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Résumé

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) permet d’explo-
rer l’activité neuronale en utilisant un contraste endogène qui repose sur

les variations de la quantité d’oxygène transportée par l’hémoglobine associées
à l’activité neuronale du cerveau. Ce contraste est appelé BOLD (Blood Oxy-
gen Level Dependent). Il a été montré que les fluctuations du signal BOLD
corrélaient dans des régions cérébrales distantes permettant de définir des ré-
seaux fonctionnels cérébraux longue distance. Ce phénomène est à la base de
la connectivité fonctionnelle qui étudie les corrélations temporelles existant
entre les fluctuations du signal BOLD de régions spatialement isolées. Elle peut
être mesurée par IRM fonctionnelle (IRMf) lors de la réalisation d’une tâche
ou au repos. La connectivité fonctionnelle au repos étudie l’activité spontanée
du cerveau. Notre projet de recherche a combiné un aspect méthodologique
et deux applications dans le domaine des pathologies du mouvement. Dans la
première partie de notre projet nous avons étudié les stratégies de prétraite-
ment des données. L’objectif était d’investiguer l’influence du type de prétrai-
tement ainsi que leur ordre d’application sur l’optimisation de la topologie des
réseaux cérébraux. Nous avons comparé 12 stratégies différentes de prétraite-
ment. Dans ces stratégies nous avons appliqué les techniques standards et les
plus utilisées avec un ordre d’application différent. Les deux études suivantes
ont utilisé l’IRMf au repos pour étudier la physiopathologie de deux patholo-
gies du mouvement : la maladie de Huntington et la maladie de Parkinson.
Dans ces pathologies, nous nous sommes centrés sur l’étude des réseaux cé-
rébraux abordés grâce à l’étude de la connectivité fonctionnelle. Nous avons
déterminé si l’IRMf au repos et les mesures de la théorie des graphes permet-
taient d’identifier des biomarqueurs robustes de l’évolution de la maladie de
Huntington dans une étude longitudinale. Dans la seconde étude, nous avons
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étudié le rôle du cerveau basal antérieur et de ses connexions dans la survenue
des troubles cognitifs présentés par les patients atteints de maladie de Parkin-
son. L’approche par graine était une méthode adaptée à ce type de question.
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Abstract

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) is a technique that allows
exploring neuronal activity using an endogenous contrast based on the oxy-
genation level of hemoglobin. This contrast is called BOLD (Blood Oxygen Le-
vel Dependent). It has been shown that fluctuations of BOLD signal correla-
ted in distant brain regions, defining long-distance brain functional networks.
This phenomenon is studied by functional connectivity that studies the tem-
poral functional correlations of BOLD signal in spatially isolated brain regions.
Functuonal connectivity may be studied using functional MRI (fMRI) during
task performance or at rest. Functional connectivity at rest studies spontaneous
brain activity. Our research project has combined a methodological aspect and
two applications in the field of movement disorders. In the first part of our pro-
ject we studied data preprocessing strategies. The objective was to investigate
the influence of the preprocessing steps and their order of application on the
brain networks’ topology. We compared 12 different pretreatment strategies. In
these strategies we applied the standard and most used techniques with a dif-
ferent order of application. The following two studies used resting-state fMRI to
study Huntington’s disease and Parkinson’s disease. In these diseases, we focu-
sed on the study of the brain networks addressed using functional connectivity.
We determined whether resting-state fMRI and graph theory measures were
able to identify robust biomarkers of Huntington’s disease progression in a lon-
gitudinal study. In the second study, we investigated the role of basal forebrain
nuclei and their connections in the occurrence of cognitive disorders observed
in Parkinson’s disease. The seed-based analysis was a suitable method for this
type of question.
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Introduction

L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) permet d’explo-
rer l’activité neuronale en utilisant un contraste endogène qui se base

sur l’oxygénation de l’hémoglobine c’est à dire la variation de la magnétisa-
tion des molécules d’hémoglobines selon qu’elles comportent ou non de l’oxy-
gène. Ce contraste est appelé BOLD (Blood oxygenated Level Dependent). Ce
contraste permet d’étudier le fonctionnement cérébral lors de la réalisation de
tâches comportementales ou cognitives très diverses. Il a permis de réaliser des
progrès considérables dans l’étude du fonctionnement cérébral chez l’homme
normal et pathologique. Plus récemment, il a été montré que le contraste BOLD
au repos comportait une information importante sur l’activité cérébrale basale
alors que le sujet n’exerçait aucune tâche motrice ni cognitive. Cette dernière
technique s’appelle l’IRMf au repos. Elle permet de mesurer l’activité sponta-
née du cerveau. Il a été montré que les fluctuations du signal BOLD au repos
corrélaient dans des régions cérébrales distantes permettant de définir des ré-
seaux fonctionnels cérébraux longue distance. C’est la connectivité fonction-
nelle. La connectivité fonctionnelle mesure la synchronisation des faibles fluc-
tuations du signal BOLD entre les différentes régions cérébrale [41].

Notre travail de recherche s’est effectué au sein de l’équipe «Movement in-
vestigation and therapy – MOVIT» de l’ICM à Paris co-dirigée par le professeur
Stéphane LEHERICY et le professeur Marie VIDAILHET. Le programme de re-
cherche est axé sur le développement d’approches et de méthodes évoluées de
traitement des signaux pour améliorer la qualité d’interprétation et d’analyse
de données dans des applications en imagerie médicale. Un axe de recherche
important de l’équipe de MOVIT est d’étudier la physiopathologie des patho-
logies du mouvement.

Notre projet de recherche a donc combiné un aspect méthodologique et
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deux applications dans le domaine des pathologies du mouvement.
Dans la première partie de notre travail, nous avons cherché à optimiser la

qualité des données d’IRMf au repos en étudiant les étapes de prétraitement
des données. L’analyse et le traitement des données de l’IRMf au repos sont en
général réalisés en trois étapes principales incluant le prétraitement, le calcul
de la connectivité fonctionnelle et l’analyse statistique.

Le prétraitement (preprocessing en anglais) est une étape primordiale per-
mettant d’améliorer la qualité des données fonctionnelles. En effet, les chan-
gements de signal BOLD au repos sont également sensibles aux artefacts. Le
prétraitement est la première étape à effectuer avant d’analyser les données
fonctionnelles, afin d’améliorer la qualité des données.

Plusieurs approches ont été proposées pour corriger ces artefacts. Le trai-
tement des données IRMf au repos peut s’effectuer avec de nombreuses ap-
proches différentes. On distingue deux grands types d’approches. Les approches
guidées par une hypothèse, incluant l’approche par graine (seed based analy-
sis en anglais) et la théorie des graphe. Les approches guidées par des données
(data driven en anglais) incluant l’analyse en composantes indépendantes.

La théorie des graphes est un cadre mathématique qui permet l’explora-
tion de l’organisation topologique des graphes. Cette dernière permet d’indi-
quer la hiérarchie éventuelle entre les différentes connexions des régions d’in-
térêt. Cette méthode a permis aux neuroscientifiques de montrer que les ré-
seaux de neurones ont des propriétés du petit-monde (small-world en anglais)
ce qui permet de traiter l’information d’une manière locale et globale. Le prin-
cipe de cette méthode est d’explorer toutes les régions cérébrales prédéfinies et
de quantifier l’interaction entre elles, contrairement à l’approche par graine où
nous fixons une région d’intérêt et nous évaluons ses interactions avec d’autres
régions.

Dans la première partie de notre projet nous avons étudié les stratégies de
prétraitement des données. L’objectif de notre travail était d’étudier l’influence
du type de prétraitement ainsi que leur ordre d’application sur l’optimisation
de la topologie des réseaux cérébraux. Nous avons comparé sept stratégies dif-
férentes de prétraitement. Dans ces stratégies nous avons appliqué les tech-
niques standards et les plus utilisés mais avec un ordre d’application différent.

A partir de ces résultats, les deux études suivantes ont utilisé l’IRMf au re-
pos pour étudier la physiopathologie de deux pathologies du mouvement : la
maladie de Huntington et la maladie de Parkinson. Dans ces pathologies, nous
nous sommes centrés sur l’étude des réseaux cérébraux abordés grâce à l’étude
de la connectivité fonctionnelle.

Dans la première étude, nous avons déterminé si l’IRMf au repos et les me-
sures de la théorie des graphes permettaient d’identifier des biomarqueurs ro-
bustes de l’évolution d’une pathologie neurodégénérative qui pourraient être
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utilisés comme ’indicateurs de résultats’ dans les essais cliniques. Pour cela,
nous avons appliqué la théorie des graphes afin d’étudier la topologie des ré-
seaux cérébraux dans la maladie de Huntington suivis annuellement sur une
période de deux ans en les comparant aux sujets sains. La méthode de la théorie
des graphes permet d’étudier les synchronisations longues distances sur l’en-
semble du cerveau.

Dans la seconde étude, nous avons étudié le rôle d’une région particulière
et de ses connexions dans la survenue des troubles cognitifs présentés par les
patients atteints de maladie de Parkinson. L’approche par par graine est une
méthode adaptée à ce type de question. Elle permet de regarder particulière-
ment la corrélation d’une région précise avec le reste du cerveau. Dans cette
étude nous avons donc utilisé l’approche par graine pour étudier le rôle des
noyaux cholinergiques du cerveau basal antérieur (noyaux septal, de la ban-
delette diagonale et basal de Meynert) dans les déficits cognitifs dans la mala-
die de Parkinson. Dans cette approche, la région du noyau basal est considérée
comme une graine dont nous recherchons les connexions cérébrales à l’aide du
modèle linéaire généralisé (GLM). Après avoir isolé les différents réseaux, nous
avons étudié les corrélations entre les index de connectivité fonctionnelle et les
performances aux tests neuropsychologiques effectués par les patients.

Au cours de notre introduction, nous allons tout d’abord présenter le prin-
cipe général de l’imagerie par résonance magnétique (IRM) et particulièrement
l’IRM fonctionnelle. Puis, nous allons expliquer et montrer les différentes mé-
thodes utilisées dans le traitement de l’IRM fonctionnelle au repos. La seconde
partie de la thèse sera consacrée à la présentation de nos contributions métho-
dologiques ainsi que leurs applications et résultats.
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Dans ce chapitre nous allons expliquer les principes de base de l’imagerie
par résonance magnétique (IRM) en définissant le principe général ainsi que
les notions de l’excitation et la relaxation. Ensuite nous allons détailler com-
ment le signal est mesuré et comment l’image et formée. Et en dernier lieu,
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nous allons présenter l’IRM fonctionnelle (IRMf) tout en expliquant l’origine
du signal, le contraste BOLD (blood oxygen level dependent) et l’IRMf au re-
pos.

1.1 Imagerie par résonance magnétique

L’IRM est basée sur le phénomène de résonance magnétique nucléaire (RMN)
décrit par Bloch et Purcell en 1946, mais l’idée d’utiliser ce phénomène pour
obtenir des images n’est apparue qu’en 1973 avec les travaux de Lauterbur et
Mansfield.
Cette technique fait appel aux champs magnétiques en exploitant des proprié-
tés physiques de la matière au niveau subatomique, en particulier celles de
l’eau qui constitue environ les trois quarts de la masse du corps humain. L’IRM,
en plus d’être une modalité non invasive et non irradiante, permet donc d’ob-
tenir des informations complémentaires avec une grande résolution spatiale.
En clinique, bien que l’utilisation de la tomodensitométrie cérébrale soit en-
core prédominante en raison de sa plus grande disponibilité, l’IRM est l’outil
de prédilection pour l’analyse des structures cérébrales.
Dans le phénomène de RMN, un noyau atomique absorbe le rayonnement élec-
tromagnétique à une fréquence spécifique dite de Larmor, caractéristique du
noyau considéré, en présence d’un fort champ magnétique. Ensuite par le phé-
nomène de relaxation, ce noyau émet un signal possédant des fréquences ca-
ractéristiques du milieu étudié. Seuls les noyaux ayant un nombre impair de
protons ou de neutrons ou des deux sont concernés par ce phénomène. La par-
ticularité de ces noyaux est qu’ils ont un moment magnétique nucléaire non
nul. Dans ce chapitre, nous nous intéresserons à la résonance magnétique du
noyau de l’atome d’hydrogène. C’est à partir de la résonance magnétique de ce
noyau qu’ont été obtenues les données utilisées dans ce travail de thèse
Ces dernières années, l’utilisation de l’IRM a connu une forte expansion en
routine clinique et en recherche clinique et fondamentale. De nombreuses sé-
quences d’acquisition permettent aujourd’hui d’obtenir diverses informations
anatomiques, fonctionnelles et structurelles en un unique examen.

1.1.1 Principe général (l’origine du signal)

L’organisme est composé principalement par la molécule d’eau, environ
70%. Le noyau de l’atome d’hydrogène est très abondant dans le corps humain
puisqu’il est un des atomes composant la molécule d’eau. Il contient un proton
doté d’un moment magnétique microscopique appelé communément spin et
noté µ.
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A l’état de repos, les protons d’un échantillon tissulaire sont orientés de façon
complètement aléatoire. La résultante magnétique macroscopique de ces spins
est alors nulle : M =∑

µ= 0.

Soumis à un champ magnétique statique extérieur B0, les protons s’orientent
dans l’axe du champ et se distribuent en deux populations. Certains des spins
s’alignent selon la direction du champ B0 (parallèles) et d’autres s’orientent
dans le sens contraire (antiparallèles). Dans le champ magnétique B0, il y a plus
de spins alignés sur le champ (parallèle - faible état d’énergie) que les spins
alignés contre le champ (anti-parallèle - état d’énergie élevé). Cette différence
de répartition est infime. Elle est de l’ordre de 2 par million pour la tempéra-
ture corporelle et un champ magnétique de 0.5 Tesla [82]. Malgré leur très petit
nombre, ce sont ces protons en surnombre dans la direction parallèle qui en-
traînent la naissance d’une aimantation macroscopique non nulle : M 6= 0 à
l’origine du signal de RMN.

Les protons ne sont pas parfaitement alignés selon l’axe de B0 mais tournent
individuellement en décrivant un cône autour de cet axe. On peut alors ima-
giner les spins des noyaux atomiques comme des toupies tournant sur elles-
mêmes autour de leur axe et effectuant un mouvement rapide de précession
autour de l’axe du champ magnétique. Ce mouvement appelé précession s’ef-
fectue à une pulsation ω0 proportionnelle à l’intensité du champ magnétique
définie par la relation de Larmor :
ω0 = γB0, où γ désigne le rapport gyromagnétique.

FIGURE 1.1 – Effet du champ magnétique sur les protons (a) Moment ma-
gnétique macroscopique de protons à l’état de repos (b) Moment ma-
croscopique de protons soumis à un champ magnétique (c) Moment
de précession de chaque proton de pulsation ω0. Figure adaptée de
http ://www.imaios.com/fr/e-cours/e-MRI
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1.1.2 Excitation et relaxation par une onde radiofréquence

Comme décrit dans la section précédente, en raison du léger excès de spins
parallèles, l’aimantation résultante M qui correspond à l’aimantation macro-
scopique a une composante longitudinale noté z. En effet, ce vecteur magné-
tique M peut être décomposé en deux composants orthogonaux : une compo-
sante longitudinale z, qui est parallèle au champ B0, et une composante trans-
versale, située sur le plan x y . La précession correspond à la rotation de la com-
posante transversale autour de l’axe longitudinal.
L’excitation correspond à l’application d’une onde de radiofréquence (RF) sur
la population des protons. Cette RF a une fréquence ω0 et fait naitre un champ
magnétique B1 perpendiculaire à B0. B1 va donc avoir comme rôle de faire «
basculer » les moments magnétiques de spin pour les placer dans un plan per-
pendiculaire à la direction du champ statique B0.
L’échange d’énergie entre deux systèmes à une fréquence spécifique s’appelle
résonance. La résonance magnétique correspond à l’interaction énergétique
entre les spins et la radiofréquence électromagnétique (RF).
Seuls les protons qui tournent avec la même fréquence que l’impulsion RF ré-
pondront à cette impulsion RF. Pendant l’excitation de 90˚, la composante lon-
gitudinale z diminue et une magnétisation transversale x y apparaît. L’aiman-
tation longitudinale est due à une différence de nombre de spins en parallèle et
anti-parallèle. L’aimantation transversale est due au fait que les spins entrent
dans la cohérence des phases.
On peut alors mesurer ce mouvement de rotation des spins sous la forme d’un
signal oscillant qui a la même fréquence que l’onde excitatrice. Le principe
de mesure de signal est expliqué dans la section suivante. C’est ce signal, dit
de précession, qu’on mesure en IRM au moyen d’une antenne réceptrice. Cet
angle dépend de l’intensité et de la durée pendant laquelle est appliquée l’onde
RF. En pratique, le champ magnétique B1 ou onde RF n’est appliqué que pen-
dant de très courtes durées de quelques millisecondes (ms) de telle sorte que M
est basculé d’un angle θ souvent égal à 90˚ou à 180˚. Une impulsion de 90˚bas-
cule M dans le plan xoy et une impulsion de 180˚inverse le vecteur d’aimanta-
tion Moz.
Lorsqu’on arrête cette impulsion B1, les moments magnétiques qui se sont écar-
tés de leur axe initial vont revenir vers la direction z sans cesser de tourner. C’est
le phénomène de relaxation qui correspond au retour à l’équilibre. Il consiste à
la repousse de la composante longitudinale conjointement à une diminution et
l’annulation complète de la composante transversale de l’aimantation. Au fur
et à mesure que les moments magnétiques retrouvent la direction du champ
statique z, le signal oscillant qu’ils émettent va en diminuant, jusqu’à dispa-
raître quand tous les moments magnétiques sont de nouveau alignés longitu-
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dinalement, c’est-à-dire dans la direction z. Le temps que mettent les moments
magnétiques nucléaires à retrouver leur alignement longitudinal (c’est-à-dire
sur la direction z, est appelé le temps de relaxation longitudinal et est noté T1.

1.2 Formation de l’image

Le signal mesuré en IRM provient du vecteur d’aimantation macroscopique
des protons des molécules d’hydrogène présentes dans le corps humain. Nous
présenterons dans cette section comment est mesuré le signal en IRM. Ensuite,
nous expliquerons brièvement comment il est encodé et comment est recons-
truite l’image.

1.2.1 Mesure du signal IRM

Le paramagnétisme nucléaire ne peut pas être mesuré directement, car l’ai-
mantation M qui en résulte a la même direction que le champ appliqué B0,
mais avec une intensité souvent négligeable surtout dans les champs magné-
tiques intenses utilisés en IRM, c’est-à-dire plusieurs teslas dans la plupart des
cas. Lors de la phase de relaxation, M suit un mouvement de rotation autour de
B0. Sa composante transversale Mt décroît et sa composante longitudinale Mz

croît en même temps. Le mouvement de Mt suit la forme d’une spirale comme
le montre la figure 1.1.
Ce mouvement de rotation des spins sous la forme d’un signal oscillant ayant
la même fréquence que l’onde excitatrice, représente le signal mesuré en IRM
au moyen d’une antenne réceptrice.

1.2.2 Contrastes

Le phénomène de relaxation (c’est-à-dire de retour à l’équilibre) suit une
dynamique exponentielle. En fonction du moment où le signal est recueilli.
Tout dépend de la durée de ce temps, on peut définir plusieurs contrastes d’image.
Il faut un temps infini pour que tous les spins se retrouvent alignés, c’est pour-
quoi on définit comme temps T1 le temps mis pour retrouver 63 % de l’aiman-
tation longitudinale à l’équilibre. Ce temps de relaxation T1 dépend de l’agita-
tion moléculaire dans le tissu que l’on observe.
Si l’agitation moléculaire est très faible, les atomes d’hydrogène mettront du
temps à revenir à l’équilibre. Si l’agitation des molécules d’eau est très forte,
comme c’est le cas dans les liquides comme le liquide céphalo-rachidien, la
repousse est aussi lente. En revanche, si l’agitation est modérée (c’est-à-dire
avec une constante de temps autour de la fréquence de Larmor) comme dans la
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graisse ou dans la substance blanche, alors le temps T1 est relativement court.
Ces différents T1 tournent autour de 1 seconde pour un champ B0 de 3 teslas.
Le T2 mesure la disparition de l’aimantation transversale, c’est-à-dire de l’ai-
mantation résultant du fait que les moments magnétiques sont synchrones
dans leur rotation dans le plan transversal, perpendiculaire à B0, où ils ont été
amenés par l’onde excitatrice oscillante B1. En effet, l’agitation moléculaire va
faire que les atomes auront des différents moments magnétiques et vont avoir
tendance à se déphaser. Cela se traduit par une diminution du signal lié à leur
rotation synchrone au cours du temps, dit temps de relaxation transversale
noté T2. On définit comme temps T2 le temps mis par l’aimantation transver-
sale pour décroitre à 63 % de la valeur maximale après la bascule RF.
Le temps T2 est spécifique au tissu et est toujours plus court que T1. Autrement
dit, la relaxation transversale est plus rapide que la relaxation longitudinale. Les
valeurs T2 ne sont pas liées à la force de champ.

FIGURE 1.2 – Excitation par une onde RF (a) Mouvement de double précession
autour de B0 et de B1 (b) Mouvement de bascule d’angle θ dans le référentiel
tournant. Figure adaptée de [100]

1.2.3 Gradients : Encodage du signal

Pour former une image, il faut localiser dans l’espace le signal qui est reçu
par l’antenne réceptrice. Ceci est possible grâce à l’utilisation de gradients de
champs magnétique que nous allons appliquer dans les trois plans de l’espace
à des moments différents de la séquence : un gradient de sélection de coupe,
un gradient d’encodage en phase et un gradient d’encodage de fréquence.
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Un gradient est la variation d’une donnée physique dans l’espace. En IRM,
nous utilisons des gradients de champ magnétique qui sont linéaires et symé-
triques. De ce fait le champ magnétique n’est plus uniforme mais est croissant
de manière constante. Or nous savons que la vitesse de rotation des protons est
dépendante de la valeur du champ magnétique selon la formule de Larmor :

ω0 = γB0

où γ désigne le rapport gyromagnétique citer l’équation dans la section précé-
dente
Ainsi un gradient de champs magnétique induit un gradient de vitesse de rota-
tion des protons selon le même axe.

1.2.3.1 Gradient de sélection de coupe (Gss)

Ce gradient est appliqué aux moments des impulsions RF. Nous avons vu
que pour qu’il y ait résonnance, il faut que la fréquence de rotation des pro-
tons et la fréquence de l’onde émise soient égales. Seuls les spins dont le mo-
ment magnétique macroscopique est basculé dans le plan x y sont ceux qui
précessent à la même pulsation ω1 que l’onde RF. Ici les autres protons (ceux
qui tournent plus vites ou ceux qui tournent plus doucement) ne vont donc pas
entrer en résonnance. Ici, seuls les protons encadrés par la bande passante vont
résonner lors de l’application de l’onde de RF. La bande passante correspond à
la "gamme" de fréquences qui sera appliquée. En pratique, la bande passante
de l’impulsion RF n’est pas modifiée.
L’épaisseur de coupe est définie par la valeur du gradient. Pour sélectionner à
chaque fois une coupe différente, il suffit de changer la fréquence de l’onde RF.
Par convention, la direction de sélection de coupe est la direction (Oz).

1.2.3.2 Gradient de codage de phase (Gj)

Il va nous permettre dans la coupe choisie par le Gss de différencier chaque
ligne de la matrice en attribuant à chacune une valeur de déphasage qui lui est
propre. Ce gradient est appliqué après les impulsions RF (donc après les Gss)
et avant la lecture du signal. Ce gradient d’encodage de phase sert à créer un
déphasage des spins. Il suit la direction (Oy ).
L’application d’un gradient Gφ selon l’axe oy modifie la fréquence de rotation
des spins. Cette dernière s’exprime alors sous la forme :

ω(y, z) =ω(z)+γGφ(y − y0

Lorsque l’application de Gφ est interrompue, les spins précessent de nouveau
à la vitesse ω(z) mais avec une phase qui dépend de position en l’axe y.
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1.2.3.3 Gradient de codage de fréquence (Gw)

Il va nous permettre dans la coupe choisie par le Gss de différencier chaque
colonne de la matrice en attribuant à chacune une valeur de fréquence qui lui
est propre. Ce gradient est nécessairement appliqué pendant le recueil du si-
gnal. A ce titre il est aussi appelé gradient de lecture. Il suit la direction (Ox).
Il sert à créer une différence de vitesse de rotation des spins. L’application d’un
gradient de champ magnétique Gω selon l’axe des x modifie la vitesse de rota-
tion des spins. Cette vitesse s’exprime alors sous la forme ω(x, y, z) = γω(y, z)+
γGω(x − x0). Si on veut maintenir cette différence de vitesse de rotation, il faut
appliquer ce gradient pendant l’acquisition du signal car à l’arrêt de ce gradient
les spins reprennent la même vitesse angulaire ω(y, z).

1.2.3.4 Reconstruction de l’image (Combinaison des gradients)

L’encodage en fréquence permet de découper l’objet suivant la direction
horizontale x. Afin d’avoir une grille dans laquelle les signaux locaux vont être
restitués, il faut effectuer également un découpage de l’objet suivant la direc-
tion verticale y. Il s’agit de l’encodage en phase ; Il permet le découpage en
lignes, avec chacune de ces lignes ayant une phase donnée.
L’équation du signal revient à construire un espace dont les coordonnées kx(t ),
ky (t ) sont des fréquences spatiales. Cet espace ainsi construit est appelé espace
k ou espace de Fourier. En effet, la transformée de Fourier bidimensionnelle in-
verse va nous permettre d’obtenir les aimantations à chaque position. Cet en-
codage résulte en une relation de Fourier directe entre l’aimantation mesurée
et le signal recherché :

Sz(kx(t ),ky (t ) = ∫
x

∫
y MT (t )exp(− j (kx(t )x + (ky (t )y))d xd y

où kx(t ) = γ
∫ t

0 Gw (u)du et ky (t ) = γ
∫ t

0 Gφ(u)du définissent l’espace k ou
plan de Fourier dans lequel l’image sera acquise.
En résumé, pour obtenir l’image d’une coupe d’un objet, nous faisons l’acqui-
sition des données de l’espace k, puis nous appliquons une transformée de
Fourier. Pour acquérir les données de l’espace k, nous utilisons un gradient de
sélection de coupe, selon z pour que seule la coupe désirée soit excitée. Avant
l’acquisition de chaque ligne de l’espace k, un gradient de phase selon y est
utilisé. Chaque ligne est obtenue en utilisant un gradient de fréquence suivant
la direction x et en échantillonnant les signaux acquis par les antennes. Si l’on
souhaite faire une acquisition 3D, le volume entier est excité et le gradient de
sélection de coupe est remplacé par un gradient de codage en phase suivant z,
pour coder la troisième direction.

Grâce au principe décrit plus haut, l’IRM permet d’acquérir de nombreux
types d’images avec des pondérations différentes qui apportent des renseigne-
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FIGURE 1.3 – Signal de précession libre et sa décroissance en T2*. Figure adap-
tée de [100]

ments complémentaires sur de nombreux aspects de tels que l’anatomie, la mi-
crostructure ou la vascularisation cérébrale. Une technique IRM sera plus par-
ticulièrement étudiée dans ce travail de thèse, il s’agit de l’IRMf et en particulier
de l’IRMf au repos. Ces techniques seront détaillées dans les chapitres suivants.

1.3 IRM fonctionnelle

Le cerveau humain est l’organe le plus complexe du corps. Il contient plus
qu’un billion de neurones, plus qu’un trillion de synapses et il est constitué par
des milliers de structures connectées. Ces connexions permettent au cerveau
d’effectuer les traitements sensoriel, moteur, cognitif et émotionnel [141, 108].
Il existe plusieurs techniques d’imagerie cérébrale fonctionnelle. Dans notre
projet nous nous sommes intéressés par l’IRM fonctionnelle (IRMf). Cette tech-
nique a été développée afin de mesurer l’activité neuronale d’une façon indi-
recte, dites d’imagerie fonctionnelle. Le lien entre l’activité neuronale et le flux
sanguin a été découvert par Charles Roy et Charles Sherrington à l’Université
de Cambridge en 1890.
L’activité électrique et biochimique des neurones consomme de l’énergie, qui
est apportée par le sang sous forme de glucose et de dioxygène (via son trans-
porteur sanguin, l’hémoglobine) [63]. Le cerveau, représentant environ 2% de
la masse corporelle, consomme 20% de l’énergie totale de notre corps. Lors-
qu’un groupe de neurones devient plus actif, il consomme plus d’oxygène (quelques
pourcents supplémentaires) et une vasodilatation locale des capillaires san-
guins cérébraux se produit automatiquement pour amener davantage de sang
(variable pouvant atteindre 50% d’augmentation voire plus) [141, 108]. C’est ce
mécanisme qui est à la base de IRMf.
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L’IRMf permet d’explorer l’activité neuronale en utilisant un contraste endo-
gène qui se base sur l’oxygénation de l’hémoglobine c’est à dire la variation
de la magnétisation des molécules d’hémoglobine qui est dû à l’oxygène. Ce
contraste est appelé BOLD (Blood Oxygen Level Dependent).
Dans cette section nous allons détailler les principes physique et physiologique
de l’IRMf. Ensuite, nous présentons l’IRMf au repos.

1.3.1 Principe générale de l’IRMf

L’IRMf consiste à observer les variations de l’oxygénation du sang tout en
utilisant un traceur endogène qui est la désoxyhémoglobine. L’hémoglobine se
trouve à l’intérieur des globules rouges et permet d’acheminer l’oxygène des
poumons vers le cerveau. Elle est présente sous deux formes liée à l’oxygène
(oxyhémoglobine) ou non (désoxyhémoglobine).

Le principe de l’IRMf est de mesurer les changements de signal dus aux va-
riations de la concentration de ces molécules et à la réponse hémodynamique.
Lors de la présence d’une activité synaptique, il y aura une augmentation locale
de consommation d’oxygène.
A cet instant, la concentration veineuse locale en désoxyhémoglobine, par rap-
port à celle d’oxyhémoglobine, augmente. Il s’ensuit un afflux local de sang
chargé en oxygène, soit corrélativement une diminution relative de la concen-
tration en désoxyhémoglobine. Cette variation du taux de désoxyhémoglobine
/ oxyhémoglobine représente l’effet BOLD mesuré par l’IRMf. Le signal IRM est
basé sur les propriétés intrinsèques de l’hémoglobine et la désoxyhémoglobine
que nous allons expliquer dans le paragraphe suivant.

1.3.2 Origine du signal BOLD : la désoxyhémoglobine

Le sang contient des globules rouges qui eux-mêmes contiennent une pro-
téine, l’hémoglobine, qui transporte l’oxygène des poumons au reste du corps
et en particulier au cerveau. Il existe deux types d’hémoglobine :

– L’oxyhémoglobine (HbO2) qui se trouve dans les globules rouges oxy-
génés provenant du poumon. L’oxyhémoglobine présente une propriété
diamagnétique, c’est à dire qu’elle n’a pas d’effet sur le champ magné-
tique environnant. Dans la molécule d’oxyhémoglobine, l’oxygène (O2)
est lié à l’atome de Fer (Fe) et tous les électrons du Fer sont appariés. Il
n’y a donc aucune perturbation du champ magnétique environnant.

– La désoxyhémoglobine (Hb) qui se trouve dans les globules rouges désoxy-
génés. La désoxyhémoglobine est paramagnétique car les électrons du
Fer ne sont pas appariés, d’où un champ magnétique supplémentaire gé-
néré par ces électrons.
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L’IRM est basée sur l’utilisation dans l’imageur d’un fort champ magné-
tique. Lorsque le sujet est placé dans le tunnel de l’imageur et effectue une
tâche cognitive ou motrice particulière, le sang afflux au niveau des aires cé-
rébrales activées, la quantité d’oxygène augmente localement, ce qui a pour
effet de diminuer les inhomogénéités locales du champ magnétique, produi-
sant alors le signal IRM.
Cette modification de la balance hémoglobinique va être responsable d’une
homogénéisation du champs magnétique statique se traduisant par une élé-
vation de l’intensité du signal pondéré en séquence T2* avec un retard de 4 à
6 secondes par rapport à l’activation neuronale. Cette variation de la réponse
BOLD va se traduire par des modifications du signal IRM dont le décours tem-
porel reflète donc indirectement la variation d’activité neuronale de la région
qui peut être étudiée en réitérant l’acquisition en T2* du volume cérébral au
cours du temps.

FIGURE 1.4 – Le principe physiologique du signal BOLD

Un matériau paramagnétique quand il est placé dans un champ magné-
tique fort, a comme propriété que ses atomes s’alignent avec le champ appli-
qué. Le sang désoxygéné est plus paramagnétique que le sang oxygéné. Comme
les molécules d’hémoglobines désoxygénées (Hb) sont paramagnétiques, elles
vont provoquer une diminution du signal IRM en pondération T2* à l’origine
du signal BOLD.

1.3.2.1 Contraste BOLD

L’effet BOLD permet de localiser les régions actives [141]. Ce contraste illustre
le phénomène de couplage neuro-vasculaire. Une activité cérébrale est accom-
pagnée d’une variation hémodynamique. Le signal BOLD reflète les variations
locales et transitoires de la quantité d’oxygène transporté par l’hémoglobine
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FIGURE 1.5 – Le principe physique du signal BOLD

en fonction de l’activité neuronale. Lorsqu’un ensemble de neurones est en ac-
tion, l’augmentation locale de l’activité neuronale va engendrer une augmenta-
tion de la consommation d’oxygène et donc des Hb de quelques pourcents. Ra-
pidement ce phénomène est compensé par une augmentation du flux sanguin
cérébral local par vasodilatation locale des capillaires sanguins cérébraux bien
supérieure qui peut atteindre 50 à 100% selon les régions [30]. Ce changement
de perfusion cérébrale va provoquer une augmentation de la concentration en
HbO2. Le rapport entre les concentrations des HbO2 et des Hb est à la base
du contraste BOLD [30]. La résultante de l’augmentation faible de l’extraction
d’oxygène par les neurones (entrainant une faible augmentation des Hb) et de
l’augmentation forte de la perfusion cérébrale locale (entrainant une augmen-
tation plus importante des Hb) est que le rapport HbO2/Hb diminue et donc le
signal IRM monte.

En résumé, une variation du flux sanguin engendre une variation des pro-
priétés magnétiques de l’hémoglobine avec une baisse du rapport HbO2/Hb
qui engendre une petite augmentation du signal sur les coupes IRM pondérées
en T2* (typiquement de l’ordre de 1 à 5%).

