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TR : temps de répétition
TTP : temps jusqu’à la valeur crête (time to peak)
VMHC : voxel mirror homotopic connectivity
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1.1 Introduction

Les gliomes diffus de bas grades sont des tumeurs cérébrales qui affectent l’adulte
jeune. Ces tumeurs progressent de façon lente, ce qui laisse le temps aux réseaux de neu-
rones de s’adapter et de se réorganiser fortement. Cette réorganisation est telle que les
patients ne présentent en général pas de déficit clinique évident au diagnostic. Le diag-
nostic est en effet la plupart du temps réalisé à la suite de crises d’épilepsies. L’évolution
naturelle des gliomes diffus de bas grade se fait malheureusement de façon inéluctable
vers la transformation maligne en 6 à 7 ans, menant alors rapidement au décès du pa-
tient (DUFFAU [2019]). Le traitement de cette maladie a été ces deux dernières décennies
révolutionné par la redécouverte d’une technique chirurgicale : la chirurgie en condition
éveillée avec stimulations cortico-sous-corticales. Par cette technique le chirurgien effec-
tue une résection optimale de la tumeur tout en préservant les régions fonctionnelles du
cerveau, permettant ainsi de retarder la transformation anaplasique et donc de chronici-
ser cette maladie.
De part son évolution très lente et les réorganisations neuronales qu’il engendre, le gliome
diffus de base grade apparaît comme un modèle pathologique remarquable pour l’étude
de la plasticité cérébrale. La plasticité cérébrale est un processus qui peut s’observer à
l’échelle microscopique, par exemple au niveau de la synapse, ou à une échelle macro-
scopique, en s’intéressant aux connexions entre régions cérébrales. Elle se manifeste tout
au long de la vie, qu’elle soit modelée entre autres par les apprentissages, ou qu’elle soit
déclenchée à la suite d’évènements pathologiques. Le moment post-opératoire, en parti-
culier dans le contexte de la chirurgie éveillée des gliomes de bas grade, est une période
très intéressante à ce sujet puisque la chirurgie elle-même, en endommageant les tissus
cérébraux, mène sans surprise à de profond réarrangements de réseaux neuronaux (VAS-
SAL et collab. [2017] ; BOYER et collab. [2016]).
L’imagerie fonctionnelle de repos est un outil robuste en IRM pour étudier la plasticité
cérébrale (GUERRA-CARRILLO et collab. [2014]). Au contraire de l’IRM fonctionnelle de
tâche, l’IRM fonctionnelle de repos peut être réalisée chez des patients non coopérants,
puisqu’elle ne nécessite aucune participation du patient. Ceci est particulièrement inté-
ressant durant la période post-opératoire de la chirurgie éveillée, pendant laquelle les pa-
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tients sont fréquemment confus ou même présentent un déficit clinique. Un autre avan-
tage conséquent de cette méthode est la possibilité d’analyser simultanément l’ensemble
des réseaux neuronaux en une seule acquisition et non pas une seule fonction à la fois.
Cette imagerie est basée sur l’analyse du signal BOLD lui même, le reflet du ratio entre
hémoglobine et désoxyhémoglobine, dont les variations locales sont le résultat du cou-
plage neuro-vasculaire et peuvent ainsi refléter l’activité des neurones. On considère en
IRM fonctionnelle de repos que deux régions spatialement distinctes font partie du même
réseau si il existe une corrélation de leurs fluctuations temporelles spontanées de signal
BOLD.
Cette analyse de la plasticité cérébrale repose sur une vision moderne du fonctionne-
ment cérébral, reflétant un changement de paradigme ces dernières années. Le cerveau
n’est plus considéré en effet aujourd’hui comme un assemblage quelque peu statique de
régions possédant chacune une fonction propre, mais comme un ensemble de réseaux
neuronaux interagissant entre eux de façon dynamique, et composés de plusieurs régions
spatialement différentes, chacune de ces régions pouvant par ailleurs elle-même intégrer
plusieurs réseaux.
La compréhension de ces réseaux neuronaux peut être appréhendée de plusieurs points
de vue. D’une part d’un point de vue fonctionnel, c’est la connectivité fonctionnelle que
l’on va pouvoir analyser à l’aide de l’IRM fonctionnelle de repos citée précédemment.
D’autre part, d’un point de vue anatomique, en étudiant les fibres blanches qui connectent
les différentes aires corticales et qui forment le connectome : c’est la connectivité ana-
tomique que l’on étudiera en IRM par tenseur de diffusion. La perfusion cérébrale est
par ailleurs un aspect important à prendre en compte dans l’analyse de la connectivité,
puisque qu’elle va à la fois influencer l’imagerie -et particulièrement le signal BOLD-,
mais aussi possiblement affecter l’activité cérébrale, et donc la connectivité, par le biais
du couplage neuro-vasculaire. C’est donc une approche multimodale en imagerie qui, en
abordant ces différents aspects, est un outil unique pour appréhender de façon globale
la plasticité cérébrale. La mise en relation de ces données multimodales rend à son tour
intéressante une approche de modélisation, qui intègre ces données, en se fixant comme
objectif à terme de comprendre les directions des flux d’informations, et l’influence que
possède chaque région au sein d’un réseau.
Dans ce travail nous souhaitions mesurer les fluctuations de connectivité fonctionnelle
durant la période péri-opératoire d’une chirurgie éveillée pour gliome diffus de bas grade
afin d’évaluer la plasticité fonctionnelle engendrée par la résection de la tumeur. Nous
présenterons pour commencer un état de l’art sur les gliomes diffus de base grade (cha-
pitre 2) et un point sur les outils d’imagerie multimodale, en se concentrant sur ceux uti-
lisés dans cette étude (chapitre 3). Nous en viendrons à nos résultats, en nous concen-
trant pour commencer sur l’exposé d’observations inattendues en terme d’évolution de
la connectivité fonctionnelle, autour de la question de l’homotopie fonctionnelle (chapitre
4). Afin de tenter d’expliquer ces données fonctionnelles péri-opératoires, nous présente-
rons ensuite une étude de connectivité anatomique réalisée à l’aide de l’IRM en tenseur
de diffusion, toujours chez des patients porteurs de lésions gliales de bas grade, en nous
focalisant sur une structure fondamentale au sein du connectome : le corps calleux (cha-
pitre 5). Enfin, toujours dans le but d’établir des corrélations entre différentes modalités
d’imagerie et pour mieux appréhender nous résultats fonctionnels, nous présenterons en
chapitre 6 notre travail explorant les fluctuations hémodynamiques durant la période péri-
opératoire, d’un point de vue régional et global. Ceci sera fait à la fois par le biais d’une
technique ’classique’ d’imagerie de perfusion, et en utilisant ensuite une technique inno-
vante permettant d’extraire les caractéristiques hémodynamiques du signal BOLD.
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2.1 Généralités

2.1.1 Définitions

Les gliomes diffus de bas grade sont des tumeurs du parenchyme cérébral d’évolution
lente qui touchent les adultes jeunes, actifs.
Selon la classification OMS 2016 (Figure 2.1)(LOUIS et collab. [2016]), ces gliomes sont
classés en astrocytomes ou oligodendrogliomes de grade II selon leurs caractéristiques
histologiques et moléculaires.

2.1.2 Physiopathologie

Les origines de la formation des gliomes diffus de bas grade sont peu connues, mais
il paraît peu probable qu’un seul facteur étiologique soit impliqué, puisqu’il s’agit d’une
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entité hétérogène et complexe (DARLIX et collab. [2017]). Plusieurs théories sont donc
évoquées dans la littérature et sont probablement intriquées.

La théorie fonctionnelle

Cette théorie propose qu’une sur-sollicitation des régions dites fonctionnellement élo-
quentes serait impliquée dans la genèse des gliomes diffus de bas grade (DARLIX et collab.
[2017]).

Elle repose sur deux grandes constatations :

1. La localisation préférentielle des gliomes diffus de bas grade dans certaines régions
du système nerveux central. Les régions les plus concernées sont le lobe frontal
(dont l’aire motrice supplémentaire), le lobe temporal, et l’insula, avec donc une
distribution globalement antérieure. Au contraire les parties postérieures telles que
les régions occipitales sont épargnées. Cette distribution diffère de celle des glio-
blastomes et suggère donc une origine différente.

2. Or on sait qu’à la suite de l’apprentissage d’une tâche, des modifications macro-
scopiques impliquant à la fois la substance grise et la substance blanche ont été
à plusieurs reprises mises en évidences (DARLIX et collab. [2017]). Pour exemple
Draganski et collaborateurs ont observé une augmentation de l’épaisseur corticale
dans certaines régions cérébrales après apprentissage et entraînement à la jonglerie
(DRAGANSKI et collab. [2004]). Ces modifications seraient d’un point de vue micro-
scopique médiées par les cellules gliales, les neurones ou par des remaniements
vasculaires (DARLIX et collab. [2017]).

FIGURE 2.1 – Classification OMS 2016 des tumeurs du système nerveux central
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Cependant, malgré ces éléments il n’existe pas de preuve formelle à ce jour liant niveau
d’éducation ou activité professionnelle et risque de développer un gliome diffus de bas
grade (DARLIX et collab. [2017]).

La théorie cellulaire et moléculaire

Les cellules précurseurs d’oligodendrocytes et les cellules souches neurales sont consi-
dérées comme les deux populations cellulaires à l’origine des gliomes diffus de bas grade.
L’inactivation ou l’activation de gènes et de cascades moléculaires au sein de ces cellules
permettrait la naissance de ces gliomes. Selon la région cérébrale affectée, leurs caracté-
ristiques moléculaires sont différentes, avec pour conséquence des comportements bio-
logiques différents, par exemple en termes de vitesse de croissance (DARLIX et collab.
[2017]).

Il existe également un intérêt croissant pour le rôle du micro-environnement dans la
progression de la maladie et la genèse des symptômes. Les cellules immunitaires comme
la microglie locale ou des macrophages issus de la circulation sanguine interagiraient
avec les cellules gliales et pourraient stimuler la croissance tumorale (TORRES et CANOLL

[2019]). Les astrocytes, nombreux au sein du tissu cérébral, pourraient s’activer en ré-
ponse à l’agression causée par la tumeur et secréter des facteurs de croissance favorisant
également la croissance tumorale (TORRES et CANOLL [2019]).

La théorie environnementale

Cette théorie repose sur la distribution géographique des gliomes de bas grade, qui
apparaît hétérogène. En France, les gliomes diffus de bas grades ont été observés plus
fréquents dans le centre et dans le Nord de la France. Cette répartition nationale étant
similaire à celle du cancer côlo-rectal, des facteurs de risques alimentaires ont été incri-
minés. On sait en effet que le régime méditerranéen protège du cancer colo-rectal alors
que la consommation de viande rouge est un facteur de risque. Cependant il n’a pas été
mis en évidence à ce jour de corrélation certaine entre facteurs de risque alimentaires et
gliomes de bas grade. La répartition territoriale de la maladie semble également similaire
à celle de la sclérose en plaques avec une fréquence accrue de ces maladies dans les ré-
gions moins exposées au soleil. Le rôle de l’exposition solaire passerait par le biais de la
vitamine D, la fréquence de la maladie étant basse dans des pays peu exposés au soleil
mais où la consommation de vitamine D est importante (DARLIX et collab. [2017]). Tou-
tefois, une seule étude retrouve une association entre exposition solaire et gliomes diffus
de bas grade (MOHR et collab. [2010]).

Autres facteurs de risques environnementaux et génétiques

Les allergies ont été reportées comme facteur protecteur réduisant le risque de dé-
velopper un gliome de bas grade de 40% (BAUCHET et collab. [2010], AMIRIAN et collab.
[2016], TURNER et collab. [2013]). Les mécanismes évoqués sont une surveillance accrue
du système immunitaire, des similarités entre anticorps et antigènes des tumeurs céré-
brales et une augmentation de l’efficacité de la réponse contre les carcinogènes environ-
nementaux (BAUCHET et collab. [2010]).

Pour ce qui concerne les radiations ionisantes une augmentation d’incidence a été
constatée après radiothérapie mais aucun lien certain n’a été mis en évidence avec les
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expositions aux radiation dans le cadre du diagnostic (scanner par exemple) (BAUCHET

et collab. [2010]). Les téléphones portables sont également étudiés comme facteur de
risque sans conclusion claire à l’heure actuelle (BAUCHET et collab. [2010]).
Enfin, une histoire familiale de gliomes est retrouvée chez 5% des patients, posant la ques-
tion de facteurs de susceptibilité génétiques responsables de la genèse de cette maladie.
Les parents au 1er degré d’un patient porteur de gliome diffus de bas grade ont 2 à 3 fois
plus de risque de développer eux-mêmes un gliome de bas grade (BAUCHET et collab.
[2010]). De nombreux gènes candidats sont proposés et en cours d’exploration.

2.1.3 Épidémiologie

Pour commencer, il est important de préciser que les données épidémiologiques sont
décrites ici selon les critères anatomopathologiques de la classification WHO 2010 puis-
qu’il n’existe pas encore de données utilisant les termes de la classification WHO 2016.

Les gliomes, tous grades confondus, représentent un tiers des tumeurs du système
nerveux central et 80% des tumeurs malignes (BAUCHET et collab. [2010]). Les gliomes
diffus de bas grade représentent eux environ 20% de l’ensemble des gliomes (BAUCHET

et collab. [2010]).

L’incidence globales des gliomes diffus de bas grade aux Etats-Unis entre 2010 et 2014
était de 1,23 pour 100 000 habitants. Ces tumeurs apparaissent plus fréquentes chez les
hommes, avec une incidence de 30% supérieure à celle des femmes. Les gliomes diffus de
bas grade sont par ailleurs plus fréquents chez les adultes jeunes, au contraire des gliomes
de haut grade qui vont concerner une population plus âgée (OSTROM et collab. [2018]). Ils
sont retrouvés enfin plus souvent chez les individus blancs ou d’origine européenne.

Au cours des années, l’incidence de la maladie a tendance à être stable chez les adultes,
alors qu’elle augmente modérément chez les enfants. La survie est plus élevée chez les pa-
tients jeunes.

2.1.4 Présentation clinique

Comme vu précédemment, les gliomes diffus de bas grade touchent les sujets jeunes,
actifs, avec un pic d’incidence entre 30 et 35 ans (SMITS et JAKOLA [2019]).

Les gliomes de bas grade évoluant très lentement, et compte tenu du rôle de la plas-
ticité cérébrale que nous approfondirons plus loin, les patients ne présentent en général
pas de déficit clinique évident au diagnostic.

Le tableau clinique le plus fréquent amenant alors le patient à consulter est l’épilep-
sie, concernant plus de 90% des patients au diagnostic (PALLUD et MCKHANN [2019]). Ce
sont des épilepsies dites partielles, ou secondairement généralisées, avec des décharges
électriques qui sont localisées dans une zone cérébrale restreinte, au contraire des épi-
lepsies généralisées où les anomalies électriques sont diffuses (SMITS et JAKOLA [2019]).

Les aspects sémiologiques de ces crises sont dépendants de la localisation de la lé-
sion déclenchante, ici le gliome. Des patients avec tumeurs temporales peuvent éprou-
ver des phénomènes de ’déjà vu’, des sensations gastriques, des hallucinations auditives
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ou des troubles du langage et de la mémoire (SMITS et JAKOLA [2019]). Les tumeurs si-
tuées dans la région frontale peuvent générer plusieurs types de crises : des crises to-
niques asymétriques d’un bras (contraction tonique) suivies d’une déviation forcée de
la tête, lorsqu’elles sont localisées au sein de l’aire motrice supplémentaire ; des crises
Bravais-Jacksoniennes somato-motrices (clonies unilatérales s’étendant progressivement
de la bouche au bras par exemple) lorsqu’elles sont localisées au sein de régions péri-
rolandiques ; elles peuvent provoquer enfin un arrêt du langage et une agitation motrice
lorsqu’elles sont situées plus profondément au sein du lobe frontal (SMITS et JAKOLA

[2019]). Des patients avec atteinte de l’insula peuvent éprouver une sensation d’incon-
fort laryngé, une sensation d’oppression thoracique ou abdominale, une dyspnée, des
paresthésies désagréables, des sensations de chaleur de la face, suivies de dysarthrie ou
des convulsions motrices focales (SMITS et JAKOLA [2019], ISNARD et collab. [2004]). Ces
épilepsies sont fréquemment résistantes au traitement médicamenteux (PALLUD et MCK-
HANN [2019]).

Un examen neuro-psychologique approfondi retrouve fréquemment chez ces patients
des atteintes de champs cognitifs, telles que des troubles des fonctions exécutives, des
troubles de l’attention ou de la concentration, des troubles de la mémoire, des troubles de
fluence verbale, des difficultés à la prise de décision. Ces troubles peuvent être rapportés
à la tumeur elle-même, au mauvais contrôle de l’épilepsie, au traitement antiépileptique,
ou à une combinaison de ces facteurs (SMITS et JAKOLA [2019], DUFFAU et TAILLANDIER

[2015], TORRES et CANOLL [2019], TAPHOORN et KLEIN [2004]). Ces troubles cognitifs sont
alors associés à une moins bonne qualité de vie. Cependant la plupart des patients ont
une vie sociale personnelle et professionnelle normale au diagnostic et des niveaux de
performances comparables à la population saine (SMITS et JAKOLA [2019]l).

Les patients peuvent également éprouver de la fatigue, et souffrir de dépression et
d’anxiété causées par le stress psychologique du diagnostic de tumeur cérébrale ou par la
tumeur elle-même (SMITS et JAKOLA [2019]). A noter que, 3 à 10% des gliomes diffus de
bas grade sont découverts de façon fortuite lors d’un scanner ou une IRM réalisés pour
une autre raison. Ces patients ont en général des tumeurs de plus petit volume envahis-
sant moins fréquemment les zones éloquentes et avec des meilleurs performances neuro-
psychologiques (SMITS et JAKOLA [2019]).

