirschen
et al.’* showed that with auditory verbal information, ac-
tivations were in the medial region (in particular the left
inferior cerebellum [lobules VIII/IX]) of the cerebellar
hemisphere, bilateral temporal gyrus, left supramarginal
gyrus, and inferior parietal lobule, whereas with visual
verbal information, activations were in the superior lateral
region of the cerebellar hemisphere (superior cerebellum
(lobule VI and Crus I]) and bilaterally in the fusiform
gyrus and inferior occipital gyrus, as well as the superior
parietal gyrus.

Several studies in patients with cerebellar lesions
have reinforced the role of the cerebellum in cognitive
function and working memory. Kirschen et al.*’ per-
formed an fMRI study on 12 children treated for cerebel-
lar tumors and found that damage to lobule VIII in the
left inferior hemisphere may be associated with impaired
auditory digit span performance (phonological storage).
This finding in particular confirmed the role of the cer-
ebellum in cognition and verbal working memory. Us-
ing fMRI to investigate cognitive deficits in survivors of
childhood cancer, in which the majority of these patients
had a tumor located in the posterior fossa, Zou et al.*’
found that the BOLD activation volume was significantly
smaller in brain tumor survivors than in other groups, re-
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flecting the influence of the cerebellar tumor lesions and
the treatment methods on cognitive function; additional
disorders of neurovascular coupling, probably due to ra-
diotherapy, were also suggested.* This was confirmed in
a recent study by these authors,” allowing them to suggest
that fMRI is useful in evaluating neural responses to cog-
nitive remediation. Thus, the fMRI outcomes in healthy
subjects and patients with sequelae of cerebellar tumors
have confirmed the role of the cerebellum in cognition
and working memory and these studies demonstrate the
feasibility of using BOLD fMRI to investigate cognitive
function in survivors of childhood cancer.

Cerebellum and Cognitive Impairment Through
Clinical Studies

That the cerebellum plays a role in motor coordina-
tion and control has been extensively documented since
the early 1900s.*' Several case reports based on descrip-
tions of patients with cerebellar lesions (such as strokes or
turmnors) moved progressively toward the hypothesis that
the cerebellum could play a critical role in higher cogni-
tive functioning.*” With advanced neuroimaging, the role
of the cerebellum in these functions becomes gradually
more evident.

Some clinical observations showed the cerebellar in-
fluence on nonmotor function. Schmahmann and Sher-
man® reported a clinical study in 20 patients with vari-
ous cerebellar pathologies and described these patients
presenting with several cognitive impairments called

5
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cerebellar cognitive affective syndrome. These included
impairments in execulive, visual-spatial, and linguistic
abilities, with affective disturbance ranging from emo-
tional blunting and depression to disinhibition and psy-
chotic features. Steinlin et al.” studied 24 patients who
underwent operations during childhood for benign cer-
ebellar tumors and revealed that these patients had result-
ing significant problems in attention, memory, processing
speed, and communication. Clinical studies on the role of
the cerebellum have mainly focused on two basic cogni-
tive processes: language and memory.

Language Disorders

Speech ataxia in patients with cerebellar disease
shares some characteristics with articulatory disorders
caused by lesions to the anterior perisylvian regions, such
as those observed in speech apraxia and Broca's apha-
sia. This suggests that there is significant cooperation be-
tween the anterior perisylvian regions and the cerebellum
with regard to speech timing.” Silveri and Misciagna™
also reported that patients with cerebellar lesions may
develop a speech disorder called “agrammatism™ that is
an impairment of speech production characterized by the
simplification of syntactic structures, shorter senlences,
and by the omission and substitution of grammatical mor-
phemes. In the short term, children who have undergone
an operation for a cerebellar tumor may present with aki-
netic mutism, which is characterized by a difficulty in ini-
tiating complex behaviors such as verbal and nonverbal
tasks. This may be followed by dysarthria and may have a
later influence on learning™ and on reading ability.* Dys-
arthria following resection of a childhood posterior fossa
tumor was also reported by Morgan et al.,” who con-
cluded that speech deficits may persist even as long as 10
years after surgery, more significantly in children treated
for left cerebellar tumors than those treated for right cer-
ebellar tumors. As a result, these investigators concluded
that the cerebellum plays an important role in the control
of fine speech movermnents in children. The dentate nucle-
us may also be involved in language function ™

Murdoch and Whelan™ compared 10 patients with
left primary cerebellar lesions to healthy subjects and
their findings confirmed that higher-level language defi-
cits may result from left primary cerebellar lesions. Tava-
no et al.” studied children with cerebellar malformations
and also demonstrated the role of the cerebellum in lan-
guage acquisition. Many aphasic symploms on the level
of speech production, comprehension, repetition, naming,
reading, and writing resulted from cerebellar damage.™
Using an fMRI study, Frings et al.® and Ackermann et
al! found BOLD activation in lobule WI/Crus 1 of the
right cerebellar hemisphere during language tasks. Based
on a methodical review of the literature, De Smet et al.’s
affirmed that the cerebellum is involved in a variety of
linguistic functions.

Memaory Disorders

Several clinical studies on cerebellar damage have
demonstrated the role of the cerebellum in cognitive
function. Exner et al.™ reported that lesions 1o the pos-
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terior inferior cerebellar artery region lead to cognitive
and affective deficits, but lesions to the superior cerebel-
lar artery region do not, suggesting that the posterior cer-
ebellar regions play a dominant role in cognitive and af-
fiective processing. On the other hand, working memory
and verbal fluency deficits can result from a local cer-
ebellar lesion.™ Similarly, in a study of patients present-
ing with cerebellar lesions, Baillieux et al.* have shown
that memory, attention, and cognitive function deficits
were the most common signs in these patients. Patients
who have undergone resection of a tumor involving the
left cerebellar hemisphere displayed visuospatial impair-
ment.* A general impairment of working memory ac-
companied by visual memory andfor auditory memory
impairment with no functional predominance has been
observed in children undergoing operations for cerebellar
tumers.” Cognitive deficits following treatment for pedi-
atric cerebellar tumors have been shown to affect visual
working memory in particular.’® In children treated for
a malignant posterior fossa tumor, Puget et al.® showed
that damage to the dentate nuclei and the inferior vermis
could predict the degree of impairment of neurological
and neuropsychological functions in these children. The
1) scores in these children were inversely correlated with
the severity of the damage 1o the dentate nuclei.™ Taken
together, these studies show that cerebellar damage leads
to cognitive deficits.

Children with medulloblastomas have cognitive defi-
cits due to pretreatment factors (such as tumor growth, hy-
drocephalus, and compression and invasion of the brain-
stem and adjacent structures) and postireatment factors
{such as operation, radiation therapy, and chemotherapy)
or a combination of these factors."*' Survivors with cer-
ebellar medulloblastomas have more cognitive difficul-
ties than children with cerebellar pilocytic astrocylomas
{resection alone)'™ who did not receive additional radia-
tion therapy and chemotherapy. In other cases, children
treated using radiation therapy and chemotherapy for
malignant tumors such as acute lymphoblastic leukemia
without cerebellar damage due to surgery have cognitive
performances higher than survivors with medulloblasto-
mas.” Therefore, the cognitive impairments of patients
with medulloblastomas might be due o a combination of
pretherapeutic and posttherapeutic factors, including their
potential interactions. To better understand the precise
causes of cognitive deficits, experimental studies should
take into account the focal change of the cerebellum (tu-
mor and resection location), the regional changes of the
cerebellum (radiation therapy), and the overall changes
of the CNS (chemotherapy). Moreover, neuroplasticity
before and after the treatment should also be considered,
including the potential confounding effects of the age of
the subject and the duration of the disease. Because ethi-
cal considerations may limit experimental investigations,
a combination of clinical and neuroimaging studies are
further needed, including clinical-based evidence ap-
proaches. Recognition of the critical cognitive contribu-
tions of the cerebellum might lead to improved cognitive
outcome and quality of life for this patient population.
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Remediation in Childhood Cancer Survivors

Thanks to advanced treatment, the number of child-
hood cancer survivors has significantly increased. [t has
become evident that these survivors are experiencing
long-term neurocognitive deficits. Many efforts in treat-
ment have been presented 1o reduce cognitive deficits for
patients with medulloblastomas. These efforts have in-
volved using chemotherapy to reduce the radiation dose in
these patients and even completely eliminate craniospinal
radiation therapy in infants with medulloblastomas. ™
To our knowledge, no clinical study has demonstrated
that specific cerebellar damages may resull in cognitive
disorders. However, a deeper understanding of functional
topography in the human cerebellum may guide surgeons
in the precise localization of critical areas of the brain
in relation 1o the tumor, allowing them to perform more
complete tumaor resections while reducing the potential
for neurocognitive morbidity. Currently, efforts to reme-
diate cognitive deficits are crucial. With a pilot study,
Butler and Copeland® proposed the cognitive remedia-
tion program for childhood cancer survivors, including 3
approaches: brain injury rehabilitation, educational psy-
chology, and child clinical psychology. This program also
needs to be discussed because there have been a limited
number of studies in patients treated for brain tumors,
but it also suggested some positive effects.” Butler and
Copeland found that childhood cancer survivors who par-
ticipated in cognitive training improved significantly in
all attentional measures. In another study by Callu et al.,?
rehabilitation allowed a child treated for a medulloblas-
toma Lo have fluent progression at school. The program
encourages various groups, including the rehabilitation
team, psychotherapisis, parents, and teachers, to work to-
gether to improve cognitive function for these children.
The communication between them is very important to
quickly remediate a child's cognitive difficulties. The re-
mediation helps children to not only improve cognitive
functions, but also o prevent uneasiness in the social and
psychological domains 1o ameliorate their quality of life.