1.3.3 IRMf lors de la réalisation d’une tâche

L’IRMf permet d’étudier le cerveau en action (pendant la réalisation d’une
tâche motrice ou cognitive particulièr). Le signal BOLD augmente dans la proxi-
mité des régions actives et qui sont responsables à la réalisation de cette tâche.
Cette augmentation de débit sanguin qui crée le signal IRM et suit l’activité
synaptique n’est pas instantanée. Après la stimulation, la réponse hémodyna-
mique est caractérisée par une augmentation progressive du signal jusqu’à at-
teindre sa valeur maximale en 6 s ; le signal diminue ensuite jusqu’à prendre
une valeur inférieure à sa valeur de départ en 15 s, puis retourne à sa valeur de
base en 30 secondes (Figure 1.6). Le signal hémodynamique mesuré par l’IRMf
est la concentration sanguine en désoxyhémoglobine. Par conséquent, ce si-
gnal reflète directement le processus physiologique et non pas la dispersion
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d’un traceur dans la circulation.

FIGURE 1.6 – La réponse hémodynamique

1.4 IRMf au repos

En 1992, Bharat Biswal a découvert que le cerveau, même au repos, conte-
nait des informations sur son organisation fonctionnelle. Il avait utilisé l’IRMf
pour étudier la façon dont différentes régions du cerveau communiquent alors
que le cerveau était au repos et ne faisait aucune tâche active.
Il a été démontré que les fluctuations du signal BOLD au repos mesurées en
IRMf sont à basses fréquences (0.01 à 0.11 Hz).

Il s’avère que cette activité contient non seulement des fluctuations liées
à des artéfacts instrumentaux ou physiologiques mais également une compo-
sante de l’activité neuronale basale synchronisée au sein des différents réseaux
neuraux [30, 113]. Ainsi, les fluctuations spontanées du signal en IRMf com-
prennent des fluctuations liées au bruit électronique de l’appareil IRM, au bruit
physiologique non-BOLD du sujet (pulsations cardiaques, mouvements respi-
ratoire) et des fluctuations liées au signal BOLD. Ces fluctuations spontanées
BOLD sont liées à l’activité neuronale du cerveau au repos [18].
Ces fluctuations spontanées sont utilisées pour évaluer les interactions régio-
nales (connectivité fonctionnelle) qui se produisent entre régions cérébrales
distantes lorsqu’un sujet n’exerce pas de tâche explicite. L’étude de la connec-
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tivité cérébrale au repos repose sur la mise en évidence de corrélations tem-
porelles fortes entre les fluctuations au repos du signal BOLD dans différentes
régions. Des régions cérébrales distantes mais fonctionnellement connectées
présentent des fluctuations spontanées du signal BOLD qui corrèlent (Figure
1.7). L’IRMf au repos permet donc l’analyse des communications fonctionnelles
du cerveau. Elle ne nécessite pas la coopération active du patient.
La connectivité fonctionnelle est largement utilisée dans les études IRMf au re-
pos pour étudier l’activité neuronale spontanée du cerveau [30, 79, 68, 67, 69,
123, 211, 45, 197]. L’IRMf au repos permet d’étudier la topologie des réseaux cé-
rébraux chez les sujets sains et pathologiques. Elle est utilisée pour étudier les
pathologies neurologiques comme la maladie d’Alzheimer [135, 79], la maladie
de Parkinson [116] ou des troubles du comportement comme le syndrome de
Gilles de la Tourette [207].

1.5 Les réseaux fonctionnels cérébraux

Historiquement, c’est le réseau sensori-moteur qui fut le premier caracté-
risé en IRMf de repos par la présence d’un niveau très élevé de corrélations tem-
porelles interhémisphériques entre les fluctuations au repos du signal BOLD
des cortex sensorimoteurs gauche et droit [30]. L’amélioration des modèles sta-
tistiques a ensuite permis l’identification de nombreux autres réseaux fonc-
tionnels moteurs [30], sensoriels [21, 215, 177], cognitifs [215, 67], comporte-
mentaux [192] et le réseau cérébral par défaut extraits simultanément du signal
d’IRMf de repos [21, 155].

Le réseau du mode par défaut (« default mode network » en anglais ou DMN)
occupe une place à part dans l’étude de la connectivité cérébrale au repos de
par ses propriétés intrinsèques, organisationnelles et son rôle physiologique
supposé qui a fait l’objet de nombreuses publications [40, 80, 127].

Trois régions caractérisent le DMN, le cortex cingulaire postérieur/précuneus,
le cortex ventromésial préfrontal et les deux lobules pariétaux inférieurs défi-
nissant un réseau médian, paralimbique épargnant les cortex moteurs et sen-
soriels primaires et impliquant essentiellement des aires associatives haute-
ment connectées ou hubs [40].

D’autres régions ont été plus inconstamment identifiées : le cortex préfron-
tal dorsolatéral, le cortex cingulaire antérieur, le cortex temporal latéral et l’hip-
pocampe [40, 134].
Le rôle exact du DMN demeure très incertain, mais les structures qui le com-
posent sont impliquées dans de multiples fonctions cognitives et neuropsycho-
logiques très variées [9, 169, 40, 134].
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FIGURE 1.7 – L’IRMf au repos montant le DMN en orange et le système atten-
tionnel en bleu. Figure adaptée de [40]

1.6 Les applications pour l’étude des pathologies cé-
rébrales

Les applications de la technique pour l’étude des pathologies se sont ra-
pidement développées en raison de la facilité de réalisation chez les patients,
en l’absence de tâche. L’IRMf au repos a montré des anomalies de connecti-
vité fonctionnelle dans de nombreuses pathologies telles que les pathologies
neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer [79], la maladie de Parkin-
son [116], la maladie de Huntington [162, 129] et les pathologies psychiatriques
telles que la schizophrénie et la dépression [102]. L’atteinte des réseaux fonc-
tionnels dans les maladies de Parkinson et de Huntington sera précisée dans
les chapitres correspondants.

Grâce à cette technique, nous avons donc la possibilité d’explorer ces ré-
seaux cérébraux en l’absence de tâche. Il existe plusieurs méthodes permet-
tant d’analyser cette connectivité fonctionnelle que nous allons détailler dans
le chapitre suivant.

1.7 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons expliqué les principes de base de l’IRM en dé-
finissant le principe général ainsi que les notions de l’excitation et la relaxation.
Ensuite nous avons détaillé comment le signal est mesuré et comment l’image
et formée. Et en dernier lieu, nous avons présenté l’IRMf en expliquant l’ori-
gine du signal, le contraste BOLD puis l’IRMf et enfin l’IRMf au repos. Dans le
chapitre suivant nous allons présenter les méthodes permettant d’analyser la
connectivité fonctionnelle au repos.
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Dans le chapitre précédent, nous avons vu que l’IRMf au repos permettait
d’évaluer les interactions entre régions cérébrales distantes, quand le sujet n’ef-
fectuait aucune tâche explicite. Cette activité du cerveau au repos était obser-
vée à travers les variations du signal BOLD.
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Dans ce chapitre nous allons expliquer la notion de la connectivité fonc-
tionnelle. Ensuite, nous allons présenter les différentes étapes de prétraitement
des données fonctionnelles et montrer l’importance de cette étape dans l’amé-
lioration de la qualité des données de l’IRMf. Finalement nous allons détailler
les différentes méthodes d’analyses, tout en précisant les étapes de prétraite-
ment ainsi que les approches de calcul de la connectivité fonctionnelle.

2.1 La connectivité fonctionnelle

La connectivité fonctionnelle mesure la synchronisation des fluctuations
du signal BOLD entre des régions cérébrales distantes [59].

Il existe deux approches pour le calcul de la connectivité fonctionnelle : une
approche guidée par une hypothèse et une approche guidée par les données
(data driven en anglais) que nous allons décrire dans la section suivante.

Les méthodes d’analyse de ces corrélations cherchent à isoler les fluctua-
tions BOLD tout en filtrant le bruit électronique et physiologique non-BOLD.
De nombreuses techniques existent parmi lesquelles les techniques en analyse
en composantes indépendantes spatiales (ACI) [130]. La connectivité fonction-
nelle entre les régions d’un réseau est calculée par mesure de l’intégration hié-
rarchique [96] qui donne accès aux échanges d’information au sein d’un réseau
et entre réseau. Il est possible de calculer des index de connectivité fonction-
nelle qui quantifient l’importance de la corrélation temporelle du signal entre
deux régions ou au sein d’un réseau.

Des analyses plus complexes qui font intervenir des modèles de connecti-
vité sophistiqués, comme la théorie des graphes et les réseaux petits mondes,
ont aussi été développés et utilisés avec succès [41].

Ces auteurs ont expliqué deux principes de la connectivité qui sont la sé-
grégation et l’intégration.

La ségrégation correspond à l’existence au sein du cerveau de groupes et
régions neuronales, aux caractéristiques neurophysiologiques propres et spé-
cialisées pour des traitements particuliers. Cependant, ces unités cérébrales ne
fonctionnent pas isolément mais en interactions permanentes les unes avec les
autres via des connexions multiples.

Dans la théorie des graphes, un réseau est défini par un ensemble de nœuds
ou sommets et par des arêtes ou lignes qui relient les nœuds entre eux [18].
Nous allons expliquer davantage, dans les sections suivantes, les différentes
métriques de la théorie des graphes.

Avant de commencer le calcul de la connectivité fonctionnelle, il faut pas-
ser par une étape cruciale de prétraitement des données qui permet de corriger
les artefacts des images BOLD et d’améliorer la qualité des données fonction-
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nelles. Nous allons présenter tout d’abord les différentes méthodes proposées
par la littérature pour effectuer le prétraitement, ensuite nous présenterons les
approches d’analyses.

2.2 Les artefacts en IRMf au repos

La qualité des images d’acquisition (résolutions spatiale et temporelle) en
IRMf dépend de la séquence d’acquisition employée. La plus connue est la sé-
quence EPI (Echo Planar Imaging) qui commute très rapidement les gradients
de champs magnétiques et permet donc l’acquisition d’un plan du cerveau de
façon très rapide. Ce temps d’acquisition du volume entier du cerveau est ap-
pelé TR (temps de répétition). La résolution temporelle de l’IRMf est limitée par
la réponse hémodynamique, qui ne reflète l’activité synaptique locale qu’avec
un délai de quelques secondes. Quant à la résolution spatiale de l’IRMf, carac-
térisée par l’épaisseur de la coupe et la taille de l’unité d’activation (le voxel),
elle est de l’ordre de quelques millimètres (typiquement de 2 à 4 mm).

Les changements de signal BOLD au repos sont sensibles aux artefacts. Par
conséquent, les mesures de la connectivité fonctionnelle dépendent fortement
de la qualité du traitement des signaux BOLD. Le prétraitement est la première
étape à effectuer avant d’analyser les données fonctionnelles, afin d’améliorer
la qualité des données.

Les principales sources de bruit dans l’IRMf sont détaillées dans les para-
graphes suivants.

2.2.1 Artefacts liés au bruit du système

Le bruit du système provient du bruit thermique et aussi de l’instabilité du
scanner.

2.2.1.1 Artefacts liés au bruit d’instabilité du scanner

Le bruit d’instabilité du scanner provient de la chaîne de mesure (bruit "élec-
tronique").

2.2.1.2 Artefacts liés au bruit thermique

Le bruit thermique provient du mouvement Brownien des ions. Les ions
sont des particules chargées, et le mouvement des particules chargées est un
courant électrique. Cela produit un champ électromagnétique fluctuant, qui
est récupéré par les récepteurs du scanner. Ce bruit affecte tous les voxels de
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manière similaire, indépendamment de l’anatomie. Il est modélisé par un bruit
gaussien spatialement et temporellement indépendant.

2.2.2 Artefact de susceptibilité magnétique

Le signal IRM, de par son principe même, est sensible aux variations de sus-
ceptibilité magnétiques [97]. Ces variations sont particulièrement importantes
au niveau des interfaces tissulaires, tels que celles existantes entre le tissu céré-
bral et l’os ou l’air sous-jacent. Les artéfacts sont importants dans ces régions,
responsables d’erreurs à l’acquisition d’un signal. Ainsi, en raison de la pré-
sence de ces artéfacts, la séquence EPI classique permet difficilement d’enre-
gistrer l’activation cérébrale dans les aires frontales situées au-dessus des or-
bites.

2.2.3 Artefacts liés au bruit physiologique non BOLD

Le bruit physiologique non BOLD correspond aux fluctuations de la respi-
ration et aux fluctuations cardiaques [106, 71, 28, 43]. Ces fluctuations peuvent
comporter des hautes fréquences. Lorsque le coeur bat, il envoie du sang dans
le système vasculaire, ce qui peut être détecté dans le signal BOLD. La fréquence
cardiaque est d’environ 1 Hz [194], beaucoup plus rapide que les changements
dus à l’activité des neurones dans le signal BOLD.

La respiration peut avoir un certain nombre d’effets sur le signal BOLD.
Au fur et à mesure que la cavité thoracique se développe et se contracte, elle
change réellement la force des champs magnétiques dans le cerveau. Bien que
l’effet soit petit, il entraîne un allongement ou une compression de l’image en-
tière léger avec la respiration [39]. Du point de vue du bruit, cela agit comme
un type d’artefact de mouvement. Les taux de respiration sont généralement
d’environ 0,3 Hz [194]. Le taux de respiration contrôle également la quantité
de dioxyde de carbone (CO2) dans le sang. Le CO2 provoque une dilatation des
vaisseaux sanguins, ce qui augmente le débit. À mesure que le taux de respira-
tion change, la concentration de CO2 change. Cela modifie le flux sanguin qui
modifie le signal BOLD.

2.2.4 Artefacts liés aux mouvements de sujet

Le sujet peut bouger lors d’une acquisition fonctionnelle ce qui peut en-
trainer des faux positifs. En effet, les périodes d’acquisition durent plusieurs
minutes pendant lesquelles il n’est pas rare que le sujet, malgré les consignes
réitérées, effectue des mouvements de tête. Ainsi, si la tête du sujet se déplace
pendant l’acquisition des images, alors le décours temporel sera issu de voxels
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différents. Cela peut provoquer une erreur importante. L’activité cérébrale ob-
servée à travers le signal BOLD, est inférée du système veineux. En cela, le si-
gnal BOLD n’est pas parfaitement superposable à l’architecture corticale, et
une tâche d’activation, veineuse, peut apparaître à distance de la zone corti-
cale activée.

2.3 Méthodes de traitement et d’analyse

Le pipeline classique pour l’analyse des données fonctionnelles commence
tout d’abord par une étape de prétraitement. Il faut ensuite choisir l’approche
d’analyse des réseaux et finalement appliquer l’analyse statistique (Figure 2.1).

FIGURE 2.1 – La pipeline classique pour l’analyse des données fonctionnelles

2.3.1 Prétraitement des images IRMf au repos

Comme nous l’avons vu les fluctuations du signal BOLD au repos sont sen-
sibles aux artefacts. Par conséquent, les mesures de la connectivité fonction-
nelle dépendent fortement de la qualité du traitement des signaux BOLD. Le
prétraitement est la première étape à effectuer avant d’analyser les données
fonctionnelles, afin d’améliorer la qualité des données.

2.3.1.1 Correction des artefacts liés au bruit d’instabilité du scanner

La correction de ce bruit est généralement basée sur l’ajustement des para-
mètres d’acquisition et surtout sur la qualité des récepteurs du scanner. Dans
notre projet nous ne nous sommes pas intéressés pas à ce type d’artefacts.

2.3.1.2 Correction des artefacts liés au bruit thermique

Le bruit thermique peut être réduit par lissage spatial ou par ajustement des
paramètres d’acquisition. Le lissage spatial permet d’homogénéiser le signal
d’un voxel avec celui des voxels voisins. Si les signaux dans les voxels voisins
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présentent une plus grande similitude spatiale les uns avec les autres qu’avec
le bruit (généralement vrai), le lissage entraînera une augmentation du rapport
signal sur bruit (SNR) aux dépens de la résolution spatiale. Le lissage assure
également que les données répondent aux exigences requises par la théorie du
champ aléatoire dans la correction de comparaisons multiples [88]. Le lissage
est une étape de prétraitement extrêmement fréquente dans l’IRMf [183].

2.3.1.3 Correction des artefacts liés au bruit physiologique non BOLD

Historiquement, les battements cardiaques peuvent être mesurés à l’aide
d’un périphérique externe synchronisé avec le scanner. Cette mesure peut en-
suite être utilisée pour construire des régresseurs "nuisibles" [76]. Comme avec
le rythme cardiaque, les régresseurs nuisibles peuvent être dérivés d’un moni-
teur de respiration [28]. La concentration de CO2 peut également être suivie di-
rectement avec un dispositif externe pour créer des régresseurs nuisibles [206].

Comme, il a était démontré que la fluctuation du signal BOLD dans l’IRMf
au repos est à basses fréquences (<0.1 Hz) [30, 113, 49], plusieurs approches ont
été proposées pour la correction des bruits physiologiques non BOLD.

Nous citons, le filtrage de fréquence des données à l’aide d’un filtre But-
terworth avec une bande passante de 0.009 à 0.08 Hz [150, 74], qui permet
d’éliminer les hautes et basses fréquences. D’autres méthodes existent égale-
ment, comme la régression du signal cérébral global et des paramètres de re-
calage spatial qui peut aussi être appliquée pour isoler le signal neuronal per-
tinent [197, 27]. L’utilisation de décorrélations multiples des signaux du liquide
céphalo-rachidien (LCR) et de la substance blanche est une technique alterna-
tive ou complémentaire pour minimiser l’influence des artéfacts sur les cartes
de corrélation [15].

2.3.1.4 Correction des artefacts liés aux mouvements de sujet

La méthode la plus classique et la plus simple est le réalignement [46]. Il per-
met de corriger les mouvements de la tête, qui s’est produit lors de l’acquisition
des volumes. Généralement, l’acquisition des données IRMf dure quelques mi-
nutes (environ 6 à 8 min dans notre cas). Durant l’acquisition, il est inévitable
que le patient bouge la tête. Le réalignement tente d’ajuster la translation et la
rotation à chaque point de temps afin que chaque voxel représente un seul em-
placement dans le cerveau à tous les points de temps. Cependant, si la tête du
sujet a beaucoup bougé alors les données peuvent ne pas être exploitables. Il
faut donc les retirer de l’étude.

Pour pouvoir corriger le mouvement, il faut tout d’abord choisir un volume
de référence dans la série fonctionnelle. Le premier volume dans la série fonc-
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tionnelle est souvent pris comme référence. Puis chaque image de la série tem-
porelle est traitée selon un déplacement rigide vers l’image de référence choi-
sie. Cette étape est connue par le recalage intra-série fonctionnelle.

La correction du mouvement de la tête est devenue une préoccupation ma-
jeure dans le domaine du prétraitement des données de l’IRMf au repos. Il a été
démontré que même les petits mouvement peuvent causer des faux positifs
spatialement [149, 168, 195]. Power et ses collègues [150] a proposé une me-
sure, le ‘Framewise displacement’ (FD). Cette mesure indexe le mouvement de
la tête d’un volume à l’autre et est calculée comme la somme des valeurs abso-
lues des estimations de réalignement différenciées à chaque point du décours
temporel.

La valeur de la FD pour le premier volume est 0 par convention. Le but de
cette mesure est d’indexer le mouvement de la tête et de détecter les volumes
où le sujet a trop bougé. Ensuite on peut supprimer les volumes pendant les-
quels le sujet a trop bougé (FD>seuil). L’auteur a proposé aussi le ’scrubbing’,
qui se caractérise par le fait de supprimer les volumes dont la FD>seuil, puis
d’appliquer ou non une interpolation.

2.3.1.5 Correction des artefacts liés à la technique d’acquisition des coupes

Lors de l’acquisition des données de l’IRMf au repos, les coupes d’un même
volume ne sont pas acquises en même temps. L’information hémodynamique
n’est pas identique dans toutes les coupes. La correction du décalage tempo-
rel d’acquisition (Slice-timing). Le Slice-timing permet de corriger le décalage
entre l’acquisition de la première et de la dernière coupe d’un même volume.
En effet, les coupes d’un volume ont été successivement acquises au cours de
la période de TR, ce qui signifie qu’il existe une différence de temps égale à un
TR entre l’acquisition de 2 volumes.

2.3.2 Importance du choix du prétraitement

Les changements du signal BOLD au repos sont également sensibles aux ar-
tefacts. Par conséquent, les mesures de la connectivité fonctionnelle dépendent
fortement de la qualité du traitement des signaux BOLD. Le choix des étapes de
prétraitement est très important.

Pour faciliter la lecture, nous pouvons résumer les étapes de prétraitement
en : correction décalage temporel, lissage spatial, réalignement, filtrage, régres-
sion et scrubbing. Dans la littérature plusieurs études ont analysé l’effet de ces
étapes de prétraitement sur la connectivité fonctionnelle.

L’application de la régression globale pourrait augmenter la corrélation entre
les mesures de connectivité et le mouvement de la tête [98]. Elle réduisait la fia-
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bilité de l’IRMf au repos [119]. Une autre étude a évalué la fiabilité des mesures
de la théorie des graphes et a montré que le nombre de corrélations négatives a
augmenté avec l’utilisation de la régression globale [38]. Yan et al. (2013) [213]
a évalué la relation entre les mesures de la théorie des graphes et le mouve-
ment de la tête et a constaté que cette dépendance a diminué par rapport à
tout le groupe de sujets contrairement à l’échelle individuelle, où il n’y avait
pas d’amélioration.

D’autres auteurs ont évalué la fiabilité de différentes méthodes de prétrai-
tement pour estimer les mesures de la théorie des graphes et ils ont constaté
que l’utilisation du scrubbing (élimination d’un nombre de volume dans la sé-
rie fonctionnelle) réduisait la dépendance entre les mesures de la théorie des
graphes et le mouvement de la tête [11]. Toutes ces études confirment l’impor-
tance du choix des étapes de prétraitement et de leur ordre d’application.

Plusieurs études ont évalué la fiabilité et la reproductibilité de l’IRMf au re-
pos. Ils ont signalé l’importance de mesurer la fiabilité de l’IRMf [25]. Ces au-
teurs, ont également noté que la fiabilité des données de l’IRMf était faible par
rapport à d’autres mesures d’imagerie et nécessitait beaucoup plus d’étapes
de traitement pour améliorer les estimations de fiabilité. Zuo et Xing [217] ont
étudié la fiabilité des données de l’IRMf pour plusieurs mesures de connectivité
fonctionnelle. Ils ont souligné la nécessité d’assurer une faible variabilité entre
les sujets du même groupe et une grande variabilité entre les sujets de diffé-
rents groupes. Ils ont également discuté que le choix des différentes stratégies
de prétraitement pouvait affecter la fiabilité de l’IRMf au repos. En outre, ils ont
montré que les résultats finaux dépendaient également de la méthode post-
traitement (approche par graine, théorie des graphes, ACI,. . . ). Deux études in-
dépendantes ont analysé l’influence de différentes stratégies de prétraitement
sur les données de l’IRMf au repos qui ont été analysées avec l’approche par
graine [43, 203].

Dans la partie suivante nous allons expliquer les approches de calculs de la
connectivité fonctionnelle et nous allons expliquer le principe de la théorie des
graphes.

2.3.3 Les approches de calculs de la connectivité fonctionnelle

Plusieurs méthodes ont été proposées pour analyser les données d’IRMf au
repos. Ces méthodes d’analyse dépendent de l’hypothèse à tester. Elles peuvent
être classées en deux types selon qu’elles reposent sur une hypothèse cognitive
ou non :

– Approches nécessitant une hypothèse cognitive : dans cette catégorie,
les méthodes sont basées sur une hypothèse a priori. L’hypothèse cog-
nitive correspond à un ensemble de propositions et de prédictions qui
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sera comparée aux observations, ce qui conduira à une conclusion. Les
approches guidées par une hypothèse cognitive partent d’une hypothèse
cognitive particulière qui est testée par les analyses qui seront effectuées.
Les méthodes les plus connues sont l’approche par graine (seed based
analysis en anglais).

– Approches guidées par les données : dans les méthodes de cette famille,
le principe est de se baser directement et uniquement sur les données
fonctionnelles de l’IRMf. Elles peuvent être utilisée avec ou sans hypo-
thèse cognitive a priori. En revanche, elles reposent sur des hypothèses
statistiques fortes. Dans ces approches, nous trouvons l’ACI [21], ACI avec
double régression [22]. L’objectif est de détecter les réseaux au repos. L’idée
principale est de séparer le signal et le décomposer en composantes spa-
tiales et temporelles indépendantes. C’est une approche statistique basée
sur les données (data-driven). L’ACI est une technique de séparation de
source linéaire des sources chevauchées. Elle cherche les composantes
indépendantes en minimisant la gaussienne des données projetées. Dans
cette catégorie, nous trouvons aussi la théorie des graphes que nous al-
lons détailler plus tard.

Les approches guidées par les données dépendent uniquement des don-
nées et n’ont pas besoin d’hypothèse cognitive extérieure pour être appliquées.
Il peut en revanche être nécessaire de définir des régions anatomiques a priori
comme dans la théorie des graphes. Ces approches présentent des inconvé-
nients. Ainsi, les résultats de l’analyse sont souvent difficiles à interpréter et
l’identification des réseaux qui ont été identifiés par la méthode n’est pas tou-
jours aisée.

A l’inverse, les approches guidées par les hypothèses cognitives requièrent
de définir une question particulière, telle que préciser le rôle d’une région dans
une pathologie ou dans l’expression de signes cliniques, pour pouvoir com-
pléter les analyses. Il faut donc fournir des informations supplémentaires par
exemple sur le choix des régions cibles. Cette dépendance sur le choix des ré-
gions peut être un point négatif car si les régions sont mal choisies, les résultats
sont incorrects.

Dans notre projet, nous allons appliquer la théorie des graphes pour le pre-
mier projet qui porte sur la maladie de Huntington. Ensuite nous allons appli-
quer l’approche par graine pour le projet qui porte sur la maladie de Parkin-
son.

2.3.4 Approche par graine (Seed based analysis)

Cette approche repose sur le choix d’une, ou pour plusieurs régions d’inté-
rêt, qui correspondent à un ensemble de régions ou voxels qui sont considérés
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comme des ’graines’ (seed en anglais).
Cette méthode est effectuée en deux étapes. La première consiste en l’ob-

tention de cartes de connectivité fonctionnelle cérébrale obtenues en analy-
sant les corrélations entre le décours temporel du signal entre une région d’in-
térêt (ROI) source et le reste du cerveau des sujets. La région ‘graine’ peut être
définie à partir d’à priori anatomique ou bien de données d’une IRMf lors de
la réalisation d’une tâche. Puis nous allons chercher les régions dans lesquelles
les fluctuations temporelles à basse fréquence du signal BOLD sont corrélées
avec la région ’graine’ [30].

Pour cela, nous créons une carte statistique qui consiste à calculer la cor-
rélation de tous les décours temporels au repos avec les décours des régions
cibles afin de trouver le réseau au repos. Dans cette carte, le paramètre estimé
reflète la corrélation du décours temporel du signal BOLD dans la région ‘grai-
ne’ avec le décours temporel des autres voxels du cerveau. La limite principale
de ce type d’approche est qu’elle n’étudie qu’une région ou un petit nombre
de régions. Il faut avoir des connaissances a priori sur l’organisation anatomo-
fonctionnelle du cerveau ou des réseaux étudiés. Par ailleurs, elle ne permet
pas l’étude synchrone de multiples réseaux.

2.3.5 Théorie des graphes

Historiquement, la théorie des graphes est issue des travaux d’Euler en 1736,
qui cherche à résoudre la question simple de l’existence d’un trajet possible
dans la ville de Königsberg permettant de faire le tour de la ville en revenant
à son point de départ en empruntant une seule fois chaque pont. Il démontre
en modélisant sous forme d’un graphe la circulation complexe de cette ville
construite autour de deux îles et disposant de sept ponts, qu’un tel itinéraire
n’existe pas.

Cette nouvelle méthode a été introduite dans l’analyse des données de l’IRMf
au repos. En effet, les réseaux en IRMf au repos peuvent être caractérisés en
utilisant la théorie des graphes qui est un cadre mathématique permettant l’ex-
ploration de l’organisation topologique des graphes. La théorie des graphes a
permis aux neuroscientifiques de montrer que les réseaux de neurones ont des
propriétés de réseau petit-monde (Small-world en anglais) ce qui permet de
traiter l’information d’une manière locale et globale [181].

Bassett et al. [17] ont apporté des arguments solides pour l’existence des
réseaux fonctionnels présentant les propriétés de réseau petit-monde. Son ap-
proche est basée sur l’analyse des corrélations entre les signaux, pour caracté-
riser les graphes des sujets au repos ou en exerçant une tâche (tapotement des
doigts).

La structure petit-monde des réseaux a été utilisée dans plusieurs domaines
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autres que l’étude du cerveau tels que la science sociale [137], la technologie
d’information et de la physique [31].

La théorie des graphes représente une méthode efficace pour analyser les
réseaux cérébraux. Un réseau est défini par un ensemble de nœuds (régions
d’intérêt) interconnectés entre eux par des connexions (ou liens). La théorie
des graphes est utilisée pour analyser la topologie des réseaux. En effet, un
graphe peut être représenté par une matrice dont les valeurs de ses cellules
correspondent aux liens entre les nœuds (Figure 2.2). Donc, on peut conclure
que chaque matrice de corrélation est un graphe. Alors, chaque cellule (i , j )
de la matrice de corrélation représente la valeur du coefficient de corrélation
entre deux régions i et j , tels que i et j appartiennent à l’ensemble des régions
cérébrales. Deux nœuds sont dits voisins s’ils sont connectés par une arête.
Le réseau petit-monde est celui dans lequel la majorité des arêtes sont recru-
tées pour former de petits clusters denses interconnectés tandis que le reste
des arêtes sont impliquées dans le maintien des connexions entre ces clusters.
Le paragraphe suivant va détailler plus précisément la notion de réseau petit-
monde

FIGURE 2.2 – Illustration pour le calcul de la matrice de corrélation

2.3.6 La notion du petit-monde (small-world)

La topologie d’un réseau peut être complètement régulière, aléatoire ou in-
termédiaire (Figure 2.3).
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Deux mesures principales de la théorie des graphes peuvent nous aider à
bien définir les différentes topologies. La première mesure (C ), est le coefficient
de regroupement ou de Clustering. Ce coefficient correspond au rapport entre
le nombre de connexions d’un nœud avec ses proches voisins et le nombre to-
tal de connexions possibles. Il représente le poids des connexions locales dans
l’architecture du réseau.

Le coefficient du clustering (C ) est la connectivité des voisins de nœud entre
eux. Nombre de triangle autour le nœud i
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Le coefficient de clustering Ci , pour le nœud i , représente le nombre de liens
qu’ont les voisins d’un nœud entre eux. Cette mesure donne une information
sur la connectivité locale d’un graphe et, également, sur la ségrégation du ré-
seau : plus C est élevé, plus le réseau sera considéré comme ayant la propriété
de ségrégation.

La deuxième mesure (L) est la longueur du chemin caractéristique (Mini-
mum Path Length en anglais). Elle est égale au nombre moyen de connexions
minimum pour relier deux nœuds. Ce paramètre renseigne indirectement sur
la probabilité de connexions à longue distance correspondant à des chemins
directs ou « raccourcis » au sein du réseau.

La longueur du chemin caractéristique (L) est le chemin moyen le plus petit
entre deux nœuds dans un réseau.

L = 1

n

∑
j∈N

Li = 1

n

∑
j∈N

∑
j∈N j 6=i di j

n −1

di j =
∑

auv

où di j chemin le plus court entre les nœuds i et j , et Li distance moyenne entre
le nœud i et tous les autres nœuds.

– Le réseau régulier (regular en anglais) est caractérisée par un nombre
élevé de connexions à courte distance et aucune connexion à longue dis-
tance (C et L élevés) : chaque nœud est ‘directement’ connecté à n voisins
et présente un nombre élevé de clusters et de chemins moyen entre les
nœuds.
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– Le réseau aléatoire (random en anglais) est défini par le fait que chaque
nœud est connecté aléatoirement à d’autres nœuds. Dans ce cas le nombre
de cluster est faible et le chemin moyen entre les nœuds est court (C et L
faibles).

– Le réseau entièrement connecté est un modèle théorique où les deux or-
ganisations précédentes se rejoignent et où tous les nœuds sont reliés les
uns aux autres avec un degré de connectivité constant, sans organisation
particulière et un nombre démesuré de combinaisons possibles.

– Le réseau petit-monde (small-world en anglais) est un intermédiaire entre
un réseau régulier et aléatoire et allie les propriétés des deux types d’or-
ganisation. Avec un coefficient de clustering (C ) élevé et une longueur du
chemin caractéristique (L) basse.

Plusieurs réseaux biologiques, technologiques et sociaux se trouvent entre
ces deux extrémités (régulier et aléatoire). En effet, la plupart des réseaux trou-
vés dans différents domaines ne sont ni totalement désordonnés (aléatoires),
ni totalement ordonnés (réguliers), mais présentent la propriété dite de petit-
monde [201]. En particulier, le cerveau est organisé comme un réseau petit-
monde dans lequel les régions (nœuds) voisines ont plus de connexions que
les régions distantes.

2.3.6.1 Propriétés du petit-monde (small-world)

Dans un modèle de réseau petit-monde, chaque nœud est connecté avec les
k voisins les plus proches [201]. Ensuite, chaque arête à son tour est à nouveau
branchée sur un nouveau nœud cible avec une probabilité p. Pour p = 0, le ré-
seau est régulier et a un haut niveau de clustering (un regroupement de nœuds
voisins) mais un long chemin. Par contre, pour p = 1, le réseau est aléatoire, a
un faible clustering et plus court chemin. L’auteur a montré que le petit monde
existe entre ces deux extrémités avec un grand clustering et chemin court. La
mesure de ’small-worldness’ ou µ que nous définirons plus loin montre qu’il
existe une valeur de p pour laquelle il existe un coefficient de clustering (C )
élevé et une longueur de chemin (L) courte [96].

Ainsi, pour explorer un modèle de réseau petit-monde, nous partons d’un
réseau régulier, nous introduisons de nouvelles connexions pour le perturber. A
un moment donné, nous remarquons que le nouveau réseau se caractérise par
un nombre de clusters (C ) élevé comme le réseau régulier et par une longueur
de chemin moyen entre les nœuds (L) courte comme le réseau aléatoire.