Au cours du suivi, une aggravation des crises d’épilepsies ou des troubles cognitifs
pourra traduire une progression de la maladie (TORRES et CANOLL [2019]).

2.1.5 Diagnostic

Le diagnostic de gliome diffus de bas grade est en général fortement suspecté à l’exa-
men IRM, sa morphologie, sa localisation et son signal étant des éléments évocateurs
du diagnostic à la prise en charge (Figure 2.2). L’aspect évolutif, caractérisé au cours de
contrôles IRM répétés, est également un paramètre important pour l’élimination de diag-
nostics différentiels tels que l’encéphalite dysimmunitaire, l’encéphalite infectieuse ou
encore une malformation (dysplasie) (MANDONNET et collab. [2003]). Comme précédem-
ment évoqué, l’imagerie initiale est le plus souvent réalisée dans le cadre d’un diagnostic
d’épilepsie, mais aussi parfois pour une autre raison, ce qui conduit à la découverte for-
tuite de la lésion.
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Le diagnostic de certitude est réalisé en anatomopathologie sur la pièce chirurgicale
réséquée au cours de la chirurgie.

L’anatomopathologie est basée sur la nouvelle classification WHO 2016 dans laquelle
les caractéristiques moléculaires sont prises en comptes pour le diagnostic histologique
précis des gliomes diffus de bas grade (Figure 2.3).

Les gliomes dits IDH (isocitrate dehydrogenase) non mutés sont des astrocytomes dif-
fus qui sont plus agressifs et de moins bon pronostic que les gliomes dits IDH mutés. Au
sein des gliomes IDH mutés, il est distingué les astrocytomes diffus et les oligodendro-
gliomes. Les oligodendrogliomes sont spécifiquement codélétés en 1p et 19q tandis que
les astrocytomes présentent des mutations TP53 et ATRX(LOUIS et collab. [2016],LOUIS

et collab. [2019]).

2.1.6 Histoire naturelle

D’un point de vue temporel, connaissant la vitesse de croissance d’un gliome de bas
grade on peut extrapoler sa ’naissance’ vers l’âge de 20 ans (DARLIX et collab. [2017], MAN-
DONNET et collab. [2003], DUFFAU et collab. [2011], GERIN et collab. [2012]).

Commence alors une phase silencieuse durant laquelle la lésion va lentement évoluer,
sans engendrer de symptôme du fait du phénomène de neuroplasticité. Au cours de cette
période seul un examen d’imagerie (scanner ou IRM) réalisé pour une autre raison per-
mettra un diagnostic fortuit (SMITS et JAKOLA [2019]). On parle alors d’incidentalome.

Cette phase silencieuse est suivie d’une phase symptomatique amenant le patient à
consulter, le plus souvent devant des symptômes épileptiques (voir 2.1.4).

La lésion pendant ces premières phases va lentement évoluer, avec au cours du suivi
IRM une progression du diamètre moyen de 4 mm par an en moyenne (MANDONNET

et collab. [2003]). Ces lésions durant leur lente expansion vont s’infiltrer progressivement
le long des faisceaux de substance blanche (MANDONNET et DUFFAU [2018]).

Enfin la lésion va subir de façon inexorable un évènement décisif sur le cours de la
maladie : la transformation anaplasique. Le gliome va à ce stade passer d’une forme dite
de bas grade à un gliome de haut grade. Cette transformation va s’accompagner d’une ac-
célération de la croissance, de la formation de néovaisseaux (néoangiogénèse), qui pourra
être détectée à l’imagerie sous la forme d’un rehaussement ou d’une hyperperfusion de la
lésion (voir 3.1.2 et 3.1.2). Cette progression rapide va mener en l’absence d’intervention
thérapeutique au décès du patient. A noter que le risque de transformation maligne est
nettement augmenté à partir d’un volume de 10/15mm3 (DUFFAU [2013]). Dans les séries
où une chirurgie précoce n’était pas réalisée, la survie globale était de 6 à 7 ans (DUFFAU

[2019])(Figure 2.4).

Nous allons maintenant aborder la stratégie thérapeutique proposée dans le cadre des
gliomes diffus de bas grade, stratégie dont l’objectif est de perturber cette histoire natu-
relle en réduisant au maximum le volume tumoral et ainsi de retarder la transformation
anaplasique.
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FIGURE 2.2 – Imagerie IRM de gliomes diffus de bas grade.
A. Séquence Axiale FLAIR. Gliome diffus de bas grade insulaire droit.
B. Séquence Axiale FLAIR. Gliome diffus de bas grade frontal gauche.
C. Séquence Axiale FLAIR. Gliome diffus de bas grade temporal droit.
D. Séquence Axiale FLAIR. Gliome diffus de bas grade temporo-mésial droit.
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2.1.7 Prise en charge des patients atteints de Gliome Diffus de Bas Grade

Introduction

La prise en charge des gliomes de bas grade a été révolutionnée ces dernières années,
passant d’une approche traditionnelle dite de wait and see à une nouvelle stratégie théra-
peutique basée sur -et débutant par- une résection maximale de la lésion. Cette nouvelle
stratégie a permis de chroniciser cette maladie tout en préservant la qualité de vie des
patients : c’est le concept de balance onco-fonctionnelle .(DUFFAU et MANDONNET [2013],

FIGURE 2.3 – Diagnostic histologique et moléculaire des gliomes diffus de bas grade.
Selon LOUIS et collab. [2016] et LOUIS et collab. [2019]

FIGURE 2.4 – Réprésentation shématique de l’évolution naturelle d’un gliome diffus de bas
grade non traité.
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MANDONNET et DUFFAU [2018])

Balance onco-fonctionnelle et qualité de vie

Avec les grandes avancées réalisées dans la stratégie thérapeutique, la médiane de sur-
vie des patients porteurs de gliomes de bas grade dépasse maintenant les 10 ans. Il devient
donc indispensable de préserver la qualité de vie des patients en leur évitant des déficits
neurologiques post-thérapeutiques qu’ils soient sensitivomoteurs, sensoriels ou cogni-
tifs.

Dans ce but, même si la résection la plus complète de la tumeur est souhaitée, le neu-
rochirurgien va réaliser l’exérèse de la lésion selon des marges ’fonctionnelles’ cortico-
sous-corticales, et non pas selon les marges oncologiques classiques (MANDONNET et
DUFFAU [2018], DUFFAU et MANDONNET [2013]). L’outil préférentiel est alors la chirurgie
éveillée.

Chirurgie éveillée

Histoire de la chirurgie éveillée De la fin du XIXème siècle jusqu’au début des années
30, les méthodes d’anesthésie régionale furent préférées à l’anesthésie générale et intro-
duites dans le domaine de la neurochirurgie, pour réaliser des craniotomies ’éveillées’
(SURBECK et collab. [2015]). Les drogues utilisés pour l’anesthésie générale à la fin du
XIXème siècle étaient en effet responsables d’effets secondaires conséquents : arythmies
cardiaques pour le chloroforme, risques de saignements, nausées et vomissements pour
l’ether (SURBECK et collab. [2015]).

Un avantage capital de la craniotomie éveillée était la possibilité d’effectuer des sti-
mulations électriques directes du cortex cérébral durant la chirurgie afin d’identifier les
zones fonctionnelles. Après la première guerre mondiale, la chirurgie éveillée avec sti-
mulation corticale permit de traiter les épilepsies post-traumatiques, la stimulation élec-
trique aidant d’une part à délimiter les zones fonctionnelles sensorielles et motrices et
d’autre part à déterminer la région du cortex à l’origine des crises épileptiques (SURBECK

et collab. [2015]).
Wilder Penfield, neurochirurgien canadien, contribua largement dans les années 1930 à
populariser cette technique et établit au cours de ses travaux de recherche, à l’aide de
la stimulation électrique corticale per-opératoire, une cartographie fonctionnelle du cer-
veau toujours enseignée et utilisée aujourd’hui (BULSARA et collab. [2008], PREUL et col-
lab. [2001])(Figure 2.5).

Mais avec les progrès réalisés dès les années 1940 dans le domaine de l’anesthésie gé-
nérale et l’émergence croissante des méthodes d’exploration fonctionnelles pré-opératoires
aidant à la localisation de la zone épileptogène et des zones cérébrales à préserver, la chi-
rurgie éveillée devint une technique marginale pendant plusieurs décennies, bien qu’elle
soit restée une méthode de référence en épilepsie (SURBECK et collab. [2015]).
C’est dans les années 1990, sous l’impulsion de Mitchel Berger, George Ojemann et Hugues
Duffau, Professeur de Neurochirurgie à Montpellier, que la chirurgie éveillée avec carto-
graphie fonctionnelle per-opératoire a été progressivement réintroduite pour devenir la
technique de référence pour les gliomes diffus de bas grade (SURBECK et collab. [2015]).
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Ce retour de la chirurgie éveillée a été accompagné par l’arrivée d’une nouvelle drogue
anesthésique, le propofol qui autorise une titration de la sédation, un retour rapide à
l’éveil avec comme avantages d’avoir des propriétés anticonvulsivantes, antiémétiques,
et de diminuer la pression intracrânienne.

Nous allons maintenant décrire la technique de chirurgie éveillée avec stimulation
corticale et sous corticale.

Description de la technique Lors de la chirurgie éveillée, le neurochirurgien utilise la
stimulation électrique corticale et sous corticale afin de réaliser une cartographie fonc-
tionnelle du cortex. Le but de cette cartographie est d’identifier les zones éloquentes afin
de les préserver lors de la résection. Cette stimulation entraîne une perturbation active,
générant une lésion virtuelle transitoire permettant d’identifier à chaque étape de la ré-
section les structures essentielles à la fonction (DUFFAU [2004]). Elle est donc appliquée
avant la résection mais également tout au long du geste notamment pour identifier les
régions sous corticales critiques pour la fonction, exposées durant l’exérèse de la tumeur.
La stimulation électrique permet de générer des troubles lorsqu’elle est appliquée à l’épi-
centre de la fonction (DESMURGET et collab. [2007]).

A noter que la stimulation ne se propage que le long des faisceaux de substance blanche
avec très peu de diffusion corticale (DESMURGET et collab. [2007], THIEBAUT DE SCHOT-
TEN et collab. [2005]).

FIGURE 2.5 – Photographie d’une salle d’opération au Montreal Neurological institute en 1958.
Reproduit avec permission, d’après (LORING et collab. [2010]). Wilder Penfield au centre est assisté
d’Herbert Jasper, neurologue, (en haut de l’image) qui surveille l’électroencéphalogramme et de
Brenda Milner, neuropsychologue, (dos à l’appareil photo) qui interagit avec le patient.
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Concernant le cortex moteur, la stimulation va engendrer des mouvements involon-
taires le patient se retrouvant alors dans une situation passive. Pour le cortex sensitif, la
stimulation va entraîner des dysesthésies (exemple : sensations de fourmillement). Enfin
pour les fonctions plus complexes, cognitives, comme le langage, il est demandé au pa-
tient de réaliser des tests adaptés à la fonction étudiée : dénomination d’objet, lecture, etc.
La stimulation de la zone éloquente concernée aura alors un effet négatif interrompant
la tâche que le patient effectue. Ces épreuves nécessitent que le patient soit éveillé. Le
patient est donc ’endormi’ au début du geste opératoire : incision du scalp, crâniotomie
et incision de la duremère, ces structures étant fortement innervés. Enfin dans un second
temps le patient est réveillé afin de réaliser la cartographie fonctionnelle (Figure 2.6).

Bénéfices de la chirurgie Deux études de cohortes quasi-randomisés, l’une allemande
et l’autre norvégienne, ont permis de montrer que la survie globale doublait lorsqu’une
chirurgie éveillée précoce était réalisée versus une simple biopsie suivie d’une attitude
wait and see. Elle passe de 5,8 ans à 14,4 ans dans l’étude norvégienne (JAKOLA et col-
lab. [2017], ROELZ et collab. [2016]). Ces résultats persistaient après ajustement sur les
marqueurs génétiques (JAKOLA et collab. [2017]), et sont indépendants du caractère gé-
nétiquement favorable ou non de la lésion, comme prouvé par l’équipe du Professeur
Hugues Duffau sur une cohorte de 254 patients opérés à Montpellier. Le bénéfice sur
la survie n’était cependant retrouvé que si le résidu mesurait moins de de 15ml (ROELZ

FIGURE 2.6 – Reproduit avec l’aimable autorisation de Sophie Menjot de Champfleur. Résection
d’un gliome de bas grade en condition éveillée et stimulation cortico-sous-corticale par le Profes-
seur Hugues Duffau, à l’hôpital Gui de Chauliac, CHU Montpellier.
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et collab. [2016]).

L’extension de la résection et le résidu post-opératoire mesurés de façon objective en
IRM apparaissent alors comme des facteurs pronostics indépendants associées à une sur-
vie globale augmentée (CAPELLE et collab. [2013]).
La chirurgie éveillée précoce s’impose donc comme le gold-standard dans cette patholo-
gie rendant l’attitude wait and see obsolète.

Pallud et collaborateurs ont démontré que l’infiltration tumorale se fait au-delà des li-
mites radiologiques, telles que mesurées en FLAIR, du gliome de bas grade (PALLUD et col-
lab. [2010]).
Il semblait donc probable qu’une résection "supra-complète" de la lésion au delà des
marges visibles en IRM serait bénéfique en comparaison d’une chirurgie limitée à la lé-
sion. Deux études de l’équipe ont permis de confirmer cette hypothèse en montrant que
la chirurgie supra-complète retardait de façon conséquente la transformation anapla-
sique (YORDANOVA et collab. [2011], DUFFAU [2016]). Les limites de la résection sont alors
les limites fonctionnelles identifiées à l’aide de la stimulation électrique corticale et sous
corticale qui rend possible la préservation de la qualité de vie des patients en sauvegar-
dant leurs fonctions primaires mais également les fonctions plus complexes.

Un grand apport de la chirurgie pour le patient est le contrôle de son épilepsie. Ces
crises d’épilepsies sont souvent au premier plan pour les patients : résistantes au traite-
ment médicamenteux, leurs arrêts permettant une amélioration nette de la qualité de vie.

Des chirurgies éveillées répétées au cours de l’histoire de la maladie sont possibles, du
fait des récurrences inévitables après une résection incomplète. Ces chirurgies sérielles
ont également prouvé leur efficacité et permettent d’augmenter la survie globale avec
souvent la possibilité d’une résection complète rendue possible par les mécanismes de
plasticité cérébrale (CAPELLE et collab. [2013], JUNGK et collab. [2016], AHMADI et collab.
[2009]).

En ce qui concerne les gliomes diffus de bas grade de découverte fortuite (incidenta-
lomes), la chirurgie éveillée est également recommandée de façon prophylactique, avec
la possibilité d’une résection supra-totale plus fréquente que pour des gliomes sympto-
matiques, et qui permettrait donc de retarder l’apparition de symptômes, puis la trans-
formation anaplasique, et enfin d’augmenter la survie globale (DUFFAU [2019]).

Autres traitements

Chimiothérapie La chimiothérapie a une place importante dans la stratégie thérapeu-
tique des gliomes de bas grade. Le protocole PCV (procarbazine, CCNU, vincristine) et
le témozolomide sont utilisés dans cette pathologie. Le témozolomide étant mieux toléré
par les patients, il est le plus souvent préféré en première intention. Dans l’approche thé-
rapeutique, une chimiothérapie est recommandée tout d’abord lorsque la lésion apparaît
très diffuse avec une résection "supra-totale" non envisageable initialement. Son but est
alors de réduire l’infiltration de la tumeur notamment au niveau des faisceaux de sub-
stance blanche et ainsi de rendre possible une chirurgie dans un second temps. C’est le
concept de chimiothérapie néoadjuvante (MANDONNET et DUFFAU [2018]).

La chimiothérapie est également préconisée lorsqu’une progression post-opératoire
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est constatée avec là encore une chirurgie impossible du fait de l’atteinte de structures
éloquentes. L’objectif sera alors de contrôler le volume de la lésion pour retarder la trans-
formation anaplasique et améliorer la qualité de vie. Une nouvelle fois, le volume peut
parfois diminuer de façon conséquente rendant possible une nouvelle opération. La chi-
miothérapie a un impact sur la qualité de vie, même dans les cas où il n’existe pas d’amé-
lioration radiologique, en réduisant la fréquence des crises d’épilepsies (DUFFAU et TAILLAN-
DIER [2015]).

Radiothérapie Une radiothérapie précoce dans le cours de la maladie n’a pas d’impact
sur la survie globale (VAN DEN BENT et collab. [2005] et KARIM et collab. [2002] ). De plus
une radiothérapie précoce a un effet délétère sur la qualité de vie à long terme des patients
en raison du déclin cognitif engendré (DOUW et collab. [2009]). C’est pour ces raisons que
la radiothérapie est réservée aux patients dont la maladie évolue malgré la chimiothéra-
pie et qui sont de plus non opérables ; elle n’est pas proposée en première ligne thérapeu-
tique.

2.2 Interaction entre gliomes diffus de bas grade et neuro-
plasticité

2.2.1 Vers un nouveau paradigme : le connectome

Au XIXème siècle plusieurs travaux, dont certains célèbres, ont influencé l’émergence
d’une des théories principales sur le fonctionnement cérébral : le localisationnisme. Il
correspond à l’idée selon laquelle chaque région cérébrale abriterait une fonction spéci-
fique. L’un des principaux initiateurs de cette théorie est Paul Broca qui, en 1861, décrit le
cas d’un patient devenu incapable de parler après avoir subi une lésion de la partie ros-
trale du gyrus frontal inférieur. En 1874, Wernicke rapporte lui le cas d’un patient ayant
subi une lésion de la partie postérieure du gyrus temporal, provoquant un trouble de la
compréhension des mots.