Conclusions

The important role played by the cerebellum in cog-
nition, and in memory in particular, has been highlighted
in this paper. Different cerebellar regions appear be en-
gaged depending on the cognitive tasks involved. Func-
tional neuroimaging allows the anatomo-functional role
of the cerebellum to be studied noninvasively and should
make it possible to gain a better understanding of the cog-
nitive disorders observed in children treated for medul-
loblastoma and other cerebellar tumors. Based on neuro-
imaging and clinical studies, attention should be paid to
avoid or limit the damage of the posterior cerebellar lobes
to minimize cognitive deficits. However, more research is
needed on functional neuroimaging to better clarify the
relationship between the cerebellum, the impact of addi-
tional treatments, and cognitive disorders, 1o choose the
best therapeutic approach and improve the guality of life
for children.
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Abstract

Introduction: Medulloblastomas are the most comman malignant childhood brain tumars arising in the posterior
fassa. As a resull of advances in treatment the number of survivars has increased significantly. In this study, children
treated for a cerebelar medulloblastoma demonsirated cognitive disorders in working memory, especially the
visuospalial compeonent, leading to impairments in school perormance. This study aims to describe the cerebellar
invalvemant in specific cognitive deficits obsarved in thase childran.

Method: Nine healthy wolunteer children {111 £ 2.2 years old), were compared o 5 palienis treated for
cerebellar medulicblastoma (12.3 £ 0.7 years old). All subjects ware native French speakers, righl-handed, with a
glabal Intelligence Quolient (1Q) of 70-130. Stimull were presented to the paricipants with alternating the sensory
madality {visual, auditory) and the nalure of communication (verbal, nonverbal) in a blecked 1-back design during
functional Magnetic Resonance Imaging (IMRI) acquisitions. Resulls were analyzed using a Mann-Whilney U lest for
neurapsychalogical and behavioral dala; SPMB [(Stalistical Parametric Mapping) and SUIT (Spatially Unbiased Allas
Template) for anatemical and functional MR data.

Results: Non-verbal waorking memary deficl was demonstrated in 4 of the 5 children realed for medulloblastoma.
The 4 patients with working memorny deficit all had surgery to the lefl posterior carebellar lobe. The anly patient without
army working memory disorders did not have hemispheric cerebellar resection. Meuronal activations for nonverbal
versus verbal contrast and visual versus auditory contrast were stronger in the lefl posterior cerebellar lobe. Brain
activations in healthy subjects were consistent with the findings previously describaed in literature.

Conclusion: The ceraballum plays the same role in working memery in children as that has been previously
described in adults. The left postaror cerebellar lobe may invalve the visuospatial working memaory. Based en
neuraimaging and clinical studies, altention should be paid to avaid or limit the damage of the posterior cerebellar labe
o minimize cognitive deficits and improve the quality of life for children.

! Working memory; Children; Functional MERI;
Cerebellum; Medulloblastoma

Introduction

Working Memory (WM) is a system of short-term information
processing and storage involving the essential cognitive function of
everyday life like thought, learning, and communication, W involves
three primary processes: encoding information, actively maintaining
this information “on-ling® in memory, and finally, using the
information to guide behavior [1]. The model of WM most commonly
used is the tripartite model of Baddeley and Hitch [2] which consists
of three components: central administrator, phonological loop and
visuo-spatial sketchpad (a fourth component: episodic buffer was later
added to this model in 2000 [3]). In this study, the phonological loop
and the visuo-spatial sketchpad were of particular interest and several
tasks for assessing each domain in children have been established. The
phonclogical loop or verbal WM has a role in language acquisition
and has been shown to be important in learning new words and
language [4] and the ability to hear and repeat an unfamiliar pseudo-
word in children [5]. The visuo-spatial sketchpad or nonverbal WM is
responsible for maintaining the visual and spatial information as well as
in the formation and manipulation of mental images [6].

Medulleblastomas, the most common primitive malignant tumors
in children, are mainly located in cerebellum and classically treated
by a combination of surgery, radiotherapy and/or chemotherapy [7].
Marnry factors affect the progressive intellectual reduction in survivors
inclading: hydrocephalus, high radiation dose, lange volume radiation

and complementary chemotherapy, radiation vasculopathy and also
young age at the time of treatment [89]. To improve quality-of-life
outcomes, an assessment of WM in children undergoing treatment is
important to prevent and limit cognitive impairment.

Functional MR has become the main method to study brain
function in healthy subjects and patients, especially in cognitive
neuroscience. This method allows a better understanding of the
neurophysiological bases of behavior in the pediatric population and
has many advantages, most importantly being noninvasive, Whi is
considered as emerging from the interaction of the higher functions of
sensory, attentional and memory components involving their specific

brain regions. fMREI has been applied to better understand the role of
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these brain regions in WM but has not been much used to study the
functions of the cerebellum,

The cerebellum accounts only 10% the of total brain volume, but
it contains about 80% of all neurons in the human brain [10] and it
has an essential role in the central nervous system. The cerebellum has
been traditionally considered to play a role in motor control, physical
coordination and balance, but more recently it has been else considered
to contribute to cognitive, emotional and language processing [11-13].
However, the role of the cerebellum in the visuo-spatial sketchpad
has rarely been described. The number of medulloblastoma survivors
has been increased by treatment advances and as a consequence they
require more the rehabilitation. The objective of this study was to
investigate the cerebellar contribution in ‘WM disorders in children who
had been treated for medulleblastoma by combining an anatomical and
functional MRI study.

Methods
Participants

The neuropsychological and imaging data of healthy children
volunteers (5 boys, 4 girls, mean of age 111y (3D = 22y])) was
compared with patients with cerebellar medulloblastoma (5 boys, mean
of age 12.3y (8D = 0.7y} treated with surgery and radiotherapy (5/5],
ti- chemotherapy (3/5) in Grenoble, Lyon and St-Etienne pediatric
oncology hospital units at least & months after the end of treatment. The
handedness was determined by means of Delattolas laterality test [14].
The study has been approved by the local SUD EST V Ethic Committee
and by the DGS (National Health Authorities). All of the childrens
parents/legal guardians provided written informed consent.

Inclusion criteria
The participants satisfied the conditions shown in Table 1.
Neurologic assessment

An onco pediatrician or neuro pediatrician at the participating
centers carried out & clinical examination, including neurologic testing,
on all patients and volunteers.

Neuropsychological assessment

The patients and controls were evaluated by a newropsychological
assessment protocoel. It included an assessment of intellectual efficiency
as well as an evaluation of memory and attentional functions by the

tests that have been calibrated in a French population of the same age.

The overall assessment includes Wechsler Intelligence Scale for
Children -WISC IV [15], laterality, Childrens Memory Scale -CMS
(history and location, immediate and delayed) [16], Grober and

Canditions
11} native French speakers;
1if) right-hended;
1iil) age of & 112 years 11 monihs;
{iv) the ovaral 10 from 70 bo 130;

Buschke procedure [17], A Alboy working memory test, Bey'’s figure
[18] and TMT (Trail Making Test) [19]. These tasks (including resting
phase] lasted about € hours per subject and were performed a maximum
of two months before the IMEL

I .

Task and stimuli: The participants were instructed to perform four
classical n-back tasks (1-back tasks) using two modalities of presentation
{visual vs. auditory) and two methods of displayed information {verbal
vs, non-verbal). Four experimental tasks were tested: Auditory Verbal
Task (AUVE), Auditory Non-Verbal (AUNY), Visual Verbal (VIVE)
and Visual MNon-Verbal (VINY). Each task was presented once during
the experimental paradigm. The tasks included 28 stimuli, pseudo-
randomly presented. Visual tasks: each stimulus (word or spatial pattern)
was centered on the middle of a black screen. Words were controlled
in terms of frequency (high frequency) and were written in "Courier
New” font, size 48 and spatial patterns were 2° size. All visual stimuli
were displayed on a computer monitor by using the E-prime software
(E-prime Psychology Software Tools Inc., Pittsburgh, USA). The moenitor
was connected to a video-projector (Epson EMP 8200) permitting the
transmission of visual stimmuli into the magnet. The subject was able to
visualize the stimuli by means of a projection screen situated behind the
magnet and a mirror centered above the participant’s eyes. Auditory
conditions: (word or sound). The stimulus presentation time was 2000
ms, with 3000 ms fixation point between ftems. All auditory stimuli
were displayed by means of ME CONFON (httpe/ fwww.mr-confon.des
en/products html) headphones. The participants were instructed to give
manuzl instead of vocal responses, in order to avoid movenent artifacts
generated by articulation. The responses were generated by means of one
key. Participants were required to respond when the current stimulus was
identical to the previous. The manual responses were recorded, analyzed
and the task performance evaluated according to the conditions (visual
vi, auditory and verbal vs. non-verbal}.

MR acguisition

The experiment was performed on a 1.5 T MR scanner ( Philips) with 30
mT/m gradient strength and a standard Philips head coil

Functional image acquisition: IMRI scanning was performed with
a gradient-echo/T2" weighted EPI method. Thirty-two adjacent axial
slices parallel to the bi-commissural plane were acquired in interleaved
mode. Slice thickness was 4 mm. The voxel size was 4x4x4 mm; 256
mm field of view. The main sequence parameters were: TR=5 s, TE=50
ms, flip angle=77°, 56 dynamics. [mages were acquired during the 3
first seconds of each TR, 2 extant seconds for auditory and visual
cues exposure. A "block™ design was used during the MR session.
Four runs were measured during the fMRI session corresponding to

¥} children ireated for medullcblastoma afler age ol § years (homogeneous populalion in teams of brain rmaturabion) and al keas! six

ments after the and of all ireatments;
i) having a geod performance (n the previous TMRI training:

¥ e confra-indications for MR {for example: pacemaker, vascular dips, meatal cardac valve prosthesis, brain or cochlear stmulator,

diantal pm!masls. obier rragnauzal:-la pmmaals and claustroghobia [H}Gn;
(i} not taking rathylphanidate (Ritalin @) 48 hours before MRI;
{ix) without any hestory of paychiatne, neurciogical or cfhar major medical disorder

| Patient  Healthy subject
v v
- o
v v
v v
v v
v

Tabde 1: inclusion critera of paricipants for recant sludy.
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cach task. Tasks were randomly presented across subjects. The total
duration of each run was 4 min 40 seconds. During each run, the whole
brain volume was measured 56 times and the fild map obtained was

subsequently used during data processing.
Anatomical image acquisition: Finally, a T1-weighted high-

resolution three-dimensional anatomical volume was acquired using a
3D gradient echo inversion recovery sequence (field of view=256 mm;
resolution: 1%1x1 mm; 128 axial spiral slices).