En résumé, le réseau petit-monde est un réseau dans lequel la majorité des
arêtes sont recrutées pour former le petit cluster dense interconnecté. Le reste
des arêtes sont impliquées dans le maintien des connexions entre les clusters.
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FIGURE 2.3 – Présentation des 3 types de topologies (a) le réseau régulier (b) le
réseau petit-monde (c) le réseau aléatoire. Figure adaptée de [201]

2.3.6.2 Les autres mesures de la théorie des graphes

Outre les deux mesures principales définies précédemment L et C , il existe
d’autres mesures qui permettent de quantifier l’organisation topologique de
ces graphes. Nous avons utilisé plusieurs mesures dérivées de la théorie des
graphes, y compris des mesures spécifiquement développées pour l’analyse
des propriétés de petit-monde.

Ces propriétés topologiques ont permis de détecter plusieurs aspects du ré-
seau cérébral tels que le small-worldness [96] qui donne une idée de comment
les groupes de nœuds sont reliés. Un ensemble de mesures [164] a été défini
pour analyser les graphes.

La densité d’un graphe (d) est le nombre de liens existants sur le nombre
total de liens possible.

d = l

((N 2 −N )/2)

où l est nombre de liens dans le graphe, N est nombre de nœuds et N (N −1)/2
est le nombre de lien maximal.

Le degré (k) est le nombre de connexions pour chaque nœud.

ki =
∑
j=1

N ai j
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où N est le nombre de nœuds du réseau. ai j = 1 si les nœuds i et j sont connec-
tés, ai j = 0 sinon. Si un nœud a un haut degré, c’est à dire qu’il interagit forte-
ment avec les autres nœuds du réseau, et peut être considéré comme Hub.

La force (s) est la somme moyenne de toutes les connexions pondérées pour
un nœud. C’est le poids moyen des liens reliant le nœud i à ses voisins.

si = 1

N

∑
j=1

N wi j

où wi j est le poids de la connexion entre les nœuds i et j .

La centralité (betweenness centrality) (bc) est le nombre de chemins les plus
courts entre les sommets qui passent à travers ce nœud.

bci = 1

(n −1)(n −2)

∑
h,i∈N

phi (i )

Phi

La modularité caractérise le niveau de décomposition du réseau en sous-
structures modulaires à haut niveau de regroupement.

FIGURE 2.4 – Illustration des différents mesures de la théorie des graphes
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2.3.6.3 Comment identifier qu’un réseau est un réseau petit-monde ?

Humphries en 2008 a défini une mesure qui s’appelle small-worldness. Cette
mesure est basée sur le compromis entre la haute valeur de Clustering (local)
et la longueur du plus court chemin (global) [96].

σ=
C

Cr and

L
Lr and

Un réseau est un réseau petit monde si σ> 1
En effet, un réseau petit monde se caractérise par :
– Un niveau élevé de Clustering (comme le réseau régulier)
– Ayant le plus court chemin entre les nœuds (comme le réseau aléatoire)
– Lr and et Cr and Les mesures d’un graphe aléatoire

FIGURE 2.5 – σ diminue avec l’augmentation de la densité des arêtes pour un
nombre de nœuds fixe d’un réseau

2.3.6.4 Principes de ségrégation et d’intégration

De nombreuses études de la littérature ont utilisé les mesures de la théorie
des graphes [179, 180, 157] et la notion de petit-monde [181, 41] pour analy-
ser l’architecture du cerveau. Ce nouveau champ d’investigation soulève des
questions fondamentales sur l’organisation des réseaux cérébraux [41]. Deux
principes d’organisation peuvent être définis [70] :

– Le principe de ségrégation (séparation) : les ROIs voisines tendent à avoir
des fonctions voisines ⇒ réseau local (Cluster).

– Le principe d’intégration : ensemble de régions distribuées sur le cerveau
qui interagissent pour la réalisation d’une tâche ⇒ interaction entre ré-
gion.
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Comme nous l’avons défini plus haut, Bassett et ses collègues [19] ont mon-
tré l’existence des réseaux fonctionnels cérébraux présentant les propriétés du
réseau petit-monde.

Plusieurs étapes sont nécessaires pour anallyser les réseaux cérébraux à
l’aide de la théorie des graphes. La première étape correspond à la création
de la matrice de corrélation entre les différentes régions 2 à 2. Ensuite, il faut
transformer cette matrice de corrélation en une matrice binaire symétrique et
la considérer comme étant un graphe non orienté.

L’idée alors est de calculer les mesures de la théorie des graphes pour ana-
lyser les topologies des cerveaux sains ainsi que les pathologiques.

2.4 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté les principes de l’étude de la connec-
tivité fonctionnelle par IRMf au repos. Nous avons détaillé les différents arte-
facts liés à l’acquisition et au traitement des données et expliqué les différentes
étapes de prétraitement de ces données permettant de corriger ces artefacts.
Ces artefacts sont nombreux et ils sont une source importante de variabilité
des résultats. Enfin, nous avons détaillé les principales techniques d’analyse
des données de l’IRMf au repos.

Nous avons également montré l’importance de cette technique dans l’étude
des pathologies cérébrales et en particulier les pathologies neurodégénératives
comme la maladie de Parkinson et la maladie de Huntington. De nombreux tra-
vaux ont montré l’atteinte des réseaux cérébraux dans ces pathologies. Nous al-
lons maintenant effectuer une présentation générale des pathologies que nous
allons étudier puis nous détaillerons nos travaux de recherche au cours des
trois chapitres suivants.
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Dans ce travail de thèse, nous allons utiliser l’IRMf au repos pour étudier
deux pathologies du mouvement, la maladie de Huntington et la maladie de
Parkinson que nous allons présenter dans ce chapitre. Les maladies du mou-
vement regroupent un ensemble de pathologies caractérisées par des mouve-
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ments involontaires et non contrôlables par la pensée. Les principales maladies
du mouvement incluent les syndromes Parkinsoniens, la dystonie, les chorées,
les tremblements et les tics.

Parmi ces maladies, deux retiendront notre attention. la maladie de Hun-
tington est une maladie génétique qui se caractérise par la présence de troubles
du mouvement, de la cognition et de troubles psychiatriques. La maladie de
Parkinson est une maladie neurodégénérative qui touche habituellement le su-
jet âgé. Elle est caractérisée par la présence d’une triade motrice caractéristique
incluant rigidité, tremblement et akinésie. De nombreux signes non-moteurs
sont également présents touchant notamment l’olfaction, les fonctions auto-
nomiques et la cognition.

Dans notre travail de thèse, nous utiliserons l’IRMf au repos pour étudier
ces deux pathologies. Nous poserons deux questions différentes que nous adres-
serons à l’aide de l’IRMf au repos. Dans la maladie de Huntington, nous tente-
rons de déterminer si l’IRMf au repos fournit des biomarqueurs permettant de
suivre l’évolution de la maladie dès le stade présymptomatiques. Dans la ma-
ladie de Parkinson, nous étudierons le rôle de structures profondes du cerveau
basal antérieur dans les troubles cognitifs présentés par les patients.

Dans les deux chapitres suivants, nous présenterons chacune de ces deux
maladies.

3.1 La maladie de Huntington

3.1.1 Généralité sur de la maladie de Huntington

La maladie de Huntington (HD) est une maladie neurodégénérative autoso-
mique dominante, qui affecte le plus souvent les adultes. La maladie de Hun-
tington est une maladie rare dont la prévalence est d’environ 4-10 pour 100 000
dans la population générale [152]. La prévalence de la maladie pourrait aug-
menter, les nouvelles mutations étant censées représenter environ 10% des cas
diagnostiqués [64]. La maladie touche généralement les sujets âgés entre 35 et
50 ans. L’âge auquel débute la maladie est très variable, en général au cours
de la quarantaine [37]. Le nombre de répétitions CAG (voir ci dessous) repré-
sente 50 à 70% de la variabilité entre l’âge et la manifestation de la maladie
[115]. Généralement, les individus ayant un nombre de répétitions plus élevé
débuteront la maladie plus tôt et inversement pour ceux ayant un nombre de
répétition plus faible [58]. Cependant, des signes cliniques subtils sont présents
avant le début de la maladie chez les porteurs de mutations pour les mesures
cognitives [145], motrices [78] et psychopathologiques [26].
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3.1.2 Présentation clinique

Le début de la maladie est lent et subtil. Les premiers symptômes peuvent
apparaitre au cours de l’enfance ou à un âge très avancé. La maladie est carac-
térisée par une triade de signes :

3.1.2.1 Troubles du mouvement

Les troubles du mouvement se caractérisent par les mouvements anormaux
choréiques et des troubles de l’équilibre. Initialement, ils se produisent aux ex-
trémités distales, les doigts et les orteils, mais aussi dans de petits muscles fa-
ciaux. D’autres mouvements indésirables comprennent les tics, les signes d’hypo-
et hypermétrie et les altérations de la marche. La dystonie est aussi présente,
produite par l’augmentation du tonus musculaire conduisant à une posture
anormale et aggravant les troubles moteurs [122]. Les patients peuvent déve-
lopper une hypokinésie globale et une rigidité : les patients hésitent à se lancer
dans un mouvement et sont globalement ralentis dans toutes leurs activités.

Au fil du temps ces perturbations rendent de plus en plus difficiles les acti-
vités quotidiennes comme sortir du lit, prendre une douche, s’habiller, faire sa
toilette, nettoyer la maison, cuisiner et manger.

3.1.2.2 Troubles cognitifs

Les troubles cognitifs se caractérisent par des troubles de la mémoire, diffi-
cultés à organiser les tâches multiples, à manipuler les connaissances acquises,
ralentissement du traitement de l’information. Les troubles cognitifs débutent
discrètement. Ils ne commencent pas toujours en même temps que les troubles
moteurs [144]. Ils s’aggravent progressivement pour aboutir à une démence
de type sous-corticale au stade avancé de la maladie. Le déclin cognitif im-
plique généralement des difficultés de l’attention et des fonctions exécutives
[114], c’est-à-dire les fonctions permettant de réaliser au quotidien les tâches
complexes : mémoire de travail (ou à court terme), capacité d’initiation, atten-
tion et planification [147]. La mémoire sémantique (ou à long terme) est re-
lativement épargnée. L’évolution de la maladie fait apparaitre des troubles du
langage [124, 151, 189], visuo-perceptifs, de la commande des gestes (apraxie)
[176], de la cognition sociale.

3.1.2.3 Troubles psychiatriques

Les symptômes psychiatriques se présentent fréquemment dans les stades
précoces de la maladie ou même avant le début de symptômes moteurs. Ils
combinent des symptômes comme la dépression, l’apathie, l’anxiété ou les troubles
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obsessifs compulsifs [161]. L’anxiété est causée par l’incertitude relative à la
progression de la maladie. Le suicide survient plus fréquemment chez les in-
dividus précocement symptomatiques et aussi chez les porteurs asymptoma-
tiques [51, 146]. Le moment du test génétique et le stade où l’indépendance
diminue sont les périodes les plus à risque de suicide [199]. Après une certaine
durée d’évolution, les patients perdent leur autonomie et sont incapables de
prendre soin d’eux-mêmes. Ils ont alors besoin d’aide dans toutes les tâches et
activités quotidiennes.

3.1.3 Étiologie de la maladie de Huntington

La maladie de Huntington est une maladie génétique, autosomique et do-
minante. Il suffit qu’un seul allèle soit présent pour que le gène soit transmis.
Le gène responsable porte l’information pour la synthèse d’une protéine ap-
pelée Huntingtine. Il est situé sur le chromosome 4 [81]. L’anomalie génétique
qui provoque la maladie de Huntington est une augmentation, supérieure à la
normale, de répétition de trois nucléotides (C, A et G – appelé codon ou triplet
CAG) au sein du gène de la Huntingtine (répétition de CAG de >40) [210, 205].
Les causes cellulaires de la maladie restent encore ignorées.

3.1.4 Les lésions neuropathologiques de la maladie de Hunting-
ton

La progression de la maladie suit un rythme et une forme extrêmement
différents d’un individu à l’autre. Les individus qui satisfont aux critères géné-
tiques de la maladie mais qui ne présentent pas encore de signes moteurs sont
appelés présymptomatiques (préHD).

Sur le plan neuropathologique, la perte neuronale dans la maladie de Hun-
tington prédomine dans les ganglions de la base (striatum et globus pallidus)
mais affecte également le cortex [198]. Elle débute plusieurs années avant le dé-
but des symptômes moteurs [186]. Dans les noyaux gris, l’atteinte prédomine
dans le noyau caudé et le putamen [199]. D’autres structures sont également
touchées comme la substance noire, le cortex cérébral, l’hippocampe, le cer-
velet, l’hypothalamus et le thalamus [199]. Ces régions s’atrophient au fur et
à mesure que la perte cellulaire s’installe. Une augmentation des astrocytes et
l’activation des cellules microgliales est aussi observée [121].

Les changements neuropathologiques les plus précoces se trouvent dans le
néostriatum [93], mais la perte neuronale a été identifiée dans de nombreuses
autres régions du cerveau, y compris le cortex cérébral [89, 90, 85, 167, 35]. Les
méthodes d’IRM ont permis des analyses de cerveau entier qui peuvent identi-
fier la perte de matière grise régionale dans le cortex cérébral des patients HD.
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3.1.5 L’IRM dans la maladie de Huntington

3.1.5.1 Imagerie structurelle

L’imagerie a permis de mettre en évidence des modifications structurelles
cérébrales chez les patients atteints de la maladie de Huntington et de détecter
la neurodégénerescence au niveau des différentes structures cérébrales avant
l’apparition des premiers symptômes [186]. Un axe de recherche important
dans l’imagerie du Huntington concerne l’identification de biomarqueurs in-
dépendants des symptômes qui permettront de tester les diverses approches
thérapeutiques.

Chez les sujets présymptomatiques, la neuroimagerie a montré une réduc-
tion du volume et des anomalies de formes des structures cérébrales qui com-
mencent dans les ganglions de la base et s’étendent au cortex en accord avec
les données histologiques [186]. L’IRM structurelle peut également détecter les
changements de volume [126, 125] ou la forme du cerveau [55, 186] sur un an
chez les sujets présymptomatiques. Des taux d’atrophie plus élevés sont obser-
vés dans les ganglions de la base et dans le cortex [163]. Les signes cliniques
ont été liés aux changements structurels [50]. L’atteinte prédominent principa-
lement dans le circuit sensorimoteur et associatif [52].

3.1.5.2 Corrélation avec les signes cliniques

L’hétérogénéité des symptômes de la maladie de Huntington (moteurs, cog-
nitifs et comportementaux) est sous tendue par le dysfonctionnement de cir-
cuits de cortico-sous corticaux différents [50]. Les études de neuroimagerie struc-
turelle ont montré que les circuits sensorimoteurs, associatifs et limbiques des
boucles cortex –ganglions de la base contribuaient spécifiquement à la varia-
bilité de l’expression clinique motrices, cognitives ou psychiatriques, respec-
tivement, de la maladie de Huntington [50, 162, 190]. Le retentissement de la
maladie sur l’organisation les connexions fonctionnelles entre les régions ana-
tomiques et son lien avec l’expression des symptômes a été en revanche moins
étudié et est donc moins bien connu.

3.1.5.3 Imagerie fonctionnelle

Dans la maladie de Huntington, la plupart des études fonctionnelles d’ima-
gerie ont révélé une connectivité fonctionnelle réduite au repos dans les zones
motrices ainsi que dans les zones associatives des lobes frontaux et pariétaux
[56, 148], les ganglions de la base [204] et le réseau en mode par défaut [57].
Chez les préHD, une connectivité réduite a été signalée dans les mêmes réseaux
[56, 104, 148, 193], ainsi que dans le système visuel [148].
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En utilisant la théorie des graphes, une étude récente a suggéré que les pro-
priétés des réseaux cérébraux se rapprochaient de la topologie aléatoire chez
les sujets de présymptomatiques [87]. Dans cette étude, les auteurs ont égale-
ment montré une diminution des connexions fronto-striatales et une augmen-
tation des connexions fronto- postérieures [87]. Deux études longitudinales ont
étudié les sujets présymptomatiques et ont évalué l’utilité potentielle de l’IRMf
au repos comme biomarqueur de la progression de la maladie [139, 173]. Ces
deux études n’ont pas trouvé de changements significatifs dans la connectivité
sur un an [173] ou une période de trois ans [139]. Lorsque nous avons débuté
notre étude, il n’existait qu’une seule étude qui a utilisé la théorie des graphes
afin d’évaluer les sujets présymptomatiques [87]. L’évolution de la connectivité
fonctionnelle cérébrale au cours du temps des patients et des sujets présymp-
tomatiques reste donc à préciser.

3.2 La maladie de Parkinson

3.2.1 Généralités sur la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative d’évo-
lution lente et progressive, caractérisée par la présence de signes moteurs ca-
ractéristiques : le tremblement de repos des mains, des bras, des jambes, de la
mâchoire et du visage, la rigidité des membres et du tronc, la bradykinésie ou
lenteur du mouvement et l’instabilité posturale ou trouble de l’équilibre et de
la coordination [95]. La maladie débute vers la 60aine et évolue sur 10 à 20 ans
avant le décès [156]. La maladie de Parkinson affecte 1% de la population âgée
de plus de 65 ans [107]. Les symptômes moteurs sont en général accompagnés
d’autres symptômes non moteurs, comme l’hyposmie, le déclin cognitif, des
troubles de l’humeur, des douleurs, des troubles végétatifs, des hallucinations
visuelles et des problèmes de sommeil [109].

3.2.2 Présentation clinique

3.2.2.1 Les principaux signes cliniques de la maladie de Parkinson

Les principaux signes cliniques de la maladie de Parkinson sont les trois
signes cardinaux du syndrome parkinsonien (tremblement de repos, brady-
kinésie et la rigidité). Le début est le plus souvent asymétrique. Il existe une
bonne réponse clinique à la lévodopa. De nombreux symptômes non moteurs
sont également observés. Ils surviennent habituellement à un stade plus tardif
de la maladie et sont résistants au traitement par lévodopa. Les plus fréquents
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sont la dépression, l’apathie, les troubles cognitifs, les hallucinations, les symp-
tômes dysautonomiques et les troubles du sommeil [105, 165, 182].

3.2.2.2 Les troubles cognitifs dans la maladie de Parkinson

Les déficits cognitifs sont fréquemment observés chez les patients atteints
de la MP. Au bout de 10 ans, environ 75% des patients atteints, développent une
démence [2, 3, 120].

La démence ou trouble cognitif sévère est caractérisée par une réduction
des capacités cognitives suffisamment importante pour retentir sur la vie d’un
individu et entraîner une perte d’autonomie. L’origine du dysfonctionnement
cognitif dans la MP est probablement multifactorielle en relation avec les dom-
mages de plusieurs systèmes de neurotransmission et du cortex. Les systèmes
de neurotransmission incluent les systèmes dopaminergiques, noradrénergiques
et cholinergiques. Un modèle de double syndrome a été proposé pour expli-
quer les déficits cognitifs dans la maladie de Parkinson [101]. Ce modèle pos-
tule que le déficit dopaminergique pourrait entraîner un trouble des fonctions
exécutives fronto-striatales tandis que la démence serait la conséquence des lé-
sions d’autres systèmes de neurotransmetteurs notamment cholinergiques et
aux lésions corticales postérieures [142]. Les fonctions exécutives désignent un
ensemble de processus cognitifs important pour le contrôle cognitif du com-
portement, tels que la planification, l’organisation, l’élaboration de stratégies,
l’attention et la mémoire de travail. Elles impliquent particulièrement les ré-
gions préfrontales. Dans ce travail, nous étudierons le système cholinergique.

Il existe deux principaux types de neurones de projection cholinergiques
cérébraux situés dans le noyau pédonculopontin, qui innerve le thalamus, le
striatum, le cervelet et le tronc cérébral, et dans le cerveau antérieur basal au
sein de la substantia innominata qui innerve le cortex et l’hippocampe.

Le cerveau antérieur basal est divisé en différents noyaux, comprenant le
noyau septal interne (Ch1), le noyau vertical de la bandelette diagonale (Ch2),
le noyau horizontal de la bandelette diagonale (Ch3) et le noyau basal de Mey-
nert (NBM ou Ch4). Ces noyaux ont des connexions distinctes. Ch1 et Ch2 pro-
jettent vers l’hippocampe, Ch3 vers le bulbe olfactif et Ch4 vers les régions cor-
ticales associatives et l’amygdale [132]. Ch4 est divisé en noyaux plus petits avec
des connexions différentes [132].

Dans la MP, les études histologiques ont montré la présence de corps de
Lewy, d’alpha-synucléine et d’une perte neuronale dans le NBM [36, 84]. Dans
le NBM, la perte neuronale et l’agrégation de l’alpha-synucléine étaient plus
élevées chez les patients atteints de la MP avec démence que chez les patients
non dément [84]. Dans Ch1-2, si aucune perte neuronale n’a été observée, il
existait bien en revanche des corps de Lewy ainsi qu’une réduction de l’ac-
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tivité de la choline acétyltransférase, une enzyme de synthèse de l’acétylcho-
line, dans l’hippocampe [84]. Chez les patients parkinsoniens avec démence,
un déficit cholinergique cortical a été observé en tomographie à émission de
positrons (TEP) à l’aide d’un radiotraceur de l’activité de l’acétylcholinestérase
[34, 33]. Les déficits cognitifs qui seraient liés à l’atteinte cholinergique dans la
MP ont été décrits lors de tâches d’apprentissage visuo-spatial et de mémoire
telles que les tâches de mémoire de patterns visuels et de reconnaissance spa-
tiale, d’apprentissage associatif de paires visuospatiales, les tâches d’apparie-
ment visuel simultanées et différées [54, 166, 110, 142], ainsi que des tests d’at-
tention et des fonctions exécutives [32], en particulier dans les processus sous-
tendant l’encodage immédiat de l’information [44].

En IRM, le cerveau antérieur basal est difficile à délimiter parce qu’il ne
présente pas de frontières anatomiques précises. Plusieurs approches ont été
proposées, telles que des mesures simples de l’épaisseur de la substantia in-
nominata sur les images coronales pondérées en T2 [86] ou des mesures auto-
matisées utilisant un masque de la structure dérivé de l’histologie et de l’IRM
post-mortem combinés [103].

L’atteinte du cerveau basal antérieur reste donc à préciser ainsi que ses liens
avec les déficits cognitifs présentés par les patients.

3.2.3 Étiologie de la maladie de Parkinson

Les majorité des patients présentent une forme dite idiopathique, c’est-à-
dire qu’aucune cause spécifique n’a été retrouvée. Bien que le mode de trans-
mission de la maladie reste inconnu chez la plupart des patients parkinsoniens,
environ 15% de ceux-ci ont un parent au premier degré atteint de la maladie
[143]. Un petit pourcentage de patients présente cependant des anomalies de
gènes qui ont été associés à la maladie. Ces gènes ont été dénommés PARK1-13
[29, 188].

3.2.4 Les lésions neuropathologiques de la maladie de Parkin-
son

La maladie de Parkinson est caractérisée par une perte des neurones do-
paminergiques et la présence de corps de Lewy et d’alpha-synucléine dans la
substance noire pars compacta (SNc).

Les corps de Lewy sont des agrégats anormaux de protéines qui se forment à
l’intérieur des cellules nerveuses. Ils contiennent des agrégats d’alpha-synucléine
sous forme des fibrilles insolubles.

La perte des neurones dopaminergiques prédomine dans la région dorsola-
térale de la substance noire (SN), correspondant au segment ventrolatéral de la
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SNc [47, 75]. Il s’agit de neurones de projection en particulier vers le striatum.
La dégénérescence de ces neurones entraîne donc une perte de l’innervation
dopaminergique du striatum [36]. Au fur et à mesure que la MP progresse, la
quantité de dopamine produite dans le cerveau diminue, laissant une personne
incapable de contrôler le mouvement normalement.

La SN est la première région touchée dans la MP, mais d’autres structures
comme les noyaux gris centraux (NGC), certains noyaux du tronc cérébral et le
cortex peuvent être également impliqués [200]. Certaines autres maladies asso-
ciées au syndrome parkinsonien peuvent également affecter la SN et les NGC et
sont associés à une élévation de la concentration de fer dans ces régions [174].

La maladie de Parkinson s’accompagne également d’une perte neuronale
dans d’autres régions du cerveau qui contribuent à expliquer les signes non-
moteurs de la maladie. Ainsi, les corps de Lewy sont également retrouvés dans
de nombreux noyaux du tronc cérébral [36]. La présence de corps de Lewy dans
ces régions pourrait expliquer les symptômes non-moteurs observés par cer-
taines personnes atteintes de la MP avant que les signes moteurs de la mala-
die n’apparaissent. Ainsi, les structures du bulbe seraient impliquées dans les
troubles dysautonomiques cardiorespiratoires [153], les noyaux noradrénergiques
(locus coeruleus et subcoeruleus) seraient impliqués dans les troubles du com-
portement en sommeil paradoxal [73], les noyaux cholinergiques (noyau tegmento-
pédonculopontin) seraient impliqués dans les troubles de la marche et de la
posture [72, 62].

D’autres régions sont également touchées telles que les structures choliner-
giques de la base du télencéphale (ou cerveau antérieur basal, basal forebrain
en anglais) ou certaines régions corticales qui contribuent à expliquer la pré-
sence des troubles cognitifs sur lesquels nous reviendront dans les paragraphes
suivants. Les intestins contiennent également des cellules dopaminergiques
qui dégénèrent dans la MP, et cela peut être important dans les symptômes
gastro-intestinaux qui font partie de la maladie.

Dans ce travail, nous étudierons le rôle des structures cholinergiques de la
base du télencéphale dans la genèse des troubles cognitifs de la maladie de
Parkinson.
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3.2.5 L’imagerie par résonance magnétique et l’imagerie par
résonance fonctionnelle au repos dans la maladie de Par-
kinson

3.2.5.1 L’imagerie par résonance magnétique structurelle

Les progrès récents en IRM ont permis de développer de nombreux bio-
marqueurs capables de détecter les lésions de la maladie de Parkinson. Ces
marqueurs appartiennent à plusieurs catégories distinctes. Les biomarqueurs
qui évaluent la neurodégénérescence incluent les mesures d’atrophie par IRM
structurelle et l’imagerie sensible à la neuromélanine. La neuromélanine est un
pigment présent dans la substance noire pars compacta qui est visible en hy-
persignal sur les séquences en spin écho pondérées en T1 [42].

La surface et l’intensité du signal diminuent dans la maladie de Parkinson
[42, 158, 111] Les biomarqueurs de la microstructure tissulaire incluent les me-
sures dérivées de l’imagerie de diffusion. L’anisotropie fractionnelle est abais-
sée dans la substance noire des patients [171]. L’eau libre est en revanche aug-
mentée [140].

La charge en fer est quantifiée par relaxométrie R2* ou cartographie de sus-
ceptibilité quantitative (QSM). Ces études ont montré que la charge en fer était
augmentée dans la maladie de Parkinson [128, 53, 10, 48, 61, 154, 12, 94, 159].

Par ailleurs, le fer semble se déposer plus particulièrement dans la sub-
stance noire dorsolatérale à l’origine d’un signe appelé l’hyperintensité nigrale
dorsolatérale [172, 160, 13, 184]. Ce signe est visible à l’examen radiologique
des images et paraît sensible et spécifique pour distinguer les patients des su-
jets sains. Ces marqueurs ont permis de distinguer les patients des sujets sains
et de suivre la progression de la maladie.

Les biomarqueurs de la fonction cérébrale sont utilisés pour étudier les cor-
rélats neuronaux des symptômes moteurs et non-moteurs. Ainsi des anoma-
lies ont été mises en évidence dans le noyau pédonculopontin en lien avec les
troubles de la marche[178, 72], le complexe coeruleus / subcoeruleus en lien
avec les troubles du comportement pendant le sommeil paradoxal [73] et dans
le bulbe en lien avec les troubles dysautonomiques [153]. Les troubles cogni-
tifs sont plus volontiers associés à une baisse de substance grise corticale en
particulier dans les régions postérieures [202, 77].

3.2.5.2 L’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle au repos dans
la maladie de Parkinson

L’IRMf au repos a permis d’explorer les anomalies de la connectivité fonc-
tionnelle chez les patietns atteints de la maladie de Parkinson. Les données ont
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montré que la déplétion dopaminergique entraînait une réorganisation de la
connectivité cérébrale caractérisée par une baisse du couplage au sein du cir-
cuit cortico-striatal sensorimoteur et entre le striatum and le tronc cérébral
[209, 20, 208, 83, 60, 175, 5]. En revanche, une augmentation de la connecti-
vité, interprétée comme un phénomène compensateur, a été observée dans les
circuits associatifs [91, 175] et dans certaines régions comme le cortex moteur
primaire (M1) et le cerebellum [208] (Figure 3.1).

FIGURE 3.1 – Les circuits cortico-sous corticaux [214]

Les changements de connectivité étaient modulés par la levodopa [60, 185].
Les altérations fonctionnelles dans M1 pourraient être secondaire au traite-
ment dopaminergique prolongé plus qu’à la maladie elle-même car elles n’ont
pas été observées chez les sujets de novo (non traités) [60]. Les anomalies de
connectivité fonctionnelles ont aussi été rapportées chez des sujets porteurs
sains de mutations LRRK2 G2019S mutation ce qui suggère que des anomalies
pourraient être un phénomène précoce survenant dès les phases précliniques
de la maladie [92, 196]. Enfin, les anomalies de connectivité fonctionnelle des
ganglions de la base permettait de différentier les patients des sujets témoins
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avec une précision élevée [185, 1].
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Conclusion générale et présentation des

travaux de recherche

Notre approche de recherche est centrée autour de la technique de l’IRMf
au repos. Dans notre travail de thèse, nous avons combiné un aspect méthodo-
logique et deux applications dans le domaine des pathologies du mouvement.

Dans notre premier travail de recherche, nous avons débuté par une analyse
des aspects techniques de l’IRMf au repos en étudiant comment le choix des
étapes de prétraitement pouvait influencer les mesures de connectivité fonc-
tionnelle de la théorie des graphes. Notre objectif était d’optimiser le prétrai-
tement des données d’IRMf au repos. Pour cela, nous avons utilisé deux mé-
thodes d’analyse adaptées aux questions posées. Ce travail est présenté ci-dessous
dans l’article « The influence of preprocessing pipelines on quality and graph
theory measures using resting state fMRI data ». Cet article est en cours de ré-
vision dans la revue Frontiers in Computational Neuroscience.

Une fois ce travail effectué, nous avons appliqué la technique de l’IRMf au
repos à l’étude des anomalies de connectivité cérébrale dans deux pathologies
du mouvement, la maladie de Huntington et la maladie de Parkinson.

Dans la première étude, nous avons cherché à étudier les covariations entre
les indicenes topologiques déduits des graphes et des signes cliniques de la
maladie de Huntington. Nous avons plus particulièrement cherché à détermi-
ner si la connectivité fonctionnelle cérébrale pouvait fournir des biomarqueurs
pouvant être utilisés comme ’indicateurs de résultats’ dans les essais cliniques.
Pour cela, nous avons utilisé une méthode d’étude globale des connexions cé-
rébrales à l’échelle du cerveau entier avec la théorie des graphes. Ce travail a
été présenté dans l’article « Longitudinal changes in functional connectivity of
cortico-basal ganglia networks in manifests and premanifests Huntington’s di-
sease » qui a été publié dans la revue Human Brain Mapping en 2016.
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Dans la seconde étude, nous avons étudié le rôle des noyaux cholinergiques
du cerveau basal antérieur dans les déficits cognitifs de la maladie de Parkin-
son. Nous avons appliqué l’approche par graine tout en définissant les régions
d’intérêt adaptées à l’étude d’une région spécifique et de ses liens avec les fonc-
tions cérébrales. Ce travail est présenté ci-dessous dans l’article « Contribution
of basal forebrain damage to cognitive deficits in Parkinson’s disease ». Cet ar-
ticle est soumis à publication.
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5.1 Introduction

Nous avons vu que la qualité des images d’acquisition en IRMf dépendait
de la qualité du signal BOLD. Ce dernier se caractérise par une faible variation
du signal qui rend l’image plus sensible au bruit et aux artefacts (voir chapitre
2 dans le cadre de la thèse). Nous avons également montré que le choix des
étapes de prétraitement était très important en particulier pour les analyses à
l’aide de la théorie des graphes.

Plusieurs études ont montré l’importance de ce choix et de leur ordre d’ap-
plication en particulier pour la régression globale [98, 119, 38, 212], le scrubbing
[11] ou différentes stratégies de prétraitement [43, 203].

L’application de la régression globale peut augmenter la corrélation entre
les mesures de connectivité et le mouvement de la tête [98] ou réduire la fiabi-
lité de l’IRMf au repos [119, 38]. La correction du mouvement améliore la qua-
lité de la connectivité fonctionnelle pour les mesures de la théorie des graphe
[213] ou l’analyse en région d’intérêt par graine [149, 168, 195]. L’application du
filtrage suivi du scrubbing permet de réduire la dépendance entre les mesure
de la théorie des graphe et le mouvement de la tête [11]. Une étude a évalué
l’influence de la correction du décalage temporel, du lissage et de la normali-
sation sur la connectivité fonctionnelle en utilisant l’approche par graine [208].
L’auteur a démontré que la correction du décalage temporel n’avait aucun effet,
contrairement au lissage qui augmentait la connectivité fonctionnelle.

Concernant le prétraitement des données IRMf au repos, il existe un pipe-
line quasi-standard pour habituellement appliqué aux données dans de nom-
breuses études. Il est défini par les trois étapes suivantes : la correction du dé-
calage temporel (Slice-timing en anglais), le réalignement et le lissage gaussien
(voir chapitre 2).

A ces étapes, il est possible d’ajouter la régression par le signal global, le fil-
trage, le scrubbing ou autre. Un autre méthode appelée tCompCor [23] permet
d’éliminer le bruit physiologique. Son principe repose sur l’identification des
voxels dominés par le bruit physiologique en calculant l’écart type temporel
des décours temporel (voir annexe). Nous trouvons une diversité dans le choix
des étapes de prétraitement et leur ordre d’application. Il n’y a pas une règle
générale qui se dégage.

En résumé, bien que plusieurs étapes de prétraitement aient été évaluées
pour les mesures de la théorie des graphes, les étapes de correction du déca-
lage temporel (slice-timing), de réalignement, de lissage et la tCompCor [23]
n’ont pas fait l’objet d’une étude systématique. Nous avons donc concentré
notre étude sur ces différentes étapes. Nous avons évalué plusieurs combinai-
sons de ces étapes en calculons les valeurs de deux mesures : l’efficacité locale
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el et l’efficacité globale eg. Nous avons choisi ces deux mesures car elles repré-
sentent au mieux les propriétés du réseaux petit-monde [4].