A cette théorie s’oppose celle inventée par Lashley qui dans la première moitié du
XXème siècle défend l’équipotentialité (LASHLEY [1950]). Selon lui, lors d’une tâche fonc-
tionnelle, l’ensemble du cerveau est impliqué, ce qui réfuterait l’existence d’une organi-
sation ’topique’ fonctionnelle du cortex.

Enfin une théorie intermédiaire émerge postulant qu’il existe des aires cérébrales hau-
tement spécialisées, dites éloquentes, dont l’atteinte provoquerait un déficit définitif, et
des zones au contraire non éloquentes dont l’atteinte ne provoquerait aucun symptôme
(DUFFAU [2017]). Cette vision ’statique’ de l’organisation cérébrale va alors prévaloir pen-
dant plusieurs décennies.

Ce n’est que ces 20 dernières années que, grâce au travaux effectués en cartographie
per-opératoire (DUFFAU [2005]) et à l’essor des techniques de neuroimagerie fonction-
nelle, le principe d’hodotopie va progressivement s’imposer. Le cerveau n’est plus consi-
déré comme une structure figée mais comme un ensemble de réseaux parallèles consti-
tués de noeuds (les aires corticales) distants les uns des autres, reliés entre eux soit par
des faisceaux de substance blanche cortico-corticaux soit au noyaux gris centraux par
des faisceaux cortico-sous corticaux. L’ensemble des réseaux de fibres porte le nom de
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connectome. Ces réseaux parallèles sont dynamiques, interagissent et peuvent se com-
penser les uns les autres. Cette approche ne renie pas une certaine spécialisation du cor-
tex mais ici la fonction neurologique sera le résultat de l’activation synchrone d’aires cor-
ticales spatialement différentes, interconnectées et formant un réseau (DUFFAU [2014]).
Une aire corticale peut être alors impliquée dans plusieurs fonctions, dépendante du ré-
seau activé dans lequel elle est engagée à un temps donné. La lésion d’une aire corticale
n’entrainera donc pas nécessairement de déficit, les réseaux ayant la capacité de se com-
penser, de se réorganiser via par exemple le recrutement de nouveaux noeuds ou aires
corticales : c’est le principe de la plasticité cérébrale (DE BENEDICTIS et DUFFAU [2011],
FFYTCHE et CATANI [2005]).

2.2.2 Le concept de plasticité cérébrale

Généralités

La plasticité cérébrale est définie comme la capacité du système nerveux central à mo-
difier son activité, à s’adapter, à se réorganiser en fonction de stimuli internes ou externes,
dans le but d’optimiser son fonctionnement (MATEOS-APARICIO et RODRIGUEZ-MORENO

[2019]). Le terme de neuroplasticité apparaît à la fin du XIXème siècle, notamment dans les
travaux du célèbre neuro-anatomo-pathologiste Santiago Ramón y Cajal. Ce processus
est tout d’abord observé au cours de la phylogénèse avec un rôle associé dans l’évolution
des espèces.

Cependant, à l’échelle de l’individu, la plasticité cérébrale est un phénomène continu
au cours de la vie, et c’est un processus qui est à la fois développemental et compensa-
toire (KONG et collab. [2016]). Elle participe en effet à l’ontogénèse, étant le mécanisme
sous-jacent aux apprentissages au cours du développement ; mais elle permet aussi le
maintien de réseaux neuronaux fonctionnels lors du vieillissement cérébral. Cette plasti-
cité peut être qualifiée de plasticité naturelle (DUFFAU [2008]).

Il existe d’autre part une plasticité dite post-lésionnelle avec une réorganisation des ré-
seaux neuronaux après un dommage cérébral, menant à une récupération fonctionnelle
partielle ou complète (KONG et collab. [2016], (DUFFAU [2008]). La plasticité cérébrale est
donc un phénomène essentiel au bon fonctionnement cérébral, qui participe à son ho-
méostasie et qui apparaîtra alors perturbé dans tout processus pathologique.

La plasticité cérébrale est étudiée à différentes échelles : microscopique d’une part
(moléculaire et cellulaire), ou bien à l’échelle des réseaux sur l’ensemble de l’encéphale.

Une large place dans l’étude de la neuroplasticité est faite à la plasticité synaptique.
L’un des paradigmes prévalant est la potentialisation à long terme, qui décrit les méca-
nismes à l’origine d’une facilitation de la transmission chimique au sein de la synapse, et
ainsi une facilitation de la transmission de l’information avec un rôle important joué par
les récepteurs NMDA et AMPA (KONG et collab. [2016]), BLISS et COOKE [2011]).

Les autres grands champs d’études de la plasticité cérébrale à l’échelle microscopique
sont la neurogénèse et ses nombreux régulateurs, certains phénomènes épigénétiques
passant par des modifications de la chromatine induites par le stress, les modifications
neuronales morphologiques pouvant être associées au stress et enfin les modulations
gliales (FUCHS et FLUGGE [2014])(DUFFAU [2008]).
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La caractérisation de ces mécanismes à l’échelle microscopique permet une compré-
hension des modulations qui interviennent en condition normale physiologique (KONG

et collab. [2016]).

Les phénomènes de plasticité cérébrale post-lésionnelles sont quant à eux pour l’heure
moins bien compris, et bien que des modulations à l’échelle neuronale et synaptiques
prennent part à cette plasticité, il semble évident qu’il existe des modifications macro-
scopiques à large échelle qui surviennent après un dommage cérébral (KONG et collab.
[2016], DUFFAU [2008]).

C’est ces mécanismes de plasticité post-lésionnelle à large échelle qui vont nous inté-
resser pour notre travail. Plusieurs types de réorganisations post-lésionnelles ont déjà été
décrits dans la littérature :

— Recrutement de neurones, qu’il soit au sein d’aires corticales adjacentes ou à dis-
tance, notamment au sein d’une région controlatérale homologue.

— Recrutement de circuits redondants par la désinhibition d’interneurones inhibi-
teurs, comme constaté en per-opératoire de chirurgie éveillée à l’aide de la stimu-
lation électrique corticale et sous corticale, qui permet de mettre en évidence une
plasticité aigüe (DUFFAU [2001])

— La plasticité intermodale : elle s’observe particulièrement en cas de déficit neuro-
sensoriel, comme une perte de l’audition ou de la vue. Par différents mécanismes,
ces patients vont expérimenter des renforcements d’autre modalités suite à des ré-
organisations cortico-sous-corticales (BAVELIER et NEVILLE [2002]).

— La résolution du diaschisis cortico-cérébelleux croisé (KO et YOON [2013], SEITZ

et collab. [1999]).

— Les stratégies compensatoires : par le recrutement de zones corticales non impli-
quées dans la fonction (ROSSINI et collab. [2003]).

— Des modifications structurelles : des études ont pu démonter suite à un appren-
tissage, l’expansion de la substance grise au sein de la zone corticale concernée.
(DRAGANSKI et collab. [2004]).

Facteurs affectant la plasticité

Les facteurs connus qui affectent la plasticité cérébrale, qu’elle soit développementale
ou compensatoire sont (KONG et collab. [2016]) :

— L’âge, avec par exemple une diminution de la neurogénèse avec l’âge (FUCHS et
FLUGGE [2014]) ;

— Le sexe (KONG et collab. [2016]) ;

— Des facteurs génétiques (KONG et collab. [2016]) ;

— La vitesse d’évolution de la lésion : une lésion de croissance progressive comme un
gliome entraînera une plasticité considérable en comparaison d’une lésion aigüe
telle qu’un AVC (Accident vasculaire cérébral) ischémique (DUFFAU [2001])

— La localisation de la lésion : les aires corticales abritant les fonctions cognitives de
haut niveau possèdent un potentiel de réorganisation beaucoup plus important
que les aires primaires telles que le cortex moteur et somatosensoriel. De même,
on oppose les aires corticales aux aires sous-corticales, autrement-dit aux faisceaux
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de substance blanche. Le cortex a un potentiel de plasticité très important en com-
paraison de la substance blanche. Une atteinte d’un faisceau de substance blanche
est souvent irréversible et c’est donc ces structures qui vont la plupart du temps li-
miter l’extension de la résection en chirurgie éveillée pour un gliome de bas grade.
Cet ensemble de faisceaux de substance blanche limite la neuroplasticité, et a été
baptisé le cerveau mininum commun. Ces faisceaux peuvent être également consi-
dérés comme la réserve cérébrale, puisqu’une atteinte de ces faisceaux sous la forme
de leucopathie vasculaire chez la personne âgée engendrerait une diminution du
potentiel de récupération (GALLUZZI et collab. [2008]).

Plasticité cérébrale en contexte pathologique

Plasticité cérébrale et AVC La plasticité cérébrale a été largement étudiée dans le cadre
de l’AVC, à l’aide en grande partie ces dernières années des techniques de neuro-imagerie,
que ce soit sur un modèle animal ou chez des patients. Les AVC ischémiques sont une pa-
thologie très fréquente, représentant en particulier la première cause de handicap non
traumatique dans les pays industrialisés (Source HAS : https://www.has-sante.fr/
jcms/c_2906027/fr/accident-vasculaire-cerebral-avc-parcours-de-soins). Cette
pathologie est causée par l’obstruction d’une artère, entraînant la nécrose de la partie du
parenchyme habituellement irrigué par ce vaisseau.

La plasticité cérébrale après un AVC est un processus dynamique qui va varier gran-
dement en fonction à la fois des patients, de la localisation de l’AVC, du délai de re-
perméabilisation, des antécédents et enfin de la génétique.

L’AVC, bien que focal, va désorganiser la connectivité de l’ensemble d’un ou ou plu-
sieurs réseaux. C’est en autres la redondance des circuits neuronaux et la capacité de re-
localisation corticale des fonctions qui vont aider à la récupération clinique du patient
(MURPHY et CORBETT [2009]). Un consensus qui a émergé ces dernières années est que
la récupération sera d’autant meilleure que les zones cérébrales recrutées pour la réor-
ganisation fonctionnelle, seront proches de la zone lésée (DESMURGET et collab. [2007],
MURPHY et CORBETT [2009]). Une activation bilatérale au sein du réseau moteur plutôt
qu’une activation latéralisée sera donc de moins bon pronostic et considérée comme un
phénomène de compensation inefficace (MURPHY et CORBETT [2009]). La re-localisation
(remapping pour les anglo-saxons) se fera donc préférentiellement en périphérie de la
zone infarcie, portant des fonctions similaires. Mais cela n’est possible que pour des petits
AVC. Pour des AVC plus étendus, les zones recrutées se feront plus à distance, en premier
lieu au sein d’aires secondaires du cortex moteur comme le cortex pré-moteur ou l’aire
motrice supplémentaire (si l’AVC concerne l’aire motrice primaire) et en dernier lieu si
l’AVC est trop conséquent dans le cortex controlatéral homologue (MURPHY et CORBETT

[2009]). Ces constations renforcent l’importance de ’sauver’ la partie du tissu siège d’une
hypo-perfusion autour du coeur nécrosée, partie appelée pénombre ischémique au cours
de l’AVC ischémique afin d’améliorer le pronostic fonctionnel des patients par le biais
d’une re-perfusion précoce : C’est le rôle de la thrombectomie et de la thrombolyse.

Pour donner un exemple, le recrutement de l’hémisphère controlatéral dans le cadre
d’une atteinte du langage sera de moins bon pronostic fonctionnel que le recrutement du
cortex péri-lésionnel (SELNES [1999], HEISS et collab. [1999]). Ces re-localisations semblent
s’accompagner de réarrangements de la substance blanche sous-jacente, péri-lésionnelles.
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Des modifications au sein de la substance blanche corrélée à la récupération dans cadre
de déficits moteurs sont également observés au sein du faisceau cortico spinal homola-
téral et au seins de faisceau moteurs accessoires, par exemple le faisceau cortico-rubro-
spinal (RUBER et collab. [2012], JIANG et collab. [2013]).

En IRM fonctionnelle de repos, de nombreuses études rapportent une baisse de connec-
tivité interhémisphérique, plus particulièrement entre régions homologues au sein du
réseau moteur, corrélée au déficit et au pronostic, ainsi qu’une amélioration de cette
connectivité en phase subaïgue et tardive, parallèle à la récupération clinique (THIEL et
VAHDAT [2015], JIANG et collab. [2013]). Ce type de modification a également été décrit
au sein des réseaux de l’attention ou du langage (JIANG et collab. [2013], SAUR et HART-
WIGSEN [2012], HARTWIGSEN et SAUR [2019]). Il n’a par contre pas été retrouvé à ce jour
de corrélation en IRM fonctionnelle de repos entre variations de connectivité intrahémi-
sphérique post AVC et récupération fonctionnelle (THIEL et VAHDAT [2015]). Ces résultats
paraissent refléter les variations de la balance excitation/inhibition décrites en connecti-
vité effective après un AVC (GREFKES et FINK [2014]) (Voir le chapitre 4 consacré à l’ho-
motopie fonctionnelle). Par ailleurs, les différentes thérapies et rééducations étudiés ont
permis de mettre en évidence leur nette influence positive sur les phénomènes de plasti-
cité (JIANG et collab. [2013]).

Ce que nous apprennent également les études de la plasticité dans le cadre d’un AVC
est qu’il existe une fenêtre temporelle pendant laquelle les réseaux seront plus malléables
et sensibles à la rééducation. Une rééducation précoce est donc recommandée bien qu’il
est à noter que des phénomènes de plasticité sont observés à très long terme mais à degré
moindre.

Plasticité et maladie de Parkinson Bien que moins étudiée, la maladie de parkinson,
pathologie neuro-dégénérative, est aussi un bon modèle de plasticité cérébrale. Premiè-
rement, le fait que les symptômes de la maladie n’apparaissent que lorsque la destruction
des neurones au sein de la pars compacta de la substance noire atteint 80% révèle la plasti-
cité massive du circuit cortico-striatal pour maintenir la fonction (DESMURGET et collab.
[2007]). La plasticité cérébrale dans cette pathologie est également mise en lumière au
cours du traitement par la stimulation profonde des noyaux sous-thalamiques bilatéraux
à l’origine d’une amélioration clinique associée à des modifications structurelles et fonc-
tionnelles des réseaux impliqués dans la maladie de parkinson (VAN HARTEVELT et collab.
[2014]). Enfin la chute de dopamine d’un côté et l’introduction des traitements dopami-
nergiques de l’autre modulent la plasticité synaptique au sein du circuit cortico-striatal
(ZHUANG et collab. [2013]).

Plasticité et épilepsie

Bien que l’on peut admettre que l’épilepsie engendre une neuro-plasticité bien moins
importante que dans le cadre du gliome de bas grade (BOURDILLON et collab. [2017]),
il existe cependant un bon nombre d’études mettant en évidence des réorganisations
corticales chez des patients épileptiques. Ces réorganisations sont étudiées et retrou-
vées essentiellement pour le réseau du langage. Il est en effet classiquement décrit dans
ces travaux une organisation "atypique" du langage dû à des réorganisations principale-
ment inter-hémisphériques mais également intra-hémisphériques (BACIU et PERRONE-
BERTOLOTTI [2015], HAMBERGER et COLE [2011], TZOURIO-MAZOYER et collab. [2017], CHOU
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et collab. [2018]). Le langage peut alors être transféré complètement ou partiellement de
l’hémisphère dominant vers l’hémisphère non dominant (BACIU et PERRONE-BERTOLOTTI

[2015], HAMBERGER et COLE [2011], TZOURIO-MAZOYER et collab. [2017], CHOU et collab.
[2018]). Le début précoce des crises, la fréquence des décharges interictales et la localisa-
tion de la lésion épileptogène dans l’hémisphère dominant sont les principaux facteurs
favorisant une organisation atypique du langage dans le cadre de l’épilepsie (BACIU et
PERRONE-BERTOLOTTI [2015], HAMBERGER et COLE [2011], TZOURIO-MAZOYER et collab.
[2017], CHOU et collab. [2018]). Ce ’shift’ interhémisphérique pourrait être expliquer par
la réduction de l’inhibition de l’hémisphère dominant sur l’hémisphère non-dominant.
Après la chirurgie, pour les patients avec un début précoce des symptômes, le langage
aura tendance à rester localisé à l’hémisphère non-dominant alors que pour les patients
ayant présenté des symptômes plus tardifs, le langage aura tendance à être re-transféré à
l’hémisphère dominant (BACIU et PERRONE-BERTOLOTTI [2015]). Les auteurs expliquent
que les phénomènes d’inhibition de l’hémisphère dominant sur l’hémisphère non-dominant
seraient ’immatures’ et faibles pour les patients avec des crises ayant débuté tôt dans la
vie, au contraire des patients pour lesquels les crises ont débuté plus tard et pour lesquels
il existe une réactivation forte de l’inhibition de l’hémisphère dominant sur l’hémisphère
non-dominant après la chirurgie (BACIU et PERRONE-BERTOLOTTI [2015]).

Plasticité cérébrale et gliomes

Le gliome de bas grade représente un modèle pathologique exceptionnel pour l’étude
de la plasticité cérébrale. Il induit une plasticité cérébrale massive dont les différents as-
pects sont maintenant bien connus grâce aux nombreux travaux effectués en stimula-
tion électrique corticale et sous-corticale per-opératoire et en neuroimagerie (DUFFAU

[2017], DESMURGET et collab. [2007]). Ce que nous décrivons dans ce chapitre concerne
la plasticité induite par le gliome avant la chirurgie. La plasticité induite en contexte per-
opératoire et post-opératoire est abordé dans les chapitres suivants.

Plusieurs types de réorganisations des zones éloquentes ont été décrites (Figure 2.7) :

— La première possibilité est que la zone fonctionnelle persiste au sein de la tumeur.
Dans ce cas, la résection chirurgicale ne pourra en général pas être totale. Ce n’est
pas vrai pour les gliomes de l’aire motrice supplémentaire, qui, même lorsqu’il existe
des activations au sein de lésion, peuvent être réséquées. Leur résection entraîne
généralement une hémiparésie transitoire, résolutive du fait de la prise en charge
de la fonction par l’aire motrice supplémentaire controlatérale (KRAINIK et collab.
[2004]).