Data analysis

Spatial pre-processing: Data analysis was performed using the
general linear model as implemented in SPME (Welcome Department
of Imaging Meurcscience, London, UK, www.ifilion.uclacuk/spm)
where each event is modeled using a hemodynamic function model.
Data analysis started with several spatial pre-processing steps. All
volumes were realigned to correct head motion wsing rigid body
transformations. After discarding the four first slices for the scanner to
reach equilibrium, the first volume of the first IMR] session was taken
as a reference volume (ie. this volume was eriginally the fifth volume).
Weighted anatomical volume was co-registered to mean images
created by the realignment procedure and was normalized to the MN]
space using a trilinear interpolation. The anatomical normalization
parameters were subsequently used for the normalization of functional
volumes. Finally, each functional volume was smoothed by an B-mm
FWEHM (Full Width at Half Maximum) Gaussian kernel to ameliorate
differences in inter subject localization. The time series for each voxel
were high-pass filtered {1/128 Hz cutoff) to remove low-frequency
noise and signal drift.

Statistical analysis: For each fMHRI session, two experimental
conditions were defined: Rest (R) and n-back Task (T). These conditions
were modeled as two regressors and convolved with the canonical form
of the Hemodynamic Response Function (HRE).

A statistical analysis was performed at an individual level for
cach fMRI session corresponding to each task (VIVE, VINV, AUVE
and AUNV). The general linear model was used to generate the
parameter estimates of activity at each voxel, for each condition, and
each participant (healthy and pathological participants). Moreover, as
additional factors, movement parameters derived from the realignment
corrections (3 translations and 3 rotations) were also taken into account
in the design matrix. Subsequently, [T-R] contrasts were calcolated
for each task and participant. The modality of presentation (visual,
auditory) and the nature of information {verbal, non-verbal) in the
four experimental conditions: VIVE, VINV, AUVE and AUNY were
defined and a flexible design analysis on the contrast images derived
from individual analyses in healthy participants was performed.
Subsequently, two types of main effects were calculated:

Main effect of modality of presentation: The contrast [AU
[(VE+NV) ws. VI (VE+NV])] was calculated in order to identify
muodality specific activations in healthy children. The opposite contrast
[VI (Wet+ NV vs. AU (Ves NV)] was also calculated,

Main effect of nature of information: The contrast [VE (AU+VI)
vi NV (AU+VI])] was calculated in order to explore the cerebral regions
required in WM processing according to the nature of information
and similar calculation for the opposite contrast [NV {AUVI) v VE
(AU+VI)).

The anatomical location of the activated regions revealed by the
main effects was determined by using the xj view toolbox (httpe/
wwwalivelearn.net/xjviewd/) allowing visualization of anatomnical,

Brodmann arcas and MNI coordinates of the activations. In addition,
the Spatially Unbiased Atlas Template (SUIT) [20] was used to view
cerebellar topography with BOLD activations.

Anatomical data analysis: The Spatially Unbiased Atlas Template
(SUIT) of the cerebellum and brainstem [20] for the SPM segmentation
method and the MRI Atlas of the Human Cerebellum [21]were used to
localize individual cerebellar lesions and to overlap these lesions onto
the normal cerebellar template obtained in the control group. The same
methed was used for localizing the activation patterns from the SPM
method within the cerebellum which were visualized using MRlcroGL
software (hitp:/fwww.cabiatl.com/mricrogl/).

‘The variables did not have a Gaussian distribution and they were
not all parametric, therefore, the Mann-Whitney U test was chosen for
analyzing neuropsychological and behavioral data.

Results

% patients and 12 healthy controls were entered into the study.
Of these 4 patients and 3 healthy controls were excluded because of:
excessive movement (n=3), left-handedness (n=1), anxiety (n=2}, lack
of task performance (n=1), leaving 9 healthy children volunteers (3
baoys, 4 girls, mean of age 11.1y (81 = 2.2y) and 5 patients {3 boys, mean
of age 12.1y {30 = 0.6y) suitable for analysis,

Neuropsychological results

Weschler intelligence scale (IQ) : In the contrel and patient group,
the Weschler (VCI and PRI) neuropsychological tests showed normal
scores for age and no difference between two groups in the perceptual
reasoning index (PRI (U=16.5, £=1.41 p=0.16, Mann- Whitney U test).
However, in the Verbal Comprehension Index (VCI), the patient group
performance score (93.5 12.03) was significantly lower than the control
group (1104 + §.73) (U=5, £= 2.65, p=0.007, Mann-Whitney U test).

Working memory test: In the tests related to the phonological
loop, there was no significant difference in performance score between
the control group and the patient group. However, in the Compound
Stimulus Visual [nformation task (C5VI) invelving the visuospatial
sketchpad, there was a significant difference in pattern test with the
patient group performance significantly lower than the contrel group
(U=11, £=2, p=0.04, Mann-Whitney U test).

Behavioral results: The accuracy and Reaction Time (RT) were
calculated for each participant and for the 4 tasks (VIVE, VINV, AUVE
and AUNV). All subjects responded with high accuracy for cach task
(more than %0 %), The Mann-Whitney U test showed a significant
difference for two condition VINWY (U=3343, £= -2, p= (.04) and
AUNV {U=3337, Z= -2, p= 0.04) which means that the reaction time to
perform the nonverbal task in the patient group was significantly longer
than in the control group.

Anatomical and functional MRI results in the patient group: The
cerebellar lesion topography for 5 patients is shown in Figure 1. [n the
patient group, all 4 patients with principal resected lesions in left inferior
cerebellar lobe (lobule VIIBSVIIL and Crus [/II) had ‘WM impairment.
The only patient with no WM deficit had an inferior vermis resection
and no surgery in the left inferior cerebellar lobe. For each task and
contrast, the activations maps showed a reduction of cluster size in the

patients group vs. healthy children group (Figure 1).

Functional MRI results in the healthy control group: A BOLD
signal in the cerebellum and brain for each task (VIVE, VINV, AUVE
and AUNY] was obtained for four contrasts (visual vs. auditory,
auditory vs. visual, verbal vs. nonverbal and nonverbal vs. verbal} from
data processing by SPME.
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BOLD activation patterns within the cerebellum: Analyzing the
contrast for both the effects of presentation modality and nature of
information, it was found that the visual vs. auditory contrast exhibited
greater activations in the left posterior cerebellar lobe {lobules VIIb,
WIII, Crus I) and other regions. In the nonverbal vs. verbal contrast,
robust activations in lobule V1, VIIb, Crus [/II occurred {Figure 2).
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Figure 1: MR images. Analomical lesion mapping of patient group with
labules labelled frorm the Spatialy Unbiasad Infrateniznal Template (SUIT) of
the caretellum and brainstem (method of Diedrichssn af al. [22]) and being
visughzed on MRICroN software.

Figure 2! fMRI results. Overlags on MRICRoN of resacted lesion anea [yallow),
aclivations cbsened in nonverbal ve. verbal teske contrast (biue clusters) and
in visual vs. suditory contrast (orange dusters). Actvation maps are threshold
at a voxal-level threshold of F<0.05 (uncomectad) with a cluster-sizes-d.

Task doemain

Biletaral looule V1, Wiz, VI, 1X, Crus | and 1)

Monvearbal Wi

wisuc-spabal sketchpad
= wad) Ceargballum

Fogtenor cerabalum
Bilaberal lobuba W1, VIlb, VI, Crus | and 1l
Bilateral lobube W1, W11, Wil and right X
Laft lobuba Wl
Left lobula Wil
Right lobuba Y1 and Crus |
Right postarclateral cerabalium
Right kzbule V1, Crus | and 1l
Left postarolateral carsballum
Ledt labule 1 and Y1l

Werbal Wikt
{Phonological loog)

Language processing

Spatial processing

Location within cerebalium

Left cerabelum

BOLD activation patterns within the brain

Visual verbal tasks (VIVE) and Visual non-verbal tasks (VINV):
BOLD activations were concentrated mainly in the parietal-frontal
region during the VIVE tasks and the VINV tasks. During the two
tasks, stronger activations were found bilaterally in the Inferior Frontal
Gyrus (IFG) (BA45/47), Middle Frontal Gyrus (MFG) (BA46), Inferior
Parietal Lobule {IPL) (BA40) and the fusiform gyrus (BA17/18).

Auditory verbal tasks {AUVE) and Auditory non-verbal tasks
[AUNY): These two presentations activated some robust clusters in the
bilateral temporo-frontal regions, particular in the Superior Temporal
Gyrus (STG) (BA 21/22), [FG (BA 47) and IPL (BA 40). These
activations predominated on the left side for AUVE tasks and on the
right side for AUNV tasks. They were greater during AUNV tasks than
during AUVE tasks.