5.2 Objectifs de l’étude

Dans notre étude, nous avons voulu d’une part évaluer l’influence des étapes
standard sur les mesures de la théorie des graphes et d’autre part étudier l’in-
fluence de ces étapes de prétraitement (la correction du décalage, le réaligne-
ment, le lissage spatial, le filtrage et tCompCor) et leur ordre d’application, sur
la connectivité fonctionnelle. Nous nous sommes plus particulièrement inté-
ressés aux mesures de l’efficacité locale el et l’efficacité globale eg. Enfin, nous
nous sommes centrés sur la correction du bruit physiologique. Nous avons ap-
pliqué la méthode tCompCor basée sur l’analyse en composantes principales
(ACP) [23]. Cette méthode a permis de réduire ces deux artefacts dans les don-
nées fonctionnelles. Dans cet algorithme, les voxels dominés par le bruit phy-
siologique et le mouvement de la tête ont un écart temporel standard (tSTD)
élevé. (Une explication dans l’annexe)

5.3 Matériels et méthodes

5.3.1 Définition des stratégies

Les données fonctionnelles ont été prétraitées en utilisant différentes étapes.
L’analyse a été réalisée dans l’espace anatomique des sujets. Nous avons défini
sept stratégies différentes pour le prétraitement fonctionnel. Nous avons com-
paré 12 stratégies.

Stratégie brut : nous avons considéré les données sans prétraitement. Nous
avons appliqué uniquement la correction du décalage temporel d’acquisition
pour la stratégie a. Compte tenu des résultats développés plus tard, les straté-
gies suivantes que nous avons choisies n’incluent pas la correction du décalage
temporel.

Stratégie r : nous avons seulement appliqué le réalignement.
Stratégie sr : nous avons appliqué le réalignement et ensuite le lissage.
Stratégie cr : nous avons appliqué le réalignement, ensuite le tCompCor et

sans application du lissage.
Stratégie csr : nous avons appliqué le réalignement, le lissage ensuite tComp-

Cor.
Stratégie scr : nous avons appliqué le réalignement, puis le tCompCor et

enfin le lissage.
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Stratégie fr : nous avons appliqué la stratégie r, puis le filtrage (0.01 Hz, 0.1
Hz).

Stratégie sfr : nous avons appliqué la stratégie fr, puis le lissage.

Stratégie fcr : nous avons appliqué la stratégie cr, puis le filtrage (0.01 Hz,
0.1 Hz).

Stratégie fcsr : nous avons appliqué la stratégie csr, puis le filtrage (0.01 Hz,
0.1 Hz).

Stratégie fscr : nous avons appliqué la stratégie scr, puis le filtrage (0.01 Hz,
0.1 Hz).

5.3.2 Acquisition des données IRM et IRMf au repos

Nous avons 50 sujets sains (24 femmes) et âgés de 44.0 ± 10.1. les sujets
appartiennent à l’étude de TRACK-HD. L’étude TRACK-HD est une étude pros-
pective multi-centrique, multi-nationale, observationelle d’étude des biomar-
queurs dans la maladie de Huntington dont l’investigateur principal est le Pro-
fesseur Sara Tabrizi (UCL, Londres). L’acquisition des données IRM a été réali-
sée en utilisant un imageur 3 Testla Siemens Trio TIM MRI avec 12 canaux au
CENIR, ICM, Paris, France.

Le protocole comprenait l’imagerie anatomique de haute résolution tridi-
mensionnelle pondérée en 3D T1 et d’une imagerie fonctionnelle IRMf au re-
pos en utilisant l’echo-planar de résolution de 3 mm isotrope. Durant le scan,
les sujets ont reçu l’ordre de se détendre, de s’abstenir de penser et de garder
les yeux fermés et de ne pas s’endormir.

5.3.3 Construction des réseaux

Pour la construction des réseaux cerveaux, nous avons défini dans une pre-
mière étape 164 régions d’intérêt (ROI). Tous ont été obtenus par la parcellisa-
tion du FreeSurfer [66, 65].

Le réseau fonctionnel, représenté sous forme de noeuds (l’ensemble de ROIs)
interconnectés par des liens. Pour chaque sujet, et pour chaque noeud donné,
nous avons calculé la moyenne des valeurs de l’intensité des voxels de chaque
ROI, afin d’obtenir son décours temporel. Enfin, nous avons calculé la corré-
lation entre toutes les paires de noeuds pour obtenir la matrice de corrélation
individuelle.

Nous avons vérifié les propriétés nécessaires pour l’analyse en réseau petit-
monde en calculant la mesure du small-worldness [96, 164]. Nous avons aussi
calculé l’efficacité globale eg et locale el .
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L’efficacité locale (el) représente le transfert d’informations local entre les
noeuds et la robustesse d’un noeud [112].

el = 1

n

∑
eli = 1

n

∑ ∑
ai j ai h(d j h(Ni ))−1

ki − (ki −1)

avec eli est l’efficacité locale d’un noeud i , et d j h(Ni ) est la longueur du
chemin le plus court entre j et h, qui contenait que des voisins du noeud i .

Lefficacité globale (eg) correspond à la densité de connexions à longue dis-
tance et reflète l’efficacité globale du réseau [112].

eg = 1

n

∑
egi = 1

n

∑ ∑
d−1

i j

n −1

avec egi est l’efficacité d’un noeud i .
Pour analyser les propriétés topologiques des réseaux fonctionnels du cer-

veau, il faut tout d’abord rendre le graphe binaire. Il faut passer par une étape
de seuillage pour les matrices de corrélation. Pour se faire, nous appliquons
un intervalle de densité commun à toutes les matrices de corrélation des su-
jets de l’étude. Chaque matrice de corrélation sera successivement évaluée en
appliquant un seuil appartenant à la gamme de valeur de l’intervalle [4]. Nous
avons calculé les valeurs moyennes des résultats topologiques obtenus des dif-
férentes mesures estimées pour chaque réseau individuel comprise entre 0.04
et 0.25 [16, 131].

5.3.4 Analyses statistiques

Nous avons comparé ces mesures de la théorie des graphes pour chaque
stratégie avec des analyses ANOVA à mesures répétées. L’analyse statistique
a été effectuée pour chaque mesure sur les graphes. Nous avons effectué des
t-tests post-hoc appariés pour calculer les différences entre les étapes de pré-
traitement. Nous avons appliqué des corrections en utilisant les comparaisons
multiples de Bonferroni.

5.4 Résultats

Dans l’ensemble, nous avons trouvé que les stratégies csr (où nous avons
appliqué le réalignement, lissage et tCompCor comme une étape finale) et scr
(où nous avons appliqué le réalignement, tCompCor et le lissage comme une
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étape finale) avaient les valeurs moyennes les plus élevées de l’efficacité glo-
bale. Cependant, nous avons trouvé que la stratégie fscr (où nous avons appli-
qué le réalignement, tCompCor, le lissage et le filtrage comme une étape finale),
avait les valeurs moyennes les plus élevées de l’efficacité locale.

5.5 Conclusion

Les tests que nous avons menés chez des sujets sains ont montré que le
choix et l’ordre des étapes de prétraitement ont eu un impact sur les mesures de
la théorie des graphes. Dans l’ensemble, nos résultats ont confirmé que les me-
sures de la connectivité fonctionnelle de la théorie des graphes dépendent de
l’ordre des étapes de traitement. Ils ont également suggéré que l’efficacité glo-
bale était améliorée lorsque le lissage et tCompCor étaient appliqués comme
étapes finales du pipeline de prétraitement et que l’efficacité locale était amé-
liorée par un filtrage supplémentaire.

Ces stratégies peuvent ne pas être suffisantes si nous utilisons une autre
méthode pour analyser les données. Le contrôle de la qualité de l’IRMf au repos
est une étape cruciale mais reste insuffisamment quantifié. Dans notre étude,
nous nous sommes intéressés par un ensemble d’étape de prétraitement, dont
nous avons étudié l’impact de leur ordre d’application sur les mesures de la
théorie des graphes. Plusieurs autres combinaisons d’autres étapes n’ont pas
été étudiées dans la littérature et qui peuvent donner de meilleurs résultats.
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Abstract 

Resting state functional MRI (rs-fMRI) is an imaging technique that allows the spontaneous activity 

of the brain to be measured. Measures of functional connectivity highly depend on the quality of the 

BOLD signal data processing. In this study, our aim was to study the influence of preprocessing steps 

and their order of application on small-world topology and their efficiency in resting state fMRI data 

analysis using graph theory. We applied the most standard preprocessing steps: slice-timing, realign, 

smoothing, filtering and the tCompCor method. In particular, we were interested in how 

preprocessing can retain the small-world economic properties and how to maximize the local and 

global efficiency of a network while minimizing the cost. Tests that we conducted in 54 healthy 

subjects showed that the choice and ordering of preprocessing steps impacted the graph measures. 

We found that the csr (where we applied realignment, smoothing and tCompCor as a final step) and 

the scr (where we applied realignment, tCompCor and smoothing as a final step) strategies had the 

highest mean values of global efficiency (eg). Furthermore, we found that the fscr strategy (where 

we applied realignment, tCompCor, smoothing, and filtering as a final step), had the highest mean 

local efficiency (el) values. These results confirm that the graph theory measures of functional 
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connectivity depend on the ordering of the processing steps, with the best results being obtained using 

smoothing and tCompCor as the final steps for global efficiency with additional filtering for local 

efficiency. 

 

Introduction  

Resting state functional MRI (rs-fMRI) is an imaging technique that allows measuring the 

spontaneous fluctuations of the blood oxygen level-dependent (BOLD) signal in the brain. This 

technique has revealed the permanent existence of several networks in healthy subjects that are 

identifiable through their functional connectivity (Biswal et al., 1995). Functional connectivity is 

defined by the synchronization of the BOLD signal changes between distant regions. Measures of 

connectivity have been used as biomarkers to identify the various normal and pathological behavioral 

or cognitive states of the brain (Bassett et al., 2009; Bullmore and Sporns, 2012, 2009). Cerebral 

networks have small-world characteristics with highly clustered local connectivity and relatively few 

long-distance connections (Bassett and Bullmore, 2006; Watts and Strogatz, 1998). The economical 

properties of small-world networks are characterized by having high local and global efficiency at a 

low cost (Latora and Marchiori, 2003, 2001). These properties have been studied using graph theory, 

which is increasingly used to evaluate healthy and pathological brains (Bassett et al., 2009; Bullmore 

and Sporns, 2012, 2009) and has shown acceptable reliability (Guo et al., 2012; Telesford et al., 2013; 

Wang et al., 2010). 

BOLD signal changes at rest are also sensitive to artifacts. Therefore, measures of functional 

connectivity are highly dependent on the quality of the BOLD signal data processing. Several studies 

have investigated the reliability and reproducibility of rs-fMRI and reported the importance of 

measuring this reliability (Bennett and Miller, 2010). They also noted that the reliability of fMRI data 

was low compared to other imaging measures and needed much more processing steps to improve 

reliability estimates. The reliability of rs-fMRI has been studied using several measures of functional 

connectivity (Zuo and Xing, 2014). Studies emphasized the need to ensure low variability among the 

In review



subjects in the same group and high variability between the subjects of different groups (Zuo and 

Xing, 2014). They also discussed that the choice in the different preprocessing strategies can affect 

the reliability of rs-fMRI. Moreover, they showed that the final results also depended on the post-

preprocessing methods (seed-based analysis, independent component analysis, graph theory, etc.). 

Several approaches have been proposed to improve the quality of rs-fMRI images and more 

specifically to correct for artifacts. The frequency filtering of data using a Butterworth filter with a 

bandwidth of 0.01 to 0.1 Hz eliminated high and low frequencies (Biswal et al., 1995; Garreffa et al., 

2003). Regression of the global cerebral signal can also be applied to isolate the relevant neural signal 

(Bettus et al., 2009; Vincent et al., 2006) and regression of the signal of the white matter and the 

cerebrospinal fluid can be used as a complementary technique to minimize the influence of artifacts 

on correlation maps (Bartels and Zeki, 2005). In addition, there are methods for head movement 

artifact removal during acquisition, besides realignment (Power et al., 2014; Satterthwaite et al., 2013; 

Van Dijk et al., 2012a). The measure 'Framewise Displacement’ (FD) was proposed to identify the 

volumes where subjects show high head movements (Power et al., 2014). Another component-based 

method (CompCor) has been reported that reduced two artifacts (physiological noise and head 

movement) in the functional data (Behzadi et al., 2007). 

 
 

However, as mentioned above, the way preprocessing is applied may influence the final results. For 

instance, the use of global signal regression may increase the correlation between the measures of 

connectivity and head movement (Jo et al., 2013). Other authors confirmed that the use of global 

signal regression decreased the reliability of rs-fMRI using graph theory measures (Liang et al., 2012) 

and matrix correlation (Guo et al., 2012). Another study evaluated the reliability of graph theory 

measures and showed that the use of global signal regression increased the number of negative 

correlations (Braun et al., 2012), introduced spurious anticorrelations (Murphy et al., 2009) and 

caused an overestimation of functional connectivity strengths (Weissenbacher et al., 2009). The test-

retest reliability of fMRI using graph theory measures were high when slow-4 filtering was applied 

(Liang et al., 2012) and when this step was applied with no detrending and no global signal regression 
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(Borchardt et al., 2016). Head movements may introduce false positives when estimating functional 

connectivity (Power et al., 2014; Satterthwaite et al., 2013; Van Dijk et al., 2012b). The evaluation 

of the relationship between measures of graph theory and head motion showed that this dependence 

decreased at the group level, as opposed to the individual level where there was no improvement (Yan 

et al., 2013b). Other authors evaluated the reliability of different preprocessing methods to estimate 

measures of graph theory and found that the use of scrubbing reduced the dependence between graph 

theory measures and head motion (Aurich et al., 2015).  

 

The choice of preprocessing steps is very important. Choosing the most appropriate one is difficult. 

The preprocessing steps influenced the final functional connectivity through either a seed-based 

analysis (Chang and Glover, 2009; Weissenbacher et al., 2009) or graph theory (Aurich et al., 2015; 

Yan et al., 2013a, 2013b). Additionally, it has been shown that the topological network differences 

between healthy volunteers and patients were highly dependent on the preprocessing steps (Borchardt 

et al., 2016). Therefore, more work has been done to evaluate the influence of global regression signal 

and filtering on functional connectivity. 

In our project, we aimed to study the influence of classical preprocessing steps, including slice-timing, 

realignment, smoothing, and filtering in addition to tCompCor (Behzadi et al., 2007) on graph theory 

measures. We were particularly interested in studying the influence of the application order of these 

preprocessing steps on graph theory measures, particularly the global and local efficiency. 

 
 
Methods  

Defining strategies  

Functional data were preprocessed using different steps. The analysis was performed in the native 

space. Realignment of the structural T1-weighted volume on the functional reference scan was 

performed using SPM8 in the native functional space. We defined seven different strategies for 

functional preprocessing, which are detailed in Figure 1. 
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Strategy brut: In this strategy, we considered the data without any preprocessing. We also defined a 

strategy a, in which we applied only slice-timing. In view of the results that did not show any 

significant influence of slice-timing, we chose the following strategies that did not include slice-

timing correction.  

Strategy r: We only applied realignment to correct head movements, which occurred during the 

acquisition of the volumes to evaluate the impact of this step on the final result. A first volume in the 

functional series was taken as a reference. Each image of the time series was therefore processed 

according to a rigid displacement towards the chosen reference image.  

Strategy sr: We applied realignment and then performed a smoothing using a 5-mm width at half 

maximum Gaussian filter.  

Strategy cr: We applied realignment and then the component based noise correction method 

(tCompCor), which allowed the reduction of the physiological noise and head motion in the functional 

data (Behzadi et al., 2007). In this algorithm, the voxels dominated by physiological noise were 

processed using the temporal standard deviation (tSTD) of the time courses. A matrix including 

calculated times courses was processed using the principal component analysis (PCA) algorithm for 

component identification and classification. From this, we defined three new strategies.  

Strategy csr: We applied realignment, smoothing and then tCompCor.  

Strategy scr: We applied realignment, then tCompCor and finally smoothing.  

Strategy fr: We applied strategy r and then filtering (0.01 Hz, 0.1 Hz).  

Strategy sfr: We applied strategy fr and then smoothing. 

Strategy fcr: We applied strategy cr and filtering as the final step (0.01 Hz, 0.1 Hz). 

Strategy fcsr: We applied strategy csr and filtering as the final step (0.01 Hz, 0.1 Hz). 

Strategy fscr: We applied strategy scr and filtering as the final step (0.01 Hz, 0.1 Hz). 

 

Subjects & image acquisition 
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We considered 54 healthy volunteers (HV) in this fMRI analysis. All HV had no history of any 

neurological or psychiatric disease and did not present any contraindications for MRI. For data 

acquisition, we used a 3T Siemens Trio with body coil excitation and a 12-channel head coil for signal 

reception. Acquisition of anatomical images was performed using a sagittal three-dimensional T1-

weighted Magnetization-Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo (MPRAGE) acquisition 

characterized by a field of view (FOV) = 256x256mm2, TR = 2200ms, echo time (TE) = 2.9ms, flip 

angle = 10° and a voxel size = 1×1×1mm3. 

The acquisition of rs-fMRI data of the whole brain was performed using a gradient echo echo-

planar imaging sequence sensitive to BOLD signal with the following parameter: matrix size = 64x64, 

45 slices, TR = 2400ms, TE = 30ms; flip angle = 90°, 200 volumes in one session, voxel size = 

3×3×3mm3 without gap, acquisition time = 8 minutes. Subjects were instructed to relax and completely 

close their eyes without sleeping during the scanning sessions. 

We calculated the FD for each subject (Power et al., 2012) and we excluded each subject having a 

FD>0.05mm for at least one volume.  Four subjects were thus excluded from the analysis. The HV 

were included at the (Institut du Cerveau et la Moelle epinière, Paris, France). The study was approved 

by the local ethics committee, and all of the participants provided written, informed consent prior to 

participating in the study. 

 

Network construction 

For the construction of the brain networks, we defined 164 regions of interest (ROIs) as a first step, 

according to an anatomical model (Alexander et al., 1986), all of which were obtained through 

parcellation using FreeSurfer (Fischl et al., 2004, 1999) and covering the main cortical and subcortical 

areas. For each subject, we applied a cortical reconstruction using the spherical transformation of 

FreeSurfer. The functional network (or graph) was represented as nodes interconnected by links. It 

was constructed for each subject as follows: the nodes represented the ROIs and the links were the 

correlation between the mean signals of all the pairs of nodes (Figure 1).  
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To assess the small-world properties in the networks, we computed the small-worldness parameters 

for each graph (Humphries and Gurney, 2008; Rubinov and Sporns, 2010). These measures were 

designed for unweighted graphs and were highly dependent on the graph cost, which corresponded to 

the graph’s density. For analyzing the topological properties of the brain functional networks, it was 

necessary to calculate the binary graphs which were obtained by thresholding each obtained correlation 

matrix. A common network costs should be able to mathematically compare the topological measures 

across all considered subjects. Successive thresholds of functional connectivity matrices were 

established over a range of network costs (Achard and Bullmore, 2007). We calculated the average 

values of the obtained topological results of the various metrics estimated for each individual network 

over the available cost range 0.04 and 0.25. 

We estimated the small-worldness σ of the whole brain network at each cost for each strategy. We 

defined the upper limit of the small world regime as the highest cost (K = 0.25) at which the minimum 

value of σ was greater than 1 for all the strategies (Bassett et al., 2008; Messé et al., 2013). 

 

Quantification of graph theory measures 

Graph theory measures were calculated for each subject and for each strategy. To be able to 

compare the topologies of the networks for each strategy, we also calculated the graph theory measures 

for the two extreme networks: regular and random. The Brain Connectivity Toolbox was used to 

compute the graph theory measures (http://www.brain-connectivity-toolbox.net) (Rubinov and 

Sporns, 2010).   

First, we calculated the small-worldness coefficient ‘σ’ using equation 1 to check if the considered 

networks had small-world properties. A network was considered to have small-word properties if σ > 

1 (Humphries and Gurney, 2008). These authors demonstrated that in the real world, there was no 

maximization of the value of σ. Therefore the best strategy did not necessarily provide the greatest 
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value of ‘σ’ but rather the value that maintained its model more for the density interval between 0.04 

and 0.25.  

𝜎 =

𝐶

𝐶𝑟𝑎𝑛𝑑
𝐿

𝐿𝑟𝑎𝑛𝑑

         (3)       

             

where C, Crand, L and Lrand represented the clustering coefficients and the characteristic path lengths 

of tested and random networks, respectively. 

The density or cost was the actual number of edges in the graph as a proportion of the total number 

of possible edges (Bullmore and Sporns, 2009). 

𝐾 =
𝑙

(𝑁2 − 𝑁) 2⁄
 

 

where l was the number of links in the graph, N was the number of nodes, and N (N-1) / 2 was the 

maximum number of links. 

The characteristic path length of the network ‘L’ corresponded to the average distance between the 

nodes i and all other nodes and was calculated using equation 4. 

𝐿 =
1

𝑛
∑𝐿𝑖 =

1

𝑛
∑(

∑𝑑ij

𝑛−1
) (4) 

where N represented the set of all nodes in the network, n was the number of nodes and dij was the 

shortest path between the i and j nodes. 

The clustering coefficient ‘C’ corresponded to the fraction of a node’s neighbors that were also 

neighbors of one other and was calculated using equation 5. 

𝐶 =
1

𝑛
∑𝐶𝑖 =

1

𝑛
∑(

2𝑡𝑖

𝑘𝑖(𝑘𝑖−1)
)  (5) 

where ki and ti represented the degree of a node and the number of connections for a given node, 

respectively. 
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The local efficiency and clustering coefficient were used to evaluate network ability for processing 

specialized information within densely interconnected groups of nodes (functional segregation). The 

higher the clustering coefficient and local efficiency, the more segregated the network.  

The local efficiency ‘el’ reflected the local information transfer among the nodes and represented 

the robustness of the node to the deletion of individual nodes (Lotora and Marchiori, 2001). el  was 

calculated according to equation 6. 

 

𝑒𝑙 =
1

𝑛
∑ 𝑒𝑙𝑖 =

1

𝑛
∑

∑𝑎𝑖𝑗𝑎𝑖ℎ[𝑑𝑗ℎ(𝑁𝑖)]
−1

𝑘𝑖−(𝑘𝑖−1)
          (6) 

where eli  was the local efficiency of the node i, and djh(Ni) was the length of the shortest path 

between j and h and contained only the neighbors of i. 

The global efficiency ‘eg’ of the network was calculated according to equation 7 (Latora and 

Marchiori, 2001). 

𝑒𝑔 =
1

𝑛
∑𝑒𝑔𝑖 =

1

𝑛
∑

∑𝑑𝑖𝑗
−1

𝑛−1
         (7) 

where egi was the efficiency of node i. 

 

As shown by (Achard and Bullmore, 2007), small-world networks may also be defined as having 

high global and local efficiency of parallel information transfer. In our project, we evaluated how the 

values of el and eg depended on the preprocessing strategies. We assumed that the best strategy would 

provide the highest values of these two measures. 

Statistical analysis 

We compared graph theory measures for each strategy with the repeated measures ANOVA with one 

factor ‘Strategy’. The statistical analysis was performed for each graph theory measure. Post-hoc 

paired t-tests were performed to calculate the differences in the preprocessing steps. We corrected all 

the tests for multiple comparisons using a Bonferroni correction. 
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Results 

 

Overall, we found that csr (where we applied realignment, smoothing and tCompCor as a final step) 

and scr (where we applied realignment, tCompCor and smoothing as a final step) strategies had the 

highest mean values of eg. However, we found that fscr strategy (where we applied realignment, 

tCompCor, smoothing, and filtering as a final step), had the highest mean values of el.  

 
Effect of slice-timing on rs-fMRI 
 
 
The graph theory measures el and eg had the same mean values in the brut and a strategies (Table 

1). These results suggested that slice-timing, which is crucial for task-fMRI, may not be mandatory 

in the rs-fMRI studies at the TR that we used.  

 

Effect of preprocessing steps on local and global efficiency for brain functional network 

For each preprocessing strategy, el and eg were calculated. The curves of these measures for each 

network of each strategy were represented between the two curves of the random network and the 

regular network over the same range cost (Supplementary table 1 and supplementary materials). 

We found a significant effect of strategy for el (p<10-5; F=40.2) and for eg (p<10-5, F=128.4) (Table 

1). Post-hoc t-tests showed that for el, there were no significant differences between (cr=a=brut), 

(a=brut=fr), (r=sr=sfr=fcr=scr), (r=sr=sfr=fcr=csr), (r=fr=fcr=scr) and (r=fr=fcr=csr). The mean 

values were ordered as follows: (cr=a=brut) < (a=brut=fr) < (fr=scr=fcr=r) < (fr=fcr=csr=r) < 

(scr=fcr=r=sfr=sr) < (fcr=csr=r=sfr=sr) < fcsr < fscr. Therefore, the highest mean values of el were 

observed in strategy fscr (el=0.691 ± 0.021), and the p-values are presented in supplementary 

materials.  

Post-hoc t-tests showed that for eg, each strategy was significantly different from the other strategies 

except for strategies (brut=a), (r=fr=sr=sfr), (fcsr=fcr) as well as (fcr=cr). The mean values were 

ordered as follows (brut=a) < (r=fr=sr=sfr) < fscr < (fcsr=fcr) < (fcr=cr) < (csr=scr). The highest 
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mean values of eg were observed in the csr (eg=0.503 ± 0.020) and scr (eg=0.507 ± 0.014) strategies 

and the p-values are presented in supplementary materials.  

 

Discussion 

In this study, we evaluated the impact of the most common rs-fMRI preprocessing steps including 

slice-timing, realignment, filtering, smoothing, and tCompCor method on the graph theory measures 

by modifying the order and presence of each step in the preprocessing strategy in a group of healthy 

volunteers. We studied this impact on the topology of the graphs and their efficiencies (eg and el). 

We found that csr and scr strategies (where we applied realignment, smoothing and tCompCor) 

provided the highest values of eg. Furthermore, we found that the fscr strategy (where we applied 

realignment, tCompCor, smoothing, and filtering as a final step) had the highest values of el.  

 

The majority of studies evaluated the effect of global signal regression on functional connectivity 

using graph theory and seed-based analysis. Fewer works evaluated the effects of other steps such as 

tComCor and filtering. We will discuss our results regarding these studies in the following 

paragraphs. 

 

Effect of slice-timing on local and global efficiency 

We did not find any significant differences between the data with and without slice timing, for both 

el and eg. A previous study evaluated the impact of slice-timing on functional connectivity estimated 

using correlation coefficients, the amplitude of low-frequency fluctuations (ALFFs) and fractional 

ALFF (fALFF) (Wu et al., 2011). They showed that slice-timing had no significant effect on 

correlation coefficients and fALFF using three different TRs (2s, 3s, and 4s). However, ALFF 

increased significantly when slice-timing was applied at TR=2s. Although the metrics used in our 

study and the previous one differed, graph theory measures used here were derived from the 
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correlation coefficients of the correlation matrix and therefore we may consider that both results 

agree.  

 

Effect of filtering on local and global efficiency 

The comparison of the strategies with and without filtering (r=fr; sr=sfr; cr=fcr) showed no 

significant filtering effect for eg. The highest eg values were observed for the csr and scr strategies. 

In contrast for el, the highest values were observed for the fcsr and fscr strategies. These results 

suggest that filtering improved the local (el) but not the global graph measures (eg) when the strategy 

included tCompCor. Overall, our results are in agreement with those of previous studies which 

suggested that filtering improved the local efficiency more than the global efficiency (Aurich et al., 

2015; Borchardt et al., 2016; Braun et al., 2012; Liang et al., 2012). Previous studies have reported 

that the frequency of functional fluctuations of the spontaneous BOLD activity was in the range of 

0.01–0.1 Hz (Biswal et al., 1995; Damoiseaux et al., 2006). This motivated our choice of frequency 

band. Previous rs-fMRI studies assessing the effect of filtering used a large range of frequency bands. 

Aurich et al. (2015) using the same frequency band (0.01-0.1 Hz) compared the graph theory 

measures for seven strategies and reported that strategies that included filtering provided higher local 

measures (Aurich et al., 2015). The application of the broad frequency band (0.008-0.15 Hz) also 

increased the reliability of the local measures (Braun et al., 2012). However, the broad frequency 

bands may pass frequencies corresponding to the physiological noise (Guijt et al., 2007). On the other 

hand, a broader frequency band may comprise more signals from the brain neural networks with 

different frequency bands (Buzsáki and Draguhn, 2004) than a narrower frequency band (0.027–0.073 

Hz) which may eliminate signals of interest (Borchardt et al., 2016; Liang et al., 2012)  Two studies 

suggested that the reliability of local measures was higher in the slow-4 band (0.027–0.073 Hz) than 

in the slow-5 band (0.01–0.027 Hz) (Borchardt et al., 2016; Liang et al., 2012). Specific investigation 

of the optimal frequency band on graph theory measures needs to be further investigated. 
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Effect of smoothing on local and global efficiency 

Smoothing also increased el. The highest values of el were observed in strategies (sfr, sr, fcsr and 

fscr). The smoothing was a Gaussian spatial filter, which is a standard preprocessing step used in 

most studies. Previous studies have shown that smoothing increased the reproducibility of the local 

efficiency but had no effect on global efficiency (Telesford et al., 2010). Smoothing also increased 

the functional connectivity estimated using three indices, i.e. correlation coefficients, amplitude of 

low-frequency fluctuations (ALFFs) and fractional ALFF (fALFF), when using seed-based analysis 

(Wu et al., 2011). These two studies agree because an increase in the functional connectivity indicated 

an increase in the correlation coefficients, which probably resulted in increased clustering and local 

efficiency (el). Our findings in the strategies including smoothing (sfr, sr, fcsr and fscr) are in line 

with these results. Lastly, smoothing also increased global efficiency (eg) when associated with 

tCompCor as shown by the (scr and csr) strategies. 

 

Effect of tCompCor on local and global efficiency 

tCompCor estimates the noise in the BOLD signal time-course using tSTD of the voxels with the 

highest tSTD values (Behzadi et al., 2007). In our study, we found that strategies (cr, scr and csr), in 

which tComCor was applied with or without smoothing, increased eg. In contrast, the lowest el values 

were observed when tCompCor was applied without smoothing or filtering (strategy cr). The el value 

increased only when tCompCor was applied with filtering or smoothing or both of them. To our 

knowledge, no study has evaluated the effect of tCompCor on graph theory measures. However, the 

impact of global signal regression has been extensively studied (Braun et al., 2012; Guo et al., 2012; 

Jo et al., 2013; Liang et al., 2012; Murphy et al., 2009). As detailed in the introduction, these studies 

found that global signal regression did not improve functional connectivity and graph theory measures 

(Braun et al., 2012; Guo et al., 2012; Jo et al., 2013; Liang et al., 2012; Murphy et al., 2009). In sum, 

strategies including tCompCor provided better eg values, whereas higher el values were obtained 
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when adding filtering or smoothing. Lastly, tCompCor was easy to apply and did not require external 

monitoring of physiological fluctuations. 

 

Limitations 

Identifying of the best strategy for the preprocessing of rs-fMRI data is difficult. This choice depends 

on the number of subjects, the number of regions constructing the networks and the final objective of 

the study. In our project we evaluated 12 strategies including smoothing, tCompCor and filtering with 

a different order of application and proposed an optimal order of processing steps. Our result may not 

apply to other data analysis method. Further study is thus needed to extend these results to other 

datasets with different acquisition parameters and data analysis methods. Controlling the quality of 

rs-fMRI is a crucial step but remains insufficiently studied. In addition, a similar impact may be 

expected in pathological subjects.  

 

Conclusion 

 

Tests that we conducted in healthy subjects showed that the choice and ordering of the preprocessing 

steps impacted the graph theory measures. Overall, our results confirmed that graph theory measures 

of functional connectivity depend on the ordering of the processing steps. They also suggested that 

global efficiency was improved when smoothing and tCompCor were applied as the final steps of the 

preprocessing pipeline and that local efficiency was improved by additional filtering. 
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Figure legends 

Figure 1: Presentation of the different steps used for network creation and definition of the different 

strategies. A) Presentation of all strategies (we defined the order of application of each step). B) 

Freesurfer parcellation (only the cortical regions are shown). C) Time course calculation and example 

of a correlation matrix. D) Simulation of the thresholding of the correlation matrix over a range of 

density (d1,..dn). E) Representative diagram of the used graph theory measures. 

Figure 2: Matrix of the p-values of each pair t-test Bonferroni corrected. 

Figure 3: Barplot of global and local efficiency for each strategy.   
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Table 1: Mean values of global and local efficiency for each strategy  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Values in BOLD indicates best strategies that provided significantly results than any other ones. 

 

 

 

 

 

 

 

Strategy el eg 
Post-hoc t-test for el # if p<10-3 

Post-hoc t-test for eg * if p<10-3 

   a r sr cr scr csr fr sfr fcr fscr fcsr 

brut 0.592 ± 0.072 0.327 ± 0.068  *# *# * *# *# * *# *# *# *# 

a 0.587 ± 0.071 0.338 ± 0.079 - *# *# * *# *# * *# *# *# *# 

r 0.645 ± 0.045 0.389 ± 0.051 - - = *# * *   * *# *# 

sr 0.660 ± 0.052 0.400 ± 0.052 - - - *# * * #  * *# *# 

cr 0.582 ± 0.040 0.496 ± 0.020 - - - - *# *# *# *# # *# *# 

scr 0.634 ± 0.027 0.507 ± 0.014 - - - - - # * * * *# *# 

csr 0.644 ± 0.028 0.503 ± 0.020 - - - - - - * * * *# *# 

fr 0.622 ± 0.048 0.397 ± 0.061 - - - - - - - # * *# *# 

sfr 0.651 ± 0.051 0.407 ± 0.053 - - - - - - - - * *# *# 

fcr 0.641 ± 0.029 0.485 ± 0.027 - - - - - - - - - *# *# 

fscr 0.691 ± 0.021 0.466 ± 0.023 - - - - - - - - - - # 

fcsr 0.681 ± 0.022 0.481 ± 0.019 - - - - - - - - - - - 

Repeated measure ANOVA            

p-value p<10-5 p<10-5            

F 40.2 128.4            
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Figure 1.TIF
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6.1 Présentation générale du travail

Comme nous l’avons détaillé dans l’introduction, l’imagerie structurelle a
montré de nombreuses anomalies cérébrales dans la maladie de Huntington,
touchant notamment les ganglions de la base mais également le cortex [186,
162, 50]. Ces anomalies structurelles sont corrélées aux signes cliniques pré-
sentés par les patients. L’atrophie des ganglions de la base et en particulier du
noyau caudé est un bon marqueur d’évolutivité de la maladie dès les stades
présymptomatiques [187]. Les patients présentent également une atteinte de
la connectivité fonctionnelle cortico – sous corticale bien que cette dernière ait
été moins étudiée. L’intérêt de la connectivité fonctionnelle comme marqueurs
d’évolutivité chez les patients atteints de maladie de Huntington et des sujets
présymptomatiques porteurs de mutation a été moins étudiée et reste à préci-
ser.

