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Résumé en Francais

METACOGNITION ET PERSONNALITE CHEZ DES PATIENTS
PORTEURS D'UN GLIOME DIFFUS DE BAS GRADE

UN ECLAIRAGE NOUVEAU SUR LE POTENTIEL PLASTIQUE DU CERVEAU HUMAIN

Les découvertes récentes en neuropsychologie ont permis de passer d’une conception
localisationniste a une conception en réseaux dynamiques du fonctionnement cérébral. Cette
révolution conceptuelle, d’un cerveau immuable a remodelable, a été étayée par 1’étude des
patients porteurs d’un gliome de bas grade, une tumeur primaire associée a des phénomenes
majeurs de plasticité cérébrale. Toutefois, on ne sait pas actuellement si cette neuroplasticité
peut s’étendre aux fonctions de haut-niveau, celles qui participent a la conscience qu’ont les
individus d’eux-mémes. L’objectif de ce travail de these était d’évaluer dans quelle mesure les
résections chirurgicales de gliomes affectent les processus métacognitifs et les traits de
personnalité, en utilisant des méthodes de corrélations anatomo-fonctionnelles qui s’appuient
sur la localisation lésionnelle et les déconnexions cérébrales. Dans un premier temps, nous
avons montré que des résections frontales, unilatérales et bilatérales, n’induisaient pas de
trouble métaperceptif, alors que le cortex préfrontal est supposé¢ étre central dans la
métacognition. De méme, nos résultats suggerent que des résections chirurgicales massives
n’affectent que trés peu les traits de personnalité. Néanmoins, quelques traits comme la
schizotypie positive et des troubles du comportement, comme 1’anosognosie, étaient associés a

I’atteinte de certains faisceaux de substance blanche.

MOTS CLES : Neuropsychologie, Neuroplasticit¢, Conscience de Soi, Métacognition,
Personnalité, Gliomes Diffus de Bas Grade, Connectivité anatomique
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Résumé en Anglais

METACOGNITION AND PERSONALITY IN PATIENTS HARBORING A
DIFFUSE LOW-GRADE GLIOMA

NEW INSIGHT INTO THE PLASTIC POTENTIAL OF THE HUMAN BRAIN

Recent findings in the field of neuropsychology have allowed to move from a localized
to a dynamic network approach of brain functions. This paradigmatic shift, from a static to a
reshaping brain, has been supported by the investigation of patients with low-grade glioma, a
neurological tumor known to trigger processes of compensation and rescue of brain functions.
However, it is currently unestablished whether this neuroplastic compensation may extend to
higher-order cognitive functions, specifically those involved in self-consciousness. By using
both anatomo-functional correlational methods based on lesions localization and structural
disconnection approach, the purpose of this work was to assess the extent to which the
neurosurgical resections of low-grade glioma affect metacognitive processes and personality
traits. First, we showed that frontal lobectomies, both unilateral and bilateral, did not induce
metaperceptive impairments despite the established role of the prefrontal cortex in
metacognition. Likewise, our results suggest that massive surgical resections did not
significantly affect personality traits. However, some of them such as positive schizotypy, and
a few behavioral modifications, such as anosognosia, were found to be associated with the

disruption of some white matter bundles.

KEY-WORDS: Neuropsychology, Neuroplasticity, Self-Consciousness, Metacognition,
Personality, Diffuse low-grade Glioma, Anatomical Connectivity
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Preambule

Considéré a la fois comme le si¢ge de nos pensées, de nos actes et de nos émotions, il
est aisé de comprendre les raisons pour lesquelles I’étude du cerveau a souvent déchainé les
passions. Cette image d’un organe presque mystérieux n’a pourtant pas dévoilé tous ses secrets
et continue au fil des siécles a susciter un intérét et un engouement marqués. Lorsque 1’on
s’intéresse a son fonctionnement, son architecture anatomo-fonctionnelle, nous éprouvons
parfois le sentiment ambivalent de connaitre tant de choses a ce sujet et a la fois si peu. Comme
si le fait méme de tenter de comprendre le fonctionnement cérébral suffisait & nous pousser
dans nos retranchements et remanier sans cesse nos schémas de pensée. En effet, notre cerveau
est, pour ainsi dire, rusé. Si pendant longtemps il lui était attribué un fonctionnement figé,
parcellisé, en réalité il n’en est rien. Il est en effet capable de contourner les obstacles, de se

remodeler, et méme de se réparer. Il fait preuve d’une grande plasticité.

Si cette notion de plasticité cérébrale est souvent intégrée dans notre conception, celle-
ci apparait d’autant plus réelle lorsque nous observons une intervention chirurgicale en
condition éveillée, pour un gliome de bas grade localisé au sein de structures maitresses du
langage. Constatation inédite, si ’on ne congoit pas le cerveau comme plastique, le patient
entretient une conversation tout a fait spontanée a la fin de I’intervention, prend méme le temps
de remercier le neurochirurgien ainsi que le personnel soignant, avant de sombrer dans un
profond sommeil artificiel. Ce qui semble d’autant plus étonnant, lorsque 1’on sait que ce
gliome était localisé¢ au sein d’une région particulierement éloquente du gyrus frontal inférieur
gauche, [’aire de Broca. Cette observation clinique est loin d’étre simplement anecdotique
puisqu’elle est reproductible lors d’interventions en condition éveillée, concernant d’autres

localisations hautement fonctionnelles telles que le cortex préfrontal, ’aire motrice
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supplémentaire, le cortex temporal antérieur ou encore les lobules pariétaux. Le méme scénario

se répete et les patients récuperent et retournent a leurs vies socio-professionnelles.

Deés lors, les chirurgies d’exérése tumorale deviennent un observatoire tout particulier
de ce potentiel plastique, avec en prime un acces presque direct a 1’architecture anatomo-
fonctionnelle du cerveau. Du haut de cet observatoire privilégié, j’ai I’'immense opportunité
d’apprécier cette plasticité cérébrale. Séduite par cette conception dynamique, I’analyse du
potentiel plastique fonctionnel est devenue un objet d’étude a part entiere pour moi. Je me suis
donc lancée dans cette odyssée, que j’ai plaisir & qualifier d’épopée scientifique, dans le but

d’étudier cette propriété naturelle du cerveau et son potentiel.

En observant de facon longitudinale 1’évolution fonctionnelle des patients, nous
pouvons nous rendre compte de cette faculté de compensation du cerveau. Il arrive d’ailleurs
toujours que cette compensation me surprenne, notamment lorsque le gliome atteint un volume

impressionnant (parfois 100 a 200 cm3Y), mais que le bilan neuropsychologique préopératoire

n’objective que de tres discrétes modifications attentionnelles qui n’ont que peu d’impact sur
la qualité de vie du patient, selon les dires du patient lui-méme bien évidemment. Certains des
patients sont d’ailleurs surpris lorsque I’annonce diagnostique retentit. Ces derniers, lors
d’entretiens, peuvent expliquer que cette nouvelle est d’autant plus surprenante que rien dans
leur vie quotidienne n’avait pu présager une telle découverte. S’ils peuvent parfois avoir
remarqué de subtiles modifications, celles-ci sont souvent associées avec une fatigue ou bien a
leur vie personnelle ou professionnelle. A I’inverse, une minorité de patients se voient soulagés

par cette annonce qui leur permet ainsi de mettre des mots sur des modifications, qu’elles soient

1 Volume qui semble d’autant plus impressionnant que le volume total du cerveau de notre espece
I’Homo Sapiens atteint 1400 cm3 en moyenne.
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intellectuelles, émotionnelles voire comportementales, qu’ils avaient eux-mémes ressenties,
comme si cette minorité de patients ne possédait pas le méme potentiel neuroplastique que les
autres. C’est devant ces constatations cliniques que ce travail de recherche a débuté. L’objectif
¢tait de lever le voile sur le potentiel plastique fonctionnel en ciblant la récupération de
fonctions de treés haut-niveau qui, en cas d’atteinte, sont connues pour avoir un impact non
négligeable sur la qualit¢ de vie des patients. Plus particuliecrement, nous nous sommes
intéressés a ce qui nous caractérise en tant qu’individu unique et singulier, contribuant a la

conscience que nous avons de nous-mémes.
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INTRODUCTION GENERALE
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CHAPITRE 1

D’UN ORGANE IMMUABLE A UN CERVEAU REMODELABLE :

RETROSPECTIVE HISTORIQUE ET CONCEPTION ACTUELLE

« La science, mon gargon, est faite d’erreurs, mais d’erreurs qu’il est bon de commettre car
elles menent peu a peu a la vérité »

Jules Verne, Voyage au centre de la Terre, 1864.
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1. Rétrospective historique

La question de la relation entre le cerveau et le comportement préoccupe les esprits depuis
de nombreux siécles. En effet, différents textes datant de ’Egypte antique avaient déja établi
des correspondances entre la survenue d’un traumatisme cranien et des modifications du
comportement. Le Papyrus d’Edwin Smith en est une remarquable illustration. Cet écrit de
traumatologie contient 48 descriptions cliniques de patients parmi lesquels certains ont subi un

traumatisme cranien? (Breasted, 1930), ayant pour conséquences soit des troubles moteurs du

cdté opposé a la 1ésion, soit des troubles du langage oral.

Au cours des siécles suivants, de nombreux théoriciens ont apporté leurs contributions a
cette délicate question du lien entre structure et fonction cérébrale. De la Gréce antique
d’Hippocrate, d’Hérophile et de Galien, en passant par la Renaissance de Leonard de Vinci et
de Vésale pour ne citer que les plus illustres, jusqu’au 18°™ si¢cle et les découvertes
physiologiques de Galvani, Bell et Magendie, chaque génération de savants ajouta sa pierre a
I’édifice et influenga les travaux qui suivirent. Il fallut cependant attendre le 19°™ siécle et la
pratique de 1’autopsie - désormais autorisée par 1’Eglise -, pour que les premiéres corrélations

anatomo-cliniques apportent un appui décisif a I’approche dite localisationniste.

1.1  Une premicre modélisation du fonctionnement cérébral : le localisationnisme

Le début du 19°™ siécle fut marqué par I’idée que le cerveau pouvait étre décomposable
en régions ou aires discrétes et hautement spécialisées. C’est dans ce contexte que naquit la

premiére doctrine de la phrénologie, fruit du travail du médecin anatomiste allemand Franz-

2 . n .. oy P
= Ces traumatismes craniens faisaient probablement suite a des blessures de guerres infligées par des

armes contondantes ou tranchantes.
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Joseph Gall. Celui-ci, au cours de ses recherches portant sur la physiologie du systéme nerveux,
crut remarquer une analogie entre les facultés morales, intellectuelles et la forme du crane. I1
développa cette théorie de la phrénologie dans son ouvrage Sur les fonctions du cerveau et sur

celles de chacune de ses paroles (Franz-Joseph Gall, 1818)5. Selon cet auteur, les traits de

caractere et les facultés des individus avaient leurs sieges au sein de 1I’écorce cérébrale (cf.
Figure 1.1) et le développement de certaines aptitudes, exercant une pression plus ou moins
importante, conférait au crane sa forme extérieure. Ainsi, selon la conformation du crane et
I’aspect saillant, proéminent, creux ou hypertrophié¢ de certaines de ses portions, il serait
possible d’envisager les tendances de I’esprit de I’individu, ses qualités morales et

intellectuelles, voire méme les instincts les plus misanthropes.

44

4 <dll" £
/Y

Figure 1.1 : Représentation de ['observation par cranioscopie des facultés mentales de I’Homme tels

que décrites par Gall en 1818.

3 Titre complet de I’ouvrage : Sur les fonctions du cerveau et sur celles de chacune de ses paroles, avec

des observations sur la possibilité de reconnaitre les instincts, les penchants, les talents ou les
dispositions morales et intellectuelles des Hommes et des animaux, par la configuration de leur cerveau
et de leur téte, Tome 6.
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Si le manque de rigueur scientifique et méthodologique des observations réalisées par
cranioscopie eut raison de la phrénologie, cette théorie influenga néanmoins des médecins et
cliniciens Frangais, en particulier Jean-Baptiste Bouillaud, fervent admirateur des travaux de
Franz-Joseph Gall (Rolleston, 1931). Dans son mémoire intitulé Recherches cliniques propres
a déemontrer que la perte de la parole correspond a la lésion des lobules antérieurs du cerveau,
et a confirmer ’opinion de M. Gall sur le siége de [’organe du langage articulé (Bouillaud,

1825a), il présenta 64 observations cliniques® dans lesquelles des liens systématiques étaient

établis entre les localisations des 1ésions cérébrales et les symptomes correspondants. A partir
de ces premicres corrélations anatomo-cliniques, il suggéra que les lobules antérieurs du

cerveau de I’hémisphere gauche sont « les organes de la formation et de la mémoire des mots

ou des principaux signes représentatifs de nos idées » (Bouillaud, 1825b)>.

L’année 1861 marqua un tournant majeur dans I’étude des liens entre structures et
fonctions cérébrales. Au cours de cette année, la Société d’Anthropologie de Paris® organisa

une série de conférences aux cours desquelles le débat porta sur le principe de localisation
cérébrale. Trois figures de renom de la Société d’Anthropologie se distinguérent : Pierre
Gratiolet tout d’abord, médecin anatomiste ayant notamment décrit les radiations optiques et
les circonvolutions cérébrales (Parent, 2014), Ernest Auburtin ensuite, éléve et beau-fils de

Jean-Baptiste Bouillaud poursuivant dans la lignée conceptuelle de son maitre, et enfin Paul

4 par exemple, il décrivit le cas d’un patient agé de 59 ans présentant « une telle difficulté a parler que
malgré tous ses efforts, il parvenait a peine a rassembler quelques mots, seulement il répétait comme
automatiquement les dernieres paroles des phrases qu’on lui adressait ». Cette citation est extraite de
I’ouvrage Recherches cliniques propres a démontrer que la perte de la parole correspond a la lésion
des lobules antérieurs du cerveau, et a confirmer [’opinion de M. Gall sur le siége de ['organe du
langage articulé, Bouillaud, 1825, p 32.

3 Citation extraite du Traité Clinique et Physiologique de I’Encéphalite, ou Inflammation du Cerveau et
de ses suites. Bouillaud, 1825, p 284.

6 La société d’ Anthropologie de Paris est une société savante créée en 1859 par Paul Broca.
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Broca, médecin anatomiste favorable a cette idée de localisation des fonctions intellectuelles
mais n’étant pas encore parvenu, au moment de ces débats en avril 1861, a mettre en relation
une fonction avec une partie spécifique du cerveau (Stookey, 1954). Durant 1’'une de ces
séances, Auburtin présenta le cas d’un de ses patients qui, a la suite d’une tentative de suicide,
se retrouva avec une partie du cortex préfrontal exposée. Lors de I’examen, Auburtin remarqua
que Dl’application d’une légere pression sur la surface du cortex préfrontal entrainait une

interruption transitoire du langage (Auburtin, 1863).

Quelques temps aprés cette présentation, I’un des patients de Paul Broca, dont nous
décrirons la Iésion ci-apres, décéda et lui permit ainsi d’apporter sa pierre a I’édifice en
proposant la premicre description de /’aphémie (Broca, 1861), rebaptisée par la suite aphasie
par Armand Trousseau. Considéré comme 1’un des peres fondateurs de la neuropsychologie et
des neurosciences cognitives (Cubelli & De Bastiani, 2011; Denes & Pizzamiglio, 1999), Paul
Broca devint célébre avec la description du cas Leborgne, plus connu sous le nom de TAN,
seule syllabe que ce patient était capable de prononcer. Lors de 1’autopsie, Broca identifia une
Iésion de la partie postéro-inférieure de la troisieéme circonvolution frontale gauche (cf. Figure
1.2) qu’il associa a la perte du langage articulé. De plus, Broca répliqua ce résultat assez
rapidement chez un second patient nommé monsieur Lelong. Sur la base de ces observations
cliniques, il énonga ainsi I’hypothese d’une contribution de la troisiéme — et possiblement de la

seconde — circonvolution frontale gauche dans le langage articulé.
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Figure 1.2 : Photographie des cerveaux de M. Leborgne (partie A et B) et de M. Lelong (partie C et
D). Extrait de Dronkers, Plaisant, Iba-Zizen, & Cabanis, 2007.

Si le mérite de la découverte de la localisation du langage articulé au sein de la partie
postérieure du gyrus frontal inférieur et de sa latéralisation dans I’hémisphere gauche revient
presque exclusivement a Paul Broca, il ne fut pas le premier a discuter de la dominance de
I’hémisphere gauche pour cette fonction. Le médecin frangais Marc Dax avait en effet déja
rapporté, lors d’une communication réalisée a Montpellier en 1835, le cas d’un patient ayant
«perdu la mémoire des mots » a la suite d’une lésion de I’hémisphére gauche. Passées
inapergues, les conclusions de Dax ne furent publiées qu’en 1865 par son fils, quelques temps

apres la publication des travaux de Paul Broca (Dax, 1865).

Plusieurs années apres la description de 1’aphasie de Broca, Carl Wernicke décrivit un
second type d’aphasie consécutive a I’atteinte de la partie postérieure de la premicre
circonvolution temporale gauche : une structure cérébrale qui sera ensuite nommée Aire de
Wernicke (Wernicke, 1874). Selon cet auteur, une lésion de cette région induit une aphasie
sensorielle caractérisée par une perte des images auditives des mots. Si Wernicke est devenu
célebre pour avoir décrit ce type d’aphasie sensorielle, il est important de souligner ici qu’il

peut étre considéré comme ’un des précurseurs des modeles dits en réseaux de la cognition
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(Catani & Mesulam, 2008), un sujet que nous aborderons dans la section consacrée aux courants

associationistes et néo-associationnistes.