Main effect of modality of presentation{visual fauditory):
Compared to auditory tasks, visual tasks produced greater BOLD
signals in the bilateral parieto-occipital areas (BA17/18/19), especially
the bilateral primary visual cortex, bilateral superior and inferior
frontal gyrus, bilateral fusiform gyrus and left MFG (Table 2). On the
other hand, auditory vs. visual contrast produced prominent activations
in bilateral parieto-temporal areas, especially the bilateral primary
auditory cortex (BA41/42), Wernicke's area (BA22) as well as bilateral
STG (BA21/22)

Main effect of nature of information (verbal! non-verbal):
Compared to nonverbal tasks, common activations by verbal tasks were
bilaterally observed in the MTG {BA 21/22), supramarginal gyrus {BA
40) with left-sided predominance whereas nonverbal vs. verbal contrast
activated predominately the right middle occipital gyrus (BA18/19),
right fusiform gyrus and right lingual gyrus (BA17).

Discussion

The cercbellum was assumed to have an important role in
Wl disorders in children undergoing surgery for cerebellar
medulloblastoma. In this study, children who had surgery for their
cerebellar lesions had WM impairment, especially in the visuo-spatial
memory or nonverbal WM. This anatomical and functional imaging
study was performed to better understand the cerebellar involverment
in working memory disorders in children treated for medulloblastoma.

The cerebellum plays an important role in working memory

The cognitive function of the cerchellum is now much better

Reported by
Hautzel et al. [39]

Rivauplerme &t al. (40]
Levisohn &t al, [31]
Schmehmann and Sharman [32]
Hautzed et al. [39]
Cooper et al. [41]
Kirschen et al. [27]
Kirschen et al. [26]
Thirling &t al. [30]
Stecdley and Schrrahmann [37,40]
Stoodey el al. [38)
Stecdiey and Schmahmann [37]
Stoodiey et &l [38]

Table Z: Examplas of tasks during whech cerebellar activalion is reported in literature and the location of the activalion pattams within the carebeliurm
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understood and several recent studies have found evidence of the
cercbellar role in cognitive function [23-27], including auditory
processing [ 28], phonological loop [27.29,30] and visuospatial sketchpad
[31]. However, the specific contributions of different cerebellar regions
to the different phases of WM have not been clearly defined and it may
differ depending on the demands of the W tasks [30].

In this study, using neuropsychological tests and behavior results,
the four patients with the main lesions located in the left posterior
cercbellar hemisphere lobe (Jobule VIIb, VIIL IX and Crus [/II) and
inferior part of vermis had significant impairment of visuo-spatial WM
compared to healthy subjects. Furthermore, the only patient without
any lesion of the posterior cerchellar hemisphere did not have any
W deficit, even though this patient had received radiotherapy and
chemotherapy doses like others patients. In the healthy subject group,
greater neuronal activations were shown in the left posterior cerebellar
hemisphere for visual vs. anditory contrast and nonverbal vs. verbal
contrast. This suggests that left posterior cerebellar damage may induce
visuo-spatial problems. These finding were comparable with other
results in the literature. For example, Schmahmann and Sherman [32]
found that cerchellar cognitive affective syndrome with visuospatial
disorganization and impaired visuospatial memory was seen in patients
with posterior cerebellar lobe lesion. Hokkanen et al. [33] found that
patients with left cerebellar lesion performed slowly in a visuospatial
task and Wallesch and Horn [34] reported that an excision of the left
cercbellar hemisphere tumors evoked visual spatial deficits. On other
hand, this study demonstrated the left-right lateralization of cerebellum
in verbal and nonverbal WA, The verbal WM activated predominantly
the right posterior cerebellar lobe while the nonverbal W activated
the opposite side of the cerebellum [35-38]. This is summarized in Table
2.

The results of this study differ from some published results because
of the different methods used in evaluating the patients WM. For
example, Kirschen et al. [26] stated that damage to left hemispheral
lobule VI was associated with reduced digit span to auditory stimuli
and phonological storage (phonological loop component), but they
used verbal tasks (including only a series of words) to evaluate the
verbal WM in patients with cerebellar damage. Ravizza et al. [42]
showed that lesions of the right cerebellar hemisphere would be more
disruptive to verbal W than lesions of the left cercbellar hemisphere
(but in elderly patients). On the other hand, Hautzel et al. [39] provided
evidence of cognitive involvement of the cerebellum in WA but didn't
find the cerebellar lateralization for different WM components.

BOLD activations in brain

Modality of visual and auditory presentation: The results of this
study provide strong evidence that visual tasks activated bilaterally the
occipital cortex, [FG (BA45/47), [PL {BA40) and fusiform gyrus. These
outcomes demonstrate the role of the ococipital cortex in visual ability
and were also found in previcus studies [43,27). Common clusters in
the lingual gyrus, fusiform gyrus, superior and [PL were found with a
slight predominance on the right side; the bilateral cunews, precuneus
and MFG with a slight predominance on the right side. These findings

were similar to those of other studies [44,45).

During the auditory presentation, bilateral STG, the region
classically known as the primary auditory area was activated and
that is consistent with other studies [46,47]. Furthermore, the 5TG is
involved in many critical functions in hearing, speech, language and
in the integration of auditory and visual cues [48]. Thus, the visual
n-back tasks elicited greater activation in occipital regions, whereas
the auditory tasks did the same in the STG. This was confirmed by

Rodriguez-limenez et al. [49]. The auditory stimuli also activated the
1¥G which plays an important rele in cognitive function [50], semantic
Wi [51]. language processing [52], auditory processing [46], both
visual and auditory WM [27].

Owerall, the fronto-parietal cortex, especially the I[PL (BA40) and
the [FG (BA45/47), plays an important role in WM, in which auditory
Wi predominates in the 5TG and visual WM mainly activates the
occipital cortex. Nature of verbal and nonverbal information: The verbal
presentation predominated on the left side hemisphere whereas the
nonverbal presentation predominated on the right side of brain. This
result demaonstrates a left-right lateralization in the verbal and nonverbal
W, which agrees well with results of other studies [46,47,53-55]. The
activations during nonverbal stimuli were greater than those during
verbal stimuli reflecting possibly an increased difficulty in identifying
nonverbal compared to verbal tasks. This was consistent with behaviour
results which revealed slower reaction times and lower accuracies for
the non-verkal conditions vs. the verbal conditions.

Both verbal and nonverbal tasks activated the middle temporal
gyrus (BA 21/22) suggesting a role for this region in language reception
and processing. This region is involved in verbal and non-verbal
semantic cognition [56]. The activations were found bilaterally in the
Lateral Prefrontal Cortex (LPFC) (including the BA44 and BA40)
during two tasks with predominance in verbal stimuli presentation,
sugpesting an important role of the DLPFC in verbal W [33,57-539].
I¥Esposito et al. [38] showed in more detail that the dorsal prefrontal
cortex was involved in spatial WM and the ventral prefrontal cortex
imvolved in the verbal WM. In an animal study, Goldman-Rakic
[60] found the lateral prefrontal cortex and the middle frontal gyrus
(BA 46) to be responsible for the phonclogical loop and the ventral
inferior frontal gyrus (BA 44/45/47) to be in charge of the visuospatial
sketchpad. The visuo-spatial sketchpad is activated in the right inferior
parietal lobule [61] and bilateral posterior parietal regions with right-
hemispheric dominance [62]. Taken together, these finding revealed
that each task evoled some specific zones in the cerebellum and the
brain reinforcing the existence of the cerebro-cerebellar circuit in WM
function as described in the literature [27,25,63].

[ this study, the effects of cerebellar irradiation were not evaluated
but in the literature, some studies on irradiation and chemotherapy
effects in patients with brain lesion (acute lymphoblastic leukemia [64],
cerebellar tumors [31], medulloblastoma [65]) have demonstrated a
correlation between these effects and W deficit. A linear reduction
of signal BOLD in the primary visual cortex was also found in the
patient group compared to the healthy children group [66]. Thus,
patients with posterior fossa malignant tumors can acquire damage
in the central nervous system from the tumoers growth, per-surgical
resection of the tumors, the effects of chemotherapy and radiotherapy,
or from a combination of any of these factors [67]. WM disorders in
medulloblastoma survivors can result from a combination of many
factors but in this study, we demonstrated the importance of cerebellar
damage after surgery. Due to ethical constraints, the assessment of
W disorders used by each specific factor difficult to perform. There
habilitation for these patients there for also needs to take account of all
possible risk factors,

In summary, the present study provides further evidence that
the cerebellum pleys a role in WM in children similar to that already
described for adults. Damage to the left posterior cerebellar lobe may
impair nonverbal WM performance and children with cerebellar
lesions should routinely underge long-term monitoring of their
intellectual development. Secondly, these results reinforce the existence
of functional cerebro-cerebellar networks during W tasks.
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Limitations

Limitations of the present study included: (i} low statistical power
of the results becanse of the difficulty of inclusion (rare diseases),
difficulties in  performing  neuropsychological tests and fMRI
acquisitions (multiple exclusion criteria) and limited power of MEL
machine (1.5 T} (ii) it was difficult to distinguish the surgery effects
from those of radiotherapy because of the absence of a "surgery alone
group”; (ii) 1-back tasks, although casier perform, (low WM load) may
not be the most effective to evaluate WM performance.
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Annexe 8. Article concernant les données neuropsychologiques et
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ABSTRACT

Purpose Neurocognitive impairment occurs commonly in children treated for
medulloblastoma, affecting their quality of life and school performance. The aim of this study
was to investigate the involvement of the cerebellum in neurocognitive disorders observed in

these children.

Methods 12 children (7 males, 5 females, mean age 13.0=l.6 years) treated for
cerebellar medulloblastoma and 18 age-matched control children were recruited to perform
neuropsychological tests. All subjects were native French speakers, right-handed, with a
global intelligence quotient (1Q) of 70-130. Structural MRI and SUIT model (spatially
unbiased infratentorial and cerebellar template) were used to show the position of resected
lesions in the patient group. Neuropsychological data were analyzed by using a Mann-
Whitney U test.

Results Visuospatial memory impairment occurred mainly in patients with resected
lesions in the left posterior lobe of the cerebellum (6/7 patients). Phonological loop deficits
were also present in two patients with only left posterior cerebellar damage. Impairments in
central executive, processing speed, free recall and total recall had no relation with resected

lesion location.