6.2 Objectifs

Dans notre projet, notre objectif était de déterminer si l’IRMf au repos à
l’aide de la théorie des graphes fournissait des biomarqueurs robustes permet-
tant de suivre l’évolution de la maladie dès le stade présymptomatiques. Pour
cela, nous avons réalisé une étude longitudinale sur une période de 2 ans chez
les sujets présymptomatique et les patients symptomatiques comparés à des
volontaire sains appariés.

Dans cet article, nous avons évalué les changements dans l’organisation
fonctionnelle dans les réseaux de cortex et ganglions de la base sensoriomo-
trice, associative et limbique chez les patients les sujets présymptomatique et
les patients symptomatiques , tout en les comparant aux témoins et en utilisant
l’IRMf au repos et la théorie des graphes sur une période de deux ans.

Nous avons aussi comparé les changements fonctionnels avec les change-
ments structurels dans les ganglions de base de ces sujets en calculant les corré-
lations de Pearson entre les volumes et les métriques de la théorie des graphes
des ganglions de la base. Nous allons également déterminé si des nœuds ou des
circuits fonctionnels spécifiques contribuaient à la sévérité et à la variabilité du
résultat clinique.

Notre étude a été publiée dans la revue Human Brain Mapping, en Juillet
2016. L’étude a été également présentée dans une conférence EHDN à Den
Haag en Septembre, 2016.
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6.3 Matériels et méthodes

6.3.1 Sujets

Les sujets ont été inclus dans le cadre de l’étude TRACK-HD. L’étude TRACK-
HD était une étude longitudinale multicentrique pilotée par le Pr Sara Tabrizi
(UCL, Londres). Les sites participants étaient Londres (Sara Tabrizi, UCL, GB),
Paris (Alexandra Dürr, ICM), Vancouver (Blair Leavitt, University of British Co-
lumbia, Canada) et Leiden (Raymund Roos Leiden University, The Netherlands).
L’objectif général de l’étude Track-HD était de déterminer la combinaison de
mesures la plus sensible pour détecter les variations naturelles de la maladie
chez les sujets présymptomatiques et symptomatiques et de valider ces me-
sures pour une utilisation future dans des essais thérapeutiques. Les sujets ont
été suivis pendant deux ans de façon prospective entre 2008 et 2010. A l’in-
clusion, 30 sujets par groupe ont été inclus à Paris. Après le suivi de 2 ans, 18
patients symptomatiques (HD) adultes, 24 porteurs de mutations asymptoma-
tiques (PréHD) et 18 volontaires sains (VS) ont finalement été inclus.

6.3.2 Acquisition des données IRM et IRMf au repos

L’acquisition des données IRM a été réalisée en utilisant un imageur 3 Testla
Siemens Trio TIM MRI avec 12 canaux. L’acquisition a été effectuée au CENIR,
ICM, Paris, France. Le protocole comprenait l’imagerie anatomique de haute
résolution tridimensionnelle pondérée en 3D T1 MPRAGE magnetization - pre-
pared rapid acquisition gradient echo acquisition (champ de vue = 256 x 256
mm2 ; temps de répétition (TR) = 2,200 ms, temps d’écho time (TE) = 2.9 ms,
angle de bascule = 10˚, taille du voxel = 1 x 1 x 1 mm3) et d’une imagerie fonc-
tionnelle IRMf au repos en utilisant l’echo-planar de résolution de 3 mm iso-
trope (champ de vue = 64 x 64 x 45 mm3 ; TR = 2,400 ms, TE = 30 ms ; angle de
bascule = 90˚, 200 volumes ; taille du voxel = 3 x 3 x 3 mm3, coupes jointives).

Durant les acquisitions, les sujets ont reçu l’ordre de se détendre, de s’abs-
tenir de penser et de garder les yeux fermés et de ne pas s’endormir. Chaque
sujet a subi un examen IRM à chacune des trois visites séparées par un an (la
première année : 2008, deuxième année : 2009 et troisième année : 2010).

6.3.3 Prétraitement des données de l’IRM anatomique et fonc-
tionnelle

Les mouvements de la tête ont été comparés entre les groupes pour contrô-
ler un éventuel effet mouvement. Pour cela, nous avons calculé le ‘framewise
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displacement (FD)’ de Power et al 2014 [150]. Nous avons exclus 7 sujets qui ont
trop bougé selon les critères de Power et al. 2014 (FD>0.5 mm). Nous n’avons
trouvé aucune différence significative entre les trois groupes pour la FD des su-
jets restant en utilisant le test de Kruskal Wallis.

Les données fonctionnelles ont été prétraitées en appliquant plusieurs étapes.
Les analyses ont été réalisées dans l’espace anatomique de chaque sujet. Pre-
mièrement, nous avons appliqué correction de mouvement de la tête en utili-
sant recalage rigide entre les volumes de la série fonctionnelle avec le volume
moyen de toute la série. Deuxièmement, nous avons appliqué un réalignement
entre les volumes fonctionnels et le volume anatomique T1 en utilisant Free-
surfer (http ://www.freesurfer.net/) et SPM (http ://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).
Troisièmement, nous avons appliqué la méthode temporelle tCompCor [23]
afin d’éliminer le bruit physiologique. En fin, nous avons appliqué le lissage
spatial gaussien de 5 mm avec SPM.

6.3.4 Traitement et analyse d’images

Nous avons défini 182 régions d’intérêt (ROIs) pour construire les trois cir-
cuits associatif, limbique et moteur. Les ROIs ont été sélectionnés à partir de
la parcellisation de Freesurfer. A partir de ces régions, nous avons défini des
circuits corticaux – sous-corticaux sensorimoteur, associatif et limbique conte-
nant les régions corticales et sous corticales correspondante des ganglions de
la base (noyau caudé, putamen et pallidum) et du thalamus. La parcellisation
des ROIs sous corticales en territoire sensorimoteur, associatif et limbique a été
réalisée par l’atlas YeB [14] (voir l’annexe). Une stratégie de déformation dédiée
a été mise en place et validée pour permettre à l’atlas d’être adapté avec préci-
sion à tout cerveau imagé en IRM.

Pour chaque sujet, nous avons réalisé la parcellisation de Freesurfer sur
l’image anatomique T1. Par ailleurs, nous avons appliqué le recalage longitu-
dinal de Freesurfer entre les trois images de T1 des trois années (visites), afin
de réduire la variabilité morphologique entre les visites pour le même sujet.

Le réseau fonctionnel a été construit à partir de cet ensemble de ROIs, qui
ont été représentées par des nœuds interconnectés par des liens. Nous avons
calculé les séries temporelles moyennes dans tous les voxels au sein de chaque
ROI dans l’espace individuel pour chaque sujet. Nous avons également calculé
des matrices de corrélation individuelles entre toutes les paires de ROI dans
chaque circuit fonctionnel et pour chaque sujet. Ensuite, nous avons calculé
les mesures sur les graphes afin de pouvoir comparer les topologies des réseaux
cérébraux entre les trois groupes (VS, préHD et HD).
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6.3.5 Analyse statistique

Il s’agit d’une étude longitudinale avec trois groupes de populations. Nous
avons appliqué le modèle mixte d’ANOVA, qui permet de déterminer les effets
entre les groupes et entre les visites et l’interaction entre les deux. Nous avons
comparé les mesures sur les graphes dans tout le cerveau et aussi pour chaque
circuit (associatif, limbique et moteur).

Nous avons réalisé les corrélations entre les scores cliniques et les mesures
sur les graphes en utilisant la corrélation.

6.3.6 Résultats

En utilisant des mesures sur les graphes, nous avons mis en évidence des
changements topologiques de connectivité fonctionnelle entre les 182 régions
dans les réseaux cortico-sous corticaux. Nous avons trouvé des différences si-
gnificatives pour les mesures globales sur les graphes chez les patients, mais
pas chez les sujets présymptomatiques.

La longueur moyenne du chemin le plus court (L) était diminuée chez les
patients, ce qui indiquait la tendance vers une topologie de réseau aléatoire.

Les patients atteints de maladie de Huntington présentaient également une
augmentation du degré k, une réduction de la centralité bc et une réduction
du coefficient du clustering C. Les changements prédominaient dans le réseau
sensorimoteur pour bc et C.

Des changements de la mesure k étaient observés dans tous les circuits.
Les hubs étaient réduits chez les sujets présymptomatiques et disparaissaient
chez les patients dans les réseaux sensorimoteurs et associatifs. Les change-
ments dans les mesures de la théorie des graphes (L, k, C et bc) étaient corré-
lés avec quatre mesures cliniques et cognitives (symbol digit modalities test,
Stroop, Burden et UHDRS).

Nous n’avons pas mis en évidence de changement significatif dans les me-
sures sur les graphes entre les sessions.

6.4 Conclusion

Nous avons déduit des changements topologiques dans la connectivité fonc-
tionnelle entre les 182 régions dans les réseaux cortico-sous corticaux en uti-
lisant des mesures sur les graphes. Les sujets présymptomatiques se caracté-
risaient par une perte progressive des régions Hubs (voir figure 4 de l’article)
et peu de variations des mesures de connectivité. Les patients présentaient
des anomalies plus marquées incluant des anomalies qui indiquaient une ten-
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dance vers une topologie de réseau aléatoire. Les anomalies prédominaient des
les circuits sensorimoteurs et associatifs.

En revanche, il n’existait pas de changements significatifs longitudinaux des
mesures sur les graphes, ce qui suggéraient que ces mesures ne sont pas de
bons biomarqueurs pour quantifier la progression de la maladie de Hunting-
ton.

6.5 Article
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Abstract: Huntington’s disease (HD) is a genetic neurological disorder resulting in cognitive and motor
impairments. We evaluated the longitudinal changes of functional connectivity in sensorimotor, asso-
ciative and limbic cortico-basal ganglia networks. We acquired structural MRI and resting-state fMRI
in three visits one year apart, in 18 adult HD patients, 24 asymptomatic mutation carriers (preHD) and
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changes in functional connectivity between 182 regions within cortico-basal ganglia networks using
graph theory measures. We found significant differences for global graph theory measures in HD but
not in preHD. The average shortest path length (L) decreased, which indicated a change toward the
random network topology. HD patients also demonstrated increases in degree k, reduced betweeness
centrality bc and reduced clustering C. Changes predominated in the sensorimotor network for bc and
C and were observed in all circuits for k. Hubs were reduced in preHD and no longer detectable in
HD in the sensorimotor and associative networks. Changes in graph theory metrics (L, k, C and bc) cor-
related with four clinical and cognitive measures (symbol digit modalities test, Stroop, Burden and
UHDRS). There were no changes in graph theory metrics across sessions, which suggests that these
measures are not reliable biomarkers of longitudinal changes in HD. preHD is characterized by pro-
gressive decreasing hub organization, and these changes aggravate in HD patients with changes in
local metrics. HD is characterized by progressive changes in global network interconnectivity, whose
network topology becomes more random over time. Hum Brain Mapp 00:000–000, 2016. VC 2016 Wiley

Periodicals, Inc.

Key words: cortico-basal ganglia networks; graph theory; Huntington’s disease; resting-state functional
MRI
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INTRODUCTION

Huntington’s disease (HD) is an autosomal dominant
genetic neurological disorder caused by a cytosine-
adenine–guanine (CAG) trinucleotide expansion on chro-
mosome 4 in the first exon of the huntingtin gene.
Clinically, HD is characterized by motor, cognitive and
behavioral disturbances. Neuronal loss in HD predomi-
nates in the basal ganglia (striatum and globus pallidus)
[Vonsattel, 2008] but also affects the cortex and occurs sev-
eral years prior to the onset of motor symptoms [Tabrizi
et al., 2009]. Individuals who satisfy the genetic criteria for
HD but do not yet show unequivocal motor signs are in
the prodromal phase of the disease (preHD).

In preHD subjects, neuroimaging has revealed reduced
brain volume or thickness and abnormal shapes that begin
in the basal ganglia and extend to the cortex [Tabrizi et al.,
2009]. Structural MRI can detect changes in volume [Majid
et al., 2011] or shape of the brain [Dumas et al., 2012; Tab-
rizi et al., 2009] over 1 year in preHD subjects. Higher
atrophy rates are observed in the basal ganglia than in the
cortex [Ross and Tabrizi, 2011]. Clinical changes have been
related to structural changes. The heterogeneity of HD
symptoms is suggested to result from the dysfunction of

distinct cortico-basal ganglia circuits [Delmaire et al.,
2013], which is likely due to neuronal loss in the cortex
and basal ganglia and abnormal connections within
cortico-basal ganglia networks. Structural neuroimaging
studies have shown that functionally segregated sensori-
motor, associative and limbic cortico-basal ganglia net-
works may specifically contribute to clinical expressions of
HD comprising motor, cognitive or psychiatric co-
morbidities, respectively [Delmaire et al., 2013; Rosas
et al., 2005; Teichmann et al., 2005].

It is less clear how the degenerative process influences
the pattern of functional connections among anatomical
regions and leads to symptom expression. Resting-state
functional MRI (rs-fMRI) connectivity measures the syn-
chronization in slow blood oxygen level dependent
(BOLD) signal fluctuations between different brain regions
at rest and is a potential tool to study abnormal brain
function and its relation with changes in brain structure
and symptom expression [Damoiseaux and Greicius, 2009;
Fornito et al., 2015]. The intrinsic activity at rest may
reflect some aspects of the functional capacity of neural
systems and can consequently be considered appropriate
for studying brain function [Greicius et al., 2009]. The
characterization of spontaneous brain functional networks
and analysis of rs-fMRI data can be performed using
numerous different methods that employ region-based or
whole-brain approaches such as independent component
analysis or graph theory, which is a more recent develop-
ment [Bullmore and Sporns, 2009]. Graph theory suggests
that brain networks are organized according to small-
world architecture defined by high clustering of function-
ally related areas with short average path lengths [Bull-
more and Sporns, 2012]. This organization is suggested to
satisfy the competitive demands of brain networks in local
and global information processing [Kaiser and Hilgetag,
2006].

Abbreviations

BA Brodmann area
BOLD blood oxygen level dependent
CAG cytosine–adenine–guanine
HD Huntington’s disease
preHD premanifest HD
ROI region of interest
rs-fMRI resting-state functional MRI
SD standard deviation
SDMT symbol digit modalities test;
UHDRS Huntington’s disease rating scale
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In HD, most functional imaging studies have reported
reduced functional connectivity at rest within motor areas
as well as associative areas of the frontal and parietal
lobes [Dumas et al., 2013; Poudel et al., 2014 ], the basal
ganglia [Werner et al., 2014] and the default mode net-
work [Dumas et al., 2013]. In preHD, reduced connectivi-
ty has been reported in the same networks [Dumas et al.,
2013; Koenig et al., 2014; Poudel et al., 2014; Unschuld
et al., 2012], as well as in the visual system [Poudel et al.,
2014]. Using graph theory, a recent study suggested that
network properties approximated the random topology
in preHD [Harrington et al., 2015]. This study also
revealed weakened fronto-striatal connections with
strengthened fronto-posterior connections that evolved as
burden increased [Harrington et al., 2015]. Two longitudi-
nal studies investigated preHD and assessed the potential
utility of rs-fMRI as a biomarker of disease progression
[Odish et al., 2015; Seibert et al., 2012]. These two studies
did not find significant changes in connectivity over a
one-year [Seibert et al., 2012] or a three-year period
[Odish et al., 2015].

In this study, we evaluated the changes in functional
organization within the sensorimotor, associative and lim-
bic cortico-basal ganglia networks in preHD and HD
patients compared with controls using rs-fMRI and graph
theory over a 2-year period. We compared functional
changes with changes in brain structures in the basal gan-
glia of these subjects by calculating Pearson’s correlations
between volumes and graph theory metrics of the basal
ganglia. We also investigated whether specific functional
nodes or circuits contributed to the severity and variability
of the clinical outcome.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

A total of 30 adult manifest HD patients (HD), 32 pre-
manifest gene carriers (preHD) and 30 healthy volunteers
(HV) were included at the Paris site (Institut du Cerveau
et la Moelle epinière, France) in the frame of the longitu-
dinal TRACK-HD study from 2008 to 2010. Of these par-
ticipants, 10 HD, 7 preHD patients and 8 HV were
excluded from the study because as they did not com-
plete all three visits. Another 2 HD, 1 preHD and 4 HV
patients were excluded from the study because of poor
MRI quality due to excessive head motion during scan-
ning (as defined below). A total of 18 HD, 24 preHD and
18 HV patients who had completed all three visits with
good-quality MRI data were included in the fMRI analy-
sis. The HD patients, preHD patients and HV were
matched for age (ANOVA, P-value 5 0.49) and gender (P-
value 5 0.70, v2 test) (TableT1 I). The study was approved
by the local ethics committee, and all of the participants
provided written, informed consent prior to participating
in the study.

The clinical assessment, which was performed according
to the TRACK-HD standards, included the Unified Hun-
tington’s Disease Rating Scale (UHDRS-99) [Unified Hun-
tington’s Disease Rating Scale, 1996], a medical and
psychiatric history, current medications, HD history, clini-
cal motor scores, portions of the cognitive component
(symbol digit modalities test [SDMT)] [Smith, 1982], the
Stroop Word test [Stroop, 1935] and functional capacity.
The HV had no history of neurological or psychiatric dis-
ease, no contraindications for MRI and no HD inclusion
criteria. The inclusion criteria for the HD patients included
a positive genetic test for the HTT gene with 40 or more
CAG repeats. Furthermore, the HD patients had scores
higher than five points on the UHDRS and a total func-
tional capacity score greater than or equal to seven points.
The inclusion criteria for the preHD subjects consisted of a
positive genetic test with �40 CAG repeats and the
absence of motor disturbances with five or fewer points on
the UHDRS-TMS. Finally, a burden score ([CAG repeat
length-35.5] 3 age) exceeding 250 was required [Penney
et al., 1997]. Additional exclusion criteria included clinical
evidence of unstable medical or psychiatric illness, the use
of prescription antipsychotic medications within the past 6
months, the use of phenothiazine-derivative antiemetic
medications more than three times per month, alcohol or
drug abuse within the past year, history of another neuro-
logical condition, or an inability to undergo MRI scanning.
Subjects participating in the longitudinal TRACK-HD
study underwent MRI scanning at three time points (over
two years).

Image Acquisition

The data were acquired using a 3T Siemens Trio TIM
MRI scanner with body coil excitation and a 12-channel
receive-phased-array head coil (CENIR, ICM, Paris, France).

We acquired anatomical scans using sagittal three-
dimensional T1-weighted magnetization-prepared rapid
acquisition gradient echo acquisition (field of view 5 256 3

256 mm2; repetition time (TR) 5 2,200 ms, echo time
(TE) 5 2.9 ms, flip angle 5 108, voxel size 5 1 3 1 3 1 mm3).

We acquired functional MRI data of the whole brain
using a gradient echo echo-planar imaging sequence sensi-
tive to the BOLD signal (field of view 5 64 3 64 3 45 mm3;
TR 5 2,400 ms, TE 5 30 ms; flip angle 5 908, 200 volumes in
one session; voxel size 5 3 3 3 3 3 mm3, no gap).

The rs-fMRI data were acquired over the course of 6
min. During the scans, the subjects were instructed to
relax, refrain from any structured thoughts and keep their
eyes closed and not fall asleep. This isolated the intrinsic
variations of the BOLD signal of the nervous system in
subjects performing no particular task. Each subject under-
went an MRI examination at each of the three visits sepa-
rated by one year (baseline: 2008, year 1: 2009, year 2:
2010).
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Functional Image Preprocessing

We first looked for differences in head motion between
the three groups. For each session in each subject, we calcu-
lated the framewise displacement (FD) from Power et al.
[2014], an index which yields a six dimensional time-series
that represents instantaneous head motion. We excluded
seven subjects with excessive head motion in at least one of
the three sessions [FD> 0.5 mm as defined in Power et al.
2014]. We additionally performed subjective visual quality
control on all of the scans to ensure correct registration. In
the remaining 60 subjects 3 three sessions (180 MRI exami-
nations), Kruskal Wallis test showed no statistically signifi-
cant differences in head motion among groups as shown by
the mean estimated FD values: 0.17 6 0.07 mm in HD,
0.16 6 0.08 mm in preHD and 0.15 6 0.07 mm in HV
(P 5 0.13). The functional data were then preprocessed
using different steps. We performed our analysis in the
native space using the following steps. First, we performed
a head-motion correction using rigid registration of func-
tional brain volumes to the mean volumes of functional
series. Second, we realigned the structural T1-weighted vol-
ume on the functional reference scan using Freesurfer
(http://www.freesurfer.net/) and SPM (http://www.fil.
ion.ucl.ac.uk/spm/) in the native functional space. Third,
we reduced the physiological noise by applying the tempo-
ral CompCor method [Behzadi et al., 2007] with five princi-
pal components. The first step of CompCor is to determine
noise regions of interest (ROIs; i.e., voxels with high tempo-
ral standard deviation). The first five principal components
of the noise ROIs signal were selected. Then, we conducted
global regression. The signal from the noise ROIs (white
matter and cerebrospinal fluid) was used to model the
physiological fluctuations in the gray matter. Fourth, we
applied 5-mm spatial Gaussian smoothing in SPM.

Selection of ROI and Construction of Brain

Functional Networks

According to an anatomical model [Alexander et al.,
1986], we defined 182 ROIs to construct the associative,
which includes the visual and auditory cortex, the limbic
and the sensorimotor networks. The ROIs were selected
from the parcellation obtained using Freesurfer software.
Each network included the cortical areas and correspond-
ing basal ganglia regions (caudate nucleus, putamen and
globus pallidus), as well as the corresponding functional
parts of the thalamus described by Worbe et al. [2012]. For
each network, the anatomical labeling of the ROI is listed
in the Supporting Information Table I. For each subject,
we processed the anatomical T1-weighted images as fol-
lows. First, we obtained a cortical reconstruction using the
spherical transformation provided by Freesurfer [Fischl
et al., 1999, 2004]. The Freesurfer longitudinal registration
process was used for the three sessions [Reuter et al.,
2012] to take into account the longitudinal nature of study
and to reduce the variability in morphology among the

sessions for the same subject. We created a template from
these three sessions, which was the mean of the three T1
acquisitions. Since the parameters of all three acquisitions
were the same for each subject, we applied linear registra-
tion using FLIRT in FSL software [Jenkinson and Smith,
2001; Jenkinson et al., 2002]. We defined ROIs correspond-
ing to subcortical structures using the YeB atlas [Bardinet
et al., 2009; Yelnik et al., 2007], a three-dimensional histo-
logical and deformable atlas of the basal ganglia. The YeB
atlas was built from a single postmortem specimen that
first was imaged with MRI and then processed for histolo-
gy. A dedicated deformation strategy was set up and vali-
dated that allows the atlas to be accurately adapted to any
brain through MR-based registration.

The functional network was built from this set of ROIs,
which were represented as nodes interconnected by links.
We calculated the mean time series across all voxels with-
in each ROI in the individual space for each subject. We
also computed individual correlation matrices between all
pairs of ROIs within each functional circuit and subject.
The edges represented the correlations between these time
series.

We used the small-worldness coefficient to evaluate the
small-world properties in the networks [Humphries and
Gurney, 2008]. We calculated the small-world measures
for each graph [Rubinov and Sporns, 2010]. These meas-
ures were designed for unweighted graphs and are highly
dependent on graph cost, which corresponds to the
graph’s density (i.e., the proportion of actual connections
regarding the total number of possible connections). To
analyze the topological properties of brain functional net-
works, each correlation matrix was thresholded to create
binary graphs. Many studies have presented methods for
thresholding [e.g., De Vico Fallani et al., 2014], which
remains a problematic step in small-world measures. To
ensure that the topological measures were mathematically
comparable across subjects, a common networks cost is
necessary. Threshold functional connectivity matrices were
thresholded successively over a range of network costs.

The topological results reported in this study are accord-
ingly averages of the various metrics estimated for each
individual network over the available cost range [Ginestet
et al., 2011; Mess�e et al., 2013; Zalesky et al., 2012 ]. We
then compared the average correlation maps among the
HD, preHD and HV individuals. All of these analyses
were performed on the whole network. However, since we
defined three networks (i.e., sensorimotor, associative and
limbic), where each one included the cortical areas and
corresponding basal ganglia regions as well as correspond-
ing functional parts of the thalamus, the graph theory met-
rics were averaged for each network.

Quantification of Functional Interactions

We quantified the large-scale functional connectivity orga-
nization of the three cortico-basal ganglia networks using
graph theory metrics. Graph theory was applied to analyze
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the fine-scale topological properties of each network. We cal-
culated individual graph theory measures for each subject
using the Brain Connectivity Toolbox (http://www.brain-
connectivity-toolbox.net) [Rubinov and Sporns, 2010].

� L, the characteristic path length of the network, repre-
sents the average distance between node i and all oth-
er nodes:

L5
1

n

X
i2N

Li5
1

n

X
i2N

P
j2N j 6¼idij

n21

where N is the set of all nodes in the network and n is the
number of nodes.
dij is the shortest path between i and j.

� k, the degree, represents the average connections of
the node:

ki5
X

j2N
aij

� bc, the betweenness centrality, is the number of short-
est paths between the nodes that pass through that a
specific node i.

bi5
1

n21ð Þ n22ð Þ
X

h;i2N

phi ið Þ
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� C, the clustering coefficient, represents the fraction of a
node’s neighbors that are also neighbors of one other.
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The clustering coefficient and the local efficiency both rep-
resent the ability of a network to process specialized infor-
mation within densely interconnected groups of nodes
(functional segregation). The higher the clustering coeffi-
cient and local efficiency, the more segregated the network.

We first evaluated if the networks had small-world
properties using the small-worldness coefficient (r). A net-
work was considered to have small-word properties if
r> 1 [Humphries and Gurney, 2008]:

r5
C=Crand

L=Lrand

where C and Crand are the clustering coefficients and L
and Lrand are the characteristic path lengths of the tested
network and random networks, respectively.

We also calculated the principal hubs, which are the
nodes with a high number of connections (i.e., the highest
degree k). The hubs facilitate integration between the parts
of functional networks and ensure that the network is
resilient against damage [Rubinov and Sporns, 2010]. We

identified the hubs using z-scores: A node was considered
to be a hub if hub index (Hi)>1.

Hi5
k2�k

d kð Þ

where k, the degree, represents the average connections of the
node, �k is the mean of k and d kð Þ is the standard deviation of k.

Statistical Analysis

We conducted two-way, mixed ANOVA to determine
the effect of Session (sessions 1–3) and Group (HV, preHD
and HD) and the interaction Group 3 Session on graph
theory measures first on the whole brain then on local cir-
cuits (associative, limbic and sensorimotor).

We assessed normality, homogeneity of variance and
sphericity using Shapiro-Wilk, Levene’s and Mauchly’s
tests, respectively.

Statistical significance of a simple two-way interaction
and a simple main effect was accepted at a Bonferroni-
adjusted alpha level of 0.025.

For each group (HD, preHD), each circuit (associative,
limbic and sensorimotor) and each session (session 1–3), we
computed the correlations between graph theory measures
(k, bc, C) versus clinical scores (UHDRS), graph theory
measures versus cognitive variables (SDMT and Stroop)
and graph theory measures versus volumes of the subcorti-
cal regions of each circuit using Pearson’s correlation coeffi-
cient. We adjusted the P-values for multiple comparisons
using a permutations test [Nichols and Holmes, 2002].

RESULTS

We first compared the networks for global measures,
and then we compared them for local measures in the
associative, limbic and sensorimotor circuits.

Graph Theory Measures in the Whole Brain

No significant effect was found for the small-worldness
coefficient (�o). F1There was a significant group effect for the
average shortest path length (L, P 5 0.006, Fig. 1, Table T2II).
However, there were no session or interaction effects. L
decreased in HD compared with the HV and with preHD
individuals in sessions 1 and 2.

Graph Theory Measures in the Associative,

Limbic and Sensorimotor Networks

Significant differences for local graph theory measures
are presented in Figure F22 and Table II. The degree (k) dif-
fered among the groups in both the associative and limbic
circuits. Post hoc comparisons revealed that k increased in
HD patients in the associative network in session 1 com-
pared with the HV and preHD individuals and in the lim-
bic network compared with the HV and preHD
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individuals in all sessions. The betweenness centrality (bc)
and the clustering coefficient (C) differed among groups in
the sensorimotor network. Post hoc comparisons showed
that bc decreased in HD patients compared with preHD
patients in sessions 1 and 3 and that C decreased progres-
sively from HV patients to HD patients with a decrease in
HD patients compared with HV patients in all sessions
and compared with the preHD individuals in session 2.
No session or interaction effects were found for the graph
theory measures in these three networks.

Graph Theory Measures in the

Subcortical Regions

In the subcortical regions, k increased in the HD patients
compared with the HV patients in the three circuits (Fig.F3 3

and Table II). In the associative circuit, there was a group

effect with an increase in k in HD individuals compared

with HV individuals in session 3 and with preHD patients

in all sessions. There was also a session effect with an

increase in k in HD patients from session 1 to session 3. In

the limbic circuit, there was a group effect with an

increase in k in HD patients compared with HV in sessions

1 and 3. In the sensorimotor circuit, there was a group

effect as k increased in HD patients compared with HV

and preHD individuals. Post hoc tests revealed that k

increased in HD patients compared with HV and preHD

individuals in sessions 1 and 3. bc decreased in the limbic

and sensorimotor circuits in HD patients compared with

preHD individuals. There was only a session effect in the

basal ganglia (associative) for the degree measure k for

HD patients. A session effect for k was found in the basal

Figure 1.

Statistical analysis for graph theory measures in the whole brain.

(A) Diagram showing changes in L in the three groups over the

three sessions in the whole brain. There were significant

between-group differences for the L metric (mixed-model

ANOVA, P 5 0.006) with a decrease in L in HD as compared

with HV and preHD (post hoc t-test between HV and HD

* P< 0.05, ** P< 0.01; post hoc t-test between HV and preHD
# P< 0.05, ## P< 0.01 corrected for multiple comparisons). (B)

Significant correlations between L and UHDRS in preHD (blue

dots) and Stroop and SDMT in HD (red dots) and preHD.
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TABLE II. Statistical analysis and graph theory measures in HV, preHD and HD for the whole brain and the three

circuits (ANOVA mixed model)

Measure HV preHD HD

ANOVA mixed
model F value

(P-value) Post hoc t-test (P-value)

Whole brain:
L S1 2.52 6 0.02* 2.57 6 0.03 2.41 6 0.04 Group effect 5.47 (0.006) *HV>HD in S1 (P 5 0.04),

S2 (P 5 0.002)
S2 2.59 6 0.03 * 2.56 6 0.03# 2.43 6 0.03*# Session effect 0.58 (0.55) #PreHD>HD in S1

(P 5 0.02), S2 (P 5 0.009)
S3 2.50 6 0.05 2.56 6 0.03# 2.49 6 0.03# Interaction 2.39 (0.05)

C S1 49.57 6 0.58 50.59 6 0.82 49.27 6 0.83 Group effect 1.53 (0.22)
3102 S2 50.73 6 0.71 50.45 6 0.71 48.88 6 0.88 Session effect 1.29 (0.27)

S3 51.71 6 0.83 50.27 6 0.79 49.61 6 0.72 Interaction 1.40 (0.23)
S1 3.944 6 0.022 3.916 6 0.030 4.138 6 0.140 Group effect 1.29 (0.28)

r S2 3.891 6 0.024 3.902 6 0.029 4.039 6 0.120 Session effect 1.06 (0.34)
S3 4.216 6 0.140 3.935 6 0.034 3.975 6 0.110 Interaction 2.22 (0.07)

Cortex

Associative network:
k S1 25.07 6 0.33* 25.416 0.33# 26.45 6 0.28*# Group effect 4.00 (0.02) *HV<HD in S1 P 5 0.009

S2 25.26 6 0.29 25.26 6 0.26 25.78 6 0.24 Session effect 2.44 (0.09) #PreHD<HD in S1
P 5 0.04

S3 25.69 6 0.40 25.72 60.26 26.29 6 0,30 Interaction 0.86 (0.48)
Limbic network:
k S1 24.00 6 0.39* 24.28 6 0.30# 25.52 6 0.33*# Group effect 11.12 (0.00006) *HV<HD in S1 (P 5 0.01),

S2 (P 5 0.03), S3
(P 5 0.00003)

S2 24.13 6 0.47* 24.32 6 0.51# 25.77 6 0.43*# Session effect 2.94 (0.05) #PreHD<HD in S1
(P 5 0.01), S2 (P 5 0.03),
S3 (P 5 0.003)

S3 24.29 6 0.36* 24.63 6 0.57# 26.91 6 0.38*# Interaction 0.87 (0.47)
Sensorimotor network:
bc

S1 20.86 6 0.41 21.35 6 0.52 # 18.12 6 1.1 # Group effect 4.46 (0.01) #PreHD>HD in S1
(P 5 0.04), S3 (P 5 0.04)

3104

S2 21.32 6 0.62 20.91 6 0.61 19.23 6 0.82 Session effect 0.95 (0.38)
S3 20.84 6 0.11 22 6 0.90 # 19.24 6 0.91 # Interaction 1.40 (0.23)

C S1 55.05 6 0.92* 54.32 6 1.35 52.21 6 01.00* Group effect 3.37 (0.03) *HV>HD in S1 (P 5 0.01),
S2 (P 5 0.003), S3
(P 5 0.004)

3102 S2 56.89 6 1.15* 55.96 6 1.25# 51.53 6 1.07*# Session effect 1.20 (0.30) #PreHD>HD in S2
P 5 0.03

S3 56.25 6 1.03* 53.75 6 1.28 52.82 6 1.42* Interaction 2.32 (0.05)
Basal ganglia

Associative network:
k S1 23.81 6 0.82 23.12 6 1.06# 26.03 6 0.77# Group effect 5.44 (0.006) *HV<HD in S3 P 5 0.04

S2 26.13 6 1.12 23.47 6 0.96# 27.48 6 1.25# Session effect 5.00 (0.007) #PreHD<HD in S1
P 5 0.04, S2 P 5 0.03, S3
P 5 0.04

S3 25.56 6 1.03* 25.20 6 1.18# 28.95 6 1.18*# Interaction 0.63 (0.63) HD S1<S3 P 5 0.04
Limbic network:
k S1 20.26 6 0.85* 20.85 61.17 23.66 6 0.83* Group effect 3.54 (0.03) HV<HD in S1p50.01 in

S3 P 5 0.04
S2 22.27 6 0.9 21.03 6 1.02 23.66 6 128 Session effect 3.22 (0.04)
S3 23.12 6 0.92 23.72 6 1.21 25.32 6 1.17 Interaction 1.03 (0.39)

bc S1 48.10 6 0.21* 51.02 6 0.21# 41.15 6 0.22*# Group effect 5.05 (0.008) *HV>HD in S1 and S2
P 5 0.03
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ganglia for the limbic and sensorimotor circuits, which
was not found in the post hoc tests. No interaction effect
was found for the graph theory measures in the subcorti-
cal regions.