— Les aires éloquentes peuvent être re-localisées immédiatement en périphérie de la
lésion (DUFFAU et collab. [2003]).

— Les zones fonctionnelles peuvent être redistribuées plus à distance dans le même
hémisphère. Par exemple, dans le cadre d’une atteinte du cortex moteur, des zones
motrices ’accessoires’ pourront être activées telles que l’aire motrice supplémen-
taire, le cortex prémoteur, ou le lobe pariétal supérieur. (DESMURGET et collab. [2007]).

— Enfin les aires éloquentes peuvent être déplacées plus loin au sein de l’hémisphère
controlatéral, généralement au sein de régions miroirs ou homologues. Toujours
concernant l’aire motrice supplémentaire, Krainik et collaborateurs ont observé un
recrutement pré-opératoire homologue controlatéral (KRAINIK et collab. [2004]).
C’est ce recrutement de l’aire motrice supplémentaire controlatérale qui permet-
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trait la récupération clinique observée après l’exérèse tumorale malgré un déficit
moteur transitoire.

Il est à noter que ces différents types de réorganisations peuvent co-exister (THIEL et
VAHDAT [2015]). Des indices tendent à montrer qu’il existe une hiérarchisation dans la
réorganisation fonctionnelle qui s’établirait en priorité en péri-lésionnel puis au sein de
l’hémisphère ipsilatéral et en dernier lieu dans l’hémisphère controlatéral (DESMURGET

et collab. [2007]).

En résumé par opposition à l’AVC qui est une lésion aïgue pour laquelle la plasticité
est assez limitée, il existe une plasticité massive dans le cadre d’une lésion d’évolution
lente comme le gliome de bas grade. L’hypothèse est que cette plasticité est un processus
d’apprentissage progressif medié et supervisé par la région éloquente lésée, comme ’un
professeur’. Dans le cas d’une lésion aïgue ce processus ne peut pas se mettre en place
(DESMURGET et collab. [2007]).

2.2.3 De l’intérêt de l’étude de la plasticité cérébrale

Ces exemples d’études de la plasticité en contexte pathologique nous montrent qu’il
existe des applications cliniques importantes et parfois directes de ce domaine que l’on
peut considérer comme ’fondamental’. Comme abordé plus haut dans le cadre de la mala-
die de parkinson, les traitements par stimulation profonde et dopamine possèdent des ef-
fets thérapeutiques par le biais des phénomènes de plasticité cérébrale. Nous avons éga-
lement pu voir comment les neurochirurgiens utilisent la plasticité cérébrale pour réaliser
des résections tumorales les plus complètes possibles en préservant la qualité de vie du
patient. En ce qui concerne l’AVC ischémique les axes de recherches pour améliorer la ré-
habilitation sont nombreux. On peut citer d’une part l’utilisation du BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor), protéine ayant un impact sur la plasticité synaptique et par ce biais
sur la récupération fonctionnelle post-AVC (MURPHY et CORBETT [2009]). D’autre part,
on peut citer l’utilisation du rTMS (repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) qui en
modulant la plasticité cérébrale et plus précisément en régulant la balance inhibition/ex-
citation entre les deux hémisphères permettrait une meilleure récupération (DIONISIO

et collab. [2018]).
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FIGURE 2.7 – Différents types de réorganisations induites par la présence d’un gliome diffus
de bas grade. A. Persistance de la zone fonctionnelle (ici motrice gauche) au sein du gliome. B.
Déplacement de la zone fonctionnelle en périphérie avec ici par exemple transfert en arrière dans
la région post-centrale pour une lésion de l’aire motrice primaire. C.Prise en charge de la fonction
par une région distante au sein du même hémisphère : ici toujours dans le cas d’une lésion de l’aire
motrice primaire, déplacement de la fonction au sein d’une aire motrice secondaire telle que l’aire
motrice supplémentaire. D. Déplacement de la fonction au sein de l’hémisphère controlatéral :
ici dans le cas d’un gliome de l’aire motrice supplémentaire, transfert vers la région homologue
controlatérale.
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2.3 Chirurgie éveillée et neuroplasticité

2.3.1 Plasticité per-opératoire

Comme abordé plus haut, les neurochirurgiens utilisent la stimulation électrique cor-
ticale et sous-corticale au cours de la chirurgie des gliomes diffus de bas grade dans le
but d’identifier les zones éloquentes et ainsi de les préserver lors de la résection. Les tech-
niques d’imagerie ne sont pas utilisées dans ce but, et ceci du fait (1) d’une part de la
possibilité d’imprécisions en périphérie de la tumeur et (2) d’autre part de leur incapacité
à différencier une aire éloquente essentielle et donc non-résecable d’une aire éloquente
non-essentielle et donc résecable (DUFFAU et collab. [2003], DESMURGET et collab. [2007]).

Lors de la chirurgie éveillée pour lésion gliale de bas grade, ou même pour une malfor-
mation artérioveineuse (DUFFAU et collab. [2000]), il a été mis en évidence la possibilité
d’une réorganisation fonctionnelle aigüe déclenchée par la résection elle-même et qui
aurait lieu 15 à 60 minutes à après le début de la résection (DESMURGET et collab. [2007]).

Il existe en effet des zones de cortex fonctionnellement redondantes, mises en évi-
dence particulièrement au sein du cortex moteur (DUFFAU [2001]) avec par exemple une
représentation multisite de la main, du poignet ou de l’avant bras. La résection de la
tumeur et avec elle de la zone éloquente dite principale entrainerait la mise en jeu de
réseaux latents en démasquant ces zones éloquentes secondaires. La levée de l’effet de
masse exercée par le gliome sur ces zones accessoires expliquerait leur activation aïgue
post-résection (DUFFAU [2001]). Par ailleurs, l’augmentation de l’excitabilité locale gé-
nérée par la résection pourrait entrainer ’l’activation ’ des réseaux redondants et latents
(DESMURGET et collab. [2007], DUFFAU et collab. [2003]). Il n’est cependant pas clairement
établi si la zone accessoire démasquée pendant la chirurgie correspond à une région se-
condaire ou à une région primaire "compensée" par des clusters secondaires au cours de
la croissance tumorale (DUFFAU [2001]).

Ces mécanismes pourraient être la première étape vers la plasticité à long terme et ex-
pliquer la récupération fonctionnelle post-opératoire de ces patients (DUFFAU et collab.
[2003]).

2.3.2 Plasticité post-opératoire à moyen-terme et long-terme

La préservation du ’connectome’ est un élément clé conditionnant la capacité de plas-
ticité cérébrale après la résection. Les possibilités de réorganisations corticales sont en
effet massives en comparaison du faible potentiel de remodelage des faisceaux de sub-
stance blanche. Lors de l’opération, le neurochirurgien grâce notamment à la stimulation
électrique, évite de de fait au maximum de léser les fibres blanches sous-jacentes au cor-
tex réséqué.

Les déficits post-opératoires immédiats observés chez tous les patients corroborent
l’hypothèse qu’il persiste des zones fonctionnelles au sein des tissus tumoraux et péri-
tumoraux réséqués (DUFFAU et collab. [2003]). En effet les déficits apparaissent trop pro-
longés pour être expliqués par l’œdème péri-cavitaire post-opératoire (DUFFAU et collab.
[2003]). Durant la période post-opératoire immédiate, la réorganisation péri-tumorale
n’est donc pas suffisante pour maintenir la fonction. C’est le recrutement secondaire de
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zones fonctionnelles loco-régionales et à distance, qui vont permettre la récupération à
plus long terme (récupération en 1 à 3 mois).

Il existe peu de données sur la réorganisation des réseaux neuronaux après la chirurgie
à court, moyen et long terme. L’étude de la plasticité cérébrale post-opératoire nécessite
la réalisation de protocoles longitudinaux avec réalisation d’évaluations pré-opératoires
et post-opératoires. Bien que peu nombreuses ces études rapportent des résultats simi-
laires dans le cadre du réseau moteur.

Otten et collaborateurs, à l’aide de l’IRM fonctionnelle de repos, ont observé chez deux
patients porteurs de lésions tumorales une baisse de connectivité post-opératoire immé-
diate, avec un retour à des valeurs normales au contrôle réalisé à 3 mois et le tout corrélé
au déficit clinique (OTTEN et collab. [2012]).

Dans un travail de notre équipe utilisant également l’IRM fonctionnelle de repos, et
portant sur 6 patients atteints de gliome de bas grade affectant des régions motrices sup-
plémentaires, la connectivité interhémisphérique post-opératoire immédiate au sein du
réseau moteur était retrouvée abaissée, puis réaugmentait pour atteindre des valeurs pré-
opératoires au suivi à 3 mois. Cette baisse de connectivité était concomitante au déficit
moteur observé (et attendu dans un contexte de résection de l’aire motrice supplémen-
taire) et la réaugmentation de connectivité était concordante à la récupération clinique.
Les auteurs notaient également l’augmentation de la connectivité entre le cortex moteur
ipsilatéral à la lésion et l’aire motrice supplémentaire controlatérale, soulignant le rôle
de substitution joué par l’aire motrice supplémentaire controlatérale (VASSAL et collab.
[2017]). Une autre étude de notre équipe retrouvait chez 14 patients porteurs de gliome de
bas grade une hypo-activité transitoire, en IRM fonctionnelle de repos, au sein du cerve-
let controlatéral à la résection (phénomène de diaschisis hémisphéro-cérébelleux) (BOYER

et collab. [2016]).

En résumé, concernant le réseau moteur, il a été globalement constaté un déficit de
la connectivité au temps post-opératoire immédiat, particulièrement de la connectivité
interhémisphérique, qui récupère lors du suivi à moyen terme et ceci de façon parallèle à
l’évolution clinique.

Quelques études se sont également intéressées à la réorganisation post-opératoire du
réseau du langage. Bonelli et collaborateurs, dans le cadre de la chirurgie de l’épilepsie
réfractaire avec résection du lobe temporal gauche antérieur, retrouvent en IRM fonc-
tionnelle de tâche principalement un recrutement du lobe frontal droit controlatéral (BO-
NELLI et collab. [2012]). Ce recrutement apparaît moins efficace d’un point de vue fonc-
tionnel clinique que l’activation du résidu hippocampique homolatéral ou encore de l’ac-
tivation du lobe frontal homolatéral. Avramescu-Murphy et collaborateurs ont quand à
eux mis en évidence une réorganisation générale du réseau du langage après résection de
gliomes fronto-temporo-pariétaux des hémisphères dominants ou non-dominants. Plus
précisément, la résection de tumeurs localisées dans le lobe temporal de l’hémisphère
non-dominant entraîne l’apparition d’activations controlatérales dans le lobe frontal, tan-
dis que la résection d’une lésion au sein de l’hémisphère dominant engendre des nou-
velles activations frontales et temporales ispilatérales au sein de l’hémisphère dominant
(AVRAMESCU-MURPHY et collab. [2017]). Avant la chirurgie, le gliome, en infiltrant les
fibres sous-corticales, impacte considérablement la conformation du réseau du langage
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au cours de sa croissance. La chirurgie permettrait alors de restaurer partiellement ce
réseau (AVRAMESCU-MURPHY et collab. [2017]). Sarubbo et collaborateurs avaient aupa-
ravant mis en évidence sur un patient qui avait complètement récupéré après avoir bé-
néficié d’une exérèse d’un gliome impliquant l’aire de "Wernicke" (aire de la compréhen-
sion) des preuves de réorganisations compensatoires intrahémisphériques et interhémi-
sphériques avec un recrutement de l’aire de Wernicke controlatérale (SARUBBO et collab.
[2012]). Dans une étude de notre équipe centrée sur la plasticité post-opératoire du réseau
du langage et plus particulièrement concernant la dénomination orale, Deverdun et col-
laborateurs observent une déconnexion entre le gyrus parahippocampique gauche et le
gyrus précentral droit. Cette connexion était déjà partiellement altérée en pré-opératoire
comparativement aux contrôles probablement du fait de l’infiltration des fibres sous cor-
ticales. Une connexion compensatoire semble apparaître en post-opératoire mais peu ef-
ficiente, entre le gyrus lingual gauche et le gyrus précentral droit (DEVERDUN et collab.
[2019]). Bien que ces travaux mettent en évidence une plasticité post-opératoire intra-
et interhémisphérique, il est cependant difficile d’isoler un profil spécifique tant chaque
patient est différent du fait des multiples paramètres impliqués, avec entre autres des lo-
calisations et extensions lésionnelles différentes, et de l’existence de nombreuses régions
impliquées dans le langage (DEVERDUN et collab. [2019]).

2.3.3 Impact de la chirurgie sérielle

Les travaux menés sur des patients porteurs de gliome de bas grade ayant bénéficié de
plusieurs chirurgies successives ont mis en évidence, à l’aide de la stimulation électrique
per-opératoire, des réorganisations corticales chez de nombreux patients entre deux chi-
rurgies. Des aires corticales considérées comme fonctionnelles à la première chirurgie
avaient perdu leur fonction lors de la seconde, alors que le patient ne présentait aucun
déficit (SOUTHWELL et collab. [2016]). Cela avait également pu être constaté chez un pa-
tient suivi en IRM fonctionnelle (ROBLES et collab. [2008]). De plus ces réorganisations
apparaissent très différentes selon les patients (PICART et collab. [2019]). Il est donc né-
cessaire pour les chirurgiens de réaliser une cartographie per-opératoire des zones élo-
quentes à chaque chirurgie (DUFFAU [2019]). C’est cette plasticité qui permet par ailleurs
d’étendre la résection lors d’une deuxième ou 3ème chirurgie, en rendant possible l’exé-
rèse de zones précédemment considérées comme fonctionnelles lors de la première car-
tographie per-opératoire, et devenues non essentielles pour la fonction lors de la chirurgie
suivante (DUFFAU [2014]). Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cette plasticité (DUF-
FAU [2014]). Premièrement, comme vu précédemment pour la plasticité ’aigüe’, l’hyper-
excitabilité causée par l’exérèse peut entraîner des réorganisations en démasquant des
réseaux latents. La croissance de la lésion entre deux chirurgies continue également à fa-
voriser le remodelage neuronal. Le contrôle de l’épilepsie, qui est un facteur limitant la
plasticité cérébrale, pourrait par le biais de l’exérèse promouvoir cette plasticité. Enfin la
rééducation dont bénéficient les patients après chaque chirurgie améliore la récupération
fonctionnelle en stimulant également la neuroplasticité.
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Chapitre 3

Outils expérimentaux dans le suivi
longitudinal des gliomes
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3.1 Suivi des gliomes diffus de bas grade en imagerie conven-
tionnelle

Nous allons dans ce chapitre décrire les outils d’imagerie utilisés en routine clinique
dans le suivi des gliomes diffus de bas grade, et les informations respectives auxquelles ils
donnent accès. Le suivi est réalisé dans le but d’optimiser la prise en charge, en général
après une chirurgie première. Il permet de décider d’une nouvelle intervention chirurgi-
cale, de l’introduction d’une chimiothérapie ou radiothérapie en fonction de l’extension
du résidu tumoral et/ou de l’apparition d’arguments pour une transformation anapla-
sique.
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La détection la plus précoce possible, voire l’anticipation par des marqueurs fiables, de la
transformation anaplasique, constitue l’objectif central des imageries ’conventionnelles’
décrites dans cette partie.

3.1.1 Suivi de la croissance gliale

L’évolution des gliomes de bas grade est évaluée sur la séquence FLAIR (séquence
IRM pondérée T2), où ils apparaissent en hypersignal. Basé sur les travaux notamment de
Mandonnet el collaborateurs, l’estimation du diamètre moyen est devenue initialement
la méthode de référence pour évaluer la progression de la maladie. Les diamètres antéro-
postérieurs, transverses, et la hauteur maximum sont mesurés, le diamètre moyen étant
calculé par la racine cubique de leur produit (MANDONNET et collab. [2003]). L’évaluation
de la vitesse de croissance à partir du diamètre moyen est importante, car une simple ins-
pection visuelle ne permet pas toujours de détecter une progression sur deux examens
successifs, plus particulièrement s’ils sont seulement distants de 3 à 6 mois. Il a été dé-
montré que les gliomes diffus de bas grade croîssent en moyenne de 4 mm/an en terme
de diamètre moyen (MANDONNET et collab. [2003], PALLUD et collab. [2010], COCHEREAU

et collab. [2016b] ). Cependant les vitesses de croissance sont hétérogènes au sein des
gliomes diffus de bas grade, en partie probablement du fait que chaque gliome est ob-
servé à un moment différent de son histoire naturelle. Pallud et collaborateurs ont déter-
miné qu’un seuil de croissance gliale de 8mm/an permet de distinguer au sein du groupe
très hétérogène des gliomes diffus de bas grade ceux dont le pronostic est plus défavo-
rable, proche de celui des gliomes anaplasiques en histologie (PALLUD et collab. [2006]).
Par ailleurs il existe une accélération de la vitesse de croissance d’un gliome diffus de bas
grade dans les mois précédant la transformation anaplasique (REES et collab. [2009]). Cela
fait de la vitesse de croissance un prédicteur précoce de la transformation anaplasique. Il
est actuellement recommandé de mesurer les volumes des lésions par segmentation ma-
nuelle . Effectivement les lésions étant le plus souvent irrégulières et ne formant pas une
ellipsoïde, le volume est surestimé par la technique des 3 diamètres. Le volume peut en-
suite être converti en diamètre moyen par la formule : Mean tumor diameter (MTD) = (2 ·
V)1/3 (FREYSCHLAG et collab. [2018]).