Si certaines des observations cliniques de 1’époque que nous avons abordées semblaient
épouser cette vision localisationniste, d’autres vinrent au contraire contredire les conclusions
formulées. Par exemple, Gabriel Andral, médecin francais de cette premiere moiti¢ du 19¢
siécle, recueillit les observations cliniques de 37 patients qui présentaient des Iésions frontales.
Sur ces 37 patients, seuls 21 arboraient des troubles phasiques séveéres (Andral, 1834). De
surcroit, aux Etats-Unis, un autre patient fit son apparition : Phineas Gage (Harlow, 1848) dont
le lobe préfrontal gauche fut traversé de part et d’autre par une tige métallique. Contrairement
aux patients Leborgne et Lelong, la célébrité de Gage n’est pas due a des troubles du langage

mais 4 un changement drastique de personnalité’. L’analyse de ce cas vint alimenter les débats

de I’époque sur le localisationnisme puisque 1’examen de son crdne démontra une atteinte de
I’insula mais également de la région de Broca gauche (Dupuy, 1873). Ainsi, Dupuy aboutit a la
conclusion qu’en dépit de la I1ésion frontale gauche, aucun trouble phasique n’était recensé chez
ce patient. Dans son ouvrage de 1873, on peut lire : « Il devient évident qu’apres cette
observation et d’autres ou une lésion du cervelet par exemple a causé [’aphasie que [’on n’est

nullement en droit de conclure que le siege du langage articulé peut étre fixé en un certain
point de I'encéphale ». Le docteur Pierre Marie fut également frappé par cette discordance
entre les observations cliniques et la théorie localisationniste (Marie, 1906). Sa critique de cette
doctrine reposait sur plusieurs points fondamentaux. Le premier point s’appuyait sur la

description de patients non aphasiques qui présentaient une destruction de la troisiéme

7 Nous aborderons plus amplement I’histoire de Phineas Gage dans le chapitre 4 consacré a la
personnalité.

8 Citation extraite de I’ouvrage Examen de quelques points de la physiologie du cerveau, de Dupuy paru
en 1873, page 31-33.
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circonvolution frontale gauche a I’autopsie, tandis que le second reposait sur les descriptions
de patients aphasiques présentant une préservation de cette méme région. La force des critiques
de Pierre Marie provenait notamment de plus d’une cinquantaine d’autopsies de patients

réalisées par celui-ci.

1.2 Des modeles associationnistes aux réseaux distribués a grande échelle

Nous I’avons évoqué plus haut, un certain nombre d’auteurs avaient déja envisagé une

interprétation alternative de I’architecture anatomo-fonctionnelle du cerveau. Prenons le cas de
Théodore Meynert qui examina le lien entre un trouble vasculaire® endommageant I’hémisphére

gauche et les déficits du langage articulé chez une patiente de 23 ans (Meynert, 1866).
L’interprétation qu’il proposa, quant a la localisation supposée des troubles du langage observés
est particulicrement intéressante. Cette jeune patiente présentait des troubles phasiques
caractérisés par une « incapacité a trouver les mots nécessaires a la communication » (notes de
Meynert extraites de Whitaker & Etlinger, 1993) et son discours était notamment ponctué de

paraphasies phonémiques'® ou de paraphasies non sémantiques (jaune a la place main). Lors

de l'autopsie, Meynert identifia des changements d’allure pathologique affectant le gyrus
insulaire postérieur ainsi que le planum temporal, essentiellement causés par 1’obstruction
d’une artere insulaire. Toutefois, dans son ouvrage, il évoqua I’impossibilit¢ de déterminer si
I’altération des capacités de langage oral était « conséquente a la lésion du centre des images
des mots » ou bien « conséquente a une déconnexion » (citation extraite de Whitaker & Etlinger,

1993) de ce centre avec d’autres, participant a 1’élaboration de la représentation du mot lui-

| s’agissait d’une sténose de la valve coronaire intéressant I’hémisphére gauche.

107 >un des exemples de paraphasies phonémiques énoncé par Meynert était hand a la place de head.
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méme. Cette interprétation alternative développée par Meynert, qui envisageait donc une
atteinte fonctionnelle comme résultant possiblement d’une déconnexion de certains centres
conceptuels, intéressa tout particulierement I’un de ses ¢éléves : Carl Wernicke.

Carl Wernicke est considéré comme 1’un des précurseurs de I’école associationniste
grace a ses travaux sur I’aphasie. Dans son ouvrage, Der aphasische symptomenkomplex, il
exposa les principes généraux de son modele du langage et décrivit un autre type d’aphasie :
I’aphasie de conduction (Wernicke, 1874). Selon lui, celle-ci résultait d’une Iésion de la

connexion anatomique, appelée le faisceau arquéll, qui relie le centre des images auditives des

mots, connue désormais comme /’aire de Wernicke, au centre des images motrices, /’aire de
Broca, entrainant donc une déconnexion des centres des images auditives et des images
motrices. Il s‘agit de la premiére mention de ce qui deviendra par la suite une notion

fondamentale : le syndrome de déconnexion (Catani & Mesulam, 2008).

En s’inspirant des travaux de Carl Wernicke, Ludwig Lichtheim proposa a son tour un
modele visant a rendre compte des capacités de langage (Lichtheim, 1885). Il ¢labora ce dernier
en postulant I’existence d’un hypothétique centre conceptuel (cf. Figure 1.3). Selon ce modele,
A représente le centre des images auditives, M le centre des images motrices, et B le centre
conceptuel. Une atteinte de ces centres associatifs ou des voies de connexion peut amener a des
syndromes aphasiques différents. En effet, une atteinte de A, le centre de représentation des
images auditives, conduira a une aphasie de Wernicke, tandis qu’une atteinte de la voie

associative conceptuelle reliant A & M, induira une aphasie de conduction.

e que Wernicke avait qualifié de « psychic reflex arc » reliant les régions fronto-temporales (Catani
& Mesulam, 2008).
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Figure 1.3 : Modele conceptuel de [’aphasie de Lichtheim. Extrait de I’article original publié dans
Brain en 1885.

D’autres auteurs de I’époque vinrent se joindre au mouvement associationiste en
critiquant le modele localisationniste. C’est par exemple le cas de Hughlings Jackson, considéré
aujourd’hui comme le pere de la neurologie anglaise (Gillett & Franz, 2016; Meares, 1999). Sa
critique reposait sur le postulat que localiser une atteinte l1€sionnelle associée a un trouble du
langage et localiser le langage en lui-méme étaient deux choses bien distinctes (Jackson, 1874).
En d’autres termes, selon Jackson, le symptome ne peut étre considéré comme une expression
directe de la fonction 1ésée, certains syndromes neurologiques pouvant étre la conséquence de
I’effet secondaire de la lésion sur d’autres régions du cerveau (Catani & Mesulam, 2008;
Jackson, 1874). A travers cette notion fondamentale, plus connue sous le concept de

diaschisis'2, se distinguent les prémisses d’une conception plus interactive du fonctionnement

cérébral. Cependant, cette vision associationniste fut reléguée par la suite au second plan, au
profit du courant localisationniste, dans la mesure ou certaines observations cliniques de

I’époque renforcerent cette vision localisée de I’architecture anatomo-fonctionnelle. Ce n’est

12 11 s . . . U X
== Notion fondamentale selon laquelle certains symptdmes neurologiques pourraient étre dus, non pas a
la Iésion corticale en elle-méme, mais a la perturbation d’une structure connectée fonctionnellement a
la région 1ésée.
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qu’en 1965, avec les travaux de Norman Geschwind, que les modéles de déconnexion ont été

remis en perspective (Catani & Ffytche, 2005).

Si au temps de Geschwind, les travaux de Carl Wernicke étaient décriés par les modeles
holistiques traditionnels (Geschwind, 1964) les écrits de ce dernier furent réhabilités sous la
plume de Geschwind lui-méme. Contrairement a Wernicke, Geschwind considérait que les
syndromes de déconnexion n’étaient pas uniquement la conséquence d’une lésion de la
substance blanche, mais qu’une atteinte 1ésionnelle méme cantonnée a des régions corticales

associatives entrainait également un syndrome de déconnexion!? (Geschwind, 1965). De

surcroit, il enrichit les modeles existants avec 1’idée que les régions associatives seraient des
points de passage et de relais des informations vers le néocortex (Catani & Ffytche, 2005;
Geschwind, 1965).

En somme, les écrits de Norman Geschwind ont permis de poser les premiéres bases
conceptuelles d’une approche plus distribuée de 1’architecture anatomo-fonctionnelle et
d’apporter un crédit considérable aux modeles de déconnexion. Néanmoins, il est important de
mentionner que Geschwind se montrait plus sceptique quant a 1’idée d’une plasticité cérébrale
effective a 1’age adulte expliquant la récupération fonctionnelle déja objectivée chez certains
patients de I’époque (Kushner, 2014).

Malheureusement, suite a la disparition prématurée de ce chercheur, les écrits de
Norman Geschwind tomberent quelque peu dans I’oubli et il fallut attendre plusieurs décennies
pour que ceux-ci ressuscitent sous 1’égide d’autres chercheurs, notamment Marsel Mesulam.

Considéré maintenant comme un visionnaire, Norman Geschwind a d’ailleurs été qualifié

13 . L. . . . . .
= « Lesions of association cortex, if extensive enough, act to disconnect primary receptive or motor

areas from other regions of the cortex in the same or in the opposite hemisphere/... [ Thus a
‘disconnexion lesion’ will be a large lesion either of association cortex or of the white matter leading
from this association cortex » Geschwind, 1965 Partie 11 ,p 640.
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d’homme hors du tempsM (Sherman & Cowen, 2010), tant sa contribution eut un retentissement

prononcé dans les neurosciences cognitives contemporaines au début du 21 siecle.

2. Une conception en réseau du fonctionnement cérébral

Avec la contribution de Marsel Mesulam, un tournant majeur s’est opéré dans la
mod¢lisation de I’implémentation neurale des fonctions cognitives, notamment avec
I’apparition d’une expression particulicrement importante: les réseaux distribués a grande
échelle (Mesulam, 1990).

Afin de comprendre la vision qu’a cet auteur du fonctionnement neurocognitif, nous
pouvons prendre comme point de départ ['une de ses citations, particuliérement instructive.

« Rien ne définit mieux la fonction d’un neurone que ses connexions [...] Comprendre les
patrons de connectivité corticale est absolument essentiel pour comprendre la relation

architecturale et donc la fonction des réseaux neurocognitifs a grande échelle » 15

Le premier point important de cette citation concerne 1’idée que « rien ne définit mieux la
fonction d’un neurone que ses connexions ». Partant du principe que, a 1’échelle individuelle,
les neurones assument des fonctions spécifiques, telles que la réception des signaux sensoriels,
la planification et I’exécution de l’information, ceux-ci ont un nombre limité d’options
(Mesulam, 1990) tandis que, a plus grande échelle, si nous les concevons dans le contexte plus
général du réseau, ils contribuent a des opérations cognitives plus complexes. Ainsi, pour

comprendre la fonction d’un neurone, il est nécessaire de comprendre a quels autres neurones

14 Traduction littérale du titre original qui était « Norman Geschwind: A man out of Time» de Sherman
& Cowen, 2010.

15 Traduction proposée de la citation originale de Mesulam: « Nothing defines the function of a neuron
better than its connections... Understanding these patterns of cortical connectivity is absolutely essential

for understanding the relational architecture, and therefore function, of large-scale neurocognitive
networks ». Cette citation peut étre retrouvée a la page 603 de I’article de Catani, 2007.
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celui-ci est connecté. Méme si nous concevons que les neurones sont relativement spécialisés,
la fonction, et de ce fait, les comportements sous leurs multiples formes, résultent de
I’intégration des computations de ces neurones qui sont distribués dans le cortex et fortement
interconnectés, notamment au sein des régions associatives qui assurent les fonctions de haut-
niveau. Cet axiome nous amene vers la seconde notion fondamentale de la citation qui souligne
que « comprendre les patrons de connectivité corticale est absolument essentiel pour
comprendre la relation architecturale et donc la fonction des réseaux neurocognitifs a grande
echelle ». Les fonctions cognitives sont donc le fruit d’un traitement a la fois /ocalisé, ¢’est-a-
dire a I’échelle du neurone, et distribué sous la forme de réseaux fonctionnant de fagon paralléle
(Mesulam, 2005, 2009), ces réseaux distribués a grande échelle étant connectés entre eux via

la connectivit¢ anatomique. L’architecture d’un réseau se caractérise par ses épicentres

corticaux et ses voies de connexions, deux notions au cceur des modéeles hodotopiquesm.

A travers ce type de conceptualisation, il devient possible de décrire les troubles
neuropsychologiques selon deux mécanismes de dysfonctionnement. Le premier fait suite a une
Iésion de la substance blanche, comme dans le cas d’une aphasie de conduction conséquente a
une lésion du faisceau arqué, autrement dit le syndrome de déconnexion décrit par Wernicke ;
le second, pour sa part, apparait suite a une atteinte d’un épicentre cortical. Etant donné que les
épicentres corticaux forment des réseaux interconnectés entre eux via la substance blanche,

I’atteinte d’un épicentre peut possiblement avoir des répercussions a distance sur le

fonctionnement d’autres épicentres ou méme d’autres réseaux'’. Ce second patron de

16 Ce terme a été introduit pour la premiére fois en 2005 a I’occasion du 40°™ anniversaire de la
publication des travaux de Geschwind (Catani & Ffytche, 2005). Issu du grec, ce mot est composé de
deux parties, hodos, signifiant la voie, et topos, le lieu.

17 Comme I’avait d’ailleurs, a juste titre, souligné Geschwind lorsque celui-ci avait évoqué que des

Iésions dans les régions associatives pouvaient ¢également occasionner un syndrome de déconnexion.
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dysfonctionnement résulte donc de la combinaison de ces deux mécanismes, le premier dit

localisé ou topologique, et le second délocalisé ou hodologique (cf. Figure 1.4)

Specialised Territories,

T —

I

Long interterritorial ~ U-shaped intraterritorial
connections connections

Figure 1.4 : Explication des syndromes neuropsychologiques selon la vision hodotopique. Extrait de
Catani et Ffytche (2005)

En définitive, les syndromes neuropsychologiques s’expliquent par une combinaison de
deux patrons de dysfonctionnement, chacun développé au travers de deux courants,
historiquement opposés : le localisationnisme et le néo-associationnisme. Ces descriptions
permettent d’appuyer plusieurs principes. En premier lieu, celui d’un fonctionnement cérébral
distribué, c’est-a-dire en réseaux, et, en second lieu, celui de la plasticité cérébrale tout au long
de la vie, qui sous-tend I’idée d’un cerveau remodelable non plus seulement durant I’enfance,
mais aussi chez I’adulte, par exemple en cas de I€sions du tissu cérébral. Le développement des

connaissances sur le potentiel plastique fonctionnel post-lésionnel s’est essentiellement
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prolong¢ a travers I’étude de pathologies neurologiques, dont le mérite revient notamment aux

recherches portant sur les gliomes diffus de bas grade, objet du chapitre suivant.
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CHAPITRE 2

LES GLIOMES DIFFUS DE BAS GRADE

« Les neurochirurgiens devraient considérer les gliomes comme une maladie cérébrale et non
pas comme une masse tumorale, et devraient donc voir d’abord le cerveau et non pas la

tumeur. »

Hugues Duffau

36



1. Les gliomes diffus de bas grade

Les gliomes diffus de bas grade (de grade II selon ’OMS) sont des tumeurs primitives
rares du systéme nerveux central, représentant approximativement 15% des gliomesﬁ (Duffau,

2017; Ostrom et al., 2014). Ces Iésions, lentement évolutives, affectent généralement les
patients jeunes (entre 30 et 40 ans) menant une vie active (Duffau & Taillandier, 2014). Les
GDBG se développent aux dépens des cellules gliales qui constituent 1’environnement des
neurones. Ces cellules constituant la glie sont 5 a 50 fois plus nombreuses que les neurones et
auraient, entre autres, un rdle de soutien et de protection des cellules nerveuses. Ils en existent

trois sortes : les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie.

Dans un premier temps, les GDBG (cf. Figure 2.1) ont une croissance lente et indolente,
c’est une premiére phase cancéreuse prémaligne (Mandonnet et al., 2003, 2008; Pallud et al.,
2010). Au cours de cette période, ils évoluent a raison de 3 a 4 mm de diametre par an. Ainsi,
pendant cette phase de croissance dite silencieuse, les patients ménent généralement une vie
sociale et professionnelle normale et restent souvent asymptomatiques pendant de nombreuses
années. C’est pour cette raison que, dans 80 a 90% des cas, les gliomes sont découverts a la
suite d’une crise d’épilepsie inaugurale (DeAngelis, 2001; Pallud, Audureau, et al., 2013). En
outre, la progression volumétrique du GDBG entraine inéluctablement des conséquences
fonctionnelles avec I’apparition de perturbations cognitives (Szalisznyo, Silverstein, Duffau, &
Smits, 2013). Celles-ci s’expliquent, du moins en partie, par le fait que le GDBG migre
progressivement le long de la substance blanche (Desmurget, Bonnetblanc, & Duffau, 2007;

Herbet, Lafargue, Bonnetblanc, Moritz-Gasser, & Duffau, 2013). Si ce type de pathologie

181 *incidence est de I’ordre de 1/100 000 habitants/an et la prévalence de 9/100 000 habitants.
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chronique est associé a un potentiel plastique élevé, il reste cependant limité au sein de la
substance blanche (Herbet, Maheu, Costi, Lafargue, & Duffau, 2016a; Ius, Angelini, Thiebaut

de Schotten, Mandonnet, & Duffau, 2011).