Hubs in the Different Circuits

Using the Hi, we identified hubs in all of the groups
(Fig.F4 4, Supporting Information Table II). Hi in the three

circuits were 30.2, 30.4 and 31.7 in the associative circuit,
28.5, 28.4 and 29.0 in the limbic circuit, and 32.1, 33.1 and
32.6 in the sensorimotor circuit for S1, S2 and S3,
respectively.

In the associative circuit, the hubs were located in the
occipital cortex, left supramarginal gyrus (ROI 60, Brod-
mann area [BA] 18/19), left and right temporal planes of
the superior temporal gyrus (ROI 70 and 144, respectively,
BA 17), right lateral aspect of the superior temporal gyrus

TABLE II. (continued).

Measure HV preHD HD

ANOVA mixed
model F value

(P-value) Post hoc t-test (P-value)

3103 S2 47.22 6 0.29* 49.11 6 0.19# 42.02 6 0.21*# Session effect 0.04 (0.95) #PreHD>HD in S1
P 5 0.02 in S2 P 5 0.03
in S3 P 5 0.02

S3 49.02 6 0.30 49.09 6 0.28# 42.06 6 0.29# Interaction 0.13 (0.97)
Sensorimotor network:
k S1 21.80 6 0.91 21.52 6 0.97# 25.37 6 0.83# Group effect 4.76 (0.01) HV<HD in S1 P 5 0.01 in

S3 P 5 0.03
S2 24.27 6 0.96 23.21 6 1.06 25.56 6 1.41 Session effect 3.35 (0.03) #PreHD<HD in S1 50.03

in S3 P 5 0.04
S3 23.56 6 0.91 24.21 6 1.16 27.12 6 1.28 Interaction 0.52 (0.71)

bc S1 51.55 6 2.49 55.25 6 3.19# 45.93 6 2.81# Group effect 4.51 (0.01) *HV>HD in S3 (P 5 0.04)
3103 S2 52.60 6 2.27 51.12 6 2.77 51.57 6 3.00 Session effect 0.33 (0.71) # PreHD>HD in S1 and

S3 (P 5 0.03)
S3 53.61 6 4.58* 61.82 6 4.78# 44.37 6 2.13#* Interaction 0.88 (0.47)

C
O
L
O
R

Figure 2.

Graph theory measures in the three circuits. Significant Group effects were observed for C

(P 5 0.03) and bc (P 5 0.01) in the sensorimotor network, k in the associative (P 5 0.02) and lim-

bic network (P 5 0.00006).
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(ROI 142, BA 40/43), and right opercular part of the inferi-
or gyrus (ROI 120, BA 40). In the limbic circuit, a hub was
located in the right ventral putamen. In the sensorimotor
circuit, hubs were located in the motor and premotor areas
(BA 4/6), left subcentral gyrus and sulci (ROI 38), and left
and right postcentral gyrus (ROI 62 and 137, respectively).

In the associative network, there was both a group and
a session effect for Hi. The left supramarginal gyrus (ROI
60) and left and right temporal planes of the superior tem-
poral gyrus (ROI 70 and 144) presented a session effect in
HD patients, and ROI 70 presented a session effect in
preHD patients. There was also a group effect indicating
that the hubs were significantly reduced in preHD patients
and no longer detectable in HD individuals (Supporting
Information Table II).

In the limbic circuit, there was only a significant session
effect in the right putamen in HD patients (P 5 0.04), and
post hoc t-tests revealed an increase in Hi in sessions 2
and 3 compared with session 1.

In the sensorimotor network, there was a group effect
and no session effect. The hubs were significantly reduced
in preHD individuals and no longer detectable in HD indi-
viduals (Supporting Information Table II). There was a

group effect for the following hubs: The left subcentral
gyrus and sulci (ROI 38) and the left and right postcentral
gyrus (ROI 62 and 137, respectively).

Clinical and Cognitive Variables

Significant differences for clinical and cognitive are pre-
sented in Table I. There was a session effect for UHDRS
(P 5 0.0002), and interaction session 3 group for SDMT
(P 5 0.0007) and a session (P 5 0.0005) and an interaction
session 3 group for the Stroop test (P 5 0.0006). No signifi-
cant post hoc t-tests were found only for the UHDRS in
preHD individuals S1< S3.

Correlation of Graph Theory Measures with

Clinical and Cognitive Variables

L was correlated with CAG repeat size in preHD indi-
viduals and with the SDMT and the Stroop test in preHD
and HD patients (Fig. 1, Table T3III).

Correlations between clinical scores versus graph theory
measures and cognitive scores versus graph theory meas-
ures in cortical regions for each network are presented in
Figure F55 and Table III. In HD patients, we found that
UHDRS scores were positively correlated with k in the
associative and limbic circuits; the Stroop and SDMT tests
were negatively correlated with k in the associative and

C
O
L
O
R

Figure 3.

Graph theory measures in the subcortical regions. Changes in

(A) k in the sensorimotor network (group effect P 5 0.01), and

bc (group effect P 5 0.01), (B) k in the associative subcortical

regions (group effect P 5 0.0006; session effect P 5 0.007), (C) k

in the limbic network (group effect P 5 0.03) and the bc (group

effect P 5 0.008).

C
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Figure 4.

Changes in hub organization in the three circuits. In the sensorimo-

tor network (green dots), there were a significant group effect, hubs

were reduced in preHD and no longer detectable in HD. In the asso-

ciative network (pink dots), there was both a group and a session

effect. In the limbic network (yellow dots), there was a significant

session effect in the right putamen in HD patients (P 5 0.04).
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limbic circuits. No other correlations were found. In
preHD individuals, UHDRS scores were negatively corre-
lated with L and C in the sensorimotor circuit and posi-
tively correlated with k in the associative circuit. The
SDMT and Stroop test scores were positively correlated
with L and C in the sensorimotor circuit.

Correlations between the clinical and cognitive variables
and the graph theory measures in the subcortical regions
for each network are presented in FigureF6 6 and Table III.
We only found correlations for C in preHD individuals. In
the associative and sensorimotor circuits, C was negatively
correlated with UHDRS score. In the limbic circuit, C was
positively correlated with Stroop test score.

Correlations between the burden score and graph theory
measures in preHD patients were observed in the sensori-
motor circuit only (Fig. 6, Table III). The burden score was
negatively correlated with bc and k in both the cortical and
subcortical regions.

Correlation of Graph Theory Measures with

Basal Ganglia Volume

Correlations among basal ganglia volume and graph
theory measures are presented in Supporting Information
Table III.

The total volume of the limbic subdivision of the basal
ganglia (including the limbic putamen, caudate and globus
pallidus, as defined by the YeB atlas) was negatively corre-
lated with the measure k for the limbic basal ganglia in
HD patients. The total volume of the sensorimotor subdi-
vision of the basal ganglia (including the sensorimotor
putamen, caudate and globus pallidus of the basal ganglia)
was positively correlated with C for the sensorimotor basal
ganglia in HD individuals.

The volumes of the left external globus pallidus (associa-
tive), right putamen (limbic) and left putamen (sensorimo-
tor) were positively correlated with k in HD individuals.
The volume of the left caudate (associative) was negatively
correlated with k in HD patients. The volumes of the left
and right external globus pallidus (sensorimotor) and the
volumes of the left and right putamen (associative) were
positively correlated with C in HD individuals.

The volume of the right external globus pallidus (sensori-
motor) was negatively correlated with bc in HD patients
and positively correlated with bc in preHD individuals. The
volume of the left external globus pallidus (sensorimotor)
was negatively correlated with bc in preHD patients.

DISCUSSION

The aim of our study was to investigate longitudinally
the functional alterations in brain connectivity in HD and
preHD individuals. The main results can be summarized
as follows: HD patients exhibited a reduced average short-
est path length (L), which indicated a reduction in the
small-world network organization of the brain, whose

topology tended to approximate that of a random net-
work. The nodes in HD patients were also more connected
(increased in k), had fewer short paths between them
(reduced bc) and their neighbors were less frequently
neighbors of one other (reduced C). Changes predomi-
nated in the sensorimotor network for bc and C and were
observed in all circuits for k. Conversely, preHD subjects
showed no changes in graph theory measures with the
exception of the hubs. Overall, the hubs were reduced in
preHD individuals and no longer detectable in HD
patients in the sensorimotor and associative networks.
Changes in graph theory measures correlated variably
with clinical and cognitive measures. Lastly, there were no
changes in graph theory measures across sessions, which
suggests that these measures are not reliable biomarkers of
longitudinal changes in HD.

Graph Theory Measures in HD Patients

This investigation represents the first longitudinal study
evaluating functional connectivity in HD over two years of

TABLE III. Correlation between UHDRS, SDMT, Stroop

and graph theory measures

Measure Variable

preHD HD

r P-value r P-value

Whole brain

L SDMT 0.27 0.02 0.36 0.007

Stroop 0.38 0.0009 0.38 0.004

Cortex

Associative network

k UHDRS 0.30 0.002 0.28 0.03
SDMT 20.36 0.007
Stroop 20.39 0.003

Limbic network

k UHDRS 0.38 0.004
SDMT 20.22 0.04
Stroop 20.31 0.02

Sensorimotor network

C UHDRS 20.36 0.001
SDMT 0.22 0.03
Stroop 0.27 0.01

bc Burden 20.35 0.001
k Burden 20.36 0.00
Basal ganglia

Associative network

C UHDRS 20.35 0.002
Limbic network

C Stroop 0.27 0.02
Sensorimotor network

C UHDRS 20.32 0.005
k Stroop 0.25 0.03

Burden 20.32 0.002
bc Stroop 20.21 0.03

Burden 20.27 0.01
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follow-up. The average shortest path length (L) decreased
in patients (significant group effect), which indicated that
the topology of the pathological network was similar to
that of a random network topology. For local measures,
nodes in HD individuals exhibited increases in k, which

attests to the sparsity of the network, reduced bc (i.e., fewer
short paths) and reduced C. These data, which relate to the
neighborhood density of a node, quantify the local connec-
tivity. An increase in k may indicate that more regions were
operating at the same time in HD patients. Individuals

Figure 5.

Correlations between graph theory measures and clinical, cogni-

tive variables for each circuit. (A) Sensorimotor circuit: correla-

tion between C and scores at the UHDRS, SDMT and Stroop in

preHD. (B) Associative circuit: correlation between k and

scores at the UHDRS, SDMT and Stroop in HD, and UHDRS in

preHD. (C) Limbic circuit: correlation between k and scores at

the UHDRS, SDMT and Stroop in HD patients. PreHD subjects

are represented by blue dots and HD patients by red dots. Val-

ues are presented in Table III. [Color figure can be viewed in

the online issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]
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suffering from HD also demonstrated a disappearance of
hubs in their associative and sensorimotor circuits. Overall,
the functional connectivity for HD patients was character-
ized by a reduced performance compared with that of HV.

Comparing our results with those reported in previous
studies is difficult because the definition of functional

connectivity depends on the method used. The majority of
previous studies used seed-based approaches and inde-
pendent component analysis to measure functional con-
nectivity. These methods only provide information about
the strength of the functional synchronization between dis-
tant regions. Reduced functional connectivity has been

Figure 6.

Correlations between graph theory measures clinical and cognitive

variables of basal ganglia. (A) Sensorimotor circuit: correlations

between C and scores at the UHDRS, k, bc and Stroop in preHD.

(B) Sensorimotor circuit: correlations between bc, k and burden for

cortical regions and subcortical regions in preHD. (C) Associative

circuit: correlation between C and scores at the UHDRS in preHD.

(D) Limbic circuit: correlation between C and scores at the Stroop

in preHD. PreHD subjects are represented by blue dots and HD

patients by red dots. [Color figure can be viewed in the online issue,

which is available at wileyonlinelibrary.com.]

J_ID: HBM Customer A_ID: HBM23299 Cadmus Art: HBM23299 Ed. Ref. No.: HBM-16-0634 Date: 8-August-16 Stage: Page: 13

ID: jwweb3b2server Time: 16:37 I Path: D:/Wiley/Support/XML_Signal_Tmp_AA/JW-HBM#160186

r Longitudinal Changes in Functional Connectivity of Cortico-Basal Ganglia Networks r

r 13 r



reported by numerous studies in multiple brain networks
in HD individuals. This reduction in connectivity was
extensive and affected multiple networks. A reduction
between frontal regions and the medial visual network has
been reported [Dumas et al., 2013] in the default mode
network [Dumas et al., 2013; Quarantelli et al., 2013], the
executive control network [Dumas et al., 2013], the dorsal
attentional network [Poudel et al., 2014], in parietal regions
[Werner et al., 2014], and between the posterior putamen,
the superior parietal and the frontal executive network
[Poudel et al., 2014]. Our study, which confirms that
changes are widespread involving the sensorimotor, asso-
ciative and limbic networks, complements these findings
by demonstrating that changes predominated in the senso-
rimotor network (for bc and C). In contrast, only a few
studies have reported increased connectivity in the left
fronto-parietal network [Poudel et al., 2014; Werner et al.,
2014], the thalamus, striatum and default mode network
[Werner et al., 2014]. The reason for this discrepancy is not
known and has been interpreted as indicating the reduced
ability of intranetwork differentiation [Werner et al., 2014].

Graph Theory Measures in preHD Subjects

In contrast with HD patients, local graph theory metrics
(k, C, bc) were largely maintained in preHD subjects. This
finding is consistent with the results of a previous study
[Harrington et al., 2015]. PreHD subjects only exhibited a
reduction in the number of hubs in the three circuits.
Using independent component analysis or seed-based
approaches, previous studies found variable changes in
functional connectivity in preHD subjects. Reductions
have been reported between the premotor cortex and cau-
date nucleus [Koenig et al., 2014], the visual network and
frontal areas [Dumas et al., 2013; Unschuld et al., 2012],
the default mode network [Unschuld et al., 2012] and the
dorsal attentional network [Poudel et al., 2014].

Only one study used graph theory to compare function-
al connectivity in preHD patients classified into low, medi-
um and high subgroups depending on burden score
[Harrington et al., 2015]. These authors used graph theory
measures similar to ours: The global efficiency, which cor-
responds to the average inverse shortest path length (L),
the clustering coefficient and the density [Latora and
Marchiori, 2001; Rubinov and Sporns, 2010]. Consistent
with a previous study [Harrington et al., 2015], we did not
find significant changes in density (data not shown). This
study reported an increase in global efficiency (equivalent
to a decrease in L) in medium and advanced preHD sub-
jects (high burden score). This finding is consistent with
our results in HD subjects. In contrast, we failed to detect
changes in L in preHD individuals. This negative finding
may be explained by the fact that we included fewer
preHD subjects with younger ages corresponding to the
low and medium groups of Harrington et al. [2015]. In our
study, hubs were reduced in preHD individuals in the

associative and sensorimotor circuits, which is consistent
with the decrease in the rich club organization in the
medium and high preHD groups reported previously
[Harrington et al., 2015]. The rich club metric is similar to
the brain hubs in our study [van den Heuvel and Sporns,
2011]. Together, these results suggest that preHD is char-
acterized by progressive changes in global network inter-
connectivity, whose network topology becomes more
random, and decreased hub organization as a diagnosis of
HD approaches. These changes worsen in HD patients;
changes in local metrics are observed later in HD patients.

Graph Theory Measures in Associative, Limbic

and Sensorimotor Networks (Cortical and

Subcortical)

In HD, reduction in hubs was observed in the sensorimo-
tor network in all sessions, but the associative hubs were
maintained during the first and second sessions. In HD,
most functional imaging studies have reported reduced
functional connectivity at rest within motor areas as well as
associative areas of the frontal and parietal lobes [Dumas
et al., 2013; Poudel et al., 2014] and the default mode net-
work [Dumas et al., 2013]. We complement these results by
showing that changes predominated in the sensorimotor
network, as suggested by changes in bc and C. However, we
note that changes in k were observed in all of the circuits.

Longitudinal Changes in Graph Theory Measures

Overall, there were little or no changes in the graph the-
ory metrics across sessions in either the preHD or the HD
objects. This finding is consistent with previous studies of
preHD subjects that failed to demonstrate changes in func-
tional connectivity using independent component analysis
[Odish et al., 2015] or seed-based analysis in the isthmus
of the cingulate region and the putamen [Seibert et al.,
2012]. These two longitudinal studies investigated preHD
patients and assessed the potential utility of rs-fMRI as a
biomarker of disease progression. The authors did not find
significant changes in connectivity after one year [Seibert
et al., 2012] or three years of follow-up [Odish et al., 2015].
Taken together, these results suggest that functional con-
nectivity measures using rs-fMRI may not provide good
markers of disease progression. This results may be due to
the wide range of possible strategies for data analysis that
can influence the results of graph theory calculation,
including the choice of graph thresholding, the number of
cortical and subcortical regions and the size of the sample,
as shown previously [Vives-Gilabert et al., 2013]. In addi-
tion, the results of graph theory metrics based on task
fMRI have demonstrated significant between-subject vari-
ability [Vives-Gilabert et al., 2013].

In contrast to global or local connectivity measures (C,
bc), there was a significant increase in k (indicating
increased node connections) in subcortical regions for the
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three circuits in HD individuals compared with the con-
trols. In some cases, this finding was correlated with their
reduction in volume. In HD patients, the increase in k was
more pronounced in the associative circuit than in other
circuits, as shown by the presence of a session effect.

Lastly, there were significant changes in hub organiza-
tion over time. We noted a reduction in hubs in the asso-
ciative circuits in HD individuals (session effect in BA 18/
19 and 17) and in preHD subjects (BA 17).

The lack of longitudinal changes in imaging data was
not related to the absence of clinical decline. We can con-
clude that three years may not be sufficient for a longitu-
dinal study related to HD.

Correlation of Graph Theory Measures with

Clinical and Cognitive Variables

We found that the graph theory measures correlated to
differing degrees with the clinical measurements. Dimin-
ished performances on clinical tests were associated with a
decreased path length L, an increased degree k and a
reduced clustering C. In HD, there was some degree of cir-
cuit specificity between graph theory and clinical meas-
ures. Correlations with apathy scores were observed in the
limbic network, and correlations with cognitive tests
(SDMT and Stroop) were observed in the associative net-
work. In contrast, UHDRS scores were correlated with k in
the associative and limbic network but not in the sensori-
motor network, as expected. In addition, a decrease in L
was also correlated with reduced performance on the
SDMT and Stroop tests. This circuit specificity was not
obvious in preHD individuals; C in the sensorimotor and
limbic networks was correlated with all tests. We found
that the UHDRS scores were correlated with graph theory
measures in all of the networks. The correlations further-
more did not appear consistent across the studies, and no
correlation was found between scores on the Stroop test
and the tail making test in preHD individuals, unlike the
results of a previous study [Harrington et al., 2015]. Lastly,
the burden score was correlated with graph theory meas-
ures in the cortical and subcortical regions, which is con-
sistent with the results of Harrington et al. [2015], but in
the sensorimotor network only. Together with the predom-
inance of changes in graph theory metrics in the sensori-
motor network, this findings suggests that the disease
process has a larger impact on the sensorimotor network
connectivity.

LIMITATIONS

The study included only a moderate number of subjects.
More changes may have been detected in preHD individu-
als had we used a larger number of subjects. The head
motion of the patients might also have affected the rs-
fMRI measures [Van Dijk et al., 2012] despite the motion-
correction procedures applied to the data [Power et al.,

2014]. Head movements are particularly expected in HD
subjects. To regress out movement-induced variance, we
included motion-realignment parameters in our analysis.
The variance of the realignment parameters of patients did
not significantly differ from that of the controls. We also
excluded TRACK-HD subjects with excessive movement.

CONCLUSION

In this study, we demonstrated global and fine-scale
functional disorganization of cortico-basal ganglia net-
works in HD. This functional disorganization may reflect
the disorganization of cortico-basal ganglia networks, with
progressive loss of some small-world properties and loss
of hubs predominating in the sensorimotor and associative
networks. Moreover, our data also partly support the
hypothesis that the dysfunction of different networks
might contribute to the clinical heterogeneity of HD. In
conclusion, preHD is characterized by progressive decreas-
ing hub organization, and these changes worsen in HD
patients with changes in local metrics. HD is characterized
by progressive changes in global network interconnectivity
that render the network topology more random over time.

We observed correlations between the burden score and
graph theory measures for preHD in the sensorimotor cir-
cuit only. The burden score was negatively correlated with
bc and k in both the cortical and subcortical regions.
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Article : Rôle de l’atteinte du cerveau basal antérieur dans les déficits

cognitifs de la maladie de Parkinson

7.1 Présentation générale du travail

Nous avons vu dans l’introduction que les déficits cognitifs étaient fréquem-
ment observés chez les patients atteints de la MP et que leur origine était proba-
blement multifactorielle en relation avec les dommages de plusieurs systèmes
de neurotransmission et du cortex. En particulier, nous avons précisé le rôle
possible du système cholinergique du cerveau basal antérieur. Cette région est
divisée en deux groupes de noyaux principaux, comprenant Ch1-Ch2 (noyau
septal et noyau vertical de la bandelette diagonale) principalement connecté
à l’hippocampe, et Ch3-Ch4 (noyau horizontal de la bandelette diagonale et
noyau basal de Meynert) connecté au bulbe olfactif, aux régions corticales as-
sociatives et l’amygdale [132]. L’atteinte du cerveau basal antérieur et son im-
plication dans la survenue des troubles cognitifs de la maladie de parkinson
reste encore partiellement connue.

7.2 Objectifs

Dans ce travail, nous avons étudié le rôle du cerveau antérieur basal dans
les déficits cognitifs présentés par les patients atteints de maladie de Parkin-
son. Pour atteindre cet objectif, nous avons utilisé une méthode d’analyse en
régions d’intérêt centrées sur les structures que nous étudions. Nous avons
d’abord utilisé l’IRM de diffusion (IRMd) pour quantifier les changements struc-
turels dans les différents noyaux du cerveau antérieur basal de Ch1 à Ch4. Nous
avons utilisé l’IRM de diffusion tractographique et l’IRMf au repos pour quanti-
fier les changements de connectivité anatomique et fonctionnelle entre Ch1-2
et l’hippocampe via le fornix et entre Ch3-4 et le cortex respectivement. En-
fin, nous avons étudié les relations entre les performances cognitives et i) les
changements structurels dans le cerveau antérieur basal et ii) les anomalies de
connectivité anatomique et fonctionnelle entre les noyaux basaux antérieurs et
leurs connexions corticales respectives. Pour cela, nous avons calculé les cor-
rélations entre les paramètres de connectivité et les performances cliniques.

7.3 Matériels et méthodes

7.3.1 Sujets

Nous avons inclus 52 patients atteints de la maladie de Parkinson idiopa-
thique (Hoehn and Yahr 1-2) et 25 volontaires sains appariés selon l’âge dans le
cadre de l’étude prospective Nucleipark (promoteur Inserm, comité d’éthique
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CPP Paris VI, RCB : 2009-A00922-55). Tous les sujets ont été recrutés dans la cli-
nique des mouvements anormaux de l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière entre avril
2010 et septembre 2012 (Pr M Vidailhet). Les sujets ont signé un consentement
éclairé.

7.3.2 Acquisition des données IRM et IRMf au repos

L’acquisition des données IRM a été réalisée en utilisant un imageur 3 Tesla
Siemens Trio TIM avec 32 canaux en réception. L’acquisition a été effectuée au
CENIR, ICM, Paris, France. Le protocole comprenait l’imagerie anatomique de
haute résolution tridimensionnelle (3D) pondérée en T1 (temps de répétition
TR = 2200 ms, temps d’écho TE = 2.9 ms, angle de bascule = 10˚, voxel isomé-
trique de 1mm) et T2 (TR = 3000 ms, echo time TE = 300 ms, angle de bascule =
120˚, voxel de 1mm), l’IRMd (60 directions, b-value of 1000 s/mm2 trois images
b0 ; voxel de 1.7mm isométrique) et d’une imagerie fonctionnelle IRMf au re-
pos en utilisant l’écho-planar (TR = 2900 ms, TE = 30 ms ; angle de bascule =
90˚, 200 volumes ; voxel de 3mm isotrope).

Pendant l’acquisition d’IRMf repos, les sujets devaient se détendre, s’abste-
nir de penser, garder les yeux fermés et ne pas s’endormir. Les acquisitions ont
été effectuées chez les sujets atteints de la maladie de Parkinson après arrêt du
traitement pendant 12 heures avant le début de l’acquisition (état Off).

7.3.3 Définition des régions d’intérêt

Nous avons effectué une segmentation manuelle des masques normalisés
de Ch1-2 et Ch3-4. La segmentation a été effectuée par deux examinateurs in-
dépendants sur un ensemble de 10 sujets de volontaires sains, tout en utilisant
les images coronales 3D pondérées en T1 et T2. La segmentation était fondée
sur l’étude histologique de [117].

Pour l’étude fonctionnelle, nous avons défini le masque de l’hippocampe à
partir de l’atlas Montreal Neurological Institute (MNI), comme toutes les ana-
lyses étaient effectuées dans cet espace. Pour l’analyse de diffusion, nous avons
défini les masques de l’hippocampe et des masques corticaux à partir de la par-
cellisation de Freesurfer, car toutes les analyses étaient effectuées dans l’espace
natif.

7.3.4 Analyse des données de l’IRMd

Le prétraitement de données de diffusion a été effectué en utilisant un pi-
peline standard (correction de distorsion avec MAP et correction de distorsions
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liées au courant de Foucault avec EDDY à partir du logiciel FSL, www. fsl. fmrib.
ox.ac. uk/fsl /fslwiki /eddy).

Les scalaires du tenseur comprenaient l’anisotropie fractionnelle (FA), la
diffusivité moyenne (MD, la diffusivité axiale (AD) et la diffusivité radiale (RD).
Ils ont été calculés par les outils dtifit de FSL. Dans les masques Ch1-2 et Ch3-4,
nous avons obtenu la moyenne de chaque scalaire de tenseur (FA, MD, AD et
RD) en calculant la moyenne des valeurs des voxels contenu dans les masques.
Nous avons ensuite étudié la connectivité structurelle du noyau basal en utili-
sant la tractographie. Pour les connexions Ch1-2 et l’hippocampe, nous avons
défini le fornix dans chaque espace natif du sujet. Nous avons généré les fibres
du fornix qui reliaient Ch1-2 et l’hippocampe. Nous avons ensuite converti ces
fibres en une carte de densité et avons gardé les voxels contenant plus de deux
fibres pour définir le masque du fornix. Nous avons également exclu les voxels
appartenant au liquide céphalorachidien (LCR) en utilisant la carte LCR obte-
nue par la segmentation anatomique de SPM.

Nous avons utilisé les outils de bedpostx et probtrackx avec les options stan-
dards afin de créer les cartes de densité de probabilité de connexions entre Ch1-
2 et l’hippocampe, et entre Ch3-4 et sept masques corticaux et sous-corticaux
(associatif préfrontal, associatif temporal, associatif pariétal, limbique, occipi-
tal, sensorimoteur, pluri-insulaire et le sous cortex).

7.3.5 Analyse des données de l’IRMf au repos

Les données de l’IRMf au repos ont été prétraitées en utilisant la toolbox
DPARSF (Chao-Gan and Yu-Feng, 2010) et la toolbox fMRI Data Analysis Toolkit
REST (Song et al., 2011), de SPM8.

Le prétraitement incluait les étapes suivantes : correction du décalage tem-
porel (slice-timing), recalage par rapport au premier volume de la série tem-
porelle. Les données ont été régressées pour les covariables des mouvements
de la tête, matière blanche et LCR. Les données fonctionnelles de tous les su-
jets étaient normalisées dans un espace MNI commun et nous avons appliqué
un lissage gaussien de 6 mm. Nous avons appliqué un filtre de bande passante
0.01–0.08 Hz pour éliminer les basses et hautes fréquences.

Les régions d’intérêt de Ch1-2 et Ch3-4 ont été définies comme graines pour
tester les hypothèses. Nous avons extrait les décours temporels de ces régions
et les avons introduit comme régresseurs dans un modèle linaire général. En-
suite nous avons appliqué les analyses statistiques afin de comparer les deux
groupes.
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7.3.6 Analyse statistique

Nous avons utilisé une ANCOVA pour comparer les variables de diffusion
(FA, MD, AD et RD) et les probabilités de connexion dans les régions de Ch1-2,
Ch3-4 et le fornix, entre les groupes (contrôles, Parkinson). Les corrélations de
Pearson entre les variables de diffusion et les scores cliniques ont été calculées.
Les valeurs de P ont été ajustées pour les comparaisons multiples en utilisant
la méthode (FDR) pour l’ANCOVA [24] et le test de permutation pour les corré-
lations de Pearson [138].

Pour l’analyse statistique de la connectivité fonctionnelle, nous avons réa-
lisé une ANOVA dans SPM avec deux niveaux (contrôles, Parkinson) pour éva-
luer la différence entre les groupes. Ensuite, nous avons effectué une régression
pour rechercher des corrélations entre la connectivité (Ch1-2) et l’hippocampe,
et la connectivité (Ch3-4) et le cortex et les mesures neuropsychologiques qui
ont montré des effets spécifiques dans le groupe parkinsonien.

Nous avons appliqué un masque du cerveau sans le cervelet. Les clusters
ont été considérés comme significatifs à p <0.05 corrigés pour des comparai-
sons multiples en utilisant (FWE) et avec une taille de cluster minimale à 20
voxels (seuil de p <0.001 non corrigé au niveau du voxel). Toutes les analyses
statistiques ont été effectuées en utilisant les covariables suivantes : âge, sexe,
éducation, scores de dépression MADRS et Epworth.

7.4 Résultats

Les patients atteints de maladie de Parkinson présentaient une perte d’in-
tégrité structurelle dans les noyaux Ch1-2 et Ch3-4 du noyau basal ainsi que
dans le fornix caractérisée par une augmentation de MD, AD et RD dans Ch1-
2 (Table 2) et une augmentation de MD et RD dans Ch3-4 (Table 2). Le fornix
présentait une augmentation de MD (Table 2).

Les résultats de la tractographie ont montré que chez les patients atteints
de la maladie de Parkinson, la probabilité de connexion était diminuée entre
Ch3-4 et le cortex associatif préfrontal, le cortex occipital et les régions péri-
insulaires.

Il existait une baisse de la connectivité fonctionnelle entre Ch1-2 et l’hippo-
campe droit, les gyri temporaux supérieur, moyen et inférieur, et le gyrus fusi-
forme gauche, et entre Ch3-4 et le gyrus frontal inférieur droit et les thalamus
droit et gauche.

Dans Ch1-2, il existait une corrélation négative entre les variations de MD,
AD, et RD et la copie de la figure de Rey et entre les variations de MD et RD et le
rappel libre total du test de rappel libre, rappel indicé 16 items (Table 5). Dans
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Ch3-4, il existait une corrélation négative entre les scores au test de Stroop dé-
nomination et les valeurs de MD, AD et RD et une corrélation positive entre les
scores au TMT B-A et la RD (Table 5). Dans le fornix, la FA corrélait positivement
avec le rappel libre total (Table 5). La probabilité de densité de connexion entre
Ch1-2 et l’hippocampe ne corrélait pas avec les scores cliniques. La probabi-
lité densité de connexion entre Ch3-4 et le cortex associatif préfrontal corrélait
avec les scores au MMSE (r=0.42 ; p=0.001).

Les changements de connectivité fonctionnelle dans Ch1-2 corrélaient avec
i) le rappel indicé immédiat dans les gyrus frontaux supérieur, moyen, inferieur,
le gyrus cingulaire, le putamen et l’hippocampe ; ii) le rappel libre total dans
le gyrus frontal supérieur ; iii) le rappel total dans le lobe pariétal inferieur ; et
iv) la copie de la figure de Rey dans le gyrus occipital moyen, le gyrus frontal
supéromédial et la région calcarine (Table 6).

Les changements de connectivité fonctionnelle dans Ch3-4 corrélaient avec
les scores au MMSE dans les gyri frontaux moyen et supérieur, le gyrus cingu-
laire et le thalamus, avec les scores au test de Stroop dénomination dans l’aire
motrice supplémentaire, le cortex prémoteur latéral, le gyrus postcentral, cor-
tex pariétal supérieur et gyrus cingulaire (Table 6).

7.5 Conclusion

Dans ce travail, nous avons montré qu’il existait une atteinte des struc-
tures du cerveau basal antérieur et des anomalies de connectivité entre cette
région et leurs structures cibles corticales chez des patients atteints de maladie
de Parkinson non déments avec une durée d’évolution d’environ 9 ans. Nous
avons également montré que ces anomalies étaient associées aux déficits cog-
nitifs présentés par les patients et que ces déficits différaient selon que l’at-
teinte concernait le réseau Ch1-2 – hippocampique (corrélations avec les tests
de mémoire et copie de la figure de Rey) ou le réseau Ch3-4 – cortex (corréla-
tions avec les tests de cognition globale et les fonctions exécutives). Ces résul-
tats confirment que ces deux régions du cerveau basal antérieur sont atteintes
dans la maladie de Parkinson et suggèrent qu’elles contribuent de façon diffé-
rente aux déficits cognitifs des patients. Des études longitudinales ultérieures
permettront de déterminer si l’atteinte structurelle et fonctionnelle du cerveau
basal antérieur est précoce chez les sujets à risque de maladie de Parkinson et
si elle est associée à un risque plus élevé de démence.