Conclusions This study provides further evidence that the cerebellum plays a role in
working memory. The left posterior cerebellar lobe may be involved in children’s visuospatial
working memory. Surgical and treatment planning should take account of this to try and to

minimize subsequent difficulties with the working memory component.
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INTRODUCTION

Medulloblastoma is the most common primitive malignant brain tumor in children. It is
mainly located in the cerebellum, and usually treated by a combimation of surgery,
radiotherapy and/or chemotherapy.[1] After treatment, survivors often present with cognitive
disorders, including working memory deficits.[2] Advances in treatment have increased the
number of medulloblastoma survivors and as a consequence these survivors requiring
cognitive rehabilitation therapy. A better understanding of cognitive disorder mechanisms is
critical to improve the patient’s quality of life and school performance.

The cerebellum has traditionally been considered to play an important role in motor control,
physical coordination and balance. Recently, the role of cerebellum in cognitive, emotional
and language processing has been emphasized.[3, 4] However, the functional anatomy of the
cerebellum in cognitive functions remains to be investigated.[5] To better understand the role
of specific parts of the cerebellum, several animal, human lesion, and neurcimaging studies
have been performed. Studying cerebellar cortical plasticity in primates, Ramnani[6]
demonstrated that the cerebellum is part of a large-scale network involving several parts of
the neocortex, including associated areas in the frontal lobe and the posterior parietal cortex
that are known to contribute to higher cognitive function. A human lesion study by Exner et
al.[7] found that damage to the lateral posterior cerebellum resulted in cognitive deficits,
while damage to anterior cerebellar regions often reduced motor deficits. Studying healthy
subjects using functional MRI, Stoodley et al.[8] illustrated the functional anatomy of the
cerebellum for motor and cognitive tasks. But, the specific contributions of each part of the
cerebellum to high copnitive function, including working memory, remain incomplete.
Working memory refers to a cognitive system allowing us to maintain and to manipulate
information in our mind for short periods of time. This system involves many cognitive
functions such as leamning, reasoning, problem solving, and language comprehension. The
most influential working memory model is the tripartite model of Baddeley and Hitch[9]
which consists of three components: central executive, phonological loop and visuospatial
sketchpad. The central executive control system monitors two independent subsystems, the
visuospatial sketchpad for spatial processing and the phonological loop for verbal information
processing.[9] The phonological loop (verbal working memory) plays an essential role in
learning the novel phonological forms of new words.[10] The visuo-spatial sketchpad
(nonverbal working memory) is responsible for maintaining the visual and spatial information

as well as in the formation and manipulation of mental images.[11] Working memory
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capacity is associated with structural brain maturation during childhood and is crucial to
predict future academic performance.[l12] The aim of this study was to investigate the
relationships between cogmitive performance and cerebellar lesions in children after

medulloblastoma treatment.
SUBJECTS and METHODS

Participants

Twelve patients {7 males; 5 females; mean age: 13£1.6 yo; age range: 10-16 yo) treated for a
cerebellar medulloblastoma. All patients were between 6 and 15 years old and had completed
treatment at least 6 months previously. Eighteen healthy children {12 males; 6 females; mean
age: 11.62£2.0 yo; age range: 9-14 yo) without any history of psychiatric, neurological or other
major medical disorder were included. All participants were right-handed, native French
speakers and had an overall 1(Q) between 70 and 130. This multi-center study was conducted in
the umiversity hospitals of Grenoble, Saint-Etienne, Lyon, and Bordeaux in France between
2007 and 2014,

The study was approved by the local SUD EST V Ethic Committee and by the DGS (National
Health Authorities), clinical trial number: AFSSAPS 2007-A00516-47. All of the children’s

parents/legal guardians provided written informed consent.
Neurologic assessment

All patients and volunteers were examined by an oncopediatrician or neuropediatrician at the

participating centers for a clinical examination including handedness and neurologic testing.
Neuropsychological assessment

The cognitive performances of the patient and control groups were evaluated by a common
neuropsychological testing. This covered the assessment of the intellectual efficiency, the
evaluation of memory and attentional functions. All patient and healthy subject results were
within the normal range of the French population of the same age. The overall assessment
included the Wechsler Intellipence Scale for Children — WISC IV,[13] handedness
laterality,[ 14, 15] the Grober and Buschke procedure[16] and the working memory test
battery for children.[17]

Deficit definition

Working memory has three components and each component has a number of subcomponents

(these are shown in the Table 1). Neuropsychological scores were compared to mean scores

4
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and standard deviations according to the children’s age.[13] A slight impairment in a
subcomponent was assessed when the score was smaller than -0.65c, a severe impairment
when the score was smaller than -2c. When the subject had more than 50% subcomponent

impairment, the cognitive component was considered pathological.
Anatomical imaging description

All patients had an anatomical MRI. Subsequenily, cerebellar volumes were isolated from
3D-FFE T1-WI and normalized using SUIT (spatial unbiased infratentorial and cerebellar
template)[ 18] (http://www.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit_MRILhtm). The
cerebellar resections were segmented and overlaid onto anatomical images using MRIcron

software (http:/‘'www.cabiatl.com/mricrogl/).

Statistical analyses

Because all neuropsychological variables did not have a Gaussian distribution, we conducted
intergroup comparisons using non-parametric Mann-Whitney U tests. Statistical significance

was set at p=<<0.05.
RESULTS

Neuropsychological assessment
Control group

The entire control group had normal scores without impairment, except one (control 5) who
presented a low score on processing speed (WISC-VI test) and free recall (the Grober and

Buschke procedure).
Patient group

All patients underwent the neuropsychological test battery. One patient (case #9) did not
perform the Grober and Buschke Procedure. The results showed that the patients mainly
presented an impairment of the visuospatial sketchpad (n=6), and the central executive (n=7).
A smaller number of cognitive disorders included processing speed (n=4), phonological loop
(n=2), free and total recall (n=2) were also seen. The patient group had significantly lower
scores on the WISC IV block design test, including verbal comprehension index, perceptual
reasoning index and processing speed index. Comparison measurements of working memory
performance between patient and control groups showed that the visuospatial and central

executive subcomponents were significantly lower in patients (Table 1).
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“Table 1 about here”
Table 1 Neuropsychological data in patients treated for medulloblastoma. WISC-IV: Wechsler
Intelligence Scale for Children, fourth edition; M: male; F: female: N5: non-significant; *: slight

impairment; $: severe impairment; *: deficit.
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s Patient Data Patlent Group | Control Group  Significance
SE
1 2 34 5 3 7 8 9 1w 11 12
e (o .. L ’ . o X o ha A | o
[month 185 13 13 129 126 119 114 106 118 134 147 14 13.0416 116420

Sex (MUF) F F MM F Mo M MMM F F TMA/SF 1AM/fEF
WISC IV
verbal comprehension Index BO 103 Bl 108 90 108 B2 92 106 116 96 114 | 98 $129 11454122 0.001
Perceptual reasoning index B3 80 104 107 90 88 0S4 B2 B 111 94 114 |95.75 £ 8550 10934147 0.008
Processing spead index 79 es &4’ 96 62" @s 83 7B 121 106 96 &9° | B5.50 :1866 | 1053166 0.008
Warking memary index » BE 97 97 894 106 109 §7 100 109 97 103 | 9972 +549 | 10454140 NS
‘Grober & Buschke Procedure
Free recall 34 35 22 33 32 @8 41 37 x4 32 2B | 3327604 342440 NS
Total recall 48 ag a5’ 47 41" aa' 4w 4B x 4B 47 48 | 4654 £229 475408 NS
‘Waorking Memory test
Phonological loop - -

- digit span s 4 & 53 & 57 &F 53 = s 37 7 | saz:zio 58111 nE

- monesyllabie words 5 a7 47 43 27 a7 a3 5 37 27 a7 | 419 s081 4.7:0.7 NS

- trisyllabic words 37 37 4 37 37 27 a7 a3 2 a3 a7 | 3ssz079 13208 NS

- monosyllablc words articulatory suppression | 27 33 43 4 4 23 a4 4 4 4.7 23F 33 3582074 39106 M5

- trisyllabic words articulatory suppression T 2 7 17 3 e S T A v - - a4 3.19+0.70 3.7:0.8 M5

- repetitien of words 40 39 35 33 37° 37 4D 4D 38 40 39 | 3B15+2.44 38,3411 NS
Visuospotiol sketchped . * . - - o

- corsl block &7 5 &7 &7 5 57 57 57 5 B3 47 7 | sEr:z0s0 5.7:0.8 NS

10.3

- patterne wisual 7 o1ze as’ o' 13 w3’ 113" 12y 4 133 123 123 10891215 123427 0.009
Cmi‘.l"ﬂ.l'emul.l:f . . . . - - - -

- span transpased 23t ay 27 23t 2 2' 23 a7 33 3 oz a4 | 2BE=087 39409 0.0009

- ordered span a3t a4t a7t oar &8 st 87 57 8t 48 B B3 | 5012003 5.9:0.9 .02

- span count ¥ a3 s 4 4 37 37 53 33t 5 q 5 | 419:074 43209 NS

- span sentence 3 2 17 3 13 1% 27 313 3 3 2 3 | 2442085 1.8:0.8 NS
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Structural lesion imaging

Using anatomical MRI and SUIT model, resected lesions of 12 patients were identified
(figure 1). Patients who had resected lesions in the left posterior hemispheric cerebellar lobe
including lobule HVIIB, HVII, HIX, Crus I, II and inferior part of vermis (n=7) had
associated cognitive impairment mainly in the visuospatial sketchpad (in 6 of 7 patients).
Patients with lesions in the posterior cerebellar lobe and inferior part of vermis had the
pathological value of the central executive (n=7) and processing speed index (n=4). Patients
with only resected lesions in the vermis (n=2) had no working memory disorders even though
these patients had also undergone radiotherapy and chemotherapy treatment similar to other
patients. Cognitive impairments related to the phonological loop were also found in patients
with resected lesions only in the left posterior cerebellar lobe (n=2).