(Euvre non reproduite par respect du droit d’auteur.

Le lecteur peut se référer a la figure 1 de I’article de Duffau et Mandonnet (2013).

Figure 2.1 : Image préopératoire et postopératoire représentant un GDBG infiltrant [’AMS et
le gyrus précentral en a), la pré-AMS en b), et ’AMS et la pré-AMS en c). Extrait de Duffau et
Mandonnet (2013).

En parallele a cette évolution fonctionnelle, une évolution oncologique sera également
constatée, il s’agit de la seconde phase. Les GDBG se transforment inexorablement en gliome
malin dit de haut grade (Pallud, Blonski, et al., 2013; Pallud et al., 2006), via un passage a
I’anaplasie. Dans ce contexte d’accélération de leur vitesse de croissance, les capacités de
réorganisation cérébrale ne suffisent plus a pallier I’impact fonctionnel du gliome. Les
conséquences se manifestent alors a la fois au niveau neurocognitif, avec I’apparition et/ou
I’augmentation des déficits cognitifs, mais également au niveau clinique, avec une aggravation

des crises d’épilepsie, ainsi qu’au niveau oncologique, ce qui peut aboutir a un déces prématuré.

L’intérét de la prise en charge des patients est donc d’adopter une attitude thérapeutique
active et non attentiste face a cette pathologie chronique. Pendant longtemps, une attitude
passive, impliquant un suivi clinique et un controle radiologique par IRM régulier, a été pronée
lors de la découverte et le suivi des gliomes diffus de bas grade. Dans la mesure ou cette
pathologie affecte souvent des patients jeunes menant une vie socio-professionnelle normale,
avec, comme nous I’avons vu, un impact fonctionnel plutot faible du gliome, 1’alternative

thérapeutique de 1’exérese chirurgicale était peu proposée. Effectivement, cette technique était
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théoriquement associée a un risque important de déficits fonctionnels (Duffau, 2013; Duffau &
Mandonnet, 2013), et ce d’autant plus que les GDBG nichent préférentiellement au sein de
régions cérébrales éloquentes, fortement impliquées dans les systémes neurocognitifs. Les
nouvelles avancées scientifiques dans le domaine oncologique ont démontré 1’intérét clinique
d’une prise en charge précoce et individualisée, qui vise a tenir compte de 1’évolution
oncologique et fonctionnelle du GDBG. Cette prise en charge se compose notamment de
plusieurs types de traitements tels que la chirurgie d’exérese tumorale, la chimiothérapie et/ou
la radiothérapie. Ces différents traitements visent & modérer la progression volumétrique du
gliome, pathologie qualifiée de chronique.

L’intervention chirurgicale est actuellement considérée comme le traitement de
premiére intention dans la prise en charge des GDBG (Berger, Deliganis, Dobbins, & Keles,
1994; Duffau, 2013; Duffau & Mandonnet, 2013; Hamer, Robles, Zwinderman, Duffau, &
Berger, 2012; Sanai & Berger, 2008; Sarubbo et al., 2011; Surbeck, Hildebrandt, & Duffau,
2015). En effet, la chirurgie d’exérése a pour objectif premier de réduire le volume tumoral, ce
qui permet de retarder et de limiter considérablement les risques de transformation maligne.
Grace a ce traitement, la médiane de survie des patients s’est nettement améliorée passant
d’approximativement 6 ans, pour les patients ayant bénéficié d’une simple biopsie, a 15 ans
pour les patients ayant bénéficié d’une résection chirurgicale subtotale (Capelle et al., 2013;
Chaichana, McGirt, Laterra, Olivi, & Quifiones-Hinojosa, 2010; Duffau et al., 2005; Jakola et
al., 2012; Rezvan et al., 2009). Afin d’atteindre cette grande efficacité, la chirurgie d’exérese
doit donc répondre a deux objectifs antinomiques, a savoir étre maximaliste tout en préservant

la qualité de vie des patients. Si ces objectifs se présentent comme des défis considérables, seule

la chirurgie en condition éveillée!, avec cartographie fonctionnelle peropératoire cortico-sous-

B Largement popularisé par Wilder Penfield, la chirurgie éveillée a été développée en premier lieu pour
traiter une toute autre pathologie: 1’épilepsie pharmacorésistante (Snyder & Whitaker, 2013). Pour
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corticale, peut décemment les relever. En proposant cette cartographie intra-opératoire, la
chirurgie éveillée s’appuie sur ces deux principes de fonctionnement de cerveau que sont la

connectivité et la plasticité (De Benedictis & Duffau, 2011).

L’opération en condition éveillée s’avere d’autant plus essentielle qu’il existe une forte
variabilit¢ dynamique interindividuelle (cf. Figure 2.2) concernant I’implémentation corticale
des fonctions (Ojemann, 1979; Tate, Herbet, Moritz-Gasser, Tate, & Duffau, 2014). Méme si

des techniques avancées d’imageries cérébrales2? peuvent étre utilisées pour localiser les zones

fonctionnelles en phase préopératoire, celles-ci ne permettent pas toutefois pas de distinguer les
¢picentres fonctionnels non compensables des épicentres compensables. Etant donné que
I’exérése chirurgicale ne peut étre planifiée en amont, I’utilisation de la stimulation électrique
directe (SED) est la méthode la plus fiable pour démasquer en temps réel, et de facon
reproductible, les zones fonctionnelles tout en minimisant le risque de séquelles postopératoires
(Duffau, 2013; Duffau & Mandonnet, 2013; Hamer et al., 2012). Cette technique permet de
mimer I’action d’une lésion en surface, c’est-a-dire sur I’écorce cérébrale, mais également en
profondeur via une stimulation de la substance blanche. L’application de la stimulation
¢lectrique permet donc d’opérer selon les limites fonctionnelles individuelles, et non pas en
fonction de reperes anatomiques préalablement définis. Cette chirurgie des réseaux
fonctionnels n’est cependant possible que grace aux mécanismes majeurs de réorganisation

fonctionnelle induits par I’évolution progressive des gliomes de bas grade.

autant, lorsque Penfield a pris sa retraite en 1960, la technique de la stimulation peropératoire a sombré
dans 1’oubli. Il fallut attendre les années 1970 pour que George Ojemann, neurochirurgien américain,
reprenne le flambeau toujours dans le cadre de 1’épilepsie, puis Michel Berger et Hugues Duffau pour
transposer cette méthode aux gliomes diffus de bas grade.

20 Ces techniques regroupent, entre autres, I’imagerie fonctionnelle (de repos ou d’activation) ou encore
I’imagerie par tenseur de diffusion (tractographie des faisceaux de substance blanche).
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Figure 2.2 : Représentation de la variabilité anatomo-fonctionnelle interindividuelle des épicentres

fonctionnels. Extrait de Tate et al. (2014).

Avant d’aborder plus amplement la plasticité cérébrale, il est important de souligner ici
que la prise en charge en condition éveillée implique une participation active du patient, puisque

celui-ci réalise des taches comportementales présélectionnées en fonction des réseaux

infiltrésZl durant I’intervention. De ce fait, I’intervention en condition éveillée nécessite une

collaboration multidisciplinaire, a I’image d’une piece de théatre dans laquelle les différents
protagonistes, neurochirurgien(ne)s, internes, infirmier(ere)s, anesthésistes, orthophonistes et

neuropsychologues, ont un role a jouer et ou I’acteur principal n’est autre que le patient.

2. Gliome diffus de bas grade et plasticité cérébrale

La plasticité cérébrale se définit comme un mécanisme dynamique par lequel le cerveau

remanie son organisation neurale pour optimiser le fonctionnement des réseaux cérébraux et

21 ~: . . \ . . .
= Divers exercices évaluant, par exemple, ’accés au lexique, les processus sémantiques, la double
tache, la reconnaissance des émotions sont réalisés par le patient.

41



ainsi subvenir aux exigences de notre environnement (Duffau, 2006). Par conséquent, la
plasticité cérébrale joue naturellement un réle fondamental dans [’adaptation a notre
environnement a un niveau a la fois phylogénétique, a travers 1’évolution de 1’espéce, et
ontogénétique, avec 1’¢laboration de nouveaux circuits et leur maintien au fil des ages (Duffau,
2006). Cette neuroplasticité peut se manifester a la suite d’'une 1ésion du systéme nerveux
central et, dans ce cas, implique une réorganisation dynamique des circuits neuronaux sous-
tendant la récupération clinique fonctionnelle : on parle alors d’une plasticité post-lésionnelle.
Si nous avons longtemps considéré que le cerveau possédait une architecture anatomo-
fonctionnelle rigide, 1’étude de la récupération fonctionnelle de patients a bousculé cette vision
plutot modulaire.

Dans le cas des gliomes diffus de bas grade, cette plasticité fonctionnelle est fortement
potentialisée par leur évolution lente au sein du parenchyme cérébral. Ce rapport étroit entre la
vitesse de croissance de la Iésion et le potentiel plastique a été corroboré dans diverses études
cliniques (Desmurget et al., 2007; Duffau, 2005; Duffau, 2014) mais également neuro-
computationnelles (Keidel, Welbourne, & Ralph, 2010). En utilisant un mod¢le
biomathématique simulant des Iésions cérébrales aigués (comme un AVC) ou lentement
¢volutives (GDBG), les auteurs ont démontré un déclin de performance minime dans le cas
d’une Iésion progressive.

De surcroit, les études portant sur les modeles animaux, chez le singe (Finger, 1978;
Finger & Stein, 1982) mais aussi chez les rongeurs (Patrissi & Stein, 1975), ont également

conforté ce patron distinct de récupération fonctionnelle. Par exemple, chez la souris, une 1ésion

progressive de neurones ayant un rdle activateur dans la prise alimentaire?2 n’a que peu

22 1 es auteurs avaient ciblé les neurones AgRP du noyau arqué hypothalamique qui ont un rdle

activateur de la prise alimentaire.
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d’incidence sur le comportement alimentaire, tandis que les lésions aigués provoquent une

restriction de la prise alimentaire, une anorexie (Pierce & Xu, 2010).

Grace a ce potentiel plastique fonctionnel majeur caractérisant les GDBG, il est possible
de réséquer chirurgicalement des régions cérébrales supposées cruciales pour des fonctions
cognitives, comme par exemple 1’aire de Broca, le cortex préfrontal, le cortex pariétal, sans
entrainer respectivement une aphasie (Plaza, Gatignol, Leroy, & Duffau, 2009), des troubles de
reconnaissance des émotions (Herbet et al., 2013), ou bien I’altération de la conscience de
I’intention d’action (Lafargue & Duffau, 2008).

Dans le cas des gliomes diffus de bas grade, cette réorganisation fonctionnelle est
effective en préopératoire, intra-opératoire et postopératoire (Bonnetblanc, Desmurget, &
Duffau, 2006; Desmurget et al., 2007; Duffau, 2005). Méme s’il existe une variabilité
interindividuelle dans ces mécanismes de compensation, les résultats des ¢tudes en
neuroimagerie fonctionnelle ont classé ces phénoménes de réorganisation en quatre

catégoriesﬁ. La premicre regroupe les phénoménes marqués par a une réorganisation

intrinséque au sein de la 1ésion, celle-ci correspond a la persistance de zones fonctionnelles au
sein de la lésion gliale, détectée par I’application de la stimulation électrique sur 1’écorce
cérébrale. La seconde, pour sa part, concerne les phénomenes de redistribution péri-1ésionnelle
qui se définissent par un recrutement des structures corticales adjacentes a la Iésion. Les
phénomenes de la troisiéme catégorie impliquent quant a eux une réorganisation ipsilatérale au
sein de régions dites éloquentes, rendant compte d’une redistribution progressive vers des sites

¢loquents disséminés au sein de I’hémisphere affecté par le processus lésionnel. Enfin, la

B est important d’indiquer que la description des différents phénomenes de réorganisation se basent

ici sur une synthése des revues de littérature (Bartolomeo & Thiebaut De Schotten, 2016; Bonnetblanc,
Desmurget, & Duffau, 2006; Desmurget, Bonnetblanc, & Duffau, 2007; Duffau, 2005; Duffau, 2006).
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derniére catégorie inclut une redistribution dans 1’hémisphére controlatéral a la lésion. Afin
d’illustrer ce type de réorganisation, nous pouvons citer I’étude de Krainik et al. (2004) dans
laquelle les auteurs avaient démontré que la résection de 1’aire motrice supplémentaire était
partiellement compensée a la fois par le recrutement de son homologue controlatéral mais
¢galement du cortex prémoteur controlésionnel (Krainik et al., 2004). Au-dela de cette
réorganisation controlatérale et homotopique, ces chercheurs ont également mis en avant une
possible redistribution au sein du cortex moteur primaire ipsilésionnel, démontrant ainsi que
ces différents phénomeénes de plasticité s’exercent de fagon concomitante.

Ces mécanismes de plasticité post-lésionnelle ont donc un impact majeur dans la
récupération fonctionnelle des patients. A un niveau clinique, ceux-ci permettent également
d’ajuster la prise en charge chirurgicale et de proposer une nouvelle intervention d’exérése en
cas de progression volumétrique. Il n’est d’ailleurs par rare de constater un déplacement de sites

fonctionnels lors de ré-interventions d’exérése tumorale.

Toutefois, si ce potentiel plastique semble infini et démesuré, celui-ci s’avere en réalité
limité, de sorte que certaines structures cérébrales ne présentent pas le méme potentiel de
plasticité. Les récentes cartographies du potentiel plastique du cerveau ont en effet abouti a la
conclusion que ce potentiel de réorganisation est plus important dans les régions corticales dites
associatives. Une exception est cependant relevée pour certains €picentres corticaux tels que

les aires corticales dites primaires, recevant les informations sensorielles, ou bien les régions
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hautement intégratives fortement interconnectées, comme le cortex cingulaire postérieur ou le

gyrus angulaire (cf. Figure 2.3).

0.80
0.60
0.40

0.20

Functional compensation index

¢

Figure 2.3 : Représentation du potentiel plastique cérébral. Les couleurs froides font référence aux
régions hautement plastiques (indice de compensation élevé) tandis que les couleurs chaudes

indiquent un potentiel plastique limité (indice de compensation faible). Extrait de Herbet et al. (2016).

A TDinverse, ce potentiel plastique se montre extrémement limité au sein de la
connectivité anatomique (Herbet et al., 2016; Tus et al., 2011) (cf. Figure 2.4) ce qui signifie
que, au niveau clinique, c’est la substance blanche qui va définir les limites chirurgicales sous
corticales profondes. Ces résultats confirment, une fois de plus, le caractére particulierement

crucial de la substance blanche du fait de son faible potentiel de « résécabilité ».
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Figure 2.4 : Représentation du potentiel plastique cérébral de la substance blanche. Les couleurs

froides font référence aux régions hautement plastiques (indice de compensation élevé) tandis que les
couleurs chaudes indiquent un potentiel plastique limité (indice de compensation faible). Extrait de

Herbet et al. (2016).

Si le chapitre précédent nous a permis de décrire la vision en réseau de I’architecture

anatomo-fonctionnelle du cerveau, ce chapitre consacré aux gliomes diffus de bas grade montre
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de facon effective le second principe de fonctionnement cérébral qu’est la plasticité. Les atlas
de neuroplasticité ont largement étay¢ la vision d’une disparité dans le potentiel neuroplastique
fonctionnel mais ils présentent une limite qu’il faut nécessairement prendre en compte lorsque
I’on s’intéresse a ce potentiel de réorganisation : ils ont été élaborés sur la base des résultats des
cartographies fonctionnelles peropératoires. Les contraintes liées a I’intervention ne permettent
pas de cartographier les systémes neurocognitifs de trés haut niveau. Afin d’investiguer le
potentiel neuroplastique du cerveau, il s’avere donc essentiel de compléter ces données par des
¢tudes rétrospectives. Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes ainsi intéressés aux
réseaux au sommet de la hiérarchie des fonctions cognitives, notamment ceux qui sous-tendent
la métacognition, ou encore ceux qui sous-tendent les différentes composantes de notre identité

personnelle, qui feront I’objet de nos prochains chapitres.