7.6 Article
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Abstract 

 

Cognitive deficits are frequently observed in patients with Parkinson’s disease (PD). These deficits 

may result from damage in the cortex as well as in the brainstem dopaminergic, serotoninergic, 

noradrenergic, and basal forebrain cholinergic inputs to the cortex. Cholinergic inputs to the cortex 

mainly originate from the basal forebrain and are clustered in several regions, called Ch1 to Ch4, 

that project to the hippocampus (Ch1-2), the olfactory bulb (Ch3), and the cortex and amygdala 

(Ch4). In this study, we investigated changes in basal forebrain structural and functional 

connections and their role in cognitive deficits in patients with PD. We prospectively studied 52 

non-demented patients with PD (Hoehn & Yahr 1-2) and 25 age-matched healthy controls using 

diffusion and resting state functional MRI. Firstly, PD patients had a loss of structural integrity 

within the Ch1-2 and Ch3-4 nuclei of the basal forebrain, as well as in the fornix. Secondly, 

tractography results showed that in PD patients, the probability of anatomical connection was 

decreased between Ch3-4 and the associative prefrontal cortex, occipital cortex and peri-insular 

regions. Thirdly, there was a reduction in functional connectivity between Ch1-2 and the bilateral 

hippocampi and parahippocampal gyri, the left middle and superior temporal gyri, and the left 

fusiform gyrus, and between Ch3-4 and the right inferior frontal gyrus and the right and left 

thalamus. In Ch1-2, loss of structural integrity and connectivity correlated with scores at the 

memory tests and the copy of Rey’s figure whereas changes in Ch3-4 correlated with scores of 

global cognition and executive functions. This study highlights the association between deficits of 

different cholinergic nuclei of the basal forebrain and the extent of cognitive impairments in PD, 

before the development of dementia.  
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Introduction 

 

Cognitive deficits are frequently observed in patients with Parkinson’s disease (PD). After 10 years, 

approximately 75% of PD patients develop dementia (Benjamini and Hochberg, 1995; Aarsland et 

al., 2003; Litvan et al., 2011). The origin of cognitive dysfunction in PD is probably multifactorial 

in relation with damage of several neurotransmission systems, including dopaminergic, 

noradrenergic and cholinergic systems, as well as with cortical damage. A dual syndrome model has 

been proposed to explain cognitive deficits in PD (Kehagia et al., 2013), which postulate that 

dopaminergic deficits may result in fronto-striatal executive dysfunction whereas dementia may be 

a consequence of damage to other systems, including cholinergic and posterior cortical structures 

(Owen et al., 1993b; Owen et al., 1993a; Gonzalez-Redondo et al., 2014; Rektorova et al., 2014; 

Stoessl et al., 2014; Fereshtehnejad et al., 2017; Williams-Gray and Barker, 2017).  

 

In the brain, there are two main types of cholinergic projection neurons located in the 

pedunculopontine nucleus, which innervates the thalamus, striatum, cerebellum, and brainstem, and 

in the basal forebrain, which innervates the cortex, the amygdala and the hippocampus. The basal 

forebrain is divided into different nuclei including the medial septal nucleus (Ch1), the nucleus of 

the vertical limb of the diagonal band (Ch2), the nucleus of the horizontal limb of the diagonal band 

(Ch3), and the nucleus basalis of Meynert (NBM or Ch4). These nuclei have distinct connections. 

Ch1 and Ch2 project to the hippocampus, Ch3 to the olfactory bulb, and Ch4 to associative cortical 

regions and the amygdala (Mesulam, 2013). Ch4 is further divided in smaller nuclei with different 

connections (Mesulam, 2013). The basal forebrain is difficult to delineate using MRI because it 

does not present precise anatomical borders. Several approaches have been proposed including 

simple thickness measurements of the substantia innominata on coronal T2-weighted images 

(Hanyu et al., 2002) or automated measurements using a mask of the structure derived from 

combined histology and post-mortem brain MRI (Kilimann et al., 2014). 

 

In PD, histological studies have reported neuronal loss in the NBM as well as the presence of Lewy 

bodies and alpha-synuclein in this structure (Braak et al., 2003; Hall et al., 2014). Cell loss in the 

NBM and alpha-synuclein aggregation were greater in PD patients with dementia as compared with 

non-demented PD (Hall et al., 2014). Although no cell loss was observed in Ch1-2, Lewy pathology 

was present as well as reduced choline acetyltransferase (ChAT) activity in the output structure, the 

hippocampus (Hall et al., 2014). Cortical cholinergic deficit was observed using PET tracer of 

acetylcholinesterase activity in PD with dementia (Bohnen et al., 2003; Bohnen et al., 2015). The 

cognitive deficits in PD that may relate to cholinergic dysfunction affect visuospatial learning and 
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memory functions in tasks such as visual pattern and spatial recognition memory, visuospatial 

paired associative learning, visual simultaneous and delayed-matching-to sample tasks (Dubois et 

al., 1987; Sahakian et al., 1988; Lange et al., 1992; Owen et al., 1993b), as well as tests of attention 

and executive function (Bohnen et al., 2006), particularly in processes underlying the immediate 

registration of information (Cooper et al., 1992).  

 

In this study, we further investigated the relationship between changes in the different nuclei of the 

basal forebrain and the type of cognitive deficits in non-demented PD patients. We first used 

diffusion MRI (dMRI) to quantify structural changes in the different nuclei of the basal forebrain 

from Ch1 to Ch4. Secondly we used diffusion-based tractography and resting state functional MRI 

(rsfMRI) to quantify changes in anatomical and functional connectivity respectively between Ch1-2 

and the hippocampus via the fornix and between Ch3-4 and the cortex. Thirdly, we studied the 

relationships between cognitive evaluations and i) structural changes in the basal forebrain and ii) 

changes in anatomical and functional connectivity abnormalities between basal forebrain nuclei and 

their respective cortical connections.  

 

 

Material and methods 

Subjects  

Clinical characteristics of the patients are presented in Table 1. Fifty-two PD patients with mild to 

moderate severity and 25 age- and gender-matched healthy volunteers (HV) were recruited in the 

Movement Disorders clinic of the Pitie-Salpetriere Hospital, between April 2010 and September 

2012 (Nucleipark project). The exclusion criteria were any additional neurological disorder. All the 

subjects gave their written informed consent. The study was approved by the local ethics committee 

(CPP Paris VI, RCB: 2009-A00922-55).  

Clinical and neuropsychological evaluation 

The tests were performed in the “best-ON” condition. We assessed the UPDRS III. The 

neuropsychological assessment included the Mini-Mental State Examination (MMSE), Mattis 

Dementia Rating Scale (MDRS), Trail Making Test (TMT), the Stroop test, and the Free and Cued 

Selective Reminding Test (FCSRT). Depression was evaluated with the Montgomery and Asberg 

Depression Rating Scale (MADRS). Sleepiness was evaluated with the Epworth scale. Results at 

neuropsychological testing are presented in Table 1. 

Neuroimaging 
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Data acquisition  

Images were acquired using a 3T Siemens TRIO 32-channel TIM system (Siemens, Erlangen, 

Germany) with a standard 12-channel head coil for signal reception. The MRI protocol included the 

following acquisitions: three-dimensional T1-weighted images (TR = 2200 ms, echo time TE = 2.9 

ms, flip angle = 10°, 1mm isovoxel size); three-dimensional T2-weighted images (TR = 3000 ms, 

echo time TE = 300 ms, flip angle = 120°, 1mm isovoxel size); Diffusion MRI (dMRI) (60 

directions with a b-value of 1000 s/mm2 and three b0 images; 1.7mm isovoxel size), blood oxygen 

level dependent (BOLD) echo planar images for resting state functional imaging (rsfMRI) (TR = 

2900 ms, TE = 30 ms; flip angle = 90°, 200 volumes; 3mm isovoxel size). During the rsfMRI 

acquisition, the participants kept their eyes closed and had to relax and remain awake. MRI was 

performed in the OFF condition (treatment withdrawal for 12 hours before the beginning of the 

acquisition).  

 

Regions of Interest 

Seed regions: Segmentation of Ch1-2 and Ch3-4  

MRI segmentation of Ch1 to Ch4 regions was based on histological sections that were obtained in 

the frame of previous histological study (Lehericy et al., 1993). The histological procedure was 

performed as previously described (Lehericy et al., 1993). Briefly, the brains of four subjects with 

no history of neurological or psychiatric illness (mean age  standard deviation = 88  3 years) 

obtained at routine autopsy were included. Blocks of tissue containing the basal ganglia and the 

nucleus basalis fixed in parformaldehyde and picric acid, frozen in powdered dry ice, were cut into 

serial coronal sections (40 µm thick) on a freezing microtome. Sections taken at 720 µm intervals 

were stained using ChAT immunohistochemistry with a polyclonal antiserum against human ChAT 

as described in (Lehericy et al., 1993). Cholinergic structures included the septal nucleus (Ch1), the 

vertical limb of the diagonal band (Ch2), the horizontal limb of the diagonal band (Ch3), and the 

nucleus basalis of Meynert (Ch4) (Figure 1A).  

Normalized masks of Ch1-2 and Ch3-4 were created by manual segmentation independently by two 

examiners in 10 healthy subjects using coronal 3D T1-weighted and T2-weighted images (Figure 

1B). MRI segmentation of Ch1 to Ch4 regions was performed in the coronal plane by comparison 

with histological sections. Ch1 and Ch2 were segmented together because they were difficult to 

delineate one from another and they both project to the hippocampal complex (Mesulam, 2013). 

Similarly, Ch3 and Ch4 were segmented together as they were difficult to delineate one from 

another. The borders of Ch1-2 were defined as follows. The anterior part of Ch1-2 corresponded to 
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the lateral septal nucleus, dorsal to the parolfactive gyrus, ventral to the septum pellucidum, and 

medial to the striatum. At this level, the ventral striatum connected the caudate and putamen. The 

posterior limit of Ch1-2 was arbitrarily defined as the slice including the rostral border of the 

anterior commissure. Ch3-4 was located caudal to this level, ventral to the ventral striatum 

(rostrally) and the putamen/globus pallidus (caudally) and dorsal to the amygdala. The posterior 

limit of Ch3-4 was arbitrarily defined as the last slice containing the mammillary body and usually 

the first slice containing the hippocampus. The segmentation results are presented in Figure 1B and 

1C. Dice and Jaccard scores between the two segmentations were then calculated. The values of the 

Dice and Jaccard scores were calculated for both Ch1-2 (Dice= 0.64; Jaccard =0.47) and Ch3-4 

(Dice= 0.79; Jaccard=0.64) and were significant (p<0.001) indicating good inter-individual 

reproducibility of segmentations. 

Target regions: Segmentation of the hippocampus, cortical and subcortical regions  

For the resting state fMRI analysis, we defined target regions on the basis of the known anatomical 

connections of the basal forebrain, i.e. the hippocampus for Ch1 and Ch2, the cortex for Ch4 

(Mesulam, 2013). We used the mask of the hippocampus extracted from the Montreal Neurological 

Institute (MNI) atlas, since all analyses were performed on the MNI space. For the diffusion 

analysis, we defined the hippocampus and the cortical regions from the Freesurfer parcellation 

(Fischl et al., 1999), since we performed the analysis on the native space. We defined eight cortical 

regions including the associative parietal, associative prefrontal, associative temporal, limbic, 

occipital, sensorimotor and peri-insular cortex, and sub-cortical nuclei (Figure 2, supplementary 

Table 1). 

 

Diffusion MRI analysis 

Data preprocessing for dMRI was performed by using standard pipeline (distortion correction with 

field MAP and motion and eddy-current with EDDY from FSL software, 

www.fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/eddy). The tensor metrics included fractional anisotropy (FA), 

mean diffusivity (MD), axial diffusivity (AD) and radial diffusivity (RD), and were computed by 

using dtifit tools from FSL. Within the Ch1-2 and Ch3-4 masks, we calculated the mean of each 

diffusion metric (FA, MD, AD and RD) by averaging individual values of each voxels contained 

within the masks.  

We then studied basal forebrain structural connectivity using tractography. For Ch1-2 connections, 

we defined the fornix in each subject space. We performed probabilistic tractography based on the 

constrained spherical deconvolution with mrtrix software (http://www.mrtrix.org/). We generated 
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the fornix tracks by seeding from Ch1-2 to hippocampus (target). We converted these tracks into a 

density map and kept voxels containing more than two tracks to define the fornix mask. We further 

excluded voxels belonging to the CSF by using the CSF map obtained by segmenting the 

anatomical scan with spm_segment. There was no between-group difference in the volumes of the 

fornix masks (healthy volunteers = 1519  623 mm3, PD = 1324  709 mm3, t-test p=0.26). 

 

For tractography-based connectivity, we used bedpostx and probtrackx tools, with standard options 

to create the density of probability carts between Ch1-2 and the hippocampus, and between Ch3-4 

and the seven cortical masks and the subcortical mask. We intersected the track density map with 

each cortical mask and summed the number of fibers within the mask. We used the same statistical 

model to compare HV and PD for the density of probability. 

 

Resting state fMRI analysis 

Data preprocessing for fMRI was performed by using the toolboxes DPARSF (Chao-Gan and Yu-

Feng, 2010) and fMRI Data Analysis Toolkit REST (Song et al., 2011), which were based on 

Statistical Parametric Mapping (SPM8). Preprocessing included slice timing: the functional images 

were interpolated in time to correct phase advance during volume acquisition, and realigned to the 

first image of each session. Nuisance covariates were regressed out individually (head movements, 

white matter and cerebrospinal fluid signals). The anatomical references and the realigned 

functional images of all subjects were normalized to a common standard space using the MNI 

template and smoothed with a 6-mm Gaussian filter. Spatial normalization was performed by using 

the standard EPI template from the MNI and DARTEL. Then, linear detrending and temporal 

bandpass (0.01–0.08 Hz) filtering were performed to remove low-frequency drifts and physiological 

high-frequency noise (Cordes et al., 2001).  

Normalized masks of Ch1-2 and Ch3-4 were taken as seed ROIs to test our hypotheses. Time series 

were extracted from the seed ROIs and entered as regressors in a global linear model in SPM8 (first 

level analysis). Then we defined the second level by comparing group effect between HV and PD. 

 

Statistical analysis 

A one-way ANCOVA was conducted to compare diffusion variables (FA, MD, AD and RD) inside 

the fornix, Ch1-2 and Ch3-4, between the groups (HV, PD) while controlling for age, gender, 

education, scores at the MADRS and Epworth scales. Pearson correlations between diffusion 

variables and clinical scores were computed. P-values were adjusted for multiple testing using false 
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discovery rate (FDR) method for ANCOVA (Benjamini and Hochberg, 1995) and permutation test 

for Pearson correlations (Nichols and Holmes, 2002). 

For rsfMRI functional connectivity analysis, we ran a one-way ANOVA with 2 levels (PD, HV) to 

evaluate the difference between the groups. Then, we ran a regression analysis to look for possible 

correlations between Ch1-2 – hippocampus connectivity, Ch3-4 – cortex connectivity, and the 

neuropsychological measures that showed specific effects in the PD group. We applied a mask of 

the brain without the cerebellum. Clusters were considered significant at p<0.05 corrected for 

multiple comparisons using family wise error (FWE) and with a minimum cluster size at 20 voxels 

(height threshold at p <0.001 uncorrected). All statistics were performed by using the following 

covariates: age, gender, education, scores at the MADRS and Epworth scales.  

 

 

Results 

Diffusion data analysis 

In PD patients, MD, AD and RD increased in Ch1-2 (Table 2). MD and RD increased in Ch3-4 and 

there was a trend for AD. In the fornix, only AD was increased and there was a trend for MD (Table 

2). 

 

 

Connectivity analysis 

 

Structural connectivity: Ch1-2 showed no significant changes in the probability of connection 

density with the hippocampus. Ch3-4 showed significant decrease in the probability of connection 

density with the associative prefrontal cortex, occipital cortex and peri-insular regions (Table 3).  

 

Functional connectivity: PD patients showed reduced functional connectivity between Ch1-2 and 

bilateral hippocampi and parahippocampal gyri, the left fusiform gyrus and the left superior and 

middle temporal gyri (Figure 3, Table 4). PD patients showed reduced functional connectivity 

between Ch3-4 and the right inferior frontal area and bilateral thalamus (Figure 3, Table 4).  

 

 

Correlation with cognitive functions 

Diffusion changes in the basal forebrain in PD patients correlated with scores at several clinical 

tests. In Ch1-2, there were significant negative correlations between scores at the copy of 
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Rey Complex Figure and MD, AD and RD and between the Total Free Recall and MD and RD 

(Table 5).  

In Ch3-4, there were significant negative correlations between scores at the Stroop denomination 

and MD, AD and RD and significant positive correlations between TMT B-A and RD (Table 5). In 

the fornix, FA correlated positively with the Total Free Recall (Table 5). The probability of 

connection density between Ch1-2 and the hippocampus did not correlate with scores at the clinical 

tests. The probability of connection density between Ch3-4 and the prefrontal associative cortex 

correlated with scores at the MMSE (r=0.42; p=0.001). 

 

Functional connectivity changes in Ch1-2 correlated with i) Immediate Cued Recall in bilateral 

superior, inferior and superomedial frontal gyri, and cingulate gyrus, the left middle frontal gyrus, 

putamen and hippocampus; ii) Total Free Recall in the right superior frontal gyrus; iii) Total Recall 

in the left inferior parietal lobe; and iv) the copy of Rey complex figure in the left middle occipital, 

superomedial frontal gyrus and calcarine area (Table 6).  

 

Functional connectivity changes in Ch3-4 correlated with scores at the MMSE in the right middle 

frontal gyrus, bilateral superior frontal gyri, the left middle cingulate gyri, and the right thalamus, 

and at the Stroop denomination test in the left supplementary motor area and lateral premotor 

cortex, bilateral postcentral and middle cingulate gyri, and the right superior parietal cortex (Table 

6).  

 

There was no other correlation with the tests of the Table 1. 

 

 

Discussion 

PD patients presented evidence of structural changes and abnormal structural and functional 

connectivity in the basal forebrain. Both Ch1-2 and Ch3-4 showed increased mean (MD) and radial 

diffusivity (RD) indicating the presence of altered microstructure. Ch1-2 presented reduced 

functional connectivity with the medial temporal lobe as well as abnormal diffusion measures in the 

fornix. In contrast, Ch3-4 presented reduced structural and functional connectivity with associative 

frontal, occipital, peri-insular areas and medial/pulvinar thalamus. Lastly, changes in diffusion 

measures and connectivity in Ch1-2 correlated with scores at the memory test (FCSRT) and the 

Copy of Rey’s figure whereas changes in Ch3-4 correlated with scores of global cognition (MMSE) 

and executive functions (TMT B-A and Stroop test). This study highlights the association between 

changes in the different cholinergic basal forebrain nuclei and the extent of cognitive impairments 
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in PD, before the development of dementia.  

Using diffusion MRI, we demonstrated in vivo that patients with mild to moderate PD present 

pathological changes in both Ch1-2 and Ch3-4 in the basal forebrain. These results are in line with 

previous postmortem histological and in vivo PET studies. Several histological studies have 

reported severe loss of cholinergic neurons in the basal forebrain neurons in Parkinson’s disease 

(Dubois et al., 1983; Nakano and Hirano, 1984). Based on the presence of alpha-synuclein-

immunopositive Lewy neurites and Lewy bodies, Braak et al. (2003) have proposed that the 

magnocellular nuclei of the basal forebrain are affected during stage 4 of Parkinson’s disease 

(Braak et al., 2003). More recently using stereological analyses, cell loss and increase in alpha-

synuclein immunoreactive Lewy bodies and neurites were reported in neurons of the Ch4 nucleus 

basalis of Meynert in PD with dementia as compared with non-demented PD along with a reduction 

in ChAT activity in the cortex (Hall et al., 2014). Although there was no significant cell loss in 

Ch1-2 in PD patients with dementia, an increased Lewy pathology and reduced ChAT activity in its 

output structure was observed in these patients (Hall et al., 2014). Using PET tracers of 

acetylcholinesterase activity, cortical cholinergic deficit was observed in the cortex as well as in the 

hippocampus in PD with dementia that was greater than in Alzheimer disease (Bohnen et al., 2003; 

Bohnen et al., 2015). The frequency of cortical cholinergic denervation increased with increasing 

cognitive impairment from 24.7% in the minimally affected group to 85.7% in the severely affected 

group (Bohnen et al., 2015).  

 

Changes in structural and functional connectivity were observed between Ch1-2 and Ch3-4 and 

several cortical and subcortical regions that corresponded with the respective projection areas of 

these regions. In Ch1-2, reduced functional connectivity was observed with both hippocampi, in 

line with the known projections of this region (Mesulam et al., 1983), and the parahippocampal 

gyrus, which receives afferents from Ch2 although less than Ch4 (Mesulam et al., 1983). There was 

no significant functional connectivity between Ch1-2 and the cortex that receives afferents from 

Ch4, except for the left medial and inferior temporal lobe adjacent to the hippocampus (Mesulam et 

al., 1983), a finding that may be explained by indirect functional connections. Abnormal diffusion 

measures were observed in the fornix connecting Ch1-2 and the hippocampus (Mesulam et al., 

1983). In contrast, Ch3-4 showed functional connectivity deficits with the frontal and thalamic 

areas, but not the hippocampi. Connectivity changes in the thalamus were unexpected as cholinergic 

thalamic afferents originate mostly from the pedunculopontine nucleus in the brainstem (Mesulam, 

2013). However, the medial and pulvinar areas of the thalamus are connected to the associative 

cortical areas that receive afferents from Ch3-4. Therefore, it is possible that functional connectivity 

between Ch3-4 and the thalamus were indirect passing through polysynaptic pathways, as shown in 



 11 

non human primate studies (Vincent et al., 2007). 

 

Structural changes were clinically relevant as they correlated with cognitive dysfunction in PD 

patients. Correlations were observed with performances at tests of memory, visuospatial, executive 

functions as well and global cognition in line with previous behavioural (Dubois et al., 1987; 

Sahakian et al., 1988; Cooper et al., 1992; Lange et al., 1992; Owen et al., 1993b) and PET imaging 

studies (Bohnen et al., 2003; Bohnen et al., 2006; Bohnen et al., 2015). Cognitive deficits in PD that 

were related to cholinergic dysfunction were observed for visuospatial learning and memory tasks 

(including visual pattern and spatial recognition memory, visuospatial paired associative learning, 

simultaneous and visual delayed-matching-to sample tasks) (Dubois et al., 1987; Sahakian et al., 

1988; Lange et al., 1992; Owen et al., 1993b), as well as tests of attention and executive function 

(TMT B-A, Stroop, WAIS-II digit span) (Bohnen et al., 2006), particularly in processes underlying 

the immediate registration of information (Cooper et al., 1992). The cognitive deficits that 

correlated with structural and functional changes of basal forebrain cholinergic circuits also agreed 

with those produced by anticholinergic drugs, which resulted in impairment in memory processes 

(the immediate registration of information during the Brown-Peterson short-term memory test and 

the associate learning subtest of the Wechsler memory test) (Cooper et al., 1992), and in the 

recognition of meaningless drawings (Dubois et al., 1987). Anticholinergic medication may thus 

result in deficits in immediate recall of information, possibly reflecting its influence upon processes 

of registration and short-term memory deficits (Cooper et al., 1992). Lastly, these changes were not 

modulated by dopaminergic therapy as L-DOPA withdrawal had no effect on tests of visual pattern 

and spatial recognition memory, visuospatial paired associative learning, simultaneous and visual 

delayed-matching-to sample tasks (Lange et al., 1992; Owen et al., 1993b). Here, we complement 

these findings by showing a double dissociation between Ch1-2, which correlated with memory and 

visuospatial tasks, and Ch3-4, which correlated with global and fronto-executive performances. 

 

There are several limitations to this work. Firstly, the basal forebrain is a small structure whose 

boundaries are difficult to delineate using MRI. Here we relied on previous histological studies of 

our team to determine the boundaries of the different nuclei of the basal forebrain (Lehericy et al., 

1993). In addition, two examiners performed segmentations independently with good 

reproducibility. Regions that were difficult to distinguished were analysed together (Ch1-2 and 

Ch3-4). Lastly, to ensure better reproducibility of the results, we used a normalized mask of Ch1-2 

and Ch3-4 that was coregistered to images of each participant. Secondly, fMRI and DTI detect 

changes in brain structure and connectivity but the histological correlates of these changes are 

poorly understood and in particular they do not inform on the cholinergic nature of the 
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neurodegenerative changes. Therefore we cannot determine whether changes were only due to 

degeneration of cholinergic neurons in the basal forebrain or to other types of neurons in this region 

as well. Thirdly, the effects of dopaminergic medication on the functional changes observed here 

were not investigated. 

 

Conclusion 

We found evidence of structural damage and connectivity deficits with target cortical regions in the 

basal forebrain of PD patients. Cognitive deficits associated with basal forebrain damage differed 

between Ch1-2 – hippocampal network (memory tests and the copy of Rey’s figure) and Ch3-4 – 

cortical network (global cognition and executive functions). These results confirm that these two 

basal forebrain regions are affected in PD and further suggest that they contribute differently to the 

cognitive impairment in PD. Further longitudinal study will determine whether the extent of 

structural and functional alterations in the basal forebrain cholinergic nuclei is associated with 

increased risk of dementia in PD. 
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Table 1: Demographical, clinical, and neuropsychological data 
 

         HV PD P-value 

Demographic data  
   

Number of subjects  25 52 
 

Males/females 13/12 37/15 0.05* 

Age (years) 59.8  ± 8.0 60.6 ± 8.8 0.71 

Disease duration - 8.7 ± 3.5 

 Education 5.68 ± 1.49 5.19 ± 1.55 0.19 

Motor clinical data 

 
  

Hoehn and Yahr stage (0–5) - 1.88 ± 0.63 

 UPDRS III (“best-on” condition) (0–108) 0.6 ± 0.1 16.4 ± 8.8 <0.001 

Daily equivalent dose of levodopa, mg 

   Neuropsychological tests 

   Mattis Dementia Rating Scale (0–144) 140.0 ± 2.6 136.0 ± 9.4 0.12 

Mini-Mental State Evaluation (0–30) 28.7 ± 1.1 27.8 ± 1.8 0.02 

Montgomery Asberg Depression Rating 

Scale  

4.32 ± 4.25 9.00 ± 5.47 <0.001 

Epworth scale 4.52 ± 3.00 8.73 ± 5.07 <0.001 

Free and Cued Selective Reminding Test 

   

 

Immediate free recall /16 15.6 ± 0.7 14.5 ± 1.7 <0.001 

 

Total free recall /48 33.1 ± 4.9 28.2 ± 6.8 <0.01 

 

Total recall /48 47.2 ± 1.4 45.2 ± 3.1 <0.01 

 

Delayed free recall /16 12.5 ± 2.1 11.1 ± 3.2 0.03 

 

Delayed total recall /16 15.8 ± 0.6 15.4 ± 1.1 0.05 

WAIS III 

   

 

Code 67.8 ± 13.7 51.6 ± 13.5 <0.001 

 

Letter Number 9.8 ± 3.4 8.5 ± 3.0 0.07 

Trail-Making Test B-A 43.3 ± 32.6 55.9 ± 35.4 0.12 

Stroop 

   

 

Denomination 76.2 ± 15.0 66.4 ± 10.6 <0.01 

 

Reading 99.5 ± 14.5 92.1 ± 14.7 0.04 

 

Interference 40.0 ± 6.1 35.5 ± 9.8 0.03 

Rey figure 

   

 

Recall 34.9 ± 1.3 34.1 ± 2.5 0.14 

 

Copy 18.4 ± 4.5 19.7 ± 4.9 0.63 

          

     

    Groups were compared using t-test except Chi2, Significant p-value are indicated in bold 

Significant p-value are indicated in bold.  
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Table 2. Diffusion changes in the basal forebrain and fornix 

       Diffusion measure Healthy volunteers PD patients ANCOVA p-value  

     Fornix FA 0.213 ± 0.036 0.212 ± 0.037 0.527  

 

MD 0.961 ± 0.086 1.025 ± 0.109 0.077  

 

AD 1.151 ± 0.089 1.214 ± 0.105 0.040 

 

RD 0.870 ± 0.085 0.924 ± 0.113 0.151 

     Ch1-2 FA 0.171 ± 0.022 0.168 ± 0.021 0.876 

 

MD 0.796 ± 0.080 0.853 ± 0.081 0.029 

 

AD 0.915 ± 0.091 0.977 ± 0.080 0.029 

 

RD 0.737 ± 0.076 0.790 ± 0.081 0.022  

     Ch3-4 FA 0.210 ± 0.026 0.202 ± 0.025 0.367  

 

MD 0.744 ± 0.089 0.805 ± 0.082 0.034  

 

AD 0.875 ± 0.103 0.948 ± 0.083 0.053  

  RD 0.678 ± 0.083 0.735 ± 0.084 0.034 

 

Abbreviations. AD, axial diffusivity; FA, fractional anisotropy; MD, diffusivity; RD radial 

diffusivity. Values are in mm.s-2 x 10-3. Significant differences are indicated in bold. 
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Table 3. Density of connections of Ch1-2 and the hippocampus and Ch3-4 with the 

cortical and subcortical regions  

    Mask Healthy volunteers PD patients ANCOVA p-value  

  

Ch1-2 – hippocampus 

 Hippocampus 16.19 ± 7.67 15.16 ± 3.31 0.511 

    Ch3-4 – cortical and subcortical regions 

Associative Parietal 1935.51 ± 2411.92 1138.04 ± 1488.99 0.107  

Associative Prefrontal 116.96 ± 286.61 20.79 ± 28.48 0.023  

Associative Temporal 2669.47 ± 2878.61 1846.82 ± 1738.87 0.065  

Limbic 2270.49 ± 1704.65 2311.32 ± 1413.99 0.498  

Occipital 853.87 ± 1247.79 388.24 ± 485.25 0.027  

Sensorimotor 139.67 ± 239.42 105.08 ± 125.61 0.600  

Sub-cortical 2158.63 ± 2055.27 1847.33 ± 1262.19 0.316  

Peri-insular cortex 548.24 ± 959.86 156.05 ± 166.69 0.016  

 

Cortical and subcortical regions defined using Freesurfer software. Values x 103. Significant 

differences are indicated in bold. 
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Table 4. Coordinates of regions showing reduced functional connectivity with Ch1-2 and 

Ch3-4 

ROI Side BA 

MNI 

coordinates Cluster size T-score 

      x y z     

        Ch1-2 

       Hippocampus R 

 

27 -36 3 50 5.46 

 

L 

 

-21 -33 -6 31 4.05 

Parahippocampal gyrus R 

 

30 -42 -6 50 4.28 

 

L 

 

-18 -36 -15 31 4.49 

Middle temporal gyrus L 

 

-42 -9 -15 33 4.97 

Superior temporal gyrus L 

 

-45 9 -21 33 4.35 

Fusiform gyrus L 

 

-24 -30 -24 57 4.68 

        Ch3-4 

       Inferior frontal area R 

 

51 3 3 29 5.60 

Thalamus R 

 

9 -27 0 22 4.38 

  L   -9 -27 3 38 4.75 

        BA is Brodmann area 
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Table 5. Correlations between diffusion measures in the basal 

forebrain and scores at neuropsychological tests 

     Region Test Diffusion 

measures 

Correlation ( r ) P-value 

 
    

Ch1-2 

 
   

 
  

 

Total Free Recall  

  

 
 

MD  -0,28 0.04 

  

RD  -0.28 0.04 

 

Copy of Rey figure 

  

  

MD  -0.37 0.01 

  

AD -0.35 0.01 

  

RD  -0.32 0.01 

Ch3-4 

 
 

  

   

 

Stroop denomination  

 

  

MD -0.32 0.02 

  

AD -0.31 0.03 

  

RD -0.32 0.02 

 

TMT B-A  

  

  

RD 0.28 0.04 

Fornix 

    

   

 

Total Free Recall 

  

  

FA 0.29 0.04 

          

     Abbreviations. AD: axial diffusivity, MD: mean diffusivity, RD: radial diffusivity, TMT B-A: trail 

making test B-A. 
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Table 6. Correlations between basal forebrain functional connectivity and scores at 

neuropsychological tests 

            Test  Region Side BA MNI 

coordinates 

T-

score 

Correlation 

(r)  

P-

value 

 
    

x y z 
   

Ch1-2 

 
         

 

Immediate cued recall 

        

 
 

Superior frontal gyrus R 10 18 60 18 5.48 0.52 <0.001 

   

L 10 -21 48 21 5.08 0.47 <0.001 

 
 

Middle frontal gyrus L 46 -42 39 18 7.30 0.64 <0.001 

 
 

Inferior frontal gyrus  R 9 51 30 21 6.17 0.51 <0.001 

   

L 47 -42 33 -6 6.05 0.57 <0.001 

  

Superomedial frontal gyrus R 10 9 57 0 5.66 0.48 <0.001 

   

L 10 -3 60 15 5.41 0.51 <0.001 

  

Anterior cingulate gyrus R 32 3 39 9 4.50 0.43 0.001 

   

L 32 -12 27 27 5.14 0.48 <0.001 

  

Hippocampus L 

 

-27 -21 -18 5.39 0.51 <0.001 

 
 

Putamen  L 

 

-27 12 6 5.45 0.49 <0.001 

 

Total free recall 

        

  

Superior frontal gyrus R 9 18 42 30 4.32 0.36 0.008 

 

Total recall 

        

  

Inferior parietal cortex L 40 -48 -15 15 4.75 0.43 0.001 

 

Copy of Rey figure 
      

  

  

Middle occipital gyrus L 18 -30 -93 12 6.70 0.53 <0.001 

  

Superomedial frontal gyrus L 9 -6 48 30 5.27 0.43 0.001 

  

Calcarine area L 17 3 -90 -3 4.64 0.41 0.003 

Ch3-4 

 
       

  

 

MMSE 
      

  

  

Middle frontal gyrus R 10 30 51 27 6.08 0.52 <0.001 

  

Superior frontal gyrus R 9 15 51 39 5.21 0.46 <0.001 

   

L 9 -21 48 33 4.71 0.44 0.001 

  

Middle cingulate gyrus L 24 0 -18 42 4.72 0.48 <0.001 

  

Thalamus  R 

 

12 -24 12 4.36 0.45 <0.001 

 

Stroop denomination  
      

  

 
 

Supplementary motor area  L 6 -6 -3 72 4.87 0,42 0.002 

 
 

Lateral premotor cortex L 6 -18 -21 63 5.33 0.39 0.004 

 
 

Postcentral gyrus R 1-3 51 -21 54 4.69 0.40 0.004 

 
  

L 
 

-39 -30 54 5.28 0.41 0.002 

 
 

Superior parietal cortex R 7 27 -48 69 5.13 0.41 0.002 

 
 

Middle cingulate gyrus R 24 6 -15 51 5.25 0.39 0.004 

 
 

 

L 24 -9 -21 42 4.81 0.39 0.004 



 22 

Figure legends 

Figure 1. A) ChAT-stained coronal sections of the basal forebrain of one subject at the level of the 

septal nucleus (Ch1) and vertical limb of the diagonal band (Ch2), Ch3 and Ch4. Scale bar = 3 mm 

and applies to A and B. B) Coronal view of Ch1-2 (purple) and Ch3-4 (light blue) regions of 

interest superimposed on coronal T1-weighted MNI template image. C) Three-dimensional 

representation of the regions of interest on a multiplanar view of the MNI template. Abbreviations. 