“Figure I about here”
Meuropsychological data and resected lesion location correlations

Copnitive disorders such as processing speed, central executive, free recall and total recall
deficits had no correlation with resected lesion location. The study focused on correlation
between two working memory subcomponents: the visuospatial sketchpad and the

phonological loop.
Visuospatial memory dysfunction and resected lesions

Visuospatial memory deficits were found in 6 out of 7 patients with lesions in the left
posterior cerebellar lobe. These lesions were mainly localized in the lobule HVIIB, VIII and
Crus II (figure 2).

“Figure 2 about here”

Phonological loop deficits and resected lesions

Phonological loop or verbal working memory deficits were found in two patients, both had
resected lesions in the left posterior cerebellar lobe only and no structural lesions in the right
side (figure 3). These lesions were found in the left lobule HVIIB, HVIII and Crus L.

“Figure 3 about here”

DISCUSSION

There have been many studies evaluating the association between structural lesions in the
brain and neuropsychological disorders. However, the relationships between cerebellar
lesions and neuropsychological disorders are less well known (reviewed by Hoang et al.[4]).

8
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This case-control study compared children treated for cerebellar medulloblastoma with
healthy children. The purpose was to assess relationship between cognitive deficits by
neuropsychological tests and structural lesions on MRI and to see how this affected outcomes
in the patients, especially learning and education. In this study, patients treated for
medulloblastoma had significantly lower scores in neuropsychological tests including WISC-
IV outcomes (verbal comprehension index, perceptual reasoning index and processing speed
index) and working memory results (visuospatial sketchpad and central executive). However,
these did not correlate with the location of resected lesion, except for two subcomponents: the
visuospatial sketchpad and the phonological loop.

Indeed, 6 out of 7 patients with anatomical lesions in the left posterior cerebellar lobe had
visuospatial memory impairments, and this suggests the involvement of this region in
visuospatial memory, a finding that is in line with previous studies. Schmahmann and
Sherman|19] found that patients with posterior cerebellar lobe lesion had cerebellar cognitive
affective syndrome with visuospatial disorganization and impaired visuospatial memory. This
result is also in line with the study of Hokkanen et al.[20], who showed that patients with left
cerebellar lesion presented with difficulties in performing visuospatial tasks. Riva and
Giorgi[21] showed neuropsychological deficits occurred several weeks after a resection of a
cerebellar tumour and prior to further treatment including radiotherapy and/or
chemotheraphy. In their study, patients with right-sided cerebellar tumour resection had
auditory sequential memory and language processing impairment, patients with left-sided
tumour resection had visuospatial deficits. Previously, Wallesch & Horn[22] also reported a
correlation between an excision of the left cerebellar hemisphere tumors and visuospatial.
Recently, an {MRI meta-analysis by Stoodley and Schmahmann[23] found that the left side of
the cerebellum and dentate nucleus may be more prominent in spatial tasks. The results of
neuropsychological tests and structural MRI in this study confirm the involvement of the left
posterior cerebellar lobe in visuospatial memory and are consistent with previously published
works.

In this study, two patients with left posterior cerebellar damage only had phonological loop
deficits. It has been widely reported that the phonological loop is attributed to the right
posterior lobe of the cerebellum.[24-26] But, several studies have found the involvement of
the left posterior cerebellar lobe in the phonological loop. For example, Kirschen et al.[27]
postulated that damage to left lobule HVIII may impair the phonological loop, even though
the patient was also right handed. A meta-analysis by Stoodley and Schmahmann[23] showed
bilateral peak activations in lobule HVI/Crus [ during verbal working memory. Overall, these

9
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findings confirmed the involvement of the cerebellum in working memory. However, the
results from this study and published works have not yet confirmed the importance of
laterality of the cerebellum in verbal working memory.

Neuropsychological data illustrated that the patient group had significantly lower scores in
WISC IV Test and the executive component of working memory compared to those of the
control group. These cognitive functions are often comsidered to be controlled by the
prefrontal and parietal cortex.[28, 29] In the present study, patients (8/12 cases) with resected
lesions in the vermis resulted in impairment to the central executive. The vermis has also been
reported to be involved in emotional and behavior function.[30-31] Damage to the dentate
nucleus and the inferior vermis could also result in the impairment of neurological and
neuropsychological functions in children treated for a malignant posterior fossa tumour.[32]
Cerebellar lesions leading to disturbances of cognitive functions which are controlled by the
prefrontal and parietal cortex could be explained by the anatomo-functional relationship
between the cerebellum and these cortical regions. These connections have been demonstrated
by structural and functional studies. Using anterograde tracing techniques, several studies
demonstrated that the prefrontal cortex is involved in cognitive network connections to the
cerebellum.[33, 34] Recently, using DTI tractography, Law et al.[35] confirmed the role of
the cerebello—thalamo—cerebral pathway in working memory deficits in children treated for
posterior fossa tumors. Soelva et al.[36] comparing children treated for posterior fossa tumors
with healthy children found a significant lower volume of fronto-cerebellar fiber tracts. Using
resting-state functional connectivity, Sang et al[37] demonstrated different functional
connectivity between the hemispheric subregions and the vermis or fronto-parietal cortex and
the posterior cerebellar lobe. On the other hand, our findings were influenced by further
treatments such as radiotherapy and/or chemotherapy. Neurocognitive disorders in patients
undergoing further treatments were more critical, due to the side effects of radiotherapy
and/or chemotherapy[38] and compared to children with cerebellar pilocytic astrocytomas
(surgical resection alone).[39, 40] As a consequence, neuropsychological disorders may result
from cerebellar and cerebral damage due to multimodal treatment. Moreover, neuroplasticity
pre- and post-treatment including potential confounding effect of the age of patients, the
duration of the disease and the dosage of further treatments should also be considered.
Nevertheless, it is difficult to differentiate the effect of a specitfic factor on cognitive disorder
because of ethical limitations.

In summary, this study using a combination of neuropsychological tests and anatomical MRI
shows that cerebellar damage could result in a large number of difficulties in neurocognitive

10
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function, and in particular working memory. Visuospatial memory disorders would be more
prominent as a result of left posterior cerebellar lobe damage. More research into the laterality
effect of the cerebellum is required to better clanify the relationship between the cerebellum,
the impact of additional treatments and cognitive disorders in order to choose the best
therapeutic approach. This should lead to improve cognitive outcomes, the quality of life and

school performance for this patient population.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1 Images of resected lesions in 12 patients, showing on structural MRI and SUIT model,
in axial and coronal position. Working memory (WM) disorders are also matched. On SUIT medel:
resected lesions are segmented in violet; the cerebellar lobules are defined in green.

Figure 2 Relationship between visuospatial dysfunction and resected lesions. Each color
represents the resected anatomical lesions of one patient with visuospatial dysfunction.

Figure 3 Relationship between phonological loop deficits and resected lesions. Each color
represents the resected anatomical lesions of one patient with phonological loop dysfunction.
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Abstract

Introduction and Purpose: Medulloblastoma is the most common malignant childhood brain
tumor arising in the posterior fossa. Children treated for medulloblastoma often experience
working memory (WM) deficits, affecting their quality of life and school performance. The aim
of the present study undertaken to describe the cerebellar involvement in WM deficits observed
in these children.

Method: 8 healthy children (4 boys, 4 girls, mean of age 11.1+1.9 years) were recruited to
perform 1-back tasks and examinations by 1.5 Tesla MRI scanner; 9 other healthy children (7
boys, 2 girls, mean of age 11.6+2.2 years) were further recruited to perform 2-back tasks and
examinations by 3 Tesla MRI scanner; 7 patients (6 boys, 1 girl, mean of age 12.8+1.6 years)
treated for cerebellar medulloblastoma were recruited to perform neuropsychological tests and to
determine their resected lesions by MRI. All subjects were native French speakers, right-handed,
with a global intelligence quotient (1)) of 70-130. Stimuli were presented to the participants with
alternating sensory modality (visual, auditory) and nature of communication (verbal, nonverbal)
in a block design during functional magnetic resonance imaging (fMRI) acquisitions. A Mann-
Whitney U test was used for analyzing neuropsychological and behavioral data. The SPM&
(Statistical Parametric Mapping) and the SUIT (Spatially Unbiased Atlas Template) were
utilized for anatomical and functional MRI data.

Results: In the patient group: 6/7 patients with left inferior cerebellar lobe lesions had the
nonverbal WM deficit; 1/7 patient without any WM deficit had only vermis lesions. In healthy
children group, fMRI showed robust activations for nonverbal WM in the left posterior

cerebellar lobe and those for verbal WM in the right posterior cerebellar.

Conclusion: this study provides further evidence that the cerebellum plays a role in verbal and
nonverbal WM. Damage to the left posterior cerebellar lobe may impair nonverbal WM

performance in children. The findings also reinforce the left-right laterality of the posterior
cerebellar lobe in WM.

Keywords: Working Memory; Children; Functional MRI; Cerebellum; Medulloblastoma.
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Abbreviations

AUNYV: auditory non-verbal

AUVE: auditory verbal

BOLD: blood oxygen level dependent

fMRI: functional magnetic resonance imaging

IQ): intelligence quotient

SUIT: spatially unbiased atlas template of the cerebellum and brainstem
VINV: visual non-verbal

VIVE: visual verbal

WM: working memory
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INTRODUCTION

Medulloblastoma, the most common malignant brain tumor in children, mainly arises in the
posterior fossa (Crawford et al., 2007). This tumor is classically treated by a combination of
surgery, radiotherapy and/or chemotherapy. After the treatment, the survivors frequently present
cognitive disorders, including working memory impairment (Knight et al., 2014). Working
memory (WM) is a cognitive system providing flexible temporary storage of information that is
vital for daily cognitive activities such as leamming new words, memorizing a phone number or
planning actions. The most highly influential WM model is the tripartite model of Baddeley and
Hitch (Baddeley and Hitch, 1974) which consists of three components: the central administrator,
the phonological loop and the visuospatial sketchpad.