3.1.2 La transformation anaplasique

Comme vu précédemment, la transformation anaplasique est un évènement décisif
dans l’histoire de la maladie, et sa reconnaissance implique la mise en place de thérapeu-
tiques appropriées le plus précocement possible.
La transformation anaplasique d’un gliome, comme beaucoup de tumeurs malignes, s’ac-
compagne de la fabrication de nouveaux vaisseaux pour alimenter la tumeur. Cette pro-
duction de nouveaux vaisseaux se fait de façon anarchique : les vaisseaux néoformés sont
malformés et perméables. On assiste alors à une augmentation de la densité vasculaire et
à une augmentation de la perméabilité, avec à terme une rupture de la barrière hémato-
encéphalique.

Détection directe : le rehaussement

En contexte non pathologique le produit de contraste gadoliné reste confiné dans le
secteur vasculaire et ne passe pas à travers la barrière hémato-encéphalique. L’appari-
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tion d’un rehaussement après injection de gadolinium traduit alors une rupture de cette
barrière. Elle est décrite comme un signe classique de transformation maligne, et donc as-
sociée à un plus mauvais pronostic (PALLUD et collab. [2009a]) (Figure 3.1). Pallud et col-
laborateurs ont observé en effet dans leur étude l’altération du pronostic chez les patients
atteints de gliomes diffus de bas grade qui présentaient à l’IRM un rehaussement nodu-
laire, ou la progression d’un rehaussement au cours du suivi. A noter que dans ce même
travail un rehaussement faible ou patchy n’était pas reliée à un mauvais pronostic. L’éva-
luation de ce critère est donc recommandée et réalisée de façon systématique en routine
clinique. Cependant le rehaussement n’est pas un marqueur direct de néo-angiogénèse,
et le moment de sa survenue au cours du processus de transformation maligne est mal
connu. Ce critère n’apparaît finalement pas suffisamment fiable et précoce dans la détec-
tion de la transformation anaplasique. Dans le but de mettre en évidence des marqueurs
plus précoces, les travaux de recherches se sont tournés vers l’imagerie de perfusion.

Détection précoce : imagerie de perfusion

L’imagerie de perfusion, à travers le paramètre Cerebral Blood Volume (CBV), est reliée
à la densité vasculaire et à la distribution du diamètre des vaisseaux. La néo-angiogénèse
s’exprime par une augmentation du CBV tel que mesuré à l’IRM. Evaluant le CBV relatif
(rCBV : rapport tumeur / parenchyme sain) de la tumeur, une seuil de 1,75 a été déterminé
pour discriminer les gliomes diffus de bas grade simples des gliomes diffus de bas grade
en transformation anaplasique, à un temps donné (LAW et collab. [2008]) (Figure 3.1). Ce
seuil a été rapidement transposé en routine clinique. L’augmentation du rCBV lors du
suivi longitudinal de la perfusion apparaît également, dans le travail de Danchaivijitr el
collaborateurs, comme un marqueur de la transformation anaplasique (DANCHAIVIJITR

et collab. [2008]. Cependant cette étude portait sur un faible nombre de patient et des
travaux portant sur de plus larges cohortes seraient intéressants pour valider ce dernier
marqueur dans le suivi à l’imagerie des gliomes de bas grade.

Autres approches de détection

La spectroscopie peut apporter des arguments précoces sur le risque de transforma-
tion anaplasique, par le biais notamment d’une augmentation du rapport des compo-
sés à Choline/Créatinine, ou de l’apparition d’un pic de lactate (GUILLEVIN et collab.
[2008],HLAIHEL et collab. [2010]). Enfin la diffusion (via le coefficient apparent de diffu-
sion) est également un outil utilisé pour discriminer gliomes de bas grade et gliomes de
haut grade(WU et collab. [2018]). A noter que les critères de RANO utilisés pour évaluer
la réponse aux traitement des gliomes haut grade ne sont pas pleinement applicables aux
gliomes diffus de bas grade.

3.1.3 Protocole d’imagerie

En résumé le suivi des gliomes diffus de bas grade nécessite de façon indispensable
les séquences suivantes en IRM :

— Des séquences T1 avant et après injection de gadolinium à la recherche d’un re-
haussement ;
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FIGURE 3.1 – Signes IRM de néo-angiogénèse chez un patient porteur d’une lésion gliale de bas
grade.
A. Séquence Axiale FLAIR. Gliome diffus de bas grade frontal gauche en hypersignal FLAIR.
B. Séquence Axiale T1 après injection de gadolinium. Rehaussement (flèche bleue) au sein de la
lésion témoignant d’une rupture de barrière hémato-encéphalique.
C. Séquence Axiale T1 après injection de gadolinium. Autre rehaussement (flèche bleue) au sein
de la lésion témoignant d’une rupture de barrière hémato-encéphalique.
D. Perfusion T2 injectée. Carte paramétrique CBV. Zone ’hyperperfusée’ (flèche verte) au sein de
la lésion (x 3,8 par rapport au parenchyme sain controlatéral).
E. Courbe de perfusion. L’aire sous la courbe pour la ROI au sein de la lésion (flèche verte) est plus
important que pour la ROI placée au sein du parenchyme sain

— Une séquence FLAIR pour évaluer la croissance du diamètre moyen ;

— Une séquence de perfusion à la recherche d’une transformation anaplasique.

Les séquences de spectroscopie et de diffusion sont optionnelles.

3.1.4 Intervalles de suivi à l’imagerie

Une IRM post-opératoire dans les 72 h après la chirurgie est recommandée, pour dé-
terminer l’extension de la résection et rechercher d’éventuelles complications. L’inter-
valle de suivi est ensuite fonction de l’agressivité de la tumeur et peut varier de 3 à 6 mois
(FREYSCHLAG et collab. [2018]).
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Particularités de la femme enceinte La grossesse peut induire chez les patientes une
augmentation du volume de la tumeur et des transformations malignes (PALLUD et col-
lab. [2009b]). Les patientes sont donc suivies de façon rapprochée à l’IRM durant cette
période, avec séquence T1 injectée pour rechercher un rehaussement, et avec imagerie
de perfusion.

3.2 Plasticité, réseaux, gliomes : outils conceptuels et expé-
rimentaux de l’imagerie fonctionnelle

Au delà de la détection précoce de la transformation anaplasique, la compréhension
des transformations plastiques induites dans le cerveau par l’évolution des gliomes de bas
grade, ainsi que l’optimisation des stratégies innovantes de chirurgie éveillée, demandent
de mettre en oeuvre l’ensemble des progrès de la recherche de ces 20 dernières années qui
ont éclairé notre description du fonctionnement cérébral (théorie des réseaux).
L’outil fondamental qui s’imposera alors est celui de l’IRM fonctionnelle. Dans le para-
graphe suivant, nous allons tout d’abord exposer les éléments conceptuels essentiels.
Nous pourrons ensuite décrire les différents outils expérimentaux d’exploration fonction-
nelle utilisés dans nos travaux, qui s’appuient sur les notions indispensables préalable-
ment établies : celles de réseau et de connectivité.

3.2.1 Réseaux : introduction à la connectivité

Intégration, ségrégation, réseaux complexes

Nous allons définir tout d’abord les notions de ségrégation et d’intégration fonction-
nelle, qui sont devenues des caractéristiques indispensables à la compréhension du fonc-
tionnement cérébral.
La ségrégation fonctionnelle prend racines dans les théories localisationnistes nées au
XIXème siècle. La théorie de la localisation fonctionnelle impliquait qu’une fonction spéci-
fique soit localisée au sein d’une aire corticale particulière, idée qui fut centrale dans l’his-
toire de la neurologie et des neurosciences cognitives (FRISTON [2011], JIRSA et MCIN-
TOSH [2007]). La ségrégation, elle, implique qu’une aire corticale est spécialisée, que ce
soit dans un un processus sensitif ou moteur par exemple, et que cette spécialisation
est anatomiquement ségréguée au sein du cortex. La ségrégation fonctionnelle n’a alors
de sens qu’au travers de l’intégration fonctionnelle, qui par des connexions longues dis-
tances va faire interagir ces régions spécialisées. Selon Olaf Sporn : « La balance ségréga-
tion/intégration est essentielle à la bonne opération des fonctions cognitives par le biais
de réseaux spatialement distribués » (SPORNS [2013]).

Certains auteurs décrivent plutôt le fonctionnement cérébral par les notions d’inté-
gration locale et d’intégration globale en s’appuyant sur l’aspect hiérarchique de l’archi-
tecture neuronale. Au sein d’un module, les neurones organisés en colonnes sont inté-
grés au sein de macrocolonnes, elles mêmes intégrées dans des noeuds ou sous-modules.
Cette intégration locale génèrerait des processus fonctionnels spécialisés, médiés à chaque
échelle par de nombreuses connexions courtes, tandis que l’intégration globale par le
biais de connexions longues distances entre modules met en jeu des processus cogni-
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tifs de haut niveau (PARK et FRISTON [2013]).

En réalité, l’ensemble des réseaux cérébraux sont organisés sur un plan anatomique et
fonctionnel selon des propriétés de réseaux complexes (BULLMORE et SPORNS [2009],BULL-
MORE et SPORNS [2012]). Ce type d’organisation n’est pas l’apanage du cerveau en biologie
et est retrouvé à différentes échelles, notamment cellulaire ou génétique. Le développe-
ment d’un champ des mathématiques appelé théorie des graphes a trouvé ces deux der-
nières décennies une application en neurosciences, et joué un rôle privilégié dans la com-
préhension du fonctionnement cérébral. La théorie des graphes a été auparavant très uti-
lisée hors du champs de la biologie pour décrire les réseaux sociaux ou technologiques.
Un réseau complexe (comme l’est le cerveau) possède presque toujours des caractéris-
tiques particulières de hiérarchie qui le différencient de réseaux simples, par exemple
aléatoires. L’objectif de ce type d’organisation, quelque soit le le domaine d’étude, est
l’optimisation du transfert d’information au coût le plus faible et donc pour le cerveau
la promotion de la meilleure intégration fonctionnelle au sein des réseaux neuronaux,
par le biais d’un minimum de faisceaux de substance blanche (Figure 3.2).

FIGURE 3.2 – Type de réseau et balance coût/efficience. D’après BULLMORE et SPORNS [2012].
Dans un réseau dit lattice pour les anglo-saxons, que l’on peut traduire par ’treillis’ ou ’grille’ in-
diquant une répartition régulière, chaque noeud n’est connecté qu’à ses plus proches voisins (ici
deux sur le schéma). Ce type de configuration est peu coûteux d’un point de vue des connexions
physiques (pas de faisceaux de substance blanche !) mais ne permet pas une bonne intégration
fonctionnelle. En effet il n’existe alors pas assez de connexions longues distances entre régions
spatialement éloignées.
Le réseau permettant la meilleure intégration de l’information est le réseau aléatoire pour lequel
chaque noeud est connecté en moyenne à deux autres noeuds du réseau de façon indépendante
de la distance. Cependant ce réseau nécessite un trop grand nombre de connexions coûteuses
longues distances.
Le cerveau humain, comme d’autres réseaux complexes, semble se situer entre ces deux extrêmes
avec un réseau dit de type small-world. Ce type de réseau associe des clusters de noeuds spatia-
lement voisins reliés entre eux par de nombreuses liaisons courtes. L’information transite entre
clusters spatialement éloignés par un faible nombre de connexions longues. Ce type de réseaux
allie alors efficience en terme de traitement de l’information et coût modéré en termes structu-
rels.

La propriété la plus connue de certains de ces réseaux est celle du small-world net-
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work, définie par un haut coefficient de clustering (nombreuses connexions locales entres
régions voisines) et un chemin court (en terme de nombre de connexions) entre n’im-
porte quelle paire de noeuds du réseau (SALVADOR et collab. [2005], BASSETT et BULLMORE

[2017]). Cette propriété est applicable aux réseaux sociaux comme Facebook : chaque uti-
lisatrice dans le monde entier est reliée à n’importe quelle autre par un nombre faible, en
moyenne, de connexions sociales.

La caractéristique essentielle qui distingue les réseaux possédant la propriété small-
world est la présence de noeuds ou régions localement fortement connectées appelés
hubs (PARK et FRISTON [2013], BULLMORE et SPORNS [2009]) (Figure 3.3). Prenons comme
parallèle l’organisation des aéroports à l’échelle mondiale. L’aéroport de Paris-Roissy re-
présenterait un hub fortement connecté localement en France à des aéroports secon-
daires comme Montpellier, Nantes ou Marseille, par des lignes aériennes ’court-courriers’
ou courtes distances, tout en étant par ailleurs relié à d’autres hubs comme New-York ou
Tokyo, par des lignes aériennes ’long-courriers’ ou longues distances. L’intérêt de cette or-
ganisation en réseau complexe est dans cet exemple de permettre un transport des voya-
geurs le plus efficace et le moins couteux possible entre n’importe quelle ville de la pla-
nète.

Un autre déterminant important de la conformation structurelle du connectome est
l’existence d’un Rich-club (PARK et FRISTON [2013], SPORNS [2013]). Les hubs du para-
graphe précédent constituent des régions centrales, qui sont de plus densément inter-
connectées entres elles. Ces régions incluent le cortex pariétal supérieure, le précunéus, le
cortex cingulaire postérieure et l’insula. Encore une fois ce dernier attribut génèrerait un
cout moindre pour le fonctionnement cérébral. Ce coeur de connectivité avec sa posi-
tion centrale attire et dissémine une grande proportion des communications dans un but
d’intégration de l’information entre réseaux et communautés ségréguées (Figure 3.3).

Enfin ces réseaux cérébraux, tant sur le plan structurel que fonctionnel, ne sont pas
statiques mais connaissent des modifications constantes spontanées, liées aux contexte
sensitif ou sensoriel, ou à l’exécution d’une tâche. Cette notion de dynamisme des réseaux
a émergé cette dernière décennie et fait l’objet d’une attention particulière en recherche
pour la compréhension du fonctionnement cérébral.
Au sein de ces réseaux, les liens liant les différent noeuds peuvent être décrits selon trois
profils de connectivité avec pour chacune des techniques d’analyses différentes : Connec-
tivité fonctionnelle, Connectivité anatomique et Connectivité effective.

3.2.2 Aperçu des différents types de connectivités

La notion de connectivité d’un graphe étant donc essentielle à la compréhension de la
structure dynamique du cervau, on doit d’abord préciser la nature des liens de connecti-
vité établis entre différentes zones du système nerveux central. Passons-les rapidement en
revue, puisque les protocoles d’imagerie mis en oeuvre auront pour but de mettre en évi-
dence ces liens entre zones cérébrales, pour donner une base expérimentale aux concepts
précédents.
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FIGURE 3.3 – Modularité
D’après VAN DEN HEUVEL et SPORNS [2011] et BULLMORE et SPORNS [2012]. L’organisation des ré-
seaux cérébraux consiste en regroupements spatiaux de noeuds fortement connectés entre eux
que l’on peut nommer modules. Comme évoqué plus haut cette configuration permet de conser-
ver un coût modéré d’un point de vue des connexions anatomiques. Au sein des modules, certains
de ces noeuds se démarquent par leurs nombres élevés de connexions : ils sont appelés des hubs.
Ils peuvent présenter une part disproportionnée des projections longues distances vers d’autres
régions et occupent alors une place centrale au sein de leur module, un passage obligée vers les
autres noeuds : ce sont des hubs dits connecteurs. Ces hubs sont fortement interconnectés entre
eux par des connexions coûteuses et forment un ’coeur’ essentiel à l’intégration fonctionnelle et
au bon transit des flux d’information. Cette ensemble de hubs fortement connectés est nommée
rich-club. Le schéma du haut d’après van de heuvel 2011 montre le connectome composé de hubs
(sphères les plus volumineuses exemples : précunéus, putamen, région pariétale supérieure) for-
mant le rich-club (traits bleus épais). Chaque région du cerveau présente au moins une connexion
à un hub . Le schéma du bas selon (BULLMORE et SPORNS [2012]) montre la configuration d’un ré-
seau complexe organisé en modules, dont les hubs connecteurs forment le rich-club que l’on peut
lui-même décomposer en excluant les hubs les moins densément connectés (en passant ici d’un
degré minimum de connections de 2 à 3) afin d’en extraire le ’coeur’ du réseau.

Connectivité fonctionnelle

La notion de connectivité fonctionnelle se réfère à l’interdépendance statistique de si-
gnaux neurophysiologiques entre deux régions spatialement distinctes (FRISTON [2011],
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(PARK et FRISTON [2013], JIRSA et MCINTOSH [2007])(Figure 3.4). Elle ne donne pas d’in-
formation sur la direction des effets observés. Elle ne présume pas non plus d’une connec-
tivité anatomique directe, l’information pouvant cheminer par une troisième région connec-
tée aux deux premières. On peut s’intéresser par exemple à la cohérence des signaux
d’électro ou de magnétoencéphalographie (EEG et MEG).En IRM fonctionnelle de repos
l’analyse porte sur la corrélation des décours temporels de signals BOLD (Blood Oxyge-
nation Level Dependent) entre deux régions distantes. La connectivité fonctionnelle est
principalement utilisée par la communauté scientifique pour des applications cliniques
dans un but général de classification diagnostique (FRISTON [2011]). Elle est en revanche
moins utilisée pour comprendre la physiologie du fonctionnement cérébral, ne permet-
tant pas d’analyser l’influence causale existant entre régions.

Connectivité effective

La connectivité effective introduit„ au delà de la corrélation fonctionnelle une notion
de causalité. Elle est définie comme l’influence qu’une population peut exercer sur une
autre. La determination de la connectivité effective nécessite un modèle causal des inter-
actions entres les différents éléments du système neural étudié. Le modèle doit prendre
en compte les données externes qui vont perturber le système et les connexions anato-
miques par lesquelles les unités neurales vont s’influencer les unes les autres. La tech-
nique consiste à estimer les paramètres du modèle qui vont expliquer le mieux les don-
nées observées en Imagerie BOLD. La connectivité effective est contrainte par la connec-
tivité anatomique mais la connectivité anatomique ne détermine pas la connectivité ef-
fective, qui est dynamique et qui change en fonction du contexte expérimental. Plusieurs
méthodes ont été décrites : structural equation modeling (SEM), multivariate autoregres-
sive modeling (MAR) et dynamic causal modeling (DCM) (FRISTON [2011], PARK et FRIS-
TON [2013], JIRSA et MCINTOSH [2007])(Figure 3.4).
L’IRM fonctionnelle est l’outil privilégié d’exploration aussi bien de la connectivité fonc-
tionnelle que de la connectivité effective.