47



CHAPITRE 3

CONSCIENCE DE SOI ET METACOGNITION

« La Conscience de soi est un livre destiné a montrer, par un appel a l’expérience de tous les
jours, que la conscience que nous avons de nous-méme, c’est nous-méme. Le point ou elle
nous permet de dire « moi » est aussi le seul point du monde ou se produit une exacte
coincidence entre connaitre et étre »

Louis Lavelle, 1933.
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1. Conscience de soi et métacognition

L’utilisation du « je » parait étre un acte quelconque lors d’échanges quotidiens avec nos
pairs. A y regarder de plus prés, il serait possible de se contenter de la définition de pronom
personnel sujet en laissant de c6té la symbolique associée. Parler de « Je » revient en effet a
parler de soi, & se centrer sur soi-méme et a se constituer sujet de ses pensées, créant ainsi une
unité consciente. A ce propos Kant considérait qu'une « chose qui éléve infiniment l'homme au-
dessus de toutes les autres créatures qui vivent sur la Terre, c'est d'étre capable d'avoir la
notion de lui-méme, du Je. C'est par la qu'il devient une personne ; et grdce a l'unité de
conscience qui persiste a travers tous les changements auxquels il est sujet, il est une seule et

méme personne » (Kant, 1863)2%. Derriére I’utilisation de ce simple pronom personnel se cache

donc le concept de conscience de soi souvent associ¢ a une faculté propre et indispensable a
I’espéce humaine. La conscience de soi serait primordiale dans la découverte de sa singularité,
de la représentation de son moi que I’on peut aisément associer au fameux adage de Socrate «
Connais-toi toi-méme ». Notre conscience de nous-méme nous permettrait de répondre a nos
interrogations parfois métaphysiques portant sur qui nous sommes, ce que nous savons de nous,
de nos pensées, de nos comportements et de notre expérience, le tout pouvant également servir
a la compréhension que nous avons des autres individus et a la conscience d’autrui. C’est pour
cela qu’aborder la question de la conscience de soi demeure complexe et est souvent associé a
un champ lexical et une sémantique riches incluant de fagon non exhaustive 1’introspection, la
pensée, la connaissance de nos pensées, le principe d’identité et la métacognition (Descartes &

Gilson, 1987; Kant, 1863).

2% Citation extraite de I’ouvrage Anthropologie, au point de vue pragmatique ou de l'utilité. Livre
premier de 'intelligence ou faculté de connaitre. Emmanuel Kant, 1863, p 9. Traduit de I’allemand par
Joseph Tissot.
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La conscience de soi est souvent associée au concept de métacognition, correspondant
lui-méme a la faculté d’étre conscient de nos propres processus cognitifs (Flavell, 1979;
Metcalfe, 1996; Nelson, 1996). Si la métacognition a longtemps été discutée dans le champ de
la philosophie, 1’apport dans les années 1970 de nouvelles connaissances issues de la
psychologie cognitive et de la psychologie du développement, a permis de donner un nouvel
essor aux travaux portant sur cette fonction située au sommet de la hiérarchie des fonctions
cognitives. Les premiéres études ont démontré son intérét dans la psychologie de 1’éducation,
notamment lors d’apprentissages scolaires comme la mémorisation d’informations nouvelles
ainsi que la résolution de problémes auprés d’enfants scolarisés présentant ou non des
difficultés (Flavell, 1976; Nelson, Metcalfe, & Shimamura, 1994; Nelson & Narens, 1994).
Dans le domaine de la neuropsychologie, cette fois, les recherches ont mis en évidence des
perturbations de cette faculté d’auto-évaluation cognitive chez des patients cérébrolésés

(Fleming, Ryu, Golfinos, & Blackmon, 2014; Shallice & Evans, 1978).

L’intention premiere de la sous partie suivante est de définir ce que nous entendons par
facultés métacognitives en nous inspirant des modeles cognitifs existants de la métacognition.
Notons ici que certains des modeles présentés seront peu discutés pour des questions de

concision.

2. La métacognition : définition générale

Les recherches portant sur la métacognition ont notamment pris leur essor a la suite des
travaux de John Flavell. Cet auteur a le premier posé I’hypothése de I’importance des
mécanismes métacognitifs dans les sciences de 1’éducation, tout particulicrement dans le

développement des connaissances et la régulation des apprentissages (Flavell, 1976, 1979;
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Flavell, Green, & Flavell, 2000). Selon lui « La métacognition se rapporte a la connaissance
que l’on a de ses propres processus cognitifs, de leurs produits et de tout ce qui y touche, par
exemple les propriétés pertinentes pour I’apprentissage d’informations ou de données. Elle se
rapporte entre autres choses, a [’évaluation active, a la régulation et [’organisation de ces

processus en fonction des objets cognitifs ou des données sur lesquelles ils portent

habituellement pour servir un but ou un objectif concret. » (Flavell, 1976)%. Cette définition

nous permet d’ores et dé¢ja d’identifier certains concepts clés : I’évaluation active, la régulation,
I’organisation des processus, qui sont régulierement repris dans les modéles conceptuels de la
métacognition. Ces éléments nous permettent, par exemple, de faire la liaison avec le modele
de Nelson et Narens (Nelson, 1990, 1990; Nelson & Narens, 1994). Ces auteurs estiment que

la métacognition reposerait sur des mécanismes de contrdle et de supervision?® de divers

processus cognitifs, tels que la reconnaissance d’objet, la mémoire, ou encore les processus
sémantiques. Dans le contexte de ce modele, le systeme métacognitif serait en charge d’évaluer
I’information provenant de niveaux de traitement hiérarchiquement inférieurs et d’exercer, le
cas échéant, un rétrocontrole. Ceci fait référence a ce que Nelson et Narens nomment le « niveau

objet » et le « niveau méta » (Nelson, 1990, 1990; Nelson & Narens, 1994).

C’est cette fonction de supervision qui permettrait & un individu d’observer, de réfléchir et
d’expérimenter ses processus cognitifs pouvant, entre autres, étre impliqués soit dans le
sentiment de connaissance - ou de savoir -, soit dans les jugements de confiance rétrospectifs -
qui feront I’objet d’une attention toute particuliere dans le cadre de ce travail de recherche. Le

controle métacognitif serait quant a lui révélé par les comportements, conscients ou non,

L s’agit de la citation extraite du chapitre Metacognitive aspects of problem-solving (p 231-236),
Flavell, 1976, p 232. Titre complet de 1’ouvrage The nature of intelligence, Resnick (Editeur) 1976.

26 1 ¢ terme supervision correspond ici a une traduction littérale du mot anglais « monitoring ».
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engageant I’individu dans son fonctionnement. Ce méta-contrdle serait particulierement

impliqué dans la recherche de stratégie ou dans le traitement des informations.

Plus récemment, cette notion de supervision métacognitive a été reprise lors d’une nouvelle
modélisation de cette fonction de haut-niveau par Shea et al. (2014). Ces derniers ont proposé
un systeme duel équivalent a celui élaboré a I’origine par Nelson et Narens. Il se compose tout
d’abord d’un premier systéme fonctionnant de fagon implicite, automatique et non consciente,
impliqué dans la cognition de bas niveau, et, ensuite, d’un second systéme propre a I’Humain
permettant ’acceés aux représentations métacognitives (cf. Figure 3.1), & un traitement cognitif

de plus haut niveau (Shea et al., 2014).
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Figure 3.1 : Modele duel des systemes métacognitifs. Extrait de Shea et al. (2014). L’utilisation du
contenu de I’article est autorisée par les termes définis par la licence : Creative Commons Attribution

License (CC BY).

Dans ce cadre, les interactions entre ces différents systemes contribueraient a la
modification et a la mise a jour d’une stratégie en vue d’atteindre I’objectif fixé (Fernandez-

Duque, Baird, & Posner, 2000). La métacognition peut alors donc se définir comme une forme
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de supervision, de contrdle et de rétrocontrole de tous les niveaux de fonctionnement de la
pensée et du systéme nerveux chez I’Humain (Metcalfe, 1996, 2008).

Cette conception générale, qui a érigé la métacognition au rang de fonction de trés haut-
niveau, a suscité un engouement certain au sein des neurosciences et de la neuropsychologie.
La prochaine sous partie sera donc consacrée aux substrats anatomiques de la métacognition.

Nous y aborderons plus spécifiquement la question du role majeur du cortex préfrontal.

3. Bases neurales de la Métacognition ; une hypothese fronto-centrée

Les données issues de la littérature scientifique convergent vers 1’idée que le cortex
préfrontal est impliqué de fagcon générale dans les fonctions dites de trés haut-niveau, telles que
le contrdle cognitif et émotionnel ou la planification des comportements (Christoff & Gabrieli,
2000; Fernandez-Duque et al., 2000; Koechlin & Hyafil, 2007; Koechlin, Ody, & Kouneiher,
2003). Au sein de ce cortex, une sous-région revétirait un role particulier dans I’émergence des
cognitions complexes, a savoir sa partie la plus antérieure que 1’on nomme également cortex

frontopolaire.

Le cortex frontopolaire, connu également comme 1’aire 10 de Brodmann, est souvent
décrit comme 'une des régions les plus évoluées d’un point de vue phylogénétique chez
I’Humain et nous distinguerait des autres espéces au sein de I’embranchement des hominidés
(Jacobs et al., 2001; Semendeferi, Armstrong, Schleicher, Zilles, & Van Hoesen, 2001;
Semendeferi, Lu, Schenker, & Damasio, 2002; Teffer & Semendeferi, 2012). Pour de
nombreux auteurs, cette portion du cortex préfrontal (la plus antérieure) participe notamment
aux fonctions cognitives les plus évoluées comme la prise de décision, la coordination de

I’information, le contrdle cognitif et la métacognition (Christoff & Gabrieli, 2000; Koechlin et
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al., 2003; Ramnani & Owen, 2004).

Les recherches ont confirmé la contribution de cette partie du cortex préfrontal chez des
volontaires sains lorsque ceux-ci sont engagés dans des activités métacognitives. Nous pouvons
par exemple citer le travail de Fleming, Weil, Nagy, Dolan et Rees (2010). Dans leur paradigme

expérimental évaluant la métacognition perceptiveﬂ, ces chercheurs ont démontré que les

performances métacognitives étaient corrélées avec le volume de matiere grise du cortex
préfrontal antérieur droit (cf. Figure 3.2), incluant la BA10, mais également avec la substance

blanche connectée a cette méme région a savoir la partie antérieure du corps calleux (Fleming,

Weil, Nagy, Dolan, & Rees, 2010).
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Figure 3.2 : Représentation spatiale des résultats des corrélations obtenus entre les capacités
métacognitives et le volume de substance grise du cortex préfrontal antérieur. La partie B illustre les
corrélations entre les capacités métacognitives (symbolisées par I’ AROC), la sensibilité perceptive
(symbolisée par le d’) et le volume de matiére grise au sein de la BA10. Extrait de Fleming et al.

(2010).

21e paradigme de métacognition perceptive €tait constitué d’une premiere tdche de décision perceptive

durant laquelle les participants devaient indiquer sur quel écran le stimulus cible était apparu. Dans un
second temps, ils devaient indiquer, sur une échelle analogique allant de 1 (peu confiant) jusque 6 (tres
confiant), dans quelle mesure ils étaient stirs de leur réponse (jugement de confiance).
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Ces résultats ont été confirmés dans une seconde étude, menée en imagerie d’activation
fonctionnelle (Fleming, Huijgen, & Dolan, 2012). D’une part, une augmentation de ’activité
neurale du cortex préfrontal rostrolatéral (CPFrl) et du cortex cingulaire antérieur dorsal durant
les jugements de confiance était constatée (cf. Figure 3.3). D’autre part, I’activité du CPFrl était
corrélée avec les jugements de confiance rétrospectifs et la force de cette relation prédisait les

performances métacognitives des participants.

Figure 3.3 : Résultats des activations en IRMf lors du paradigme de métacognition perceptif. Extrait
de Fleming, Huijgen et Dolan (2012). L’utilisation du contenu de I’article est autorisée par les termes
définis par la licence : Creative Commons Attribution-Noncommercial-Share Alike 3.0 Unported

License.

A I’heure actuelle, la littérature scientifique tend a démontrer une participation d’autres
régions corticales lorsque cette faculté est engagée, suggérant une architecture neuronale plus
distribuée qu’initialement pensé. Dans ce domaine, les études en connectivité fonctionnelle2®
sont particulierement instructives. En effet, durant une tiche de métaperception, il a été possible
d’objectiver une augmentation de la synchronie fonctionnelle entre les régions latérales du
cortex préfrontal antérieur et un ensemble de régions cérébrales distantes, en particulier le

cortex cingulaire antérieur droit et le striatum dorsal (Baird, Smallwood, Gorgolewski, &

28 1.a connectivité fonctionnelle permet de mesurer les corrélations intrinseéques d’activation entre les
différentes régions du cerveau (Greicius, Krasnow, Reiss, & Menon, 2003; Thomas Yeo et al., 2011).
En d’autres termes, cette méthodologie permet de détecter la synchronie temporelle inter-régionale,
aussi bien lorsque le sujet est engagé ou non dans une tiche comportementale particuliere (Greicius et
al., 2003).
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Margulies, 2013)2. La méme année, Bartffeld et al. (2013) ont a leur tour confirmé cette

hypothése d’un fonctionnement en réseau de la métaperception en mettant en évidence des
interactions fonctionnelles entre le cortex préfrontal antérieur, incluant la BA10, et le cortex
pariétal inférieur (Barttfeld et al., 2013). Ils ne sont en outre pas les seuls a avoir évoqué une
participation du cortex pariétal dans les facultés métaperceptives en ce début des années 2010.
McCurdy et al. (2013) s’étaient intéressés a deux sous-types de facultés métacognitives : la
métaperception et la métamémoire. Ces chercheurs ont notamment démontré que le volume de
maticre grise du cortex préfrontal antérieur était corrélé avec les capacités métaperceptives,
tandis que le volume du précuneus droit était pour sa part plutot corrélé avec les capacités
métamnésiques. Cependant, il est également intéressant de noter 1’existence d’une corrélation,
certes plus faible, entre le volume de matiére grise du précuneus droit et les performances
métaperceptives. Ainsi, I’ensemble de ces résultats ont abouti a I’hypothése de mécanismes
neuronaux communs, supportant a la fois la métacognition perceptive et mnésique, au sein de

cette région précunéale.

Si cette vision en réseau de la métacognition est de plus en plus acceptée, il n’en
demeure pas moins que le cortex frontopolaire (incluant la BA10) reste actuellement considéré
comme une composante centrale de ce réseau. A cet égard, les études Iésionnelles (Del Cul,
Dehaene, Reyes, Bravo, & Slachevsky, 2009; Fleming, Ryu, Golfinos, & Blackmon, 2014) ont
confirmé cette vision auprés de patients présentant une Iésion soit du cortex préfrontal ou du
lobe temporal. Dans cette étude, seuls les patients avec une Iésion du cortex préfrontal antérieur

(incluant la BA10) présentaient un déficit métaperceptif alors que leurs capacités

211 est important de souligner ici que ces auteurs s’étaient également intéressés a un autre type de
métacognition : la métamémoire. Dans leur étude, celle-ci était associée avec une augmentation de la
connectivité fonctionnelle entre le cortex préfrontal médial, le précuneus droit et le lobule pariétal
inférieur.
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métamnésiques étaient préservées. L’ensemble de ces ¢éléments nous ameéne donc a nous
demander ce qu’il adviendrait des facultés métaperceptives si le cortex préfrontal antérieur
venait a étre affecté par une lésion évolutive comme le GDBG. Puisque cette condition
pathologique est associée avec un potentiel plastique important, est-ce que ce potentiel plastique
serait suffisant pour compenser la résection de cette région hautement fonctionnelle pour la

métaperception ?
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CHAPITRE 4

CONSCIENCE DE SOI ET PERSONNALITE

« If we throw a crystal to the floor, it breaks; but not into haphazard pieces. It comes apart
along its lines of cleavage into fragments whose boundaries, though they were invisible, were
predetermined by the crystal’s structure. »

Freud, 1933, New Introductory Lectures on Psychoanalysis, p58-59

« Personality is something and personality does something |[...]

The adjustments of men contain a great amount of spontaneous, creative behavior toward the
environment. Adjustment to the physical world as well as to the imagined or ideal world—
both being factors in the "behavioral environment"--involves master as well as passive
adaptation. »

Allport, 1937, p48-50
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1. Généralités sur I’identité personnelle

L’identité personnelle est souvent associée au concept de soi, au sentiment conscient de
spécificité individuelle, qui nous permet de répondre a la question « qui suis-je ? », posée par
Ambroise Rendu en 1834. L’identité personnelle, et plus généralement la personnalité, renvoie
a un ensemble d’attributs individuels stables caractérisant un mode de pensée, une maniere de
ressentir et de se comporter (Allport, 1927). Plus communément, elle constitue un élément de
langage naturel servant a décrire ce qui fait de nous des étres singuliers. Puisque la personnalité
se référe aux conduites, et donc aux comportements produits par un individu, étudier la
personnalité revient a observer les réactions globales d une personne dans une situation donnée.
La personnalité s’évalue donc en observant I’éventail des comportements d’un individu et leurs
ajustements (Allport, 1921), notamment en fonction des caractéristiques de I’environnement
(Costa, McCrae, & Kay, 1995).

Lorsque I’on tente de décrire de facon plus précise la personnalité, des termes comme
‘traits’ et ‘caracteére’ viennent enrichir la définition de ce concept. Le caractere correspond a la
somme des qualités personnelles qui définissent un individu (Webb, 1915). Les traits de
personnalité font quant a eux référence a la somme des comportements émis par un individu en
réponse a son environnement, autrement dit les réactions globales d’un individu (Watson,
1919). La personnalité d’un individu serait donc le fruit d’'une combinaison de traits distinctifs
et de caracteres, qui peuvent également étre sondés via des questionnaires de personnalité. Par
exemple, Raymond Cattell a proposé une taxonomie de la personnalité dans laquelle 4500 traits
différents étaient identifiés. En procédant a une analyse factorielle, cet auteur a élaboré un
modele a 12 facteurs principaux de personnalité qui lui servit de base pour construire son

questionnaire de personnalité (Cattell, Eber, & Tatsuoka, 1970).
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Ces classifications des traits de personnalité ont servi de fondement a I’élaboration de
nouveaux questionnaires. A titre d’illustration, nous pouvons évoquer le NEO PI-R3%, un des

matériels les plus utilisés dans la littérature (Costa Jr & McCrae, 1992). Dans celui-ci, les traits

de personnalité sont classés en 5 catégories : 1’extraversion, le névrosisme, 1’agréabilité, la
conscience et I’ouverture d’esprit. D’autres questionnaires, 4 1’image du TCI2L, reposent sur

une taxonomie de la personnalité incluant cette fois divers éléments correspondant soit au
tempérament (comme la recherche de nouveauté, I’évitement du danger, efc.) ou au caractere
(comme la coopération, 1’autodiscipline, etc.) (Cloninger, Svrakic, & Przybeck, 1998;
Cloninger, Przybeck, Svrakic, & Wetzel, 1994). 1l est important de souligner que la description
de la personnalité et 1’investigation des différences intra et interindividuelles ne se sont pas
limitées a 1’utilisation de questionnaires visant a évaluer des traits ou différents tempéraments.
D’autres questionnaires ont été élaborés dans le but d’examiner des sous dimensions de la
personnalité, comme les traits schizotypiques (Raine, 1991). L’intérét de ceux-ci est de pouvoir
investiguer la personnalit¢ de fagon globale en ne se focalisant pas uniquement sur les

principaux traits de personnalité mais également en tenant compte d’autres dimensions.