AC, anterior commissure, ChAT, choline acetyltransferase, Ch4am/al: anteromedial and 

anterolateral parts of Ch4, Ch4ai: anterointermediate part of Ch4, Ch4id/iv: intermediodorsal and 

intermediolateral parts of Ch4, GP: globus pallidus, GPv: ventral pallidum, IC, internal capsule, Pu: 

Putamen, SN: septal nuclei, OT: optic tract. 

 

Figure 2. A) Freesurfer segmentation of the cortical and subcortical areas, B) the fornix 

tractography and C) the fornix mask. 

 

Figure 3. Results of the functional connectivity analysis. PD patients showed reduced functional 

connectivity A) between Ch1-2 and the hippocampus, the parahippocampal gyrus, the middle and 

superior temporal gyri and the fusiform gyrus, and B) between Ch3-4 and the inferior frontal and 

the thalamus. Cluster significant at p<0.05, FWE corrected for multiple comparisons, left is left. C 

shows the contrast estimates for Ch1-2 – hippocampus connectivity and D shows the contrast 

estimates for Ch3-4 – inferior frontal area connectivity, respectively. Abbreviations. HV healthy 

volunteers, L: left, MTG: middle temporal gyrus, STG: superior temporal gyrus, PD: Parkinson’s 

disease, PHG: parahippocampal gyrus, R: right. 
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Figure 3 
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Article : Rôle de l’atteinte du cerveau basal antérieur dans les déficits

cognitifs de la maladie de Parkinson
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Conclusions et perspectives

L’objectif principal de ce travail de thèse était centré autour de deux axes
principaux. Dans un premier temps, sur un plan méthodologique nous

avons évalué l’influence du choix des étapes de prétraitement sur les mesures
de connectivité fonctionnelle de la théorie des graphes.

Puis, nous avons utilisé cette technique pour étudier les anomalies de connec-
tivité fonctionnelle cérébrale dans deux pathologies du mouvement, la maladie
de Huntington et la maladie de Parkinson. Pour cela, nous avons utilisé d’une
part la théorie des graphes et d’autre part l’approche par graine. Nous avons
également cherché à étudier comment à partir des images de l’IRMf au repos,
nous pouvons analyser les liens d’une région spécifique avec les fonctions céré-
brales. Enfin, nous avons cherché à déterminer si la connectivité fonctionnelle
cérébrale pouvait fournir des biomarqueurs longitudinaux dans les essais cli-
niques.

Avant de présenter les différentes méthodes développées dans le cadre de
cette thèse, nous avons dû dans un premier temps introduire les principes de
l’imagerie par résonance magnétique et l’IRM fonctionnelle. Ensuite, nous avons
présenté les différentes méthodes d’analyse de la connectivité fonctionnelle.
Finalement, nous avons expliqué les trois études de recherche. La première
étude portait sur l’influence des étapes de prétraitement sur les mesures de
la théorie des graphes. Dans le second projet, nous avons évalué les change-
ments de l’organisation fonctionnelle des réseaux sensorimoteurs, associatifs
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et limbiques entre le cortex et les ganglions de la base chez les patients atteints
de maladie de Huntington et des sujets présymptomatiques porteurs de mu-
tations suivis une période de 2 ans en utilisant l’IRMf au repos et la théorie
des graphes. Dans la troisième étude, nous avons étudié les changements des
connexions structurelles et fonctionnelles du cerveau basal antérieur et son
rôle dans les déficits cognitifs chez les patients atteints de maladie de Parkin-
son. Pour chaque étude de recherche, nous avons présenté, une synthèse bi-
bliographique des travaux précédents et des principaux outils que nous avons
utilisés.

Article 1 : The influence of preprocessing pipelines on quality and graph theory
measures using resting state fMRI data Le prétraitement est une étape pri-
mordiale dans l’analyse des images IRMf au repos. Comme nous l’avons dé-
fini dans l’introduction, le signal BOLD se caractérise par de faibles fluctua-
tions. Ce signal est très sensible aux artefacts. Nous avons remarqué que dans
la littérature il y a une grande variété de méthodes de prétraitement et ordre
d’application. Nous avons donc voulu d’une part évaluer l’influence des étapes
standards des mesures sur les graphes et d’autre part étudier l’influence de ces
étapes de prétraitement et leur ordre d’application, sur la connectivité fonc-
tionnelle.

Contributions Pour cela nous avons appliqué les étapes standards à savoir :
correction du décalage temporel, réalignement, lissage, filtrage et la méthode
tCompCor [23]. Nous avons défini 12 stratégies tout en combinant les diffé-
rentes possibilités entre ces étapes de prétraitement. Nous nous sommes plus
particulièrement intéressés à l’influence de ces stratégies sur les mesures de
l’efficacité locale el et l’efficacité globale eg. En résultats, nous avons montré
que dans l’ensemble, nous avons trouvé que les stratégies csr (où nous avons
appliqué le réalignement, lissage et tCompCor comme une étape finale) et scr
(où nous avons appliqué le réalignement, tCompCor et le lissage comme une
étape finale) avaient les valeurs moyennes les plus élevées de l’efficacité glo-
bale. Cependant, nous avons trouvé que la stratégie fscr (où nous avons appli-
qué le réalignement, tCompCor, le lissage et le filtrage comme une étape finale),
avait les valeurs moyennes les plus élevées de l’efficacité locale.

Perspectives Dans notre étude, nous avons montré que le choix et l’ordre des
étapes de prétraitement ont eu un impact sur les mesures de la théorie des
graphes. Ces stratégies peuvent ne pas être suffisantes si nous utilisons une
autre méthode pour analyser les données. Le contrôle de la qualité de l’IRMf
au repos est une étape cruciale mais qui reste insuffisamment quantifié. Dans
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notre étude, nous nous sommes intéressés à un ensemble d’étape de prétraite-
ment, dont nous avons étudié l’impact de leur ordre d’application sur les me-
sures de la théorie des graphes. Plusieurs autres combinaisons de ces étapes
restent à étudier et qui pourraient donner de meilleurs résultats.

Article 2 : Longitudinal Changes in Functional Connectivity of Cortico-Basal
Ganglia Networks in Manifests and Premanifest Huntington’s Disease Il a
été démontré que les changements cliniques observés dans la maladie de Hun-
tington sont liés aux changements structurels cérébraux. L’hétérogénéité des
symptômes de la maladie de Huntington (HD) est suggérée par le dysfonction-
nement de différents circuits de cortico-sous corticaux, ce qui est probable-
ment dû à une perte neuronale dans le cortex et les ganglions de la base et des
connexions anormales dans les réseaux entre le cortex et les ganglions de la
base. Seules deux études longitudinales ont étudié les sujets de présymptoma-
tiques et ont évalué l’utilité potentielle de l’IRMf au repos comme biomarqueur
de la progression de la maladie [139, 173]. Ces deux études n’ont pas trouvé de
changements significatifs dans la connectivité sur un an [173] ou une période
de trois ans [139].

Contributions Dans notre travail de thèse, nous avons évalué les change-
ments longitudinaux de l’organisation fonctionnelle des réseaux sensorimo-
teur, associatif et limbique cortex - des ganglions de la base chez les patients
présymptomatiques et les patients atteints de maladie de Huntington, tout en
les comparant aux témoins et en utilisant l’IRMf au repos et la théorie des graphes
sur une période de 2 ans. Nous avons aussi comparé les anomalies fonction-
nelles avec les changements structurels dans les ganglions de base de ces sujets
en calculant les corrélations de Pearson entre les volumes et les métriques de
la théorie des graphes des ganglions de la base. Nous avons également étudié
si des nœuds ou des circuits fonctionnels spécifiques contribuaient à la sévé-
rité et à la variabilité de l’état clinique. Nous avons montré que les sujets pré-
symptomatiques se caractérisaient par une perte progressive des Hubs et que
les patients présentaient des anomalies plus marquées avec une tendance à
présenter une topologie de réseau aléatoire. Les anomalies prédominaient des
les circuits sensorimoteurs et associatifs. Enfin, il n’existait pas de changements
significatifs longitudinaux des mesures sur les graphes.

Perspectives Il est apparu que les mesures de connectivité fonctionnelle ne
paraissaient pas être de bons biomarqueurs pour quantifier la progression de
la maladie de Huntington à l’aide de la théorie des graphes. Il sera important
de déterminer si ce résultat ne concerne que la maladie de Huntington ou bien
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est une caractéristique retrouvée pour d’autres maladies neurodégénératives
comme la maladie de Parkinson.

Article 3 : Contribution of basal forebrain damage to cognitive deficits in Par-
kinson’s disease Dans ce travail, nous avons étudié l’atteinte des connexions
structurelles et fonctionnelles du cerveau basal antérieur et son rôle dans les
déficits cognitifs chez les patients atteints de Parkinson.

Contributions Dans cette étude, nous avons utilisé l’IRM de diffusion tracto-
graphique et l’IRM fonctionnelle au repos pour quantifier les changements de
connectivité anatomique et fonctionnelle respectivement entre Ch1-2 et l’hip-
pocampe via le fornix et entre Ch3-4 et le cortex. Enfin, nous avons étudié les
relations entre les performances cognitives et i) les changements structurels
dans le cerveau antérieur basal et ii) les anomalies de connectivité anatomique
et fonctionnelle entre les noyaux basaux antérieurs et leurs connexions corti-
cales respectives. Pour cela, nous avons calculé les corrélations entre les pa-
ramètres de connectivité et les performances cliniques. Dans ce travail, nous
avons confirmé l’atteinte des structures du cerveau basal antérieur et précisé
le lien qui existait entre cette atteinte et les déficits cognitifs présenté par les
patients.

Perspectives Dans ce travail, l’IRMf au repos couplée à l’IRM de diffusion est
apparue comme une bonne méthode d’étude de l’atteinte d’une région céré-
brale et de ses liens avec les déficits cliniques. Cette méthode pourra donc être
appliquée à l’étude des sujets présymptomatiques afin de déterminer si l’at-
teinte structurelle et fonctionnelle de cette région est précoce et si elle est asso-
ciée à un risque plus élevé de démence.
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A
Organisation structurelle et fonctionnelle

du cerveau

La compréhension de ce travail de thèse nécessite une connaissance de
base de l’anatomie cérébrale et en particulier du fonctionnement des noyaux
gris centraux et des connexions qui les relient entre eux et au cortex cérébral.
Dans ce chapitre, nous décrirons d’abord la constitution tissulaire cérébrale
d’un point de vue histologique. Nous décrirons par la suite les différents tis-
sus du cerveau : substance blanche et substance grise. Nous nous focaliserons
surtout sur la substance grise qui compose les noyaux gris et le cortex. Les dif-
férents modèles de connexions entre les noyaux gris et le cortex seront aussi
détaillés.

Organisation de ce chapitre : Ce chapitre est organisé comme suit. D’abord
une brève description de l’anatomie cérébrale. Ensuite nous détaillons l’or-
ganisation de la substance grise et la substance blanche. Nous expliquons les
structures profondes du cerveau. A la fin, nous présentons les connexions des
boucles cortico-sous corticale et leur parcellisation en les territoires fonction-
nels.

A.1 Organisation fonctionnelle du cerveau :

Le système nerveux est un système complexe permettant les interactions
entre l’organisme et son environnement, en captant, intégrant et émettant l’in-
formation.
Il est constitué en trois parties :

– le système nerveux périphérique constitué de nerfs, subdivisés en deux
catégories fonctionnelles : les efférences (issues du tronc cérébral) et les
afférences (issues de la moelle épinière).
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– le système nerveux végétatif, également constitué de nerfs, ainsi que de
ganglions, contribue à l’équilibre de l’organisme en régulant les fonctions
vitales (comme la digestion, la respiration et la sécrétion d’hormones).

– le système nerveux central, situé dans les cavités osseuses et entouré de
membranes, appelées méninges. Il est constitué de deux sous-parties :
l’encéphale et la moelle épinière. L’encéphale est la partie du système
nerveux central contenue dans la boîte crânienne, elle comprend le tronc
cérébral (prolongement de la moelle épinière, située à l’intérieur de la co-
lonne vertébrale et contrôlant l’activité du cœur et des poumons), le cer-
velet (correspondant à la partie située immédiatement sous le cerveau et
en arrière du tronc cérébral, permettant la coordination des mouvements
du corps) et le cerveau.

FIGURE A.1 – Système nerveux humain. source
https ://fr.wikipedia.org/wiki/Systèmenerveux

A.1.1 Neuro-anatomie

Le cerveau constitue la plus grande partie du système nerveux central. Il
est l’unité de traitement majeur du système nerveux. Le cerveau est constitué
de deux hémisphères qui sont réunis par le diencéphale et le corps calleux. Il
repose sur le cervelet et est séparé de celui-ci par la tente du cervelet. Chaque
hémisphère cérébral contrôle la moitié du corps se trouvant du côté opposé.
Il contient de nombreux plis ou circonvolutions appelés gyri entre lesquels se
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trouvent des creux appelés sillons. Les sillons les plus profonds s’appellent scis-
sures. Ils délimitent les quatre lobes de chaque hémisphère cérébral : le lobe
frontal, le lobe pariétal, le lobe temporal, le lobe occipital et le lobe limbique.
Le cerveau baigne dans un liquide céphalo-rachidien qui permet de le nour-
rir et de le protéger. Le cerveau se compose d’un cortex, formé de neurones
constituant la matière grise et la matière blanche comprenant les fibres reliant
les différentes parties du cerveau et de la moelle épinière.

FIGURE A.2 – Les lobes dans le cerveau humain. source http ://www.fondation-
lamap.org

A.1.1.1 Structure de la substance grise corticale

La substance grise correspond au corps cellulaire des neurones. Elle permet
la réception, l’élaboration et l’analyse des messages qui permettent de déclen-
cher une réponse. Cette substance grise se répartit en une couche superficielle
épaisse recouvrant le cerveau, le cortex, et en noyaux profonds, les noyaux gris
centraux (ou ganglions de la base).

De façon générale, le cortex est le terme qui désigne la partie superficielle
du cerveau. Le cortex cérébral est l’ensemble des cellules de substance grise si-
tuées en périphérie du cerveau, et les différentes aires corticales possèdent une
fonction sensitive et sensorielle. Les neurones du cortex cérébral sont notam-
ment destinés à la réception des stimulations périphériques, autrement dit des
sensations tactiles, des ondes visuelles ou des ondes sonores. D’autre part, la
substance grise constituant le cortex est le point de départ de la motricité vo-
lontaire et le point d’arrivée de la sensibilité. Elle assure l’analyse et l’intégra-
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tion des sensations élémentaires, les fonctions intellectuelles ainsi que la coor-
dination des mouvements volontaires. La conscience, la mémoire, la réflexion,
le langage, les émotions sont également possibles grâce au cortex.

A.1.1.2 Structure de la substance grise sous-corticale : Les structures pro-
fondes des hémisphères (le sous-cortex) : ganglions de la base et les
groupes Ch(1,2,3,4)

A.1.1.2.1 Les ganglions de la base Les noyaux gris centraux ou encore ap-
pelés ganglions de la base constituent un groupe de structures de matière grise
situé à l’intérieur du cerveau. Ils sont définis comme suit : le noyau caudé, le
putamen, le pallidum, le noyau sous-thalamique et la substance noire. L’en-
semble formé par le noyau caudé et le putamen est appelé striatum ou corps
strié. Le pallidum ou Globus Pallidus se divise en deux segments : un segment
interne (GPi) et un segment externe (GPe). L’ensemble formé par le putamen et
le pallidum est appelé noyau lenticulaire. La substance noire se divise en pars
compacta et pars reticulata. Le noyau sous-thalamique est aussi appelé corps
de Luys. Ces structures interagissent avec une autre structure profonde appelée
thalamus et qui est aussi constituée essentiellement de substance grise.

– le thalamus à l’intérieur du diencéphale, constitué de deux gros noyaux
gris symétriques. Le thalamus joue un rôle d’intégration, de réception et
d’analyse des informations avant de les transmettre à la périphérie du
cerveau. Autrement dit, le thalamus permet de traiter les informations
sensitives avant de les transmettre au cortex. Cette structure surmonte

– l’hypothalamus, qui comprend lui-même de petits noyaux gris se prolon-
geant par deux glandes : l’hypophyse en bas et l’épiphyse en arrière. L’hy-
pothalamus, région centrale du cerveau, joue un double rôle de sécrétion
des hormones et de régulation du SNV, et contrôle l’activité des viscères ;

– le noyau caudé décrit une courbure en fer à cheval ouverte en avant et en
bas, avec une tête, un corps et une queue prolongée par le noyau amyg-
dalien ;

– le putamen, situé en avant et en bas du thalamus. Il se présente sous la
forme d’une toupie dont la pointe est interne et dont la base est externe.
Le putamen et le noyau caudé sont de même origine embryologique et
constituent un ensemble fonctionnel appelé le striatum ;

– le pallidum, ou globus pallidus, qui forme avec le putamen le noyau len-
ticulaire ;

– le claustrum, formant une étroite bande entre le putamen et l’insula.
– le striatum est formé par le noyau caudé et le putamen.
Les ganglions de la base jouent un rôle important dans la motricité, autre-

ment dit qui facilite les mouvements volontaires. Ils participent à la transmis-
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sion des informations sensorielles du reste du corps au cortex cérébral et à la
régulation des fonctions autonomes (inconscientes) telles que la régulation de
la température du corps, la fréquence cardiaque et la pression artérielle. Ils sont
impliqués aussi dans plusieurs tâches associative et limbique que nous allons
définir dans la section suivante.

FIGURE A.3 – Les ganglions de la base. source [99]

A.1.1.2.2 Le cerveau basal antérieur Le striatum et le pallidum s’étendent
à la base du cerveau jusqu’à la substance perforée antérieure. Cette partie ven-
trale, sous la commissure antérieure, forme le pallidum et le striatum ventral.
Dans cette région, souvent appelée substantia innominata ou proencéphale
basal (basal forebrain), se trouvent plusieurs noyaux importants, dont le noyau
septal (NS) et le noyau basal de Meynert (NbM).
Dans la littérature, il y a souvent confusion de terminologie entre NbM, le basal
forebrain et la substantia innominata [6]. Le basal forebrain est situé à la base
du cerveau et parallèle au nerf optique. Il s’étend du septum médial jusqu’au
côté latéral des corps geniculate. Il est composé par 4 groupes de neurones
qui commencent par ‘Ch’ en référant au système cholinergique [133] chez les
singes, (Mesulam et al, 1988 J Comp Neurol )et chez les humains [132, 117].

– Ch1 = ensemble de cellules cholinergiques du noyau septal median : sa
limite antérieure est la région septale. Le noyau de septum est intégré
dans les fibres précomissural du fornix. Ch1 est situé en regard du stria-
tum ventral et près du gyrus paraolfactif. Ce groupe est caractérisé par
des cellules relativement petites et ovales et environ 10% sont des neu-
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FIGURE A.4 – Le basale forebrain. source https ://www.neuroscientificallychallenged.com

rones cholinergiques. Ce groupe de neurone projette principalement sur
l’hippocampe.

– Ch2 = ensemble des cellules cholinergiques du bras vertical de la bande-
lette diagonale se situe dans la continuation ventrale du spetum médian
(Ch1). Il s’arrête au niveau de la commissure antérieure jusqu’à atteindre
le bord postérieur du striatum ventral. Ch2 est fusionné avec Ch1 dorsa-
lement et avec Ch3-4 du côté ventral. Les cellules sont hyperchromiques,
multipolaires, fusiforme à ovale et 70% entre elles sont des neurones cho-
linergiques. Ce groupe de neurones projette sur l’hippocampe et l’hypo-
thalamus.

– Ch3 = ensemble des cellules cholinergiques du bras horizontal de la ban-
delette diagonale se situe entre la région septale préoptique du côté mé-
diane et l’amygdale du côté latéral. Il est situé à la frontière ventrale de la
substantia innominata. Les cellules sont fusiformes, de taille moyenne et
hyperchromique. Il y a 1% de ces cellules qui sont des neurones choliner-
giques et projettent sur le bulbe olfactif.

– Ch4 = noyau basal de Meynert. Il affiche la plus grande concentration
de neurones sous la commissure antérieure. Il est situé immédiatement
en postérieur du tubercule olfactif à celle de l’amygdale, couvrant une
distance de 13 à 16 mm dans l’axe antéro-postérieur. La caractéristique
constante de Ch4 est toujours adjacente au pallidum. Ch4 est divisé en 4
parties chez les singes et 5 parties chez les humains. Les cellules de Ch4
sont modérément grandes, intensément hyperchromes et 90% sont des
neurones cholinergiques et projettent sur le cortex.

Les interconnexions nécessaires aux interactions entre les différentes aires
corticales sont réalisées grâce au second type de substance : la matière blanche.
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A.1.1.3 Structure de la substance blanche

Le tissu neuronal, qui est principalement formé d’axones entourés d’une
gaine de myéline, est appelé substance blanche. Située dans la partie interne
du cerveau et la moelle épinière, la substance blanche représente en quelque
sorte le câblage de l’encéphale.
Généralement, la substance blanche peut être considérée comme la partie du
cerveau responsable de la transmission des informations, alors que la substance
grise est responsable du traitement des informations (car elle est composée des
corps cellulaires des neurones). Pour une revue historique des connaissances
sur l’organisation des faisceaux de fibres du cerveau voir [170].
La substance blanche comprend trois types de fibres : les fibres d’association,
reliant des régions d’un même hémisphère du cortex ; les fibres commissurales
ou commissures, unissant les hémisphères entre eux ; et les fibres de projection,
projetant le cortex sur les noyaux gris centraux, le cervelet et le tronc cérébral
(et réciproquement).

A.1.1.3.1 Les fibres d’association Les fibres d’association ont des longueurs
très variables. De manière simplifiée, on en distingue deux catégories :

– Les fibres courtes, ou arquées, établissent des communications au sein
d’un même lobe cérébral. Les fibres les plus courtes, dites en « U », unissent
des zones corticales adjacentes.

– Les fibres longues relient les différents lobes cérébraux sous formes de
faisceaux visibles macroscopiquement. On dénombre plusieurs faisceaux
d’association longs principaux : le cingulum, les faisceaux longitudinaux
inférieur et supérieur (ou faisceaux arqués), les faisceaux fronto-occipitaux
inférieur et supérieur (ou sous-calleux) et le faisceau unciné. Il existe d’autres
faisceaux d’association longs, moins volumineux (faisceau occipital ver-
tical, orbito-frontal...).

A.1.1.3.2 Les fibres commissurales Les fibres commissurales regroupent le
corps calleux et les commissures antérieures et postérieures, par l’intermédiaire
desquels les fibres atteignent l’hémisphère controlatéral. La plupart des fibres
du corps calleux sont de nature homotope, i.e. elles relient des aires corticales
symétriques.
La commissure la plus importante est le corps calleux. Il se découpe en quatre
parties (d’avant en arrière) : le bec, le genou, le tronc, et le bourrelet ou sple-
nium. Les fibres du corps calleux s’épanouissent en éventail et constituent les
radiations du corps calleux. Les fibres qui relient les deux lobes frontaux et oc-
cipitaux, parcourent le genou et le splenium, et se présentent sous la forme de
deux pinces : le forceps minor et le forceps major.
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La commissure antérieure (CA) associe les deux lobes temporaux, les régions
olfactives et les bulbes olfactifs. La commissure postérieure (CP) constitue les
connexions entre le thalamus et les noyaux moteurs.

A.1.1.3.3 Les fibres de projection Les fibres de projection se subdivisent en
deux types :

– les fibres descendantes ou efférentes, qui proviennent des différentes aires
corticales, se réunissent à la manière d’un éventail ;

– les fibres ascendantes ou afférentes, qui rejoignent le cortex, s’écartent
à la manière d’une gerbe. Le tout forme, en profondeur du cortex, une
couronne rayonnante. Les fibres de projection forment trois faisceaux ou
capsules : les capsules interne, externe et extrême.

A.2 Neurophysiologie

A.2.1 Boucles cortico-sous corticale : connexions anatomiques

Nous avons présenté les différents noyaux gris centraux dans la section pré-
cédente. Ces noyaux agissent comme un filtre capable de moduler les infor-
mations corticale par l’intermédiaire des boucles cortico-sous-corticales. Dans
cette section, nous décrirons les connexions anatomiques entre les noyaux gris
et le cortex et les connexions qu’établissent les noyaux gris entre eux. Les boucles
qui interconnectent les noyaux gris se présentent sous forme d’un réseau de
voies afférentes et efférentes, excitatrices ou inhibitrices.

Albin et al., 1989 [7] décrit les connexions des noyaux gris et du cortex comme
étant composées de deux voies : une voie directe et une voie indirecte dont les
effets sont opposés [136].

– la voie dite directe est représentée par les projections directes, inhibi-
trices du striatum sur la substance noire pars reticulata et le globus palli-
dus interne. Par cette voie, le striatum inhibe l’activité spontanée, tonique
et inhibitrice des structures de sortie des noyaux gris centraux (pallidum
interne et substance noire reticulata). Les cellules thalamiques sont alors
libérées de l’inhibition ; elles excitent les aires motrices supplémentaires
et les aires prémotrices qui vont à leur tour exciter leurs projections vers
le cortex moteur, le tronc cérébral et la moelle épinière.

– la voie indirecte : est parallèle à la voie directe. Elle comporte une étape
supplémentaire impliquant le globus pallidus externe et le noyau sous-
thalamique : le striatum émet des projections GABAergique inhibitrices
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vers le pallidum externe d’où partent des projections GABAérgique inhi-
bitrices vers le noyau sous thalamique. La voie indirecte relie le striatum
au pallidum externe. Ce dernier (le pallidum externe) projette à la fois
sur le pallidum interne et le noyau sous thalamique qui projette (neu-
rone excitateur) sur le pallidum interne et la substance noire réticulata.
Cette voie freine les effets normaux de la voie directe. Il en résulte une
inhibition du thalamus qui va faire accroître l’excitation de l’aire motrice
supplémentaire.

L’information sélectionnée par le striatum est transmise aux structures de
sortie par ces voies directe et indirecte, puis redirigée vers le cortex frontal via
les noyaux latéral et ventral antérieur du thalamus ou vers le tronc cérébral. Le
striatum constitue la zone de ‘ réception’ car il reçoit la majorité des afférences
des ganglions de la base.
Les études anatomo-fonctionnelle chez le primate ont permis d’identifier dif-
férentes boucles cortico-sous-corticales : 5 circuits dissociés et parallèles [8]
moteur, oculomoteur, préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal latéral, cingulaire
antérieur.
Par la suite ces 5 circuits ont été regroupés dans un modèle à 3 territoires fonc-
tionnels et distincts où chacun des noyaux gris centraux possédait un compar-
timent sensorimoteur, associatif (traitant les informations cognitives) et lim-
bique (traitant les informations émotionnelles et motivationnelles) [191]. Nous
allons détailler ces circuits dans la section suivante.

A.2.2 Boucles cortico-sous corticale : connexions fonctionnelles

Dans la littérature, il a été démontré que les noyaux gris centraux sont des
structures profondes du cerveau qui forment des réseaux de connexion com-
plexes entre eux et avec le cortex cérébral [8]. Les données anatomiques [118],
histologiques [214] et physiologiques soutiennent une délimitation fonction-
nelle des circuits cortico-souscorticaux des boucles motrice, associative et lim-
bique impliquées respectivement dans les fonctions motrices et cognitives, et
dans le contrôle émotionnel et motivationnel du comportement [214].

Les NGC participent à l’automatisation des tâches [214]. Chacune de ces
fonctions est sous le contôle de territoires différents. Les NGC sont également
impliqués dans les pathologies motrices ainsi que dans les troubles du compor-
tement. Les circuits des NGC sont donc particulièrement complexes et encore
imparfaitement compris.

D’un point de vue fonctionnel, l’ensemble des aires corticales peut être sub-
divisé en trois grands territoires sur la base des afférences cortico-striatales [8] :
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– les aires sensori-motrices projettent sur une grande étendue du striatum
postérieur (principalement le putamen), sur la partie dorsale du striatum
antérieur et sur les régions postérieures et latérales du thalamus ;

– les aires associatives projettent essentiellement sur la partie dorsale du
noyau caudé, sur la partie dorsale du putamen antérieur et sur une partie
ventrale du putamen postérieur, ainsi que sur le thalamus ;

– les aires limbiques projettent sur les parties ventrales du noyau caudé et
du putamen antérieur, ainsi que sur les régions antérieures et médianes
du thalamus.

Une délimitation soigneuse de ces circuits a des implications importantes
pour la compréhension de l’expression clinique et la progression de plusieurs
maladies neurodégénératives. L’étude attentive, des patients souffrant de troubles
moteurs : hypokinétique 1 comme dans la maladie de Parkinson ou hyperkiné-
tiques 2 comme dans la maladie de Huntington, a permis de révéler des désordres
cognitifs et limbique.

A.3 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons décrit les connaissances basiques de l’ana-
tomie cérébrale et en particulier du fonctionnement des noyaux gris centraux
et des connexions qui les relient entre eux et au cortex cérébral. Nous avons
décrit les différents tissus du cerveau : substance blanche et substance grise.
Nous avons expliqué la substance grise qui compose les noyaux gris et le cor-
tex. Nous avons présenté le groupe cholinergique et finalement le fonctionne-
ment les connexions entre les noyaux gris et le cortex. Le dysfonctionnement
de l’une de ces structures provoque l’apparition de pathologies neurologiques.
L’imagerie cérébrale est une des méthodes les plus utilisées sur le plan clinique
et de recherche. Parmi les techniques d’imagerie, l’IRMf sera au centre de nos
travaux de recherche.

1. hypokinésie diminution de la capacité de mouvement ou de l’activité musculaire
2. hyperkinésie qui multiplie les gestes et les mouvements à l’excès, de façon pathologique
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Les fluctuations spontanées de signal au repos proviennent de la combinai-
son de variations de flux sanguin (pulsations artérielles et de LCR) et de mou-
vements respiratoires. La réduction de ces fluctuations par filtrage, acquisition
synchronisée, etc. permet d’augmenter la détection des changements de signal
liés à l’activation, grâce à une nette amélioration du rapport contraste sur bruit.
Pour pouvoir éliminer le bruit physiologique plusieurs méthodes ont été pro-
posée, et l’analyse par composantes principale de CompCor [23] a montré de
bons résultats. L’hypothèse de base de CompCor prévoit que le signal du bruit
est principalement localisé dans les régions de la matière blanche et le LCR
ainsi que les vaisseaux. Dans ces régions les fluctuations temporelles sont peu
probables qu’elles soient de l’activité neuronale. Donc, l’idée est d’utiliser le si-
gnal de ces régions afin de modéliser les fluctuations physiologiques dans la
matière grise.

Dans ce papier, l’auteur a défini deux méthodes différentes pour déterminer
les régions d’intérêt du bruit.

La première méthode dénotée ‘aCompCor’ qui reflète pour ‘Anatomique’, se
base sur la segmentation des données anatomique en matière blanche, LCR et
la matière grise en utilisant FAST de FSL [216].

Cependant, la deuxième méthode nommée ‘tCompCor’ dont le ‘t’ refère
‘Temporelle’. Le principe est d’utiliser l’écart type temporel (tSTD) des décours
temporels pour identifier les voxels dominés par le bruit physiologique.

B.1 Algorithme général de CompCor

– Hypothèse fondamentale : le signal provenant régions d’intérêt du bruit
(ROIb) peut modéliser les fluctuations physiologique dans la matière grise.
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– ROIb représentent la matière blanche + LCR : dans ces régions la fluc-
tuation temporelle ne représente pas l’activité neuronale mais elle repré-
sente plutôt le bruit physiologique.

– L’idée est de prédire la similarité entre les fluctuations des (matière blanche
+ LCR) avec la matière grise. Ce signal représente le bruir physiologique
de la matière grise.

– Une Analyse par composante principale est utilisée pour caractériser les
composantes les plus importantes du décours temporel des ROIb.

– Ensuite sélectionner les composantes principales significatives et les in-
troduire dans GLM comme étant estimateur du signal bruit physiolo-
gique.

Dans notre projet, nous avons appliqué la deuxième méthode ‘tCompCor’
car nous allons utiliser que les données fonctionnelles.

B.2 Principe général de tCompCor

Le principe de cette technique se base tout d’abord sur la sélection des
voxels ayant un écart type de leurs décours temporel (tSTD) élevés. En effet, ces
voxels représentent un signal dominé par le bruit physiologique. Ensuite, nous
trions les voxels selon leur tSTD et nous retenons que les 2% (seuil empirique)
de chaque Slice (z fixe).

FIGURE B.1 – Illustration pour expliquer le principe général de tCompCor
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Les voxels extraits de l’étape précédente appartiennent à ROIb. Donc, nous
avons placé leur décours temporel dans une matrice M de taille n(voxels) * m
(temps). Ensuite, nous avons appliqué ACP dont le but de trouver un axe u
tel que la variance des variables autour de cet axe soit maximale. En effet, ça
consiste à transformer des variables corrélées en nouvelles variables décorré-
lées les unes des autres. Puis, ces nouvelles variables sont nommées ‘compo-
santes principales’. ACP permet de réduire le nombre de variables et de rendre
l’information moins redondante.

Une étape précoce consiste à nettoyer les données. Donc, il faut tout d’abord,
centraliser et réduire la matrice. C’est-à-dire soustraire la moyenne et diviser
par l’écart type.

En fait, si on ne réduit pas la matrice, on peut avoir une variable à forte
variance qui va tirer tout l’effet d’ACP vers elle. Cependant avec la réduction,
une variable ‘bruit’ va se retrouver avec une variance apparente.

Après, nous avons calculé la matrice de covariance

C = M M T

Si nous avons un 0 alors les valeurs sont identiques sinon elles sont écartées.
A la dernière étape, nous appliquons la Décomposition en Valeurs Singu-

lière (SVD) pour la factorisation et diagonalisation des matrices. Il faut donc
extraire de cette matrice les valeurs et les vecteurs propres et la matrice diago-
nale (D) de M T DM . La diagonalisation de la matrice de corrélation permet de
déterminer les vecteurs propres présentant le plus d’information.

Toutefois, nous se trouvons à un problème crucial de choix du nombre des
composantes. En effet, si nous sélectionnons plus que le nécessaire nous ris-
quons d’inclure du bruit. Si nous sélectionnons moins que le nécessaire nous
risquons de perdre de l’information.

Lorsqu’on veut compresser un ensemble de N variables aléatoires, les n pre-
miers axes de PCA sont un meilleur choix, du point de vue de l’inertie ou de la
variance. L’auteur a alors prouvé le choix du nombre des composantes d’une
manière empirique :

6 composantes pour méthode anatomique aCompCor et 5 composantes
pour la méthode temporelle tCompCor.
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