Connectivité anatomique

La connectivité anatomique se rapporte aux faisceaux de substance blanche reliant les
différentes régions cérébrales. En IRM, c’est le tenseur de diffusion qui permet d’analy-
ser ces faisceaux. Cette technique ne permet en revanche pas de décrire la direction des
influx nerveux le long des fibres, à la différence des études par radiotraceurs, réservées à
l’expérimentation animale. L’ensemble de ces faisceaux par lesquels chemine l’informa-
tion forme le connectome. La connectivité anatomique peut enfin être considérée comme
une contrainte implémentée dans les modèles de connectivité effective (FRISTON [2011],
PARK et FRISTON [2013], JIRSA et MCINTOSH [2007])(Figure 3.4).

Variations de la connectivité fonctionnelle au cours de la vie

Avant d’aller plus loin dans l’exploration des différentes techniques d’exploration de la
connectivité fonctionnelle dans le cadre des gliomes de bas grade, notons une importante
remarque : celle-ci est par essence un processus dynamique au cours de la vie et plusieurs
changements ont été décrits (BETZEL et collab. [2014]) :
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FIGURE 3.4 – Schéma représentant les différents types de connectivité.
La connectivité anatomique se rapporte aux faisceaux de substance blanche reliant les différentes
régions cérébrales, ici sur le schéma entre A et B et B et C. La connectivité fonctionnelle décrit l’in-
terdépendance statistique des signaux neurophysiologiques, ici du signal BOLD entre régions cé-
rébrales distinctes. Des régions peuvent être fonctionnellement reliées sans substrat anatomique
sous-jacent (le cas de A et C ici). L’influence causale d’une région sur une autre n’est envisagée que
par le concept de connectivité effective.

— Premièrement il a été observé une diminution de la connectivité au sein des réseaux
avec l’âge excepté pour le cortex moteur, alors qu’il existe une augmentation de la
connectivité entre les réseaux avec l’âge.

— Les hubs restent les mêmes au cours de l’existence mais sont plus concernés par la
baisse du nombre de connexions.

— La modularité diminue avec l’âge

— Il existe une diminution du nombre total de faisceaux de substance blanche, asso-
ciée à une baisse de l’efficience du transfert d’information entre deux noeuds.

— Les connexions fortes avec l’âge ont tendance à ne plus se faire par des structures
anatomiques directes mais par des trajets indirects moins efficients impliquants des
séries de liaisons anatomiques courtes distances.

Ces caractéristiques doivent être conservées à l’esprit dans les études utilisant les tech-
niques que nous allons maintenant décrire.

3.2.3 Un outil fondamental, l’imagerie fonctionnelle basée sur le signal
BOLD

Signal BOLD et couplage neurovasculaire

L’IRM fonctionnelle, qu’elle soit de tâche ou de repos, est une technique qui a émergé
au début des années 1990 et connu un essor important depuis. Elle repose sur un contraste
endogène appelé signal BOLD, et sur le concept de couplage neurovasculaire : l’activité
neuronale engendre une réponse à la fois vasculaire et métabolique.

47



CHAPITRE 3. OUTILS EXPÉRIMENTAUX DANS LE SUIVI LONGITUDINAL DES
GLIOMES

FIGURE 3.5 – Illustration issue de OGAWA et collab. [1990] : Effet du taux sanguin de CO2 sanguin
sur le contraste BOLD.
En a est montrée une coupe coronale d’un rat anesthésié inhalant un gaz contenant 100% de CO2.
En b est montrée une coupe coronale du même rat inhalant un gaz contenant 90% d’O2 et 10%
de CO2. Le surcroît de CO2 est à l’origine d’une majoration du débit sanguin cérébral et in fine
de l’oxygénation, notamment veineuse. On observe particulièrement une augmentation du signal
dans le sinus sagittal supérieur (flèche).

Premières démonstrations du contraste BOLD En 1990, Ogawa el collaborateurs est le
premier à décrire le contraste BOLD, chez les rongeurs, en montrant des variations de
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signal autour des vaisseaux à l’aide de séquences T2 écho de gradient ; variations dépen-
dantes à la fois de l’oxygénation du sang et de la glycémie (OGAWA et collab. [1990])(Fi-
gure 3.5). Il comprend et explique dès lors les implications potentielles chez l’être humain
d’une imagerie PET-like reliée à l’activité neurale, sans nécessité d’injection de traceurs.
Le même auteur en 1992, fait l’expérience chez l’homme et montre la corrélation entre
stimulation sensorielle et variations de signal T2 écho de gradient au sein du cortex visuel
(OGAWA et collab. [1992])(Figure 3.6).

Pour comprendre plus en détail ce phénomène, il nous faut premièrement exposer
quelques bases physiologiques.

Bases physiologiques

L’unité neurovasculaire L’unité neurovasculaire est l’unité fonctionnelle du cerveau
réunissant un ensemble de cellules qui interagissent fortement entre elles et à la base du
couplage neurovasculaire : les neurones, les astrocytes qui vont notamment participer au
métabolisme des neurotransmetteurs et à la barrière hématoencéphalique, la microglie
qui participe à la défense immunitaire, les cellules endothéliales des vaisseaux et les vais-
seaux eux mêmes, et enfin les péricytes (CANTIN et collab. [2014]) (Figure 3.7).

Propriété magnétiques de l’hémoglobine L’hémoglobine est une métalloprotéine
formée de 4 sous-unités abritant chacune un groupe polycyclique ferreux qu’on appelle
un hème (PAULING et CORYELL [1936]). L’oxygène se fixe à chaque hème par liaison de
coordination avec l’atome de Fer. Lorsque que l’oxygène est lié au fer, tous les électrons
sont appariés. L’hème est alors dit diamagnétique,ce qui signifie que le champs magné-
tique n’est pas perturbé : on parle d’oxyhémoglobine. En l’absence d’oxygène, les élec-
trons ne sont pas appariés et perturbent le champs magnétique en créant un champs
magnétique supplémentaire. Dans cette configuration l’hème est dite paramagnétique et
on parle alors de désoxyhémoglobine (Figure 3.8) (Figure 3.9).

Métabolisme énergétique L’ensemble des processus neuronaux incluant le méta-
bolisme des neurotransmetteurs requièrt de l’énergie sous la forme d’adénosine triphos-
phate (ATP). Pour produire de l’ATP, il est nécessaire de fournir au cerveau du glucose.

Au repos le glucose est essentiellement métabolisé par voie aérobie via le cycle le
de Krebs. L’apport en Oxygène doit être constant. Au repos, il existe un couplage entre
consommation d’oxygène (Cerebral Metabolic Rate of Oxygen (CMRO2)) et consomma-
tion de glucose (Cerebral Metabolic Rate of Glucose (CMRgluc) . Lors de l’activation fo-
cale, le débit sanguin cérébral augmente d’avantage que la consommation d’oxygène.
La faible augmentation de consommation d’oxygène résulte en fait du découplage entre
consommation d’oxygène et consommation de glucose. Le supplément d’énergie néces-
saire pour l’activation focale serait en effet majoritairement produit via la voie anaérobie
(SCHALLER et collab. [2014]) (Figure 3.10).
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FIGURE 3.6 – Illustration issue (OGAWA et collab. [1992]) : Variations du signal BOLD concomi-
tantes de stimuli lumineux au sein du cortex visuel.
Les sujets étaient soumis à une alternance de stimulations lumineuses et de phases d’obscurité.
L’image a correspond à une séquence sagittale T1 afin de préciser la localisation de la scissure cal-
carine (flèches rouges), structure de l’aire visuelle primaire. L’image b correspond à la séquence
fonctionnelle T2 écho de gradient centrée sur la même localisation. L’image c montre une image
couleur représentant la différence entre la moyenne du signal acquis pendant la stimulation lu-
mineuse et la moyenne du signal acquis pendant les phases d’obscurité. L’image d représente les
courbes de signal BOLD au sein de 3 ROIs. Une augmentation transitoire du signal était observée
durant les phases de stimulation lumineuses au sein des ROI 1 et 2 correspondant à l’aire visuelle
primaire. A l’inverse au sein de la ROI 3 située au sein du cervelet, il n’existait pas de variation si-
gnificative du signal entre les différentes phases.

Origine du signal BOLD et couplage neurovasulaire Lorsqu’une région cérébrale est
activée par une tâche cognitive, elle engendre un besoin supplémentaire en énergie, ce
qui se traduit par une extraction sanguine d’oxygène plus importante localement (Oxy-
gen Extraction Fraction (OEF). Du fait de l’augmentation de la consommation du stock
d’oxygène par la glycolyse et l’accumulation des déchets métaboliques qui en découlent,
plusieurs signaux moléculaires (CO2, NO2) vont entraîner une réaction vasomotrice du
lit capillaire avec dilatation de ces vaisseaux. L’augmentation du débit sanguin permet
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FIGURE 3.7 – L’unité neurovasculaire.D’après DEL ZOPPO [2010] et LOK et collab. [2007].
La transduction de l’influx nerveux nécessite une collaboration étroite entre neurones et astro-
cytes, ces derniers jouant un rôle dans la libération et le recaptage des neurotransmetteurs au
niveau de la synapse. L’intégrité de la barrière hémato-encéphalique dépend des voies de signa-
lisation entre les astrocytes et les cellules endothéliales des microvaisseaux cérébraux. Les péri-
cytes sont également des composants essentiels de la barrière hémato-encéphalique d’un point
de vue structurel. On leur suggère aussi un rôle dans l’autorégulation cérébrale par des voies mo-
léculaires. Le couplage entre activité neurale et réponse vasculaire permet l’adaptation du débit
sanguin à la demande métabolique. Ce couplage met en jeu plusieurs mécanismes à différentes
échelles : innervation autonome des artères piales, nombreuses molécules vasoconstrictrices ou
vasodilatatrices ( K+, NO, Prostaglandin E2 etc) pour les artérioles et capillaires. Toutes ces cellules
communiquent largement par des voies moléculaires via la matrice extracellulaire.

FIGURE 3.8 – Adapté de POULOS [2014]. Structure chimique de l’hème sur lequel vient se fixer
l’oxygène.

d’une part de restaurer la concentration locale d’oxygène, mais la quantité d”oxygène dé-
livrée dépasse même largement ce qui est nécessaire pour compenser l’augmentation de
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FIGURE 3.9 – Oxyhémoglobine, désoxyhémoglobine et champs magnétique.
L’oxyhémoglobine, diamagnétique, ne perturbe pas le champs magnétique. La désoxyhémoglo-
bine, paramagnétique, perturbe le champs magnétique localement, à l’origine d’une chute de si-
gnal en IRM.

FIGURE 3.10 – Métabolisme énergétique cérébral au repos et en activité. Au repos, l’essentiel
de l’énergie produite sous la forme d’ATP l’est par la voie aérobie via le cycle de Krebs après la
glycolyse. Lors de l’activation neuronale, le supplément d’énergie nécessaire est produit essentiel-
lement via la voie anaérobie.

l’extraction en oxygène(GLOVER [2011], GAUTHIER et FAN [2019], HILLMAN [2014], CHEN

et GLOVER [2015]). Pour résumé, l’activation neuronale focale produit initialement une
accumulation de désoxyhémoglobine du fait de l’augmentation de l’OEF (augmentation
du rapport désoxyhémoglobine/oxyhémoglobine), suivie d’une diminution de la concen-
tration en désoxyhémoglobine ou autrement dit d’une dilution liée au découplage entre
l’apport massif d’oxyhémoglobine et la relative faible augmentation de l’OEF (diminu-
tion du rapport désoxyhémoglobine/oxyhémoglobine). Cette séquence d’évènement est
nommée la fonction de réponse hémodynamique (Figure 3.11).
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FIGURE 3.11 – Représentation schématique de la fonction de réponse hémodynamique et des
phénomènes physiologiques sous-jacents.
La baisse initiale du signal d’intensité (’initial dip’) est liée à l’augmentation de l’extraction d’oxy-
gène (OEF) sans majoration du débit sanguin cérébral avec accumulation transitoire de désoxyhé-
moglobine paramagnétique. La seconde phase (effet BOLD) est expliquée par l’apport massif ex-
cessif d’oxyhémoglobine diamagnétique en comparaison de la faible augmentation de l’extraction
d’oxygène. Enfin, la dernière phase (’post-stimulus undershoot’) pourrait être une conséquence
secondaire de la lente diminution du volume sanguin malgré le retour à la normale du débit san-
guin cérébral et de l’OEF avec donc un excès de sang veineux.

Cette fonction de réponse hémodynamique est donc composée d’une baisse initiale
du signal (’inital dip’ ou ’fast response’), du fait du caractère paramagnétique de la désoxy-
hémoglobine qui est prépondérante durant cette phase. Il est ensuite observé une forte
augmentation du signal liée à la fraction prépondérante d’oxyhémoglobine diamagné-
tique durant cette période. Il s’ensuit une troisième phase composée d’une baisse du si-
gnal qui est nommée ’post-stimulus undershoot’. Cette phase est encore mal comprise
d’un point de vue physiologique. Elle pourrait être le fait 1) d’une baisse de l’activité neu-
rale avec baisse parallèle du débit sanguin et de l’OEF 2) d’une lente diminution de l’OEF
après que le débit sanguin et le volume sanguin soient revenus à la normale 3) d’une lente
diminution du volume sanguin cérébral après retour à la normale du débit sanguin céré-
bral et de l’OEF (BUXTON [2012]). C’est cette dernière hypothèse qui est la plus répandue
et que Buxton et collaborateurs ont choisi dans leur modèle prédisant la fonction de ré-
ponse hémodynamique, the balloon model. D’un point de vue temporel, après une à 2
secondes le signal BOLD augmente pour atteindre un plateau en 5 à 8 secondes, la phase
de post-stimulus undershoot s’établit entre 10 et 15 secondes avec un retour à la ligne de
base entre 15 et 20 secondes.

BOLD et signal neural L’imagerie fonctionnelle reposant sur l’hypothèse forte que le
signal BOLD est un reflet de l’activité neurale, la relation entre signal BOLD et électophy-
siologie a largement été étudiée. Dans ces travaux Logothetis et collaborateurs montrent
que la réponse BOLD reflète directement la réponse neurale mesurée en électrophysiolo-
gie avec une corrélation qui semble en grande partie linéaire (LOGOTHETIS et WANDELL

[2004]).
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Par ailleurs ces travaux indiquent que le signal BOLD est un bon index de l’activité den-
dritique locale avec une bonne association entre corrélations BOLD et champs de poten-
tiels locaux (Local Field potential (LFP) mais un moins bon index des sorties neuronales
vers d’autres régions (Multi-Unit Activity (MUA) ( LOGOTHETIS [2002], HERMES et collab.
[2017]) . Le signal BOLD est donc un marqueur indirect de l’activation neuronale, décou-
lant de processus vasculaires et métaboliques complexes. Il ne permet pas de présumer
du caractère inhibiteur ou excitateur des interactions.

Acquisitions

En IRM fonctionnelle basée sur le signal BOLD, deux types de techniques existent :
L’IRM fonctionnelle de tâche et l’IRM fonctionnelle de repos. Pour ces deux techniques,
une acquisition rapide des images est nécessaire afin d’échantillonner au mieux la ré-
ponse hémodynamique. La séquence echo planar est celle qui possède la meilleure réso-
lution temporelle (de l’ordre à 20 à 100 ms) et ainsi qui répond au mieux à ce besoin. Elle
permet, par comparaison à des séquences conventionnelles, l’acquisition de l’espace de
Fourier à chaque temps de répétition (TR) (de l’ordre de 3 secondes). Autrement dit un vo-
lume cérébral est obtenu à chaque TR. Ces séquences présentent en revanche une faible
résolution spatiale (3 à 5 mm). Par ailleurs, Les variations de taux de désoxyhémoglobine
induisent des différences de susceptiblité magnétique qui sont mieux détectés par des
séquences T2 écho de gradient. C’est les séquences GE-EPI (Gradient Echo-Echo planar
Imaging) qui sont donc utilisées en pratique courante. En effet l’impulsion à 180°des sé-
quences écho de spin compense l’effet BOLD en rephasant les aimantations intravoxels
(CANTIN et collab. [2014], KRAINIK [2011]).

3.2.4 Types d’imagerie fonctionnelle I : l’imagerie de tâche

Imagerie fonctionnelle de tâche : stratégies expérimentales

La réalisation d’une IRM fonctionnelle de tâche afin d’identifier les zones cérébrales
activées nécessite la mise en place d’un protocole expérimental spécifique(AMARO et BAR-
KER [2006], KRAINIK [2011]). En IRM fonctionnelle, le signal est bruité et faible, obligeant
à répéter la mesure. Des paradigmes sont donc mis en place et correspondent à une suc-
cession de stimulus alternant avec des états de référence. La plupart des paradigmes re-
posent sur une approche par soustraction cognitive : on soustrait l’état d’activation d’un
état de référence. Un paradigme pour lequel l’état de référence est un état de repos est
nommé paradigme simple ; un paradigme pour lequel l’état de référence est un autre état
d’activation est nommé paradigme différentiel (CANTIN et collab. [2014]). Selon la distri-
bution temporelle des stimuli deux types de paradigmes sont définis ( AMARO et BARKER

[2006], KRAINIK [2011]) (Figure 3.12) :

— Le paradigme en bloc : Il consiste en l’alternance de phases d’activations et de phases
de références. Durant les phases d’activations les stimuli sont répétées de façon ra-
pide durant 15 à 30 secondes (exemple : pince pouce-index). Le but est que la ré-
ponse hémodynamique atteigne un plateau, car les stimuli étant rapprochés le si-
gnal n’as pas le temps de diminuer. Les états de références doivent être quand à eux
suffisamment longs pour permettre un retour à la ligne de base. A noter que lors de
l’analyse, dans le cadre de ce paradigme, d’éventuelles variations de performances
au cours du bloc ne pourront pas être prises en compte.
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Le principal avantage de ce design est qu’il est le plus puissant pour détecter l’am-
pleur de la réponse BOLD avec un meilleur signal/bruit du fait de la sommation des
réponses. Il minimise les changements de tâches mais peut engendrer un phéno-
mène d’habituation.

— Le paradigme événementiel ( HUETTEL [2012] : Les paradigmes événementiels sont
essentiellement utilisés en recherche et autorisent une grande souplesse de design.
Il sont plus efficaces pour estimer la forme de la réponse hémodynamique.
Il existe deux types de paradigme événementiel : le paradigme événementiel lent et
le paradigme événementiel rapide.
Lors d’un paradigme lent les phases d’activation sont composées d’un stimulus
unique. L’intervalle de temps entre chaque stimulus droit être suffisamment long
pour permettre un retour à la ligne de base entre chacun.
Au cours d’un paradigme événementiel rapide les phases d’activations sont égale-
ment composées d’un seul stimuli mais se suivent de façon rapide. Cette alternance
rapide peut mener à un phénomène ’d’overlap’ avec difficultés à séparer, lors de
l’analyse, les différents stimuli. Cela peut être résolu en générant les stimuli de façon
aléatoire mais avec une alternance de stimuli de différentes natures et donc d’am-
plitudes, variables permettant de les distinguer les uns des autres. Il est également
utile d’espacer suffisamment les stimuli de même nature. Cette dernière méthode
permet d’éviter des baisses de performances liées à l’ennui, minimise l’anticipation
et l’habituation.

FIGURE 3.12 – Paradigme en bloc et paradigme événementiel. Lors d’un paradigme en bloc, des
phases d’activations, avec répétition de stimuli, et des phases de références, sont alternées. Durant
les phases d’activations le signal BOLD ne revient pas à la ligne de base et forme un plateau.
Lors d’un paradigme événementiel, les phases d’activations sont composées d’un stimulus unique
permettant un retour du signal à la ligne de base.

Dans tous les cas, pour chaque condition, le nombre de stimuli, la durée des blocs et le
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nombre de blocs sont des caractéristiques essentielles à déterminer lors de la conception
du design de l’étude.

Stratégies de comparaison Nous avons déjà évoqué la soustraction qui a largement été
utilisée au début de l’essor de l’IRM fonctionnelle, et encore aujourd’hui, notamment
pour des applications cliniques. Mais celle-ci repose sur des hypothèses qui sont large-
ment débattues puisqu’elles présument que les tâches cognitives sont indépendantes, ce
qui est incorrect la plupart du temps (KRAINIK [2011]).
En stratégie de soustraction, on compare donc deux conditions qui diffèrent l’une de
l’autre par un processus, pour pouvoir isoler ce processus d’intérêt. La différence entre
deux condition est nommée contraste (Figure 3.13).

FIGURE 3.13 – Exemple de stratégie de comparaison par soustraction.
La condition A consiste en l’observation passive (tâche) d’une image de vélo (stimulus). Les
processus cognitifs présumés impliqués dans cette condition sont la reconnaissance d’objet et le
traitement de l’information visuelle. Il peut cependant exister un processus caché lors de cette
condition : Le sujet peut nommer l’objet mentalement. La condition B consiste en l’observation
passive (tâche) d’une image déconstruite (stimulus). Le processus présumé impliqué ici est le
traitement de l’information visuelle. Le contraste est la soustraction de la condition A par la
condition B dans le but d’isoler le processus d’intérêt, c’est à dire la reconnaissance d’objet. Mais
la dénomination est un possible processus caché associé. Pour s’affranchir de ce type de biais
d’autres designs existent : designs de conjonction, designs factoriels.

D’autres stratégies de comparaison existent notamment pour s’affranchir des biais
liés à des processus cognitifs cachés ou des interactions possibles entre processus. Le pre-
mier est le design de conjonction pour lequel plusieurs contrastes sont réalisés, le proces-
sus d’intérêt étant celui commun à l’ensemble des contrastes( AMARO et BARKER [2006]).
Une autre stratégie est le design factoriel dont le principe général repose sur les inter-
actions entre processus cognitifs. L’ensemble de la tâche réalisée représente plus que la
simple somme de ses processus sous-jacents. Les tâches réalisées procèdent des proces-
sus cognitifs interactifs ou dissociés au cours du paradigme.
Les designs paramétriques consistent en la modification de la difficulté ou du niveau de
demande d’une tâche au cours du paradigme sans changer sa nature intrinsèque. L’aug-
mentation de l’effet BOLD lié à l’augmentation de la demande cognitive dans une région
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cérébrale donnée implique une association entre cette région et le paramètre modifié.
L’analyse permet de séparer cette région particulière des autres aires, impliquées seule-
ment dans la maintenance du processus cognitif étudié (Figure 3.14).

FIGURE 3.14 – Exemple de stratégie de comparaison par design de conjonction. Issu et adapté de
PRICE et collab. [1997]. Le design comprend trois contrastes consistant chacune en la soustraction
de deux conditions. Le processus d’intérêt isolé est le processus commun aux trois contrastes.

Critères de bonne réussite d’une expérimentation Pour que les performances du pa-
tient soient optimales et obtenir la meilleure coopération possible, des explications ap-
puyées avant l’examen doivent être données. Un entraînement aux tâches qui vont être
effectuées est également très utile.
Enfin l’installation doit être confortable, la tête insérée dans un coussin adapté avec une
protection auditive la meilleure possible (KRAINIK [2011]).

Imagerie fonctionnelle de tâche : Méthodes d’analyse

Prétraitement L’analyse des images, que ce soit à l’échelle d’un sujet ou à l’échelle
d’un groupe nécessite tout d’abord plusieurs étapes de prétraitement afin d’éliminer toutes
les sources de biais possibles liées à l’acquisition de l’image (mouvements, distortions...)
Plusieurs logiciels sont disponibles en libre accès : Statistical Parametric Mapping

(SPM), FMRIB Software Library (FSL), Brain Voyager, Analysis of Functio-

nal NeuroImages (AFNI).
Les étapes classiques sont toujours les mêmes (CANTIN et collab. [2014]) :

— Le réalignement : Il permet une correction des mouvements. Les algorithmes utili-
sés alignent chaque volume sur un volume cible à l’aide de 6 paramètres correspon-
dant à un déplacement solide global, 3 translations et 3 rotations. Les mouvements
sont une source de biais et d’artéfacts importants en IRM fonctionnelle. Le clas-
sique ’rim artifact’ est généré lorsque des mouvements de la tête involontaires sont
réalisés en rythme avec le paradigme (mouvements de la main par exemple) : on
visualise alors une fausse image d’activation annulaire périphérique.
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— Le slice-timing : Au sein d’un volume, la dernière coupe est acquise un TR plus
tard que la première coupe (environ 3 secondes). Pour neutraliser les biais poten-
tiels statistiques induits par le décalage temporel de la réponse hémodynamique
entre chaque coupe, le slice-timing utilise une interpolation des données de chaque
coupe comme si chaque coupe avait été acquise au même moment.

— La coregistration à une image anatomique : Les images fonctionnelles sont faible-
ment résolues. Afin de pouvoir localiser correctement les activations et les présen-
ter de façon satisfaisante, il est nécessaire d’aligner les images fonctionnelles sur
des images hautes résolutions telle une séquence volumique 3D T1.

— La normalisation : Cette étape n’est nécessaire que pour les études de groupe. Afin
de pouvoir réaliser des analyses voxel par voxel, les patients doivent être placés dans
un espace commun de dimension fixe qu’on appelle un template. Deux espaces
sont utilisés en recherche : l’espace standard Montreal Neurologic Institute

(MNI) et l’espace de Talairach and Tournoux.

— Le lissage (smoothing) : Un filtre gaussien est appliqué à chaque voxel, pour que
chaque voxel plus proche voisin possède la pondération la plus forte dans la moyenne
locale. Les voxels voisins ne sont pas indépendants et il essentiel de le prendre en
compte dans les analyses statistiques. Ce lissage va alors éliminer les pixels isolés,
augmenter le rapport signal sur bruit, et réduire les effets liés aux comparaisons
multiples (voir plus bas, application de la théorie dite des champs aléatoires). L’in-
convénient de cette étape est la réduction de la résolution spatiale.

— Le filtre temporel : Il permet à l’aide d’un filtre passe-bande d’éliminer les bruits
physiologiques non dus à l’activité cérébrale comme les battements cardiaques ou
les mouvements respiratoires.

FIGURE 3.15 – Modèle linéaire généralisé. Y correspond au décours temporel du signal BOLD en-
registré. X correspond au régresseur, c’est à dire à la variation de signal théorique attendue basé
ici sur le paradigme. β correspond au paramètre à estimer et ε à l’erreur qu’il faut minimiser.
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Analyse de donnée de premier niveau (au niveau du sujet) L’objectif de l’analyse va
être de localiser les voxels dans lesquels la variation de signal BOLD est parallèle à la pré-
sentation des stimuli du paradigme. Il faut donc comparer pour chaque voxel le décours
temporel du signal BOLD avec celui attendu, déduit de notre connaissance du paradigme
(CANTIN et collab. [2014]).
Cela repose sur une analyse statistique, dont la plus utilisée est le modèle linéaire général.
Le modèle linéaire général définit dans un premier temps des régresseurs qui corres-
pondent à la variation de signal théorique attendue. Ils sont définis à partir du para-
digme et de la modélisation de la réponse hémodynamique. Il existe autant de régresseurs
que de conditions. Il est également possible de rajouter des régresseurs supplémentaires
dits de non intérêt (mouvements, signaux basses fréquences comme les battements car-
diaques ou les mouvements respiratoires). Dans un second temps le modèle estime les
paramètres. Le signal (Y) est en effet égal au régresseur (X) multiplé par le paramètre β
additionné d’une erreur ε ( Y = Xβ = ε). Pour estimer au mieux le paramètre β, il faut mi-
nimiser l’erreur par la méthode des moindres carrés. L’analyse est réalisé voxel à voxel
(Figure 3.15).

L’étape suivante comprend l’analyse statistique en elle-même. Le but étant de tester
les valeurs de β par rapport à 0 ou par rapport à une autre condition. Pour l’exemple le
plus simple de la comparaison par rapport à 0, on définit tout d’abord l’hypothèse nulle
que l’on veut rejeter : β = 0. En effet on souhaite prouver qu’il existe une activation au sein
du voxel. Selon la formule Y = Xβ + ε, plus la valeur de β sera proche de 1 plus le décours
du signal du voxel sera proche de celui de la variation théorique.
Un test de Student est ensuite réalisé permettant de déterminer sous l’hypothèse nulle la
probabilité que la valeur statistique T calculée à partir de β (T = β/variation standard de β),
soit supérieure au seuil Tα choisi. Ce seuil choisi en amont, permet d’indiquer le taux ac-
ceptable de faux positifs. Autrement dit ce seuil dit p-value est la probabilité que Tobser vé

soit supérieur à Tα sous l’hypothèse nulle c’est à dire dans l’hypothèse d’une absence
d’activation. En résumé, on rejette l’hypothèse nulle en faveur de l’hypothèse alternative
(présence d’une activation) lorsque Tobser vé est supérieur à Tα (Figure 3.16).

FIGURE 3.16 – Test statistique de Student.
On rejette l’hypothèse nulle si la valeur statistique T (Tobs) calculée à partir de la valeur β issue du
modèle linéaire généralisée est supérieure au seuil Tα.

En plus du choix de la p-value, on effectue un seuillage concernant le nombre mini-
mum de voxels par clusters que l’on souhaite voir apparaître afin d’éliminer les voxels
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isolés. Ces seuils restent cependant insuffisants pour minimiser le risque de faux posi-
tifs devant le très grand nombre de tests réalisés au sein du cerveau. Des corrections de
comparaisons multiples doivent donc être appliqués dont voici différentes techniques :
le Family Wise Error Rate (FWER), le False Discovery Rate (FDR), la correction de Bonfer-
roni, la théorie des champs aléatoires (Random Field Theory).

Analyse de données de second niveau (au niveau du groupe) En recherche, pour
l’analyse de groupe, deux méthodes peuvent être choisies :

— L’analyse par effet fixe : L’analyse se fait sujet par sujet et les résultats sont conca-
ténés. Les sujets sont considérés comme des variables fixes et les variabilités intra-
sujet et inter-sujet ne sont pas prises en compte. L’hypothèse nulle est alors que
quelque soit le sujet β = 0. C’est donc l’effet moyen au sein de la cohorte qui est
observé. Si une région est fortement activée chez un patient au sein de la cohorte
mais absente chez les autres, le résultat moyenné montrera une activation de cette
région. Les résultats ne peuvent pas être généralisés à la population d’intérêt.

— L’analyse par effet aléatoire : Les sujets sont considérés comme des variables aléa-
toires et les variabilités inter et intra-sujet sont prises en compte. L’hypothèse nulle
est que β de l’ensemble de la cohorte = 0. Dans cette analyse, c’est l’effet commun
aux sujets du groupe qui est observé. Les résultats sont extraopolables à l’ensemble
de la population.

3.2.5 Types d’imagerie fonctionnelle II : imagerie fonctionnelle de re-
pos

Imagerie de repos : découverte et principe

Biswal et son équipe furent les premiers en 1995 à mettre en évidence, au repos, un
haut degré de corrélation entre les décours temporels des signaux IRM au sein des ré-
gions sensorimotrices : ces mêmes régions sensorimotrices qui étaient activées lorsque
l’on demandait au patient de réaliser des mouvements de tapotement des doigts (BISWAL

et collab. [1995]). Ils concluaient que par cette technique on pouvait observer la connec-
tivité fonctionnelle. Cette connectivité fonctionnelle ne semblait pas être la conséquence
d’une tâche imaginée, puisqu’alors seule l’aire motrice supplémentaire aurait été le siège
d’une activation. Depuis, de nombreux autres réseaux et sous-réseaux ont pu être iden-
tifiés comme nous le verrons plus loin. La caractéristique de ces corrélations est qu’elles
sont sous-tendues par les composants basses fréquences du signal, en dessous de 0, 1Hz.
Ces fluctuations basses fréquences ont pu être mesurées également par d’autres tech-
niques de vélocimétrie laser et d’imagerie optique (HUDETZ et collab. [1998]). La réalité
neurobiologique de ces observations a cependant été initialement largement contestée.

Des travaux se sont donc tout d’abord attachés à examiner les différentes compo-
santes des signaux enregistrés, pour montrer que ces fluctuations basses fréquences n’étaient
pas seulement le fruit d’un bruit physiologique (pulsations cardiaques, mouvements res-
piratoires), ou encore liées à des mouvements de la tête voire à l’instabilité de la ma-
chine, mais bien en rapport avec le fonctionnement cérébral (CORDES et collab. [2001],
CORDES et collab. [2002]). Biswal et collaborateurs, en 1997, en faisant varier la capnie
et la ventilation des sujets, observent des modifications de l’amplitudes des fluctuations
basses fréquences et des corrélations interhémisphériques suggérant que la connectivité
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de repos est relié au couplage entre le débit sanguin cérébral et le métabolisme( BIS-
WAL et collab. [1997a]). C’est cette même équipe qui démontre enfin le rôle prédominant
des variations de signal BOLD sur les cartes de connectivité fonctionnelle, en comparant
contraste BOLD et flux sanguin, et ainsi réfute la thèse d’une origine essentiellement vas-
culaire des fluctuations basses fréquences ( BISWAL et collab. [1997b]). L’hypothèse d’une
origine vasculaire unique de ces fluctuations est au début en effet fréquemment oppo-
sée aux défenseurs de l’IRM fonctionnelle de repos, l’argument étant que la connectivité
était retrouvée plus prononcée au sein des réseaux entre régions homologues, du fait de
la symmétrie de l’arbre vasculaire. Mais des corrélations fortes sont également observés
au sein d’un même hémisphère entre des régions anatomiquement connectées comme
l’hippocampe et l’amygdale ( LOWE et collab. [1998]). De plus les corrélations entre ré-
gions au sein de ces réseaux fonctionnels sont modifiés lors de la réalisation d’une tâche :
Hampson et collaborateurs mettent en évidence une augmentation de l’amplitude de cor-
rélation entre l’aire de Broca et l’aire de Wernicke lors d’une tâche de discours suggérant
là encore la forte part de l’activité neurale sous-jacente à cette connectivité fonctionnelle.
Pour finir, certains auteurs ont voulu montrer plus directement les mécanismes neuraux
sous-jacents, comme évoqué plus haut, en corrélant le signal BOLD aux données électro-
physiologiques (3.2.3).

En résumé l’IRM fonctionnelle de repos consiste en l’étude des corrélations de fluc-
tuations spontanées basses-fréquences de signal BOLD, entre régions spatialement dis-
tinctes. Elle repose donc en d’autres termes sur une interdépendance statistique des dé-
cours temporels de signal BOLD entre régions d’un même réseau distribué. On analyse
donc la connectivité fonctionnelle, qui fournit des informations sur les interactions qui
existent entre régions spatialement distantes.
L’IRM fonctionnelle de repos a par la suite connu un grand succès en recherche avec une
augmentation exponentielle des publications au cours des années. C’est une technique
qui a pour avantage d’être 1) non invasive, 2) robuste, 3) de n’exiger aucune tâche du pa-
tient et donc de pouvoir être réalisée chez des patients non coopérant (patient confus,
sous anesthésie, enfant, patient déficitaire) 4) de pouvoir examiner l’ensemble des ré-
seaux neuronaux du cerveau d’un patient simultanément avec une seule acquisition.