2. Approche neuropsychologique des changements de personnalité

Lorsque I’on s’intéresse aux modifications de la personnalité suite a une atteinte
neurologique, le premier nom faisant figure de référence n’est autre que Phineas Gage, patient
décrit par John Martyn Harlow en 1848, qui a méme été illustré par le fameux adage « Gage

n’était plus Gage » (Harlow, 1848; Macmillan, 2000). Phineas Gage était un chef d’équipe qui

30 L’acronyme de NEOPI-R correspond a: Neuroticism, Extraversion, Openness to experience
Personality Inventory Revised

3 L’acronyme du TCI signifie : Temperament and Characters Inventory.
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travaillait a la construction d’un chemin de fer. L’une de ses attributions était de dégager le

chemin obstrué de rochers volumineux a 1’aide d’explosifs. Un jour, un accident se produisit :
une explosion propulsa une tige métallique traversant son crane de part et d’autre32 (cf. Figure

4.1). Harlow I’ausculta apres son accident et documenta I’évolution physique et psychologique
de Phineas Gage. Plusieurs mois apres, les observations effectuées par Harlow mirent en
évidence une modification de la personnalité. Avant 1’accident, Phineas Gage était décrit
comme une personne aimable, amicale, un homme intelligent dont les employeurs disaient
« qu’il était I’'un des plus efficients et capables de leurs chefs d’équipes ». Apres 1’accident, il
devint, semble-t-il, agité, irrespectueux, impatient et capricieux (Macmillan, 2000; Macmillan
& Lena, 2010). Comme énoncé par Harlow : « L équilibre ou la balance, pour ainsi dire, entre

ses facultés intellectuelles et ses tendances animales semble avoir été détruit »3 (Harlow, 1868,

1869, notes extraites de Macmillan, 2000).

32 Si il semble déja incroyable, pour I’époque, que Phineas Gage ait survécut a I’accident, il est

surprenant de lire dans les écrits de Harlow (retracés par Macmillan) qu’il salua le premier médecin qui
I’examina, Edward Williams, par une phrase pour le moins singuliére « Doctor, here is business enough
for you » (Macmillan, 1996).

3 Traduction proposée de la citation suivante « The equilibrium or balance, so to speak, between his

intellectual faculties and his animal propensities, seems to have been destroyed »
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Figure 4.1 : Modélisation de la trajectoire de la barre a mine ayant traversé le crdne de Phineas
Gage. Extrait de Van Horn et al. (2012). L’utilisation du contenu de I’article est autorisée par les

termes définis sous la licence : Creative Commons Attribution License (CC BY).

Plus d’un siecle apres ces faits, la description du patient E.V.R (également connu sous le
nom de Elliot) réalisée par Eslinger et Damasio vint enrichir les connaissances concernant les
modifications de la personnalité et du comportement aprés une atteinte cérébrale (Eslinger &
Damasio, 1985). Suite a la découverte d’'un méningiome, E.V.R avait subi une résection
chirurgicale bilatérale du cortex préfrontal médial et orbitofrontal (cf. Figure 4.2). Avant
I’intervention, ce patient avait toujours été considéré comme un étudiant brillant, un modele
pour son entourage (Eslinger & Damasio, 1985). Apres I’obtention de son diplome, préparé
dans une école de commerce, il occupa un poste a responsabilité. Cependant, au cours des deux
années précédant I’intervention chirurgicale, son entourage familial et professionnel avait noté
des modifications progressives de sa personnalité. En effet, sur le plan professionnel, E.V.R
commengait a devenir moins fiable, a avoir des difficultés (il fut d’ailleurs licencié). Ces
modifications avaient également des répercussions a un niveau personnel et plus

particulierement sur sa vie maritale. Apres I’intervention, il se lanca dans les affaires mais
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s’associa avec une personne a la réputation douteuse et vit son entreprise s’effondrer. Par la
suite, il multiplia les emplois (par exemple comptable, ouvrier dans un entrepdt ou encore
gestionnaire d’appartements), mais fut systématiquement incapable de les conserver.
Concernant sa vie personnelle, il divorga quelques années plus tard, se remaria un mois apres

contre 1’avis de ses proches et divor¢a une seconde fois deux ans plus tard.

(Euvre non reproduite par respect du droit d’auteur.

Le lecteur peut se référer a la figure 1 de ’article de Eslinger et Damasio (1985).

Figure 4.2 : Reconstitution de la cavité de résection de E.V.R. Extrait de Eslinger et Damasio

(1985).

Lors des évaluations postopératoires, il a ét¢ mis en évidence une dissociation entre la
préservation de I’efficience cognitive globale de ce patient et un trouble de prise de décision
dans la vie réelle (Bechara, Damasio, Damasio, & Anderson, 1994). En dépit de 1’absence de
trouble cognitif permanent et d’une stabilité du processus tumoral, ce patient était incapable
d’appliquer les régles sociales communément admises, comme si « il était en mesure
d’apprendre mais pas de ressentir » (Bechara, et al., 1994).

D’autres descriptions cliniques sont également intéressantes a envisager ici, c’est par
exemple le cas des patients JZ (Meyers, Berman, Scheibel, & Hayman, 1992) et JS (Blair &
Cipolotti, 2000). Le premier patient, JZ, avait bénéficié¢ d’une résection chirurgicale, pour une
tumeur pituitaire, dont I’approche chirurgicale avait entrainé une atteinte circonscrite du cortex
orbitofrontal gauche. Le second patient, JS, présentait une atteinte du cortex préfrontal droit,
incluant de nouveau le cortex orbitofrontal, consécutive a un traumatisme cranien. Dans les
deux cas, ces lésions ont eu des conséquences dramatiques sur la personnalité de ces patients et

tous deux ont développé une personnalité antisociale, une sociopathie acquise.
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Si ces observations cliniques peuvent sembler exceptionnelles, elles ne sont néanmoins pas
isolées (Prigatano, 1992; Williams, Wood, & Howe, 2019; Yeates, Gracey, & Mcgrath, 2008)
et peuvent impacter la qualité de vie des patients cérébrolésés. De facon générale, ces
changements peuvent affecter les réponses émotionnelles et les comportements qui définissent
les réactions naturelles d’un individu. Dans sa méta-analyse de 1992, George Prigatano
évoquait des changements émotionnels caractérisés par une irritabilité, des réponses sociales
inappropriées, une labilit¢ émotionnelle ou une aspontanéité (Prigatano, 1992), modifications
qui peuvent d’ailleurs étre rapportées par 1’entourage proche des patients (Brooks & McKinlay,
1983). Ces changements de la personnalité et des comportements sont tels que des interviews
semi-structurées, destinées aux patients et/ou proches, ont été ¢laborées afin de rendre compte

de ces modifications (Godefroy et al., 2010; Roussel et al., 2016).

Bien que ces modifications soient souvent rapportées dans des contextes
physiopathologiques variés, peu de données existent néanmoins concernant les patients atteints
de gliome de bas-grade. En effet, on ne sait pas si de tels changements sont susceptibles
d’apparaitre en pré ou postopératoires. Pourtant sur la base de 58 observations de patients
porteurs de tumeurs cérébrales, Louis Minski avait déja, dans la premicre moitié¢ du vingtiéme
siecle, remarqué une prédominance des changements de personnalité par rapport a des troubles
intellectuels. Selon ce dernier, dans le cas de tumeurs a évolution lente, des modifications
essentiellement marquées par une exagération du tempérament pourraient étre objectivées

(Minski, 1933)ﬁ. Plus récemment, Urgesi Aglioti, Skrap, et Fabbro (2010) ont démontré que

les résections chirurgicales, pour un gliome de bas grade, affectant le cortex pariétal inféro-

3411 est toutefois important de mentionner ici que la qualification de tumeur a évolution lente, figurant
dans les écrits de Minski, doit étre prise avec précaution puisque les critéres définissant le grade des
tumeurs se sont largement affinés avec les avancées technologiques et médicales du 21°" siecle.
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postérieur étaient associées a I’augmentation du degré d’expression d’un trait de personnalité :
la selﬁtranscendance3—5 (Urgesi, Aglioti, Skrap, & Fabbro, 2010). Ainsi, ces données soulévent
a juste titre la question de potentielles modifications de la personnalité chez les patients porteurs

d’une tumeur cérébrale, et la nécessité d’investiguer d’avantage 1’identité personnelle des

patients ayant bénéficié d’une résection chirurgicale.

3y s’agit de la sous échelle « self-transcendance » du TCI-R (Cloninger, Przybeck, Svrakic, & Wetzel,
1994) qui est souvent associée a la spiritualité, la conscience de soi, le sentiment de connexion et de
communion avec les autres ou la nature, et I’altruisme (Cloninger, Svrakic, & Przybeck, 1998).
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PARTIE 2

PROBLEMATIQUE ET METHODE
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CHAPITRE 1

PROBLEMATIQUE
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Nous I’avons vu dans I’introduction, le cerveau en action doit étre congu comme un
réseau dynamique, c’est-a-dire un réseau dans lequel de nouveaux nceuds et liens peuvent
apparaitre et disparaitre au cours du temps. Si cette vision d’un cerveau remodelable fait pour
ainsi dire 'unanimité dans la communauté scientifique, le mérite en revient en grande partie

aux études portant sur les gliomes diffus de bas grade.

Comme nous I’avons énoncé dans le second chapitre, ces tumeurs lentement
progressives envahissent préférentiellement les régions cérébrales éloquentes. Malgré cela, il a
¢té¢ démontré que des résections chirurgicales, méme massives, dans ces structures supposées
étre cruciales pour certaines fonctions cognitives, n’induisaient pas de troubles permanents, que
ce soit pour le langage, la cognition sociale ou bien la conscience de I’intention d’action (Herbet
et al., 2013; Lafargue & Duffau, 2008; Plaza, du Boullay, Perrault, Chaby, & Capelle, 2014;

Plaza et al., 2009).

En premic¢re analyse, les données issues de la clinique des gliomes de bas grade
pourraient laisser penser que le potentiel plastique cérébral post-lésionnel est sans limite.
Cependant, la réalité est toute autre. Des études récentes ont en effet montré que les faisceaux
de substance blanche ont un indice de plasticité trés faible. A I’inverse, exception faite des aires
primaires ou unimodales et de quelques épicentres corticaux comme le cortex cingulaire
postérieur et le cortex temporal postérieur, le cortex cérébral a un potentiel plastique trés
important (Herbet et al., 2016; Tus et al., 2011). Si ces données ont mis en exergue le role
fonctionnel de la connectivité anatomique et de certains épicentres corticaux, il faut néanmoins
insister sur le fait qu’elles ont été obtenues lors de cartographies fonctionnelles peropératoires.
Or les contraintes liées a ’intervention en condition éveillée limitent la cartographie, dans la

mesure ou elles ne peuvent concerner que certains aspects du fonctionnement cognitif et
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excluent de facto certaines fonctions cognitives de trés haut-niveau2®. Dans ce contexte, les

données scientifiques susmentionnées ne permettent pas de déterminer avec exactitude si le
processus de compensation fonctionnelle peut s’étendre a des fonctions de haut-niveau telles
que celles qui contribuent a la singularité de nos comportements et a la conscience que nous
avons de nous-mémes.

Pour ce qui est de la métacognition, les études d’imagerie structurale, fonctionnelle
d’activation et de connectivité fonctionnelle chez le sujet sain suggerent que le cortex
frontopolaire (incluant la BA10) joue un rdle crucial dans cette fonction (Baird et al., 2013;
Fleming, Huijgen, & Dolan, 2012; Fleming et al., 2010). Ceci est corrobor¢ par les études sur
les patients cérébrolésés qui ont montré que, en cas d’atteinte du cortex frontopolaire, les
patients présentaient un déficit métaperceptif spécifique (Del Cul et al., 2009; Fleming et al.,
2014). Cependant les auteurs de ces derniéres études ont inclus dans leurs protocoles
expérimentaux, de fagon indifférenciée, des patients dont les 1ésions sont trés différentes sur le
plan physiopathologique. En effet, il pouvait s’agir a la fois de patients présentant des résections
chirurgicales d’une tumeur cérébrale (non étiquetée), des patients ayant subi des exéréses de
foyers épileptiques (Del Cul et al., 2009; Fleming et al., 2014), ainsi que des patients atteints
d’AVC ischémiques ou encore des patients traumatisés craniens (Del Cul et al., 2009). Or toutes
ces lésions sont associées a des potentiels de réorganisation neuro-fonctionnels extrémement
différents. Par exemple, les 1ésions de type aigu, telles que les AVC ou les TC, induisent une

plasticité cérébrale bien moindre que des 1ésions lentement évolutives comme les gliomes diffus

36 Ceci est en partie li¢ aux contraintes temporelles spécifiques a 1’intervention (durée de la phase
¢éveillée, effet des anesthésiants), la stimulation électrique directe (la durée d’application de la SED est
de 1 ms). De plus, les fonctions de haut-niveau peuvent résulter de la combinaison de différents
processus (attentionnels, prise de décision, manipulation de I’information, etc.) qui peuvent majorer la
fatigabilité du patient et donc 1’objectivité de la procédure. Nous ne pourrions alors plus étre en mesure
de déterminer si la SED est a la genése de la perturbation transitoire ou si celle-ci est conséquente a une
fatigue impactant les capacités de maintien de 1’attention.
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de bas grade (Desmurget, Bonnetblanc, & Duffau, 2007; Keidel et al., 2010). Sur la base de ces
résultats, il est donc impossible de déterminer si le cortex frontopolaire est un nceud

indispensable - dans le sens non compensable - des facultés métacognitives.

Des modifications de la personnalité ont souvent été rapportées a la suite d’une atteinte
cérébrale (voir par exemple Prigatano, 1992; Williams, Wood, & Howe, 2019). De ce fait, ce
type de modification, consécutif a des pathologies neurologiques trés variées, a pris une place
a part entiere dans le DSM-1V, classification élaborée par I’American Psychiatric Association,
en 1994. Dans cette classification reconnue internationalement, une des catégories s’intitule en
effet « Troubles Mentaux dus a une affection médicale générale non classée ailleurs » et inclut
un axe portant sur les modifications de la personnalité dues, par exemple, a une affection

neurologique comme une épilepsie temporale3Z. En somme, tout ceci fait apparaitre comme une

évidence le fait qu’une lésion cérébrale puisse avoir un impact sur la personnalité d’un individu,
voir méme induire une sociopathie, comme en témoignent les cas célebres de Phineas Gage ou
du patient EVR. Ceci améne logiquement a nous demander ce qu’il advient des traits de

personnalité de patients opérés d’un gliome diffus de bas grade.

Dans ce travail, nous nous sommes fixés comme objectif d’évaluer dans quelle mesure
les résections chirurgicales de gliomes affectent les processus métacognitifs et les traits de
personnalité. En premier lieu, nous avons évalué, de facon rétrospective, les performances
métacognitives de patients opérés d’un gliome de bas grade localisé au sein du cortex préfrontal

antérieur droit. Pour ce faire, nous avons utilisé un paradigme de psychologie expérimentale

)| s’agit de ’exemple directement issu du DSM-IV.
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largement validé dans 1’étude de la métacognition perceptive®. C’est en utilisant ce méme

paradigme que Fleming et al. (2010) avaient d’ailleurs démontré I’implication de la substance
grise du cortex frontopolaire droit. Par conséquent, cette méthodologie expérimentale est
parfaitement adaptée a 1’étude de la récupération des processus métaperceptifs a la suite d’une

neurochirurgie impliquant cette méme région.

En second lieu, en ce qui concernait nos investigations de la personnalité, différents
auto-questionnaires de personnalité ont été utilisés dans deux études distinctes répondant a deux
objectifs principaux. Tout d’abord, nous avons étudié les traits de personnalité schizotypique
de patients. Puisque la littérature scientifique a démontré des modifications morphométriques
chez des individus sains présentant des traits élevés de schizotypie, nous voulions examiner les
relations entre les traits schizotypiques et les structures cérébrales, a un niveau cortical et sous
cortical, aupres de patients opérés d’'un GDBG.

Ensuite, afin d’examiner la personnalit¢ dans sa globalité, nous avons utilis¢ des
inventaires de personnalité, tels que le NEO PI-R et le TCI-R (que nous avons abordé¢ dans le
chapitre 4 de I’introduction générale). L’objectif, cette fois, était d’évaluer si les résections
chirurgicales affectaient les traits de personnalité des patients. De surcroit, nous avons complété

ces derniéres mesures de personnalité par un hétéro-questionnaire portant sur les troubles du

comportement : 1’Inventaire du Syndrome Dysexécutif Comportemental (ISDC)¥2. Une

38 pour de plus amples informations concernant le paradigme de métacognition perceptive, le lecteur
peut se référer a la note de bas de page numéro 27, page 54.

391 °ISDC est une interview semi-structurée destinée aux proches du patient dans laquelle I’aidant doit
indiquer des changements de comportements depuis ’atteinte neurologique (résection chirurgicale
d’une tumeur, un AVC ou un TC). Ces changements de comportements sont classés en 12 domaines tels
que la réduction des activités, lirritabilité et I’'impulsivité, la labilité émotionnelle, pour ne citer que
quelques exemples.
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combinaison de méthodes de corrélations anatomo-fonctionnelles a été utilisée afin de

déterminer les bases physiopathologiques des changements de comportements de nos patients.
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CHAPITRE 2

METHODE

« La science est une histoire sans fin. La question n’est pas de savoir qui a
raison, qui a tort. Le but est de progresser. [ ...]

Les plus grands défis ne sont pas surmontés quand nos prédictions sont
exactes, mais quand elles ne le sont pas ! Nous découvrons alors de nouvelles

informations qui nous obligent a modifier tout ce que nous croyions savoir. »

Stephen Hawking, George et le Big Bang.
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Note introductive

Les découvertes récentes en neuropsychologie et en neurosciences laissent maintenant
place a une vision dynamique et en réseau de I’architecture anatomo-fonctionnelle. Les
fonctions cognitives ne sont plus congues comme €tant le produit de 1’activité circonscrite d’une
région cérébrale mais comme résultant d’un traitement a la fois localisé, a I’échelle du neurone,
et distribué sous la forme de réseau (Mesulam, 2005, 2009). C’est ce qui explique que les
syndromes neuropsychologiques peuvent résulter d’une atteinte a la fois localisée, ou
topologique, et délocalisée, ou hodologique, qui conduisent conjointement a une
désorganisation fonctionnelle a I’échelle globale du cerveau.

Dans ce contexte, si nous souhaitons étudier I’implémentation neurale des fonctions
cognitives, il est nécessaire d’utiliser des méthodes de corrélations anatomo-fonctionnelles
classiques, basées sur la localisation de la Iésion, et hodologiques, basées sur les déconnexions
structurales. L’objectif premier du chapitre suivant est de décrire ces méthodes de corrélations

anatomo-fonctionnelles qui ont été utilisées dans le cadre de nos travaux expérimentaux.
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1. Reconstitutions lésionnelles

L’étude de I’implémentation neurale des fonctions cognitives aupres de patients présentant
une atteinte neurologique s’accompagne souvent de 1’utilisation de méthodes de corrélations
« lésion-déficit ». Ce type d’analyse vise a comparer les performances (neuropsychologiques,
comportementales) de patients dont la 1ésion est localisée dans un site anatomique particulier a
d’autres patients dont la Iésion concerne un autre site anatomique. Toutefois, si 1’on souhaite
analyser statistiquement ces corrélations entre les symptomes cliniques et les localisations des
Iésions de plusieurs patients, ou de groupe de patients, il est nécessaire de prendre certaines
précautions pour que ceux-ci soient comparables. Compte tenu de la variabilité anatomique
existant d’un sujet a un autre, les images cérébrales des patients doivent étre normalisées au

sein d’un référentiel stéréotaxique commun, comme le référentiel MNIZ,

Cette premicre étape de normalisation au sein d’un référentiel commun permet de
conformer les images structurelles natives de patients afin que chaque voxel corresponde a la
méme région anatomique pour chacun d’entre eux. La variabilit¢ anatomique individuelle
susmentionnée se voit alors supprimée. Cette procédure a pour but - via 1’application de
modeles biomathématiques - de déformer les images de cerveau d’un sujet afin de les rendre

superposables aux parametres spatiaux du référentiel commun?!. Le modéle de normalisation

spatiale qui a été utilisé durant I’ensemble des travaux expérimentaux était le « cost-function

masking » (Brett, Leff, Rorden, & Ashburner, 2001). Il est en effet maintenant bien établi que

401 ¢ référentiel MNI, pour « Montreal Neurological Institute » est un modéle cérébral tridimensionnel
largement utilisé dans la littérature scientifique. Il a été créé sur la base de 152 imageries cérébrales de
sujets sains (Collins, Neelin, Peters, & Evans, 1994).

4 Avec cette méthode, chaque voxel se voit attribuer des coordonnées tridimensionnelles (X, y, z)

universelles référencées au sein de ce référentiel commun.

75



cette méthode est particuliecrement adaptée pour la normalisation de cerveaux de patients
cérébrolésés (Andersen, Rapcsak, & Beeson, 2010).

Dans I’ensemble de notre travail expérimental, nous avons procédé de la fagon
suivante : la lésion ¢était d’abord segmentée en utilisant le logiciel MRIcron

(http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/) puis transformée en image binaire pour

créer un masque binaire. Ce masque était ensuite inséré lors de 1’étape de normalisation réalisée

avec le logiciel SPMS8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8/), implémenté dans

I’environnement MATLAB (MATLAB Release, 2016b, The Matworks, Inc., Natick,
Massachusetts, United States). L’image normalisée était par la suite replacée au sein du
référentiel stéréotaxique commun, et une nouvelle reconstitution lésionnelle était réalisée,
toujours a I’aide du logiciel MRIcron. A la fin de ce travail, un volume d’intérét était disponible

pour chaque patient (cf. Figure 2.1 pour une illustration de la méthode globale).
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Figure 2.1 : lllustration de la méthodologie globale et des statistiques appliquées aux différentes

analyses.
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2. Cartographies « lésion-symptome » basées sur le voxel (VLSM)

Les cartographies « 1ésions-symptomes » ont contribué a un tournant majeur dans 1’étude
de I’architecture anatomo-fonctionnelle du cerveau. Avant le développement de cette méthode,
les patients présentant des atteintes cérébrales étaient catégorisés soit en fonction de la
localisation de la 1ésion (par exemple une 1ésion de I’insula gauche), soit selon leurs symptomes
cognitifs et/ou comportementaux (par exemple une agnosie visuelle). L’analyse en VLSM
s’affranchit de cette limite, dans le sens ou il n’est pas nécessaire de catégoriser a priori les
patients en sous-groupes (avec ou sans déficit) et s’avere donc particulierement utile lors d’une
démarche exploratoire. Cette méthode récente a d’ailleurs acquis une forte légitimité en
neuropsychologie et dans les neurosciences, comme en attestent les études s’intéressant au
langage (Bates et al., 2003), a D’intelligence (Barbey, Colom, Paul, & Grafman, 2014;
Operskalski, Paul, Colom, Barbey, & Grafman, 2015), la prise de décision (Gléscher et al.,
2012), ou méme la mentalisation (Herbet et al., 2014) pour ne citer que quelques exemples.

D’un point de vue méthodologique, la VLSM consiste & comparer statistiquement les
scores comportementaux de patients présentant un voxel donné 1és¢ a ceux de patients dont le
méme voxel est intact (Bates et al., 2003). Les patients sont donc divisés en deux groupes en
fonction de D’atteinte ou non d’un méme voxel. Cette procédure est ainsi répétée pour
I’ensemble des voxels du cerveau. Ce type d’analyse permet de générer une carte probabiliste
des associations statistiques significatives. Les performances comportementales de ces patients
sont comparées voxel par voxel en utilisant une statistique de référence choisie en fonction de
la nature des données (échantillon assez important, type de variable dépendante). Si les
conditions d’application permettent 1’application de tests paramétriques, un ¢ de Student (#-test)
est utilisé ; dans le cas contraire, les tests non paramétriques, de type Brunner-Munzel, sont

préconisés (Rorden, Karnath, & Bonilha, 2007).
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Il est important de souligner que 1’application de la méthode VLSM implique des
comparaisons statistiques multiples. Il est donc nécessaire d’appliquer une correction statistique
aux cartes d’association générées, et ce afin de limiter le risque de faux-positifs. En vue de
corriger ces résultats, des corrections conservatrices basées sur le controle du « False Discovery
Rate » (correction FDR) ou une correction de Bonferroni peuvent étre utilisées.

Dans le cadre des différents protocoles expérimentaux présentés dans le corpus de cette
these, les analyses VLSM ont ¢ét¢ effectuées avec le logiciel NiiStat

(http://www.nitrc.org/projects/niistat) implanté sous MATLAB. Notons que dans le cadre de

ce travail, ’application d’une correction de Bonferroni a été utilisée.

Nous avons également utilis¢é des méthodes alternatives en régions d’intérét prédéfinies
(ROI) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) qui ont pour avantage d’augmenter la puissance
statistique et de réduire le risque de faux négatifs. Dans cette méthode, 1’unité n’est plus le
voxel mais la région d’intérét. Cette approche en ROI est particuliérement utile lorsque 1’on
dispose d’hypothéses fortes suggérant I’implication fonctionnelle d’une région dans la survenue
d’un symptdme clinique. Dans ce cas de figure, ’approche en ROI peut s’avérer plus pertinente
qu’une approche exploratoire.

Si I'utilisation de la VLSM et de I’approche en ROI contribue a renseigner sur les relations
entre symptomes et localisation lésionnelle — une approche plutdt topologique — celles-ci ne
permettent toutefois pas d’examiner dans quelle mesure I’atteinte des faisceaux de substance

blanche contribue aux symptomes cliniques observés.

3. Analyses basées sur les faisceaux de substance blanche

Comme nous I’avons évoqué dans la partie introductive, les syndromes

neuropsychologiques peuvent étre expliqués par deux mécanismes, 1’un topologique et 1’autre
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hodologique. Si la VLSM permet de renseigner sur le premier mécanisme, le développement
d’atlas de substance blanche basés sur I’imagerie par tractographie permet d’explorer le second
mécanisme (Catani & Thiebaut de Schotten, 2008; Rojkova et al., 2016).

Les GDBG migrent progressivement le long de la connectivité anatomique, qui a un
potentiel plastique limité. Cette pathologie cérébrale offre donc I’opportunité de réaliser des
cartographies fonctionnelles sous-corticales. Cependant, cette vision globale d’un potentiel
plastique limité dans la substance blanche est en réalité plus complexe (Herbet et al., 2016).
Prenons comme exemple le faisceau longitudinal inférieur (FLI) qui connecte le lobe temporal
au lobe occipital. Si la portion la plus postérieure de ce faisceau reste toujours fonctionnelle,
c’est-a-dire « non résécable » méme en cas d’infiltration tumorale, ce n’est pas toujours le cas
de la partie antérieure. En effet, dans le cas ou celle-ci est infiltrée par le GDBG, cette portion
antérieure ne sera plus fonctionnelle. Le gradient de plasticité peut donc différer en fonction de
la partie infiltrée au sein d’un faisceau de substance blanche. C’est ce qui explique le fait que
certaines portions extrémement précises de faisceaux de substance blanche peuvent étre
réséquées sans entrainer de déficit fonctionnel. Ainsi, il est possible de quantifier de fagon
indépendante le volume de la résection chirurgicale et de I’infiltration tumorale au sein des
faisceaux de substance blanche.

Dans cette optique, nous avons quantifi¢ le degré d’atteinte de la substance blanche en
superposant la lésion cérébrale et les faisceaux de substance blanche au sein d’un référentiel
stéréotaxique commun. Afin de calculer le nombre de voxels 1ésés dans chacun des faisceaux,
nous avons utilis¢ 1’atlas de substance blanche de Rojkova et al. (2016). L’utilisation de la
fonction descriptive du logiciel MRIcron permet de quantifier le nombre de voxels réséqués ou
infiltrés dans la connectivité anatomique. Une fois ces calculs réalisés, l’utilisation de
corrélations statistiques (corrélations non paramétriques de Spearman), entre le volume

d’atteinte et les scores comportementaux des patients, permet d’estimer I’impact d’une 1ésion
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de la substance blanche sur une fonction cognitive. Durant ’ensemble de nos travaux, nous
nous sommes focalisés sur certains faisceaux de substance blanche : le faisceau arqué (FA), le
cingulum (Cing.), le faisceau fronto-occipital inférieur (FOFI), le faisceau longitudinal
inférieur (FLI), ainsi que le faisceau unciné (FU) (cf. Figure 2.2). Notons qu’une correction
statistique (correction de type Bonferroni) a systématiquement été appliquée aux résultats de

ces corrélations (Curtin & Schulz, 1998).

A. Faisceau Arqué: portion antérieure B. Faisceau Arqué: portion longue C. Faisceau Arqué: portion postérieure

Coupe Coronale Coupe Coronale Coupe Coronale

Coupe Axiale

Coupe Axiale

Coupe Axiale

42

D. Cingulum E. Faisceau Occipito Frontal Inférieur F. Faisceau Longitudinal Inférieur

Coupe Coronale Coupe Coronale

Coupe Axiale Coupe Axiale

32

G. Faisceau Unciné

Coupe Coronale
16

Coupe Axiale

Coupe Sagittale droite

Figure 2.2 : Topographie spatiale des faisceaux de substance blanche pris en compte dans les

analyses.
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4. Cartes de déconnexion

Afin de compléter les analyses précédemment décrites, nous nous sommes intéressés aux
conséquences fonctionnelles des déconnexions structurelles qui pouvaient étre induites par le
geste chirurgical. Nous avons ainsi généré des cartes de déconnexion en utilisant le logiciel
« disconnectomeMaps » provenant de la BCBToolkit (Thiebaut de Schotten et al., 2015). Le
principe de cette analyse est de générer des cartes représentant pour chaque voxel du référentiel
cérébral une probabilité de déconnexion, en lien avec la localisation d’une 1ésion particulicre.
De facon plus spécifique, ces cartes de déconnexions représentent la probabilité avec laquelle
les fibres émanant ou traversant la 1ésion soient « déconnectées ». Cette procédure se base
¢galement sur 1’atlas de substance blanche de Rojkova et al. (2016).

Dans une premiere étape, les cavités de résection des patients sont implémentées dans ce
logiciel afin de générer les cartes de déconnexion individuelles (cf. Figure 2.1 pour une
illustration de la méthode globale). Puis ces cartes de déconnexion sont corrélées avec les scores
comportementaux a 1’aide du logiciel SPM12. Afin d’explorer la relation entre la déconnexion
de la substance blanche et les scores des patients, nous avons utilis¢é un modéle linéaire
généralisé classique. Les résultats ont été corrigés en utilisant la correction FWE (‘familywise
error’) au niveau du cluster et une valeur de p repoussée a 0.005 au niveau des ‘peaks’. Ce type
de correction a ’avantage d’obtenir une meilleure sensibilit¢ (Friston et al., 1994; Woo,
Krishnan, & Wager, 2014) et s’avére pertinente lorsque 1’on s’intéresse a des réseaux de fibres

blanches.
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PARTIE 3

TRAVAUX EXPERIMENTAUX
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ARTICLE 1

PRESERVED METACOGNITIVE ABILITY DESPITE UNILATERAL OR

BILATERAL ANTERIOR PREFRONTAL RESECTION

Lemaitre AL., Herbet G., Duffau H., Lafargue G. (2018).
Preserved metacognitive ability despite unilateral or bilateral anterior prefrontal resection.

Brain and Cognition, 120; 48-57.
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ARTICLE 2

INDIVIDUALS WITH PRONOUNCED SCHIZOTYPAL TRAITS ARE

PARTICULARLY SUCCESSFUL IN TICKLING THEMSELVES.

Lemaitre, A.L., Luyat, M., Lafargue, G. (2016).
Individuals with pronounced schizotypal traits are particularly successful in tickling

themselves. Consciousness and Cognition, 14; 64-71.
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Note introductive

Il est important de souligner que I’article, qui est présenté dans cette sous-section, a été
réalisé dans un autre contexte que celui des patients porteurs d’un GDBG. Nous avons
conscience que la majorité des travaux expérimentaux accomplis pendant ce doctorat a été
réalisée aupres de patients présentant un gliome de bas grade et que cette éfude 2 fait figure
d’exception. Il nous semblait néanmoins primordial d’inclure ce travail dans le corpus de cette
theése pour plusieurs raisons. La premiere est que la littérature scientifique semble s’accorder
sur I’existence de similarités, a un niveau cognitif et neurophysiologique, entre des individus
avec des traits prononcés de schizotypie et des individus souffrant de schizophrénie. Par
conséquent, nous avons souhaité examiner, en premier lieu, la relation entre une fonction
cognitive - les capacités de prédiction des conséquences sensorielles des actions - et les traits
schizotypiques d’individus sains. Plus particuliérement, est-ce que nous retrouverions ou non
des résultats similaires a ceux obtenus lors d’autres études investiguant cette méme fonction
aupres de patients schizophrénes ? La seconde raison était que 1’une de nos études, /’étude 3
réalisée auprés de patients opérés d’un GDBG, allait étre consacrée aux bases
physiopathologiques des traits schizotypiques. Autrement dit, /’éfude 3, réalisée aupres des
patients, avait pour objectif d’examiner I’existence ou non de similarités anatomiques (a un
niveau cortico-sous-cortical) entre des individus avec des traits prononcés de schizotypie et des
patients schizophreénes, tandis que cette étude 2 visait a étudier I’existence de similarités cette
fois cognitives.

Ces constatations nous amenaient donc a envisager ces deux travaux expérimentaux comme
étant complémentaires, I’étude 2 constituant une étape préliminaire a 1’investigation des bases

cérébrales des traits de personnalité schizotypique.
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ARTICLE 3

DAMAGE TO THE LEFT UNCINATE FASCICULUS IS ASSOCIATED

WITH HEIGHTENED SCHIZOTYPAL TRAITS: A MULTIMODAL LESION

MAPPING STUDY

Lemaitre, A.L., Lafargue, G., Duffau., H., Herbet, G. (2018).
Damage to the left uncinate fasciculus is associated with heightened schizotypal traits: a

multimodal lesion mapping study. Schizophrenia Research, 797, 240-248.
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ARTICLE 4

PERSONALITY AND BEHAVIOURAL CHANGES AFTER BRAIN TUMOR

RESECTION: A LESION MAPPING STUDY

Lemaitre, A.L., Herbet, G., Duffau, H., Lafargue, G.
Personality and behavioral changes after brain tumor resection: a lesion mapping study

Article soumis dans une revue internationale avec comité de lecture.

88



PARTIE 4

DISCUSSION GENERALE

&9



CHAPITRE 1

METACOGNITION
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La premiére partie de ce travail de thése portait sur la capacité du cerveau a compenser
la résection chirurgicale de structures supposées jouer un rdle crucial dans la métacognition
perceptive. Pour ce faire, nous avons recruté des patients qui ont subi une résection chirurgicale
unilatérale massive d’un gliome diffus de bas grade impliquant le cortex frontopolaire. De
surcroit, nous avons inclus un patient, probablement unique au monde, qui a subi une exérese
bilatérale du cortex préfrontal, incluant les cortex frontopolaires. Contrairement a ce que laissait
prédire la littérature, aucun de nos patients ne présentait de troubles métaperceptifs. L’un des
résultats les plus remarquables concernait le patient PR qui avait subi une résection bilatérale
du cortex préfrontal antérieur. Aucun déficit métaperceptif et neuropsychologique en
postopératoire n’a été objectivé chez ce patient. Au contraire, nous avons estimé que ses
performances métacognitives étaient meilleures que 77% de la population de participants sains,
d’age et de niveau d’études comparables. Ces résultats démontrent que le cerveau est capable
de compenser la résection d’une région supposée cruciale pour la métacognition et que
beaucoup d’auteurs s’accordent méme a placer au sommet de la hiérarchie des systémes
neurocognitifs (voir par exemple Badre & D’Esposito, 2009).

I1 est important de rappeler que le potentiel de plasticité fonctionnelle n’est pas illimité.
Les deux atlas de neuroplasticité, que nous avons préliminairement décris dans 1’introduction,
montrent que certaines structures présentent un potentiel plastique élevé, autrement dit un
indice de compensation élevé, tandis que d’autres ont un potentiel plastique limité, et donc un
indice de compensation faible (Herbet et al., 2016; Ius et al., 2011). De plus, ces auteurs ont
montré que le cortex préfrontal antérieur et le cortex frontopolaire possedent un indice de
compensation fonctionnelle ¢levé. Cependant, I'une des limites de ces atlas de neuroplasticité
provient du fait que ceux-ci ont été réalisés sur la base des données peropératoires qui excluent
une évaluation métacognitive. En proposant une évaluation rétrospective de cette habileté de

haut niveau, /’éfude 1 compléte ainsi ces cartographies du potentiel neuroplastique et fournit un
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¢clairage nouveau quant aux capacités de compensation cérébrale des fonctions de trés haut

niveau.

Par ailleurs, si ces atlas probabilistes nous renseignent sur le potentiel de neuroplasticité

fonctionnelle, ces cartographies des structures les plus critiques dans le fonctionnement
neurocognitif ont forgé 1’idée du Cerveau Minimal Commun (CMC)*. Celui-ci est

exclusivement composé des structures corticales et sous corticales indispensables aux fonctions
les plus basiques. Compte tenu des résultats de [’étude I, qui attestent d’une plasticité
fonctionnelle élevée au sein du cortex frontopolaire, cette région ne semble pas étre incluse

dans le CMC.

D’un autre coté, cette compensation fonctionnelle des processus métacognitifs, avancée
par [’étude 1, est sous-tendue par différents mécanismes de neuroplasticité, que nous avions
plus amplement abordés dans I’introduction (Bonnetblanc et al., 2006; Desmurget et al., 2007;
Duffau, 2005). Si certains de ces mécanismes, comme la réorganisation controlatérale et/ou
homotopique, peuvent expliquer la récupération fonctionnelle dans le cas de résections
unilatérales, ceux-ci ne peuvent expliquer 1’absence de trouble a la suite d’une résection
bilatérale massive. Dans le cas du patient PR, il est plausible qu’une redistribution progressive
vers des réseaux paralleles ait contribué a cette compensation fonctionnelle (Rudrauf, 2014).
Cette redistribution au sein de régions corticales potentiellement éloignées a 1’échelon
anatomique est compatible avec 1’idée que les fonctions cognitives de haut niveau sont sous-
tendues par des réseaux distribués dans le cerveau. Ces épicentres connectés entre eux via les
faisceaux de substance blanche font écho aux modeles hodotopiques évoqués dans

I’introduction théorique. Comme nous 1’avions d’ailleurs mentionné, les études en connectivité

42 Traduction littérale du « Minimal Commun Brain » énoncé pour la premigére fois par Ius et al. (2011).
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fonctionnelle ont démontré I’implication d’autres régions comme le cortex cingulaire antérieur
droit, le striatum dorsal (Baird et al., 2013), les lobules pariétaux inférieurs et le gyrus angulaire
(Barttfeld et al., 2013) mais également le précuneus dans les fonctions métaperceptives
(Desender, Van Opstal, Hughes, & Van den Bussche, 2016; McCurdy et al., 2013). Concernant
ce dernier, certains auteurs émettent d’ailleurs I’hypothése de mécanismes neuronaux communs

supportant a la fois les fonctions métamnésiques et métaperceptives (McCurdy et al., 2013).

Le précuneus est plus généralement connu pour étre une des régions composant le réseau
du mode par défaut (RMD), un réseau lui-méme constitué de régions, interconnectées entre
elles, englobant le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire antérieur et postérieur, le
cortex temporal latéral et médian, I’hippocampe, le précuneus, le cortex rétrospénial, et le
cortex pariétal latéral et inférieur (Buckner, Andrews-Hanna, & Schacter, 2008; Raichle, 1998).
De fagon générale, le RMD est un réseau intrinséque, ¢’est-a-dire qui s’active indépendamment
des facteurs extérieurs, et est impliqué dans la mémoire autobiographique, la mentalisation, la
pensée dirigée vers le futur et la conscience de soi (Danielson, Guo, & Blumenfeld, 2011;
Gusnard, 2005; Gusnard, Akbudak, Shulman, & Raichle, 2001; Lou, Luber, Stanford, &
Lisanby, 2010; Raichle et al., 2001; Wicker, Ruby, Royet, & Fonlupt, 2003). De plus,
I’augmentation de la connectivit¢ fonctionnelle entre les régions antérieures (le cortex
préfrontal supérieur et médian) et postérieures (le précuneus, le cortex cingulaire postérieur et
temporal) du RMD est associée a de meilleures performances métacognitives chez les patients
cérébrolésés, tandis que le patron inverse de résultats est recensé chez des participants sains
(Grossner et al., 2019). Ainsi, il est possible que I’augmentation de la connectivité fonctionnelle
entre les régions antérieures et postérieures du RMD puisse faciliter la récupération des facultés
métacognitives a la suite d’une atteinte cérébrale (Grossner et al., 2019). En outre, [ 'étude 4 a

souligné I’implication du cingulum, qui est le principal faisceau interconnectant ces régions
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(van den Heuvel, Mandl, Luigjes, & Pol, 2008), dans la survenue de troubles du comportement
comme 1’anosognosie. Puisque 1’anosognosie fait référence a un trouble de la perception
consciente de ses propres déficits, ces résultats laissent donc entrevoir une implication possible

du RMD dans les processus métacognitifs.
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CHAPITRE 2

PERSONNALITE
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L’étude 2 visait en premier lieu & examiner les capacités de prédictions sensorielles aupres
d’individus sains présentant des traits schizotypiques. Les résultats ont suggéré que les
participants avec des traits schizotypiques élevés étaient caractérisés par une absence
d’atténuation sensorielle lors de stimulations tactiles auto-générées. Le patron de performance
inverse était démontré aupres d’individus présentant des traits faibles de schizotypie. De
surcroit, ce trouble de prédiction des conséquences sensorielles des actions était corrélé avec
les expériences passives rapportées par les participants, mais également avec I’une des sous

dimensions positives de la schizotypie (Cognition-Perception)ﬂ. A T’instar d’autres études, qui

avaient démontré une altération des capacités de prédiction sensorielles des actions aupres de
patients souffrant de schizophrénie (Blakemore, Wolpert, & Frith, 2002), /’étude 2 corrobore
ces résultats aupres cette fois d’une population non clinique d’individus présentant des traits

prononcés de schizotypie.

Les recherches précédentes convergent vers 1’idée que les patients schizophrénes
présentent des troubles de prédiction des conséquences sensorielles des actions volontaires
(Lindner, Thier, Kircher, Haarmeier, & Leube, 2005; Shergill, Samson, Bays, Frith, & Wolpert,
2005). Ce postulat suggere un sens de 1’agentivité plus faible au sein de cette population
psychiatrique. L’agentivité fait référence aux processus qui permettent a un individu de se
percevoir comme 1’auteur de ses propres actions et de faire la distinction entre le soi et le non-
soi (De Vignemont & Fourneret, 2004; Gallagher, 2000; Haggard & Chambon, 2012). Les
données de la littérature estiment qu’une altération de ce sens de I’agentivité apparait dans le
cadre de pathologiques psychotiques et plus particulieérement la schizophrénie (Jeannerod,

2009). Cette modification de 1’agentivité se traduit par une interprétation erronée de certaines

43 Cette sous dimension du questionnaire de schizotypie évalue, entre autres, les expériences perceptives
inhabituelles, la suspicion.
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actions auto-générées, I’individu attribuant en effet ces dernieres a une source extérieure, un
autre agent. Les résultats de notre éfude 2 permettent de supposer un sens de I’agentivité moins
efficient chez les individus présentant des traits de schizotypie prononcés. Cela parait d’autant
plus plausible que les capacités de prédiction sensorielle étaient corrélées avec les expériences

de passivitéﬂ et la dimension positive de la schizotypie. Ainsi, /’étude 2 renforce ’idée de

dysfonctionnements cognitifs de méme nature dans la schizotypie et la schizophrénie, bien que

plus atténués dans la schizotypie.

Au-dela de ces points communs concernant les capacités a prédire les conséquences
sensori-motrices des actions et le sens de 1’agentivité, /’étude 3 nous a permis d’étayer
I’hypothése de similarité a un niveau neurophysiologique. En accord avec les études
précédentes, les résultats démontrent que les traits schizotypiques positifs sont associés 1) au
niveau cortical a deux sous régions du gyrus frontal inférieur gauche incluant la pars orbitalis
et la pars opercularis, ii) au niveau sous cortical au faisceau unciné gauche, iii) avec une
déconnexion de régions, de nouveau situées dans I’hémisphére gauche, telles que le gyrus
frontal inférieur et le pole temporal supérieur. L éfude 3 confirme donc 1’hypotheése d’une
altération d’un réseau neuronal cortico-sous-cortical gauche principalement interconnecté via
le faisceau unciné chez les individus présentant des traits schizotypiques positifs élevés
(DeRosse et al., 2014). Il s’agit d’ailleurs de modifications morphologiques et structurales

semblables a celles qui sont couramment recensées dans la schizophrénie (Burns et al., 2003;

4 es expériences de passivité sont caractérisées par le fait que les actions, pensées ou sentiments d’un
individu sont attribués a un autre agent (Blakemore, Wolpert, & Frith, 2002) comme si cet individu était
contrdlé par une force extérieure. A titre d’illustration, le questionnaire utilisé dans 1’é¢tude 2 (le SAPE-
GP) évaluant ces phénomenes, incluait des questions comme « Avez-vous le sentiment d’étre un robot
ou un zombie sans volonté de votre part ? » ou encore « lorsque vous faites des mouvements (comme
pour atteindre quelque chose) avez-vous déja eu l'impression que quelqu'un d'autre a I'intérieur de vous
vous a fait bouger ? ». Le participant était invité a répondre sur une échelle de Likert allant de O (jamais)
a 4 (souvent).
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Ellison-Wright et al., 2014; Kawashima et al., 2009; Kubicki et al., 2005). De fagon générale,
ces similarités cognitives et neurophysiologiques, démontrées respectivement par les études 2
et 3, permettent de conforter le postulat d’un continuum dans la symptomatologie psychotique
(Cochrane, Petch, & Pickering, 2012; Ettinger, Meyhofer, Steffens, Wagner, & Koutsouleris,

2014; Nenadic et al., 2015).

Si les études 2 et 3 se sont concentrées sur des traits de personnalité spécifiques tels que
la schizotypie, /’étude 4 avait pour but de poursuivre nos investigations concernant 1’identité
personnelle et d’examiner la personnalité de patients présentant un GDBG, ce de fagon plus
globale. L’un des premiers objectifs était donc d’examiner la personnalité des patients opérés
d’un GDBG de fagon rétrospective afin de parvenir a déterminer si la personnalité prémorbide
¢tait préservée ou si, a I’inverse, certains traits étaient exacerbés ou diminués. Les résultats de
[’étude 4 montrent que l’intervention chirurgicale n’a pas, ou trés peu, d’impact sur la
personnalité des patients et ce, en dépit de résections massives, comme cela était le cas pour la
métacognition dans /’étude 1. Toutefois, [’étude 4 a révélé qu’un nombre non négligeable de
patients (entre un tiers et la moitié) présentaient des troubles du comportement. C’est par
exemple le cas de modifications du comportement telles que l’irritabilité, I’impulsivité ou
I’agressivité (53% des patients), la réduction des activités avec une apathie ou une aboulie
(46%), la planification ou Dl’anticipation et la prise d’initiative (40%), le désintérét et
I’indifférence face aux préoccupations des autres (39%) ou I’euphorie et la labilité¢ émotionnelle

(26%), ’hyperactivité (26%) ou I’anosognosie (17%).

De fagon complémentaire a ces résultats, /’éfude 4 a mis en exergue 1’existence d’une

corrélation entre certains traits de personnalité et les troubles du comportement. Les individus

présentant des traits prononcés de névrosisme et d’évitement du danger semblent plus a risque
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de présenter des modifications comportementales, telles une réduction des activités avec une
apathie et une aboulie. A I’inverse, plus les personnes ont des traits prononcés de coopération
et d’agréabilité, moins elles apparaissent a risque de présenter une réduction des activités
associée avec une apathie et des troubles des comportements sociaux et émotionnels. Ces
résultats nous amenent a envisager que certains traits de personnalité peuvent étre considérés
comme des facteurs soit protecteurs (comme 1’agréabilité ou la coopération), soit déléteres (a
I’image du névrosisme et de I’évitement du danger) dans le cas d’atteintes neurologiques. Il est
intéressant de noter que des études ont montré que le profil de personnalité¢ d’un individu est
¢galement susceptible d’influencer le risque de troubles cognitifs lors du vieillissement, voire
méme d’augmenter le risque de démence (von Gunten, Pocnet, & Rossier, 2009; Wilson et al.,
2003; Wilson, Schneider, Arnold, Bienias, & Bennett, 2007), de sorte que des individus
présentant une combinaison de traits prononcés de névrosisme et des traits de conscience
moindres seraient plus a risque de développer une démence que des individus présentant le
profil inverse de personnalité (Terracciano et al., 2013; Terracciano, Stephan, Luchetti,
Albanese, & Sutin, 2017; Terracciano & Sutin, 2019). Terracciano et al. (2013) sont d’ailleurs
arrivés a la conclusion que le profil de personnalité peut affecter la résilience, c’est-a-dire la
réserve cérébrale permettant de pallier la survenue de troubles cognitifs en cas de processus
Iésionnel. Cette hypothese pourrait expliquer 1’association entre, d’une part, des traits comme
le névrosisme et I’évitement du danger et, d’autre part, les troubles du comportement recensés
dans /’étude 4. Au contraire, les traits comme 1’agréabilité ou la coopération seraient associés
avec une architecture fonctionnelle plus résiliente expliquant pourquoi ceux-ci €taient corrélés

avec une diminution des troubles du comportement.