The cerebellum has been traditionally considered to play an important role in motor control,
physical coordination and balance. Recently, cerebellar contribution to cognitive processing
seems strongly supported by a large number of studies. One of these studies described by
Schmahmann and Sherman (Schmahmann and Sherman, 199¥) showed the cerebellar cognitive
affective syndrome due to lesions of the cerebellar posterior lobe. This syndrome is clinically
characterized by neurological deficits, including executive function, visuospatial performance,
linguistic processing, and regulation of affect. Based on the findings of Timmann and Daum
(Timmann and Daum, 2007), the right side of the cerebellum seems to associate with language
processing and the left side with visuo-spatial function. However, lateralization of the left
cerebellar hemisphere in visuo-spatial function is likely less clear, comparing to knowledge
about the involvement of the right cerebellar hemisphere in phonological loop. A recent study
based on functional MRI by Stoodley et al.(Stoodley et al., 2012) demonstrated the functional

topography of the cerebellum for motor and cognitive tasks. However, studies in human subjects
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with selective cerebellar lesions are still rare. The specific contributions of the cerebellum to
high cognitive function, especially WM performance, clearly remain incomplete.

Treatment advances have increased the number of medulloblastoma survivors and, as a
consequence, these survivors require more the rehabilitation. To improve their quality of life and
school performance, an assessment of WM and a determination of cognitive disorder mechanism
in children undergoing treatment are crucial to prevent and limit cognitive impairments.
Benefiting fMRI’s advantages and using two WM components including the phonological loop
(verbal WM) and the visuo-spatial sketchpad (nonverbal WM), the aim of this study was to

investigate the cerebellar contribution to WM disorders in children treated for medulloblastoma.

METHODS

Participants

1-back Tasks and 1.5 Tesla MRI Scanner: initially, the 12 healthy control subjects were
entered into the study. However, 3 control subjects were subsequently excluded due to excessive
movement (n=2) and anxiety (n=1). The data from 9 subjects (5 boys, 4 girls, mean of age
11.0£2.1 years) were further analyzed.

2-back Tasks and 3 Tesla MRI Scanner: 13 healthy control subjects were included in the
study, but 5 healthy controls were subsequently excluded due to excessive movement (n=2),
anxiety (n=1), precocity (n=1) and lack of performance (n=1). The data from & subjects (7 boys,
2 girls, mean of age 11.7+2.0 years) were further analyzed.

Neuropsychological Tests and Anatomical MRI: 7 patients (6 boys, 1 girl, mean of age
12.8+1.6 years) with cerebellar medulloblastoma treated with surgery and radiotherapy (7/7), +/-

chemotherapy (4/7) in Grenoble, Lyon and St-Etienne pediatric oncology hospital units.
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All participants satisfied the inclusion criteria in table 1. They were right-handed as measured by
means of Delattolas laterality test (Agostini and Dellatolas, 1988). The study has been approved

by the local SUD EST V Ethic Committee and by the DGS (National Health Authorities). All of
the children’s parents/legal guardians provided informed written consent.

{“Table I about here")

Table 1: inclusion criteria of participants for recent study

Conditions Patient Healthy subject
(i) native French speakers; ¥ .
{iiy right-handed, ¥ v
{iii} age of & to12 years 11 months; v o
{iv) the overall 1Q from 70 to 130, ¥ ¥
{v} children treated for medulloblastoma after age of & years v

{momogeneous population in terms of brain maturation) and at least

six months after the end of all treatments;

{wi) having a good performance in the previous MR training; v v
{vil) no contra-indications for MRI (for example: pacemaker, ¥ ¥
vascular clips, metal cardiac valve prosthesis, brain or cochlear

stimulator, dental prosthesis, other magnetizable prosthesis or

claustrophobia);

{wiii) not taking methylphenidate (Ritalin ®) 48 hours before MRI, ¥

{ix) no history of psychiatric, neurological or other major medical v

disorder

Neuropsychological Assessment
The patients and controls were evaluated by a neuropsychological assessment protocol. It

included an assessment of intellectual efficiency as well as an evaluation of memory and
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attentional functions by the tests that have been calibrated in a French population of the same
age.

The overall assessment includes Wechsler Intelligence Scale for Children -WISC IV(Wechsler,
2005), laterality, children’s memory scale -CMS(history and location, immediate and
delayed){Morris J. Cohen, 2011),Grober and Buschke procedure(Grober and Buschke, 1987), A
AlboyWM test, Rey’s figure(Rey, 1941) and TMT (trail making test){Reitan, 1971). These tasks
(including resting phase) lasted about 4 hours per subject and were performed a maximum of two

months before the IMRL

Imaging

Task and Stimuli

The participants were instructed to perform four classical n-back tasks (1-back and 2-back tasks)
using two modalities of presentation (visual vs. auditory) and two methods of displayed
information (verbal vs. non-verbal). Four experimental tasks including auditory verbal (AUVE),
auditory non-verbal (AUNV), visual verbal (VIVE) and visual non-verbal (VINV) tasks were
tested. Whereas visual tasks were words or spatial patterns, auditory tasks were words or sounds.
Participants were required to respond when the current stimulus was identical to the previous one
(1-back task), or to the stimulus before the previous one (2-back task). These stimuli were
displayed in block-design and recorded by using E-prime software (E-prime Psychology

Software Tools Inc., Pittsburgh, USA).

MR Acquisition
The experiment was performed on Philips Achieva MRI scanner with 1.5 Tesla field strengths
during 1-back (for 9 healthy controls) and with 3 Tesla field strengths during 2-back (for 9 other

healthy controls), using a standard Philips head coil.
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Functional Image Acquisition. f{MRI scanning was performed with a gradient-echo/T2*
weighted EPI method.

In 1.5 Tesla MR scanner: 32 adjacent axial slices parallel to the bi-commissural plane were
acquired in interleaved mode; TR=5s; TE=50 ms; flip angle=77°; number of dynamics=56; voxel
size = 4x4x4 mm; slice thickness = 4 mm; field of view = 256 mm.

/n 3 Tesla MR/ scanner: 52 adjacent axial slices parallel to the bi-commissural plane were
acquired in interleaved mode; TR = 5s; TE = 30 ms; flip angle = 90°; number of dynamics = 50;
voxel size = 2.5%2.5%2 mm; slice thickness = 2.5 mm; field of view = 220 mm.

Images were acquired during the first 3 seconds of each TR, 2 extant seconds for auditory and
visual cues exposure. A “block™ design was used during the fMRI session. Four runs were
measured during the fMRI session corresponding to each task. Tasks were randomly presented
across subjects, and the field map obtained was subsequently used during data processing.
Anatomical Image Acquisition. finally, a T1-weighted high-resolution three-dimensional
anatomical volume was acquired using a 3D gradient echo inversion recovery sequence (field of
view=256 mm; resolution: 1*1x1 mm; 128 axial spiral slices (in 1.5 Tesla scanner) or 150 axial

spiral slices (in 3 Tesla) covering the entire brain.

Data analysis

Data analysis was performed using the general linear model (GLM) as implemented in SPM8

{Welcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK, |www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm}

where each event is modeled using a hemodynamic function model and SUIT (spatial unbiased
infratentorial and cerebellar template) described by Diedrichsen et al.(Diedrichsen et al., 2009)
{(http:/fwww.icn.ucl.ac.uk/motorcontrol/imaging/suit fMRLhtm) for fMRI analysis in cerebellar

template. Data analysis started with several spatial pre-processing steps such as realignment;
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1, i

slice timing correction; head motion correction; “suit_isolate™; “suit_normalize”. For each fMRI
session, two experimental conditions were defined: Rest (R) and n-back task (T). These
conditions were modeled as two regressors and convolved with the canonical form of the
hemodynamic response function (HRF). A statistical analysis (first level GLM) was performed at
an individual level for each fMRI session corresponding to each task (VIVE, VINVY, AUVE and
AUNYV). Subsequently, [T-R] contrasts were calculated for each task and participant. These
contrast data were used for “suit_reslice” and “smooth™ and followed by second GLM and a
flexible design analysis on the cerebellar template. The contrast [VE(AU+VI) vs. NV{AU+VI)]
was calculated in order to explore the cerebellar regions required in WM processing according to
the nature of information and similar calculation for the opposite contrast [NV({AU+VI) vs.
VE(AU+VI)]. The MRIcron software was also used to segment anatomical lesions of the patient

group. The BOLD activations obtained and segmented lesions were overlaid and visualized on

SUIT template by the MRIcron software (http://www.cabiatl. com/mricrogl/).

The variables did not have a Gaussian distribution, nor were they all parametric. For analyzing

the neuropsychological and behavioral data, therefore, the Mann-Whitney U test was chosen.

RESULTS

Neuropsychological Results

Waeschler Intelligence Scale (1Q)

In the control and patient group, the Weschler neuropsychological tests showed normal scores
for age and no difference between two groups in the perceptual reasoning index. However, a
non-parametric analysis, the Mann-Whitney U test, presented a significant difference between
two groups (U=15, Z=-3.05, p=0.002) in the verbal comprehension index (VCI), showing that

the patient group performance score (93.4+12.3) was significantly lower than the control group
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(110.5% 8.¥). This test also found a similar result for the perceptual reasoning index (PRI) with a
significant performance reduction (U=25.50, Z=-2.45, p=0.01) in the patient group (92+8.6)

versus the control group (106.6+14.6).