Imagerie de repos : Réseaux identifiés

Entre 10 à 20 réseaux ont pu être identifiés à l’aide de cette technique de façon constante
(DAMOISEAUX et collab. [2006]) (Figure 3.17). Ces réseaux concernent des régions connues
pour leurs implications dans les fonctions motrice, visuelle, exécutive, auditive, dans la
mémoire, et également des régions d’un réseau connu sous le nom de ’réseau en mode
par défaut’. Ces patterns sont retrouvés de façon robuste, et apparaissent pertinents d’un
point de vue fonctionnel clinique notamment après confrontation à la stimulation élec-
trique corticales et sous-corticale per-opératoire (COCHEREAU et collab. [2016a]). Ces ré-
seaux sont préservés à travers les espèces, entre autres bien identifiés chez le singe (VINCENT

et collab. [2007]). ll existe une bonne correspondance entre connectivité anatomique et
fonctionnelle mais les fluctuations de signal BOLD peuvent parfois corréler entre régions
qui ne sont pas anatomiquement connectées (VINCENT et collab. [2007]).

De plus les réseaux neuronaux de repos sont propres à chaque individu : dans leurs
travaux, Finn et collaborateurs démontrent le caractère unique et fiable du profil de connec-
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tivité fonctionnelle d’un individu, autorisant l’identification quasi-systématique de sujets
au sein d’un large groupe d’individus, identification basée essentiellement sur leurs ma-
trices de connectivité. A l’image d’une empreinte digitale, ils parviennent à identifier cor-
rectement 93 à 94% des individus parmi 126 sujets sains scannés deux fois à 24h d’inter-
valle (FINN et collab. [2015]).

Enfin des études ont fait l’hypothèse qu’il existait deux grands systèmes opposés dans
le cerveau : d’un côté le réseau en mode par défaut ou dit système intrinsèque et de l’autre
côté les réseaux de tâches comme le réseau sensorimoteur, visuel ou de l’attention dé-
nommé système extrinsèque (GOLLAND et collab. [2008]). C’est ce que démontre (MES-
MOUDI et collab. [2013]) dans un travail corrélant données d’IRM fonctionnelle de repos
d’une part et données d’IRM fonctionnelle de tâche, des données anatomiques et enfin
à des données de tractographie d’autre part. Les auteurs mettent en évidence une orga-
nisation en deux grands groupes de réseaux dits ’anneaux’. Un premier groupe constitué
des aires visuelles, motrices somatiques et auditives intégrerait les informations en temps
réel (VSA pour visual-somatomotor-auditory). Le deuxième groupe réunissant les régions
pariétales, frontales, temporales et cingulaires impliquées dans des fonctions cognitives
de haut niveau ainsi que dans les émotions et les besoins vitaux, intégrerait des informa-
tions ’multi-temporels’ issues de représentations du présent, du passé et du futur (PTF
pour parieto-temporo-frontal) (MESMOUDI et collab. [2013]). Cette même équipe montre
que cette distribution en deux grands anneaux est fortement corrélée aux disparités to-
pographiques d’expression génétique du cerveau (CIOLI et collab. [2014]). A noter que les
ganglions de la base participent eux aussi à ces réseaux fonctionnels de repos (MALHERBE

et collab. [2014]).

Le réseau en mode par défaut Initialement identifié en PET (positron emission tomo-
graphy) par Raichle et collaborateurs (RAICHLE et collab. [2001]), c’est l’un des premiers
réseaux à avoir été décrit et l’un des plus étudiés, du fait des nombreuses hypothèses
émises sur ses fonctions présumées.
Anatomiquement ce réseau comprend le précunéus, le gyrus cingulaire postérieur, les
aires pariétales inférolatérales et le cortex préfrontal ventro-mésial. Il est considéré comme
le réseau de la pensée, lié aux processus d’intégration cognitive, émotionnelle et phy-
sique, impliqué donc dans l’introspection et également dans la mémoire épisodique.
Sa particularité est d’être particulièrement ’activé’ au repos et ’désactivé’ durant une tâche
spécifique. Il n’est pas propre à l’être humain et a aussi été observé chez les primates.

Le réseau sensori-moteur Il a étudié pour la première fois par Biswal et collaborateurs.
Il inclut le cortex sensori-moteur primaire, l’aire motrice supplémentaire et les aires mo-
trices secondaires ( BISWAL et collab. [1995], BARKHOF et collab. [2014]).

Le réseau auditif Anatomiquement ce réseau comprend les gyrus temporaux supérieurs,
le gyrus de Heschl, l’insula et les aires associatives post-centrales ( BARKHOF et collab.
[2014], LEE et collab. [2013]).
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FIGURE 3.17 – Réseaux fonctionnels de repos parmi les plus robustes. D’après RAICHLE [2015].

Le réseau visuel On peut le diviser en réseau mésial et latéral ou central et périphérique.
Il inclut le cortex strié, le pôle occipital et les aires visuelles latérales. Il procède au trai-
tement simple de l’information visuelle ainsi qu’à des processus cognitifs de plus haut
niveau (BARKHOF et collab. [2014]).

Le réseau du langage Il inclut bien-sûr les aires de Broca et de Wernicke mais s’étend
également à de nombreuses régions dont le gyrus frontal inférieur, les aires temporo-
pariétales et enfin les noyaux gris centraux (TOMASI et VOLKOW [2012]).

63



CHAPITRE 3. OUTILS EXPÉRIMENTAUX DANS LE SUIVI LONGITUDINAL DES
GLIOMES

Le réseau du contrôle exécutif Il comprend entre autres le cortex dorsolatéral et préfon-
tral, les aires pariétales. Il est impliqué dans la réponse flexible aux situations nouvelles
ou complexes afin de produire le comportement le mieux adapté tout en gardant à l’es-
prit et en prenant en compte les stimuli environnementaux et les feedbacks internes. Cela
comprend de nombreux processus cognitifs sous jacents comme l’attention, la mémoire
de travail, la planification, la décision, la sélection de la réponse, l’inhibition d’autres ré-
ponses ou comportements. (SEELEY et collab. [2007]).

Le réseau dorsal de l’attention Il comprend le sillon intrapariétal et la jonction entre
le sillon précentral et le sillon frontal supérieur (frontal-eye fields). Il joue un rôle dans
l’orientation volontaire de l’attention indiquant quand, où ou vers quoi le sujet doit diri-
ger son attention s’appuyant sur des indices intrinsèques, et va en conséquence moduler
les aires visuelles (effet top-down ou traitement descendant) (FOX et collab. [2006]).

Le réseau ventrale de l’attention C’est un un réseau qui est latéralisé à droite et inclut
la jonction temporo-pariétale et le cortex frontal ventral. Son activité augmente lors de
la détection de stimuli externes, particulièrement si il sont inattendus, survenant dans
un endroit imprévu, ou lors de l’apparition ou la modification abrupte de stimuli senso-
riels notamment visuels (effet bottom-up ou traitement ascendant)(FOX et collab. [2006]).

Le réseau ’salience’ Le réseau ’salience’ composé du cortex cingulaire antérieur dorsal
et des deux insulas. Parmi les multiples stimuli internes et externes (issus de notre envi-
ronnement) ce réseau nous permettrait de sélectionner les plus pertinents (SEELEY et col-
lab. [2007]). Il jouerait également un rôle dans la mémoire de travail et l’attention (TWAIT

et collab. [2018]). Pour certains ce réseau contrôle le passage dynamique entre le réseau
en mode par défaut ’activé’ au repos et le réseau du contrôle exécutif ’activé’ lors de la réa-
lisation de fonctions cognitives de haut niveau. Il serait donc essentiel à de nombreuses
fonctions cérébrales. De façon cohérente il serait lié à l’activation des systèmes de vigi-
lance, d’éveil et d’alerte et impliqué dans le contrôle du système nerveux autonome no-
tamment associé à la dilatation pupillaire (SCHNEIDER et collab. [2016]).

Le réseau fronto-pariétal Il est latéralisé dans les deux hémisphères. Il comprend le cor-
tex préfrontal antérieur, le cortex préfrontal dorsolatéral, le lobule pariétal inférieur anté-
rieur, le cortex frontal supérieur dorsomédial, le cingulum antérieur et la partie antérieure
de l’insula. Il est associé à la cognition, la mémoire, le langage, l’attention, les processus
visuels, la prise de décision (LEE et collab. [2013]).

Imagerie de repos : Techniques d’analyse

Les étapes de prétraitement sont les mêmes que celles exposées à la section 3.2.4. Pour
l’analyse, deux types de méthodes s’opposent : celles qui vont s’intéresser à la connecti-
vité fonctionnelle (Intégration fonctionnelle) et les méthodes qui vont examiner l’activité

64



CHAPITRE 3. OUTILS EXPÉRIMENTAUX DANS LE SUIVI LONGITUDINAL DES
GLIOMES

neuronale régionale (Ségrégation fonctionnelle) (Figure 3.19).

Identifications des réseaux par méthode de régions d’intérêt C’est la méthode la plus
ancienne et la plus simple. Cette analyse repose sur la détermination à priori d’une (ou
plusieurs) région(s) d’intérêt, sur la base d’une hypothèse de travail. Le logiciel (exemple :
CONN) recherche alors les régions du cerveau dont le décours temporel est corrélé à la ré-
gion d’intérêt sélectionnée (AZEEZ et BISWAL [2017], LV et collab. [2018], LEE et collab.
[2013]).

Analyse en composantes indépendantes spatiales L’analyse en composantes indépen-
dantes spatiales (Independent Components Analysis (ICA)) fait appel à une décomposi-
tion multivariée qui sépare le signal BOLD en plusieurs réseaux fonctionnels indépen-
dants. Elle affiche alors une carte du cerveau exposant les zones du cerveau temporel-
lement corrélées. Plus précisément ce sont des cartes de Z-scores dérivés à la fois de la
corrélation entre décours temporels de chaque voxel, et du décours temporel moyen du
cerveau. C’est une méthode fiable dite "data driven" qui peut donc être réalisée en limi-
tant les a priori au nombre de réseaux à identifier, qu’il faut fixer.
L’ICA extrait tous les réseaux détectables pour un sujet et les présente un par un mais
ne permet pas d’analyser les interactions entre les différents réseaux (AZEEZ et BISWAL

[2017], LV et collab. [2018], LEE et collab. [2013]).

Théorie des graphes La théorie des graphe a été largement utilisé pour décrire les ré-
seaux complexes (AZEEZ et BISWAL [2017], LV et collab. [2018], LEE et collab. [2013]). Pour
l’analyse de connectivité, la théorie des graphes va caractériser à l’aide de paramètres
l’ensemble des réseaux cérébraux, souvent organisés en recherchant des propriétés d’un
réseau small-world.
La théorie des graphes, à l’aide d’un logiciel dédié, analyse donc l’organisation locale et
globale des réseaux neuronaux. La connectivité fonctionnelle est calculée pour toutes les
paires de noeuds possibles par la corrélation de leurs décours temporels de signal BOLD.
Une représentation graphique est ensuite utilisée en ayant prédéfini une valeur seuil de
connectivité. Plusieurs paramètres permettent de décrire les réseaux (Figure 3.18) :

— Le coefficient de clustering : fractions des noeuds connectés qui sont spatialement
voisins entre eux, ce qui reflète l’importance des connexions locales

— La longueur du chemin : décrit le nombre moyen de connexions entre toutes les
paires noeuds. C’est la capacité à faire cheminer des informations rapidement. Il
reflète l’efficience du réseau.

— Le degré de connectivité : décrit le nombre de connexions d’un noeud. Permet d’iden-
tifier les noeuds hautement connectés au sein d’un réseau

— La centralité décrit le nombre de connexions courtes distances pour chaque noeud.
Les noeuds avec une grande centralité sont qui ceux contribuent le plus à l’effi-
cience du réseau

— La modularité reflète l’existence de sous-réseaux au sein du réseau global
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FIGURE 3.18 – Caractéristiques d’un graphe, d’après VAN DEN HEUVEL et HULSHOFF POL [2010].
a) Système complexe dynamique représenté par un graphe G = (V,E), V représentant l’ensemble
des noeuds et E l’ensemble des liens (connexions), le tout décrivant les interactions entre diffé-
rents noeuds.
b) Le coefficient de clustering de i nous donne une information sur le degré de connectivité locale
du graphe. Il est calculé comme étant le ratio du nombre de liens effectifs entre voisins directs de
i par le nombre maximum de liens possibles entre les voisins de i.
c) La longueur du chemin de i nous donne une information sur la proximité de i avec tous les autres
noeuds du réseau et est donnée par la distance d(i , j ) qui peut être définie comme le nombre de
connexions qu’il faut traverser pour rejoindre le noeud j (tout autre noeud du réseau) en partant
de i. La longueur du chemin reflète l’efficience globale de la communication du réseau.
d) Le niveau de centralité du noeud i indique le nombre de connexions courtes entre les noeuds
du réseaux et i. Un haut niveau de centralité révèle que le noeud concerné possède une grande
importance en interconnectant différents noeuds du réseau, correspondant potentiellement à un
rôle de hub.
e) Le degré de connectivité de i est défini comme étant son nombre de connexions total.
f ) La modularité mesure la possible formation de communautés au sein du réseau global.

Analyse des fluctuations basses fréquences (ALFF) Cette méthode repose sur l’hypo-
thèse que toute l’information neurologique au sein du signal BOLD peut être représentée
par une seul paramètre (AZEEZ et BISWAL [2017], LV et collab. [2018], LEE et collab. [2013]).
Elle reflète l’activité neuronale régionale et ne va donc pas s’intéresser aux interactions
entre régions. Elle mesure la puissance totale du signal BOLD au sein des basses fré-
quences entre 0.01 et 0.1 Hz. Plus précisément une transformée de Fourier est réalisée sur
le signal BOLD filtré donnant un spectre de puissance des fluctuations du signal. L’ALFF
est finalement obtenue en appliquant la racine carrée du spectre de puissance.
L’avantage de cette méthode est qu’elle est simple et ne repose sur aucune hypothèse avec
une bonne stabilité temporelle et fiabilité à long terme.
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Regional Homogeneity (ReHo) Cette méthode repose sur l’hypothèse qu’un voxel donné
est, d’un point de vue temporel, homogène avec ses plus proches voisins et que des mo-
dulations lors de tâches cognitives peuvent être observées avec cette analyse (AZEEZ et
BISWAL [2017], LV et collab. [2018], LEE et collab. [2013]). Elle analyse voxel à voxel la syn-
chronie entre un voxel donné et ses plus proches voisins calculé à l’aide du coefficient de
concordance de Kendall, et permet la création d’une carte du cerveau affichant les activa-
tions. Une haute valeur de ReHo reflète un haut degré de cohérence et de centralité et est
associée le plus souvent à une importante activité. La ReHo est elle aussi calculée au sein
des basses fréquences entre 0.01Hz et 0.1Hz. Cette méthode ne requiert pas de définition
de ROI à priori. Sa fiabilité à long terme est très bonne.

Ces deux dernières méthodes sont cependant moins utilisées, les méthodes intégra-
tives étant préférées et plus appropriées à l’étude du fonctionnement cérébral du fait de
son caractère non-local.

FIGURE 3.19 – Stratégies d’analyse d’IRM fonctionnelle de repos.

Imagerie de repos : Applications

IRM fonctionnelle de repos, cognition et comportement L’IRM fonctionnelle de repos
permet de prédire les capacité cognitives d’un individu. En effet, dans leurs travaux, Finn
el collaborateurs, en plus de démontrer le caractère unique du profil de connectivité de
chaque individu, ont prouvé qu’avec ce profil de connectivité on est en capacité de pré-
dire l’intelligence fluide (pensée logique, capacité de résoudre des problèmes en dehors
des connaissances acquises) (FINN et collab. [2015]). Rosenberg el collaborateurs ont dé-
montré quand à eux que le profil de connectivité peut être un biomarqueur de l’attention
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soutenue (ROSENBERG et collab. [2016]). Enfin les corrélations fonctionnelles ont égale-
ment dans la littérature été reliées au comportement (HAMPSON et collab. [2006]) et à la
personnalité (PEZAWAS et collab. [2005]).

IRM fonctionnelle et génétique En 2006, Pezawas el collaborateurs observent un ef-
fet du polymorphisme du gène du transporteur de la sérotonine sur la structure et les
connnexions reliant l’amygdale et les régions sub- et supra-genual du cingulum antérieur,
connues pour leurs implications dans la dépression et les émotions négatives (PEZAWAS

et collab. [2005]). De plus la mesure de la connectivité au sein de circuit, impacté par le
polymophisme du gène permettait de façon relative de prédire le tempérament anxieux
et était lié au risque de dépression. On voit ici un exemple d’un lien entre génétique-
connectivité fonctionnelle-fonction-pathologie.

IRM fonctionnelle de repos en pathologie Cartographie pré-opératoire : L’IRM fonc-
tionnelle de repos a été proposée dans un but de cartographie pré-opératoire avec pour
principal avantage de pouvoir être réalisée chez des patients non coopérants, qu’ils soient
jeunes, sous anesthésie ou déficitaires.
L’équipe de Zhang el collaborateurs ont réussi, en prenant comme gold-standard la sti-
mulation électrique cortico-sous-corticale, à localiser les aires motrices chez des patients
atteints de tumeurs cérébrales à l’origine de distortions des zones sensori-motrices (ZHANG

et collab. [2009]).
Plusieurs autres travaux ont également retrouvés des résultats similaires dans la localisa-
tion des réseaux sensori-moteurs (ROSAZZA et collab. [2014], SCHNEIDER et collab. [2016],
KOKKONEN et collab. [