Au cours de cette derniére étude, nous avons également mis en exergue que les troubles

du comportement étaient liés a des atteintes cortico-sous-corticales distinctes. L’altération de
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différentes régions corticales (incluant le gyrus frontal inférieur, I’AMS, ou le gyrus fusiforme)
ou de différents faisceaux de substance blanche (le FOFI, le FU ou le cingulum) aboutiraient
effectivement a différents types de trouble du comportement exécutif. Cette relation entre les
troubles du comportement et une altération de structures distinctes, incluant notamment la
connectivité anatomique, confirme une nouvelle fois I’importance de considérer les fonctions
cognitives comme étant sous tendues par des réseaux complexes et distribuées (Mesulam,

1990).
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CHAPITRE 3

IMPLICATIONS CLINIQUES
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Les gliomes diffus de bas grade affectent majoritairement des patients jeunes menant
une vie socioprofessionnelle normale lors de la découverte de la 1ésion. L un des enjeux majeurs
de la prise en charge de ces patients est donc de pouvoir maintenir leur qualité de vie. Ceci
s’avere d’autant plus crucial que la prise en charge en chirurgie éveillée a permis d’augmenter
de facon conséquente la médiane de survie de ces patients (Capelle et al., 2013; Chaichana,
McGirt, Laterra, Olivi, & Quifiones-Hinojosa, 2010; Duffau et al., 2005; Jakola et al., 2012;
Rezvan et al., 2009). Pendant longtemps, la préservation de la qualit¢ de vie s’évaluait en
fonction du bien-&tre subjectif de la personne dans sa composante physique, psychologique et
émotionnelle. Il a cependant ét¢ démontré que la qualité¢ de vie était intimement liée au
fonctionnement cognitif (Giovagnoli, Silvani, Colombo, & Boiardi, 2005) ouvrant ainsi la porte
a de nombreuses études portant sur le fonctionnement neurocognitif des patients présentant un
GDBG. Les données de la littérature se sont progressivement penchées sur la question de la
récupération neurocognitive de ces patients et ont ainsi contribué¢ a développer de nouvelles
taches adaptées a la situation de chirurgie éveillée afin de tendre vers une cartographie
fonctionnelle intra-opératoire la plus adaptée et individualisée possible. Toutefois, la question
de la préservation des différentes composantes de la conscience de soi demeurait peu explorée
bien qu’il s’agisse du socle sur lequel repose notre identité et la perception de nous-méme. En
investiguant la conscience de soi, notre objectif premier était de pouvoir examiner la
récupération fonctionnelle des patients et d’extrapoler ces connaissances a la pratique clinique

afin d’améliorer la prise en charge de ces patients.

S’inscrivant directement dans cette visée, les études I et 4 ont démontré la préservation
des capacités métacognitives et de la personnalité de patients ayant bénéficié d’une exérese
chirurgicale, ce en dépit de chirurgies massives unilatérales ou méme dans un cas de chirurgie

bilatérale. L ’identité personnelle et les facultés d’auto-évaluation de la cognition semblent donc

102



préservées chez les patients. Ces résultats sont d’autant plus importants qu’il est aisé d’imaginer
les répercussions qu’une perturbation de la personnalité et/ou des facultés métacognitives
pourrait avoir sur la qualité de vie des patients, a la fois dans la sphére professionnelle,

personnelle et sociale.

Toutefois, il est important de rappeler que si la personnalité, au sens large, est préservée
chez les patients atteints d’un GDBG, /’éfude 4 a toutefois mis en évidence des modifications
du comportement affectant parfois prés de 50% des patients. En outre, certaines de ces
modifications comportementales semblent dépendre du profil de personnalité. S’intéresser de
fagon plus approfondie a la personnalité des patients avant I’intervention pourrait permettre de
détecter ceux qui sont plus a risque de présenter des troubles du comportement. La pratique
clinique pourrait ainsi s’enrichir de questionnaires de personnalité mais également d’auto- et
hétéro-évaluation des troubles du comportement. Plus particuliérement, ces questionnaires
pourraient étre centrés sur les modifications comportementales qui affectent une proportion non
négligeable de patients, tels que les troubles des comportements sociaux (indifférence
émotionnelle, irritabilité), 1’hypoactivité et/ou 1’apathie, les difficultés d’initiation et de

planification.

Concernant les études 2 et 3 s’intéressant plus spécifiquement a la personnalité
schizotypique, elles ont quant a elles mis en évidence plusieurs éléments probants. D’une part,
elles ont montré que les traits élevés de schizotypie positive étaient associés a des difficultés de
prédiction des conséquences sensori-motrices des actions, ce qui pourrait suggérer un sens plus
faible d’agentivité. D’autre part, les traits de schizotypie positive étaient associés avec un réseau
cortico-sous-cortical gauche englobant principalement les régions fronto-temporales et la

connectivité sous-jacente via le faisceau unciné. A partir de ces résultats, nous pouvons
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naturellement nous poser la question de I’évolution des traits de schizotypie positive de patients
dont le GDBG infiltrerait les structures composant ce réseau. Compte tenu de I’hypothéese forte
de I’existence d’un continuum dans la symptomatologie psychotique, il semble primordial
d’identifier les patients présentant des traits prémorbides prononcés de schizotypie positive. Si
ces traits prononcés sont exacerbés a la suite de I’intervention, ces meémes patients
présenteraient un risque potentiellement accru de tendre vers une expression plus pathologique
de ces traits schizotypiques. Comme le démontrent les travaux expérimentaux 2 et 4, investiguer
la personnalit¢ prémorbide des patients, de facon plus formelle, pourrait permettre
d’individualiser et d’adapter la prise en charge clinique et donc tendre vers un suivi et une

médecine plus personnalisée.
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CHAPITRE 4

LIMITES DU PRESENT TRAVAIL
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Avant de présenter la conclusion du présent travail de recherche, il est important
d’aborder les limites pouvant potentiellement affecter I’interprétation des résultats. Dans un
premier temps, les travaux de recherche présentés (hormis /’éfude 2) se sont focalisés sur des
patients ayant bénéficié d une intervention chirurgicale pour un gliome diffus de bas grade. Les
GDBG affectent préférentiellement les régions antérieures plutdt que les régions postérieures
(gradient antéro-postérieur) (Duffau & Capelle, 2004). L une des critiques (relatives aux études
3 et 4) susceptible d’étre formulées pourrait donc concerner cette topographie spatiale des
cavités de résection. Les résections chirurgicales impliquant les régions postérieures comme le
cortex pariétal sont moins fréquentes et in fine sous-représentées au sein de la population de
patients, tandis que les résections chirurgicales dans les régions frontales, insulaires ou de

I’AMS sont plus fréquentes.

Concernant les cartographies de la connectivité sous corticale de /’éfude 3 et 4, celles-

ci ont été réalisées via un atlas récent de substance blanche (Rojkova et al., 2016). Puisque que
nous ne bénéficions pas d’Imagerie par Tenseur de Diffusion (ITD)*, nous avons utilisé cet

atlas afin de calculer le volume de résection et d’infiltration au sein de la substance blanche.
Les recherches ont toutefois révélé 1’existence d’une variabilité interindividuelle dans les
faisceaux de substance blanche. Cette variabilité peut par exemple concerner une latéralisation
hémisphérique préférentielle comme dans le cas du faisceau arqué (AF) qui présente une
latéralisation gauche plus marquée pour le segment long tandis que le patron inverse est

objectivé pour la partie antérieure de I’AF (Thiebaut de Schotten et al., 2011).

4 L’Imagerie par Tenseur de Diffusion est une technique d’IRM qui permet de visualiser les
mouvements de diffusion de I’eau. Celle-ci est particulicrement utile pour examiner les anomalies de
substance blanche au sein du systéme nerveux central.
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L’application de corrections strictes dites conservatrices a ét¢ utilisée dans les travaux
expérimentaux 2, 3 et 4. Si ’application de ces statistiques et corrections conservatrices a
permis de réduire le risque de faux positifs, celle-ci a pu occulter certains résultats qui auraient
pu étre significatifs. Cependant, au vu des multiples comparaisons réalisées, ne serait-ce
qu’entre les faisceaux de substance blanche et les dimensions des questionnaires, cette approche

s’avérait nécessaire afin de s’assurer de la validité statistique de nos résultats significatifs.

Enfin une critique plus précise peut émaner de /’éfude 4. L’un des objectifs de cette
¢tude était d’examiner les relations entre les traits de personnalité et les troubles du
comportement. En vue d’étudier statistiquement cette relation, nous avons utilisé des analyses
de corrélation qui visent a examiner la relation entre deux variables. Nous avons mis en
¢vidence une association entre certains traits de personnalité (par exemple le névrosisme) et des
troubles du comportement (par exemple la réduction des activités). 11 aurait toutefois été
intéressant d’utiliser des analyses complémentaires de type modélisation d’équation
structurelle, telles que des analyses de médiation et de modération, qui ont pour vocation
d’examiner plus en détails la relation entre plusieurs variables indépendantes (par exemple le
volume de résection et les traits de personnalité) et une variable dépendante (troubles du
comportement). Comme tout type de traitement statistique, I’analyse des variables médiatrices
et modératrices ne déroge pas a la régle du respect de conditions d’application de ces statistiques
paramétriques, qui n’était cependant pas honoré dans /’étude 4. 1l pourrait étre intéressant
d’examiner dans de futures études cette relation entre les traits de personnalité, 1’altération de
réseaux cortico-sous corticaux et I’occurrence des troubles de personnalité en utilisant ce type

d’analyse.
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CHAPITRE 5

CONCLUSION
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La conscience de soi nous définit en tant qu’étre unique et singulier et contribue a
développer ce regard que nous portons sur nous-méme. Il est ais¢ d’imaginer les répercussions
que provoquerait un trouble de la conscience de soi dans notre vie quotidienne. Comme 1’écrivit
si justement Marcel Proust, « La crainte d’un avenir ot nous seront enlevés la vue et l’entretien
de ceux que nous aimons et d’ou nous tirons aujourd’hui notre plus chere joie, cette crainte,
loin de se dissiper, s accroit, si a la douleur d’une telle privation nous pensons que s’ajoutera
ce qui pour nous semble actuellement plus cruel encore: ne pas la ressentir comme une douleur,
v rester indifférent; car alors notre moi serait changé [...] Ce serait donc une vraie mort de
nous-mémes, mort suivie, il est vrai, de résurrection, mais en un moi différent» (Marcel
Proust, A la recherche du temps Perdu, Tome 2 : A 1'ombre des jeunes filles en fleurs, 1919,
p89). Cette crainte est d’autant plus prononcée lorsque le cerveau se trouve affecté par un

processus lésionnel évolutif, comme un gliome diffus de bas grade.

Tout au long de nos travaux expérimentaux, nous avons donc pris le parti d’aborder
certains aspects de la conscience de soi a travers I’é¢tude de la métacognition et de la personnalité
afin d’examiner dans quelle mesure celles-ci pouvaient étre affectées lors d’une résection
chirurgicale pour un GDBG. En premier lieu, nous avons démontré la préservation des facultés
métacognitives et, en second lieu, I’absence de modification de la personnalité de ces patients,
ce en dépit de résections massives, et pour I’une d’entre elles bilatérale. Ces résultats constituent
une premicre étape permettant une meilleure compréhension du potentiel plastique post-
Iésionnel du cerveau. De fagcon générale, les conclusions de ces travaux nous permettent de
supposer que les substrats anatomo-fonctionnels de ces sous composantes de la conscience de
soi sont plus complexes que présupposés.

L’une des hypotheéses expliquant cette complexité consiste a envisager les facultés

métacognitives et la personnalit¢ comme massivement distribuées au sein de réseaux
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neuronaux. Comme mis en évidence dans les travaux expérimentaux, certains traits de
personnalité, comme la schizotypie positive sont, au moins en partie, modulés par une voie
ventrale fronto-temporale gauche impliquant principalement le faisceau unciné. De la méme
manigere, 1’occurrence des troubles du comportement, tels que I’anosognosie, est associée avec
une atteinte de réseaux neuronaux cortico-sous cortico spécifiques, comme le faisceau
cingulaire. Les résultats de ces différents travaux vont dans le sens de I’hypothése selon laquelle
des réseaux neuronaux distincts seraient associés a différents aspects de la conscience de soi.
Concernant ce dernier point, nous avons montré, dans une autre étude, que la partie antéro-
dorsale du précuneus est fortement impliquée dans des aspects bien particuliers de la conscience
de son corps, qui s’avere primordiaux pour maintenir la représentation du corps, consciente ou
non, et, de facon plus générale, son schéma corporel (Herbet, Lemaitre, Moritz-Gasser,
Cochereau, & Duffau, 2019). En somme, I’ensemble des travaux de recherche permettent de
proposer que les interactions fonctionnelles de différents réseaux seraient nécessaires pour

accéder a une expression cohérente de soi.

Dans D’avenir, il pourrait étre pertinent d’examiner d’autres composantes de la
conscience soi (telles que le schéma corporel, la mémoire autobiographique, efc.) qui, dans une
certaine mesure, nous distinguent des autres et nous rendent uniques. L’utilisation et
I’application de méthodes d’analyses anatomo-fonctionnelles multimodales pourraient
permettre d’affiner nos connaissances sur les substrats anatomiques nécessaires au maintien de

I’expression de notre soi.

110



PARTIE 5

PERSPECTIVES

111



Perspective 1
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Abstract:

The role of the left inferior longitudinal fasciculus (ILF) in language processing has been called
into question by recent studies showing that disruption of this tract in glioma patients did not
necessarily lead to detrimental effects on spoken language, especially on picture naming. Here
we show that disruption of the left ILF with axonal stimulation in patients undergoing an
“awake” surgery for a slow-growing tumour systematically induces pure anomia, but only when
the temporal pole (TP) is not infiltrated by the tumour. This finding not only confirms that the
ILF plays a role in lexical retrieval in normal circumstances but also suggests that the
information conveyed by this tract can be rerouted to alternative pathways when the TP is
widely lesioned and abandons its function. This conclusion is further supported by the case of
a patient who developed a long-lasting anomic aphasia after a surgically preplanned

interruption of the ILF.
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Perspective 2

The antero-dorsal precuneal cortex supports specific aspects of

bodily awareness
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Abstract:

The precuneus is a functionally heterogeneous area located on the medial face of the parietal
cortex, wedged between the occipital cortex and the paracentral lobule. In view of its
topological positioning, this associative cortex is well placed to play an important role in
multisensory integration, specific aspects of which participate to bodily awareness. However,
this potential implication remains unestablished.

We longitudinally assessed bodily awareness in 14 rare patients suffering from a low-grade
glioma mainly infiltrating the precuneus. To determine the brain locus the most frequently
affected in patients showing bodily awareness disorders (BADs), we first contrasted the
resection cavity distributions of patients with versus without BADs. We next applied ‘lesion
network mapping’ to identify the networks functionally coupled with lesion locations causing
BAD:s.

BADs were observed in half of patients after surgery, especially alien hand,
macrosomatognosia and fading limb. Importantly, a dissociation was revealed between the
antero-dorsal precuneus (BADs) and the postero-dorsal precuneus (no-BADs). Furthermore,
BAD-related lesions were specifically connected to a network of sensorimotor regions while
others were connected with the default network.

Collectively, the present findings indicate a critical role of the antero-dorsal precuneus in

aspects of bodily awareness and in the maintenance of a coherent body scheme.
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METACOGNITION ET PERSONNALITE CHEZ DES PATIENTS PORTEURS D'UN
GLIOME DIFFUS DE BAS GRADE
UN ECLAIRAGE NOUVEAU SUR LE POTENTIEL PLASTIQUE DU CERVEAU HUMAIN

Les découvertes récentes en neuropsychologie ont permis de passer d’une conception
localisationniste & une conception en réseaux dynamiques du fonctionnement cérébral. Cette révolution
conceptuelle, d’un cerveau immuable a remodelable, a été étayée par I’étude des patients porteurs d’un
gliome de bas grade, une tumeur primaire associée a des phénoménes majeurs de plasticité
cérébrale. Toutefois, on ne sait pas actuellement si cette neuroplasticité peut s’étendre aux fonctions de
haut-niveau, celles qui participent a la conscience qu’ont les individus d’eux-mémes. L’objectif de ce
travail de these était d’évaluer dans quelle mesure les résections chirurgicales de gliomes affectent les
processus métacognitifs et les traits de personnalité, en utilisant des méthodes de corrélations anatomo-
fonctionnelles qui s’appuient sur la localisation 1ésionnelle et les déconnexions cérébrales. Dans un
premier temps, nous avons montré que des résections frontales, unilatérales et bilatérales, n’induisaient
pas de trouble métaperceptif, alors que le cortex préfrontal est supposé é&tre central dans la
métacognition. De méme, nos résultats suggerent que des résections chirurgicales massives n’affectent
que trés peu les traits de personnalité. Néanmoins, quelques traits comme la schizotypie positive et des
troubles du comportement, comme ’anosognosie, étaient associés a |’atteinte de certains faisceaux de
substance blanche.

MOTS CLES : Neuropsychologie, Neuroplasticité, Conscience de Soi, Métacognition, Personnalité,
Gliomes Diffus de Bas Grade, Connectivité anatomique

METACOGNITION AND PERSONALITY IN PATIENTS HARBORING A DIFFUSE LOW-
GRADE GLIOMA
NEW INSIGHT INTO THE PLASTIC POTENTIAL OF THE HUMAN BRAIN

Recent findings in the field of neuropsychology have allowed to move from a localized to a
dynamic network approach of brain functions. This paradigmatic shift, from a static to a reshaping brain,
has been supported by the investigation of patients with low-grade glioma, a neurological tumor known
to trigger processes of compensation and rescue of brain functions. However, it is currently
unestablished whether this neuroplastic compensation may extend to higher-order cognitive functions,
specifically those involved in self-consciousness. By using both anatomo-functional correlational
methods based on lesions localization and structural disconnection approach, the purpose of this work
was to assess the extent to which the neurosurgical resections of low-grade glioma affect metacognitive
processes and personality traits. First, we showed that frontal lobectomies, both unilateral and bilateral,
did not induce metaperceptive impairments despite the established role of the prefrontal cortex in
metacognition. Likewise, our results suggest that massive surgical resections did not significantly affect
personality traits. However, some of them such as positive schizotypy, and a few behavioral
modifications, such as anosognosia, were found to be associated with the disruption of some white
matter bundles.

KEY-WORDS: Neuropsychology, Neuroplasticity, Self-Consciousness, Metacognition, Personality,
Diffuse low-grade Glioma, Anatomical Connectivity
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