Working Memory Test

In the tests related to the phonological loop, there was no significant difference in performance
score between the control group and the patient group. However, in the compound stimulus
visual information task (CSVI) involving the visuospatial sketchpad, the Mann-Whitney U test
found a significant difference in pattern test (U=27, Z=-2.33, p=0.02,) that the patient group

performance (10.0242.15) was significantly lower than the control group (12.19+2.85).

Behavioral Results

The accuracy and reaction time (RT) were calculated for each participant and for the 4 tasks
(VIVE, VINV, AUVE and AUNV). All subjects responded with high accuracy for each n-back
task (more than 90% in 1-back and 80% in 2-back paradigm), unless a low accuracy for AUNV

tasks in 2-back paradigm.

Anatomical MRI Results in the Patient Group

The cerebellar lesion topography for 7 patients is shown in figure 1. In the patient group, all 6
patients with principal resected lesions in left inferior cerebellar lobe (lobule HVIIB, HVIII,
HIX, Crus I and II) had the visuospatial sketchpad impairment. Two patients (case 4 and &)
without lesions of the right posterior cerebellar lobe have the phonological loop. The only patient
with no WM deficit had an inferior vermis resection and no surgery in the left inferior cerebellar

lobe.

10
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(“Figure 1 about here”)

Functional MRI Results in the Healthy Control Group

Two contrasts (verbal vs. nonverbal and nonverbal vs. verbal) were obtained from data
processing by SPMB. The location of these patterns for two groups was quite similar. In group of
9 healthy controls with 1-back tasks and 1.5 Tesla scanner, the greater BOLD activation patterns
within the cerebellum for nonverbal vs. verbal contrast were shown in the left posterior
cerebellar lobe (lobules HVI, HVIIb, HVIII, Crus I and II) and other cerebellar regions. The
verbal vs. nonverbal contrast in this group activated the right side of the posterior cerebellar lobe

(lobules HVI, HVIIB, VIII and HIX) (figure 2).

(“Figure 2 about here™)

In group of 9 healthy controls with 2-back tasks and 3 Tesla scanner: greater BOLD activations
for nonverbal vs. verbal contrast were predominantly found in the left posterior cerebellar lobe
(lobules HVI, HVI1Ib, HVIIL, HIX, Crus I and II); greater BOLD activations for verbal vs.
nonverbal contrast were found in the right posterior cerebellar lobe (lobules HVIIIL, HIX) and
other cerebellar regions; the verbal vs. nonverbal contrast in this group activated predominantly

the right side of the posterior cerebellar lobe (lobules HVI, HVIIB, V1II and HIX) (figure 3).

(“Figure 3 about here™)

DISCUSSION

To better understand the cerebellar contributions to WM disorders in children treated for
medulloblastoma, an anatomo-clinical and functional MR were used. In this study, children who

had surgery for their cerebellar lesions had WM impairments, especially the nonverbal WM or
11
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the visuo-spatial memory. Indeed, almost patients (6/7) with main lesions located in the left
posterior cerebellar hemisphere lobe (lobule HVIIB, HVIII, HIX, Crus I and II) had a significant
impairment in the visuospatial sketchpad. In the healthy subject group, greater neuronal
activations were shown in the left posterior cerebellar hemisphere for nonverbal vs. verbal
contrast and in the right posterior cerebellar hemisphere for verbal vs. nonverbal contrast.
Furthermore, the only patient without any lesion of the posterior cerebellar hemisphere did not
have any WM deficit, even though this patient had received radiotherapy and chemotherapy
doses like others patients. This accordance between clinical data, lesion location in patient group
and functional MRI in control group suggests that the left posterior cerebellar damage may
induce visuo-spatial problems. These findings were comparable with other clinical results in the
literature. For example, Schmahmann and Shemman (Schmahmann and Sherman, 1998b) found
that cerebellar cognitive affective syndrome with visuospatial disorganization and impaired
visuospatial memory was seen in patients with posterior cerebellar lobe lesion. Visuospatial
deficits were found in patients with left cerebellar infected lesions (Hokkanen et al., 2006) as
well as patients with left cerebellar tumor lesions (Wallesch and Horn, 1990). On other hand, this
study demonstrated the left-right lateralization of cerebellum in the control group for verbal and
nonverbal WM tasks. The verbal WM activated predominantly the right posterior cerebellar lobe
while the nonverbal WM activated the left side of this lobe. Our findings are very consistent with
other clinical outcomes in literature showing that language problems can follow damage to the
right cerebellar hemisphere, whereas spatial difficulties can result from left cerebellar
hemisphere lesions (Riva and Giorgi, 2000) or lesions of the right cerebellar hemisphere lead to
verbal deficits, while those of the left lead to non-verbal deficits (Gottwald et al., 2004; Scott et

al., 2001; Hokkanen et al., 2006; Stoodley et al., 2012).

12
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The tMRI findings showed that the left cerebellum is part of a circuit that is relevant to
processing the morphology of word forms, while the right cerebellum is more involved in
phonological processing (Richards et al., 2006). In addition, by applying WM tasks, many fMRI
results revealed the involvement of the right posterior cerebellar lobe in phonological loop or
verbal WM (Desmond et al., 1997; Chen and Desmond, 2005; Thiirling et al., 2012). However,
a small number of fMRI papers showed the contribution of the left posterior cerebellar lobe in
visuospatial sketchpad or nonverbal WM(Hautzel et al., 2009). We understand that this laterality
is relative, meaning that the right side does not only involve in verbal WM, and it is similar to
the left side. This explains why two patients in our study having cerebellar lesions in only the left
side (case #4 and #6) did not have only a visuospatial sketchpad deficit but also a phonological
loop deficit. We also noted that our findings are consistent with other research that has stated that
damage to left hemispheral lobule V1II was associated with reduced digit span to auditory stimuli
and phonological storage (phonological loop component)(Kirschen et al., 2008) or lesions of the
right cerebellar hemisphere would be more disruptive to verbal WM than lesions of the left
cerebellar hemisphere (Ravizza et al., 2006).

Although the pathophysiological mechanisms underlying WM impairment have been largely
unknown, recent neuroimaging studies provide more evidence that surgical damage to the
corticocerebellar tracts may underlie neurocognitive deficits (Knight et al., 2014). Using DTI,
Soelva et al. (Soelva et al., 2013) suggest the role of a neural circuitry (fronto-cerebellar fiber
tracts) between frontal lobes and the cerebellum involvement in neurocognitive impairment after
posterior fossa tumor treatment in children. In another study using DTI, Law et al. (Law et al.,
2011) found that WM function is related to the integrity of cerebello—thalamo—cerebral

connections, structural connections between the cerebellum and dorsolateral prefrontal cortex.

13
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The prefrontal cortex is widely accepted in WM (Levy and Goldman-Rakic, 2000). This explains
the WM impairment in children treated for posterior fossa tumors.

In this study, the effects of cerebellar irradiation were not taken into account but in the literature,
some studies on irradiation and chemotherapy effects in patients with brain lesion (acute
lymphoblastic leukemia (Ashford et al., 2010) or cerebellar malignant tumors(Khong et al.,
2006) have demonstrated a correlation between these effects and WM deficit. A linear reduction
of signal BOLD in the primary visual cortex was also found in patient treated for
medulloblastoma compared to the healthy children group (Zou et al., 2005). The patients with
posterior fossa malignant tumors, therefore, can sustain damage in the central nervous system
from the tumor’s growth, per-surgical resection of the tumors, the effects of chemotherapy and
radiotherapy, or from a combination of any of these factors(Cantelmi et al., 2008). WM disorders
in medulloblastoma survivors can result from a combination of many factors, but in this study,
we demonstrated the importance of cerebellar damage after surgery. Due to ethical constraints,
the assessment of WM disorders caused by each specific factor is difficult to perform. The
rehabilitation for these patients, therefore, also needs to take account of all possible risk factors.
In summary, the present study provides further evidence that the cerebellum plays not only a role
in verbal WM but also in nonverbal WM. Damage to the left posterior cerebellar lobe may
correlate to nonverbal WM disorders in children treated for cerebellar medulloblastoma. The
findings further reinforce the left-right laterality of the posterior cerebellar lobe in children’s
W

Limitations

Our study have several limitations including: (i) low statistical power of the results due to the

inclusion difficulty (rare disease); (ii) children have difficulties in performing

14
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neuropsychological tests, especially 2-back tasks during fMRI acquisitions (multiple exclusion
criteria); (ii1) difficulty in distinguishing the surgical effects from those of radiotherapy and

chemotherapy as a consequence of lacking a “surgery alone group™.
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Figure Captions
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Figure 1: Cerebellar lesions after resection in 7 patients treated for meduolloblastoma mapping on
T1-WI MRI (axial plan - A and coronal plan - B), labeling on the spatially unbiased infra tentorial
template — SUIT (axial plan - C and coronal plan - D) and being visualized on MRICron software.
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Figure 2: fMRI results in 9 healthy controls (1-back and 1.5 Tesla scanner) displayed onto the SUIT
cerebellum template and the sum of resected areas in patients (light yellow). Contrasts were
thresholded at the voxel-level of p<0.05 (uncorrected) with a cluster-size>4. Activation clusters
observed in nonverbal vs. verbal tasks (blue clusters) and in verbal vs. nonverbal contrast
(orange clusters), and overlapping the resection were located in the left inferior cerebellar lobe.
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Figure 3: fMRI results in 9 healthy controls (2-back and 3 Tesla scanner) displayed onto the SUIT
cerebellum template and the sum of resected areas in patients (light yellow). Contrasts were
thresholded at the voxel-level of p<0.05 (uncorrected) with a cluster-size>4. Activation clusters
observed in nonverbal vs. verbal tasks (blue clusters) and in verbal vs. nonverbal contrast

(orange clusters), and overlapping the resection were located in the left inferior cerebellar lobe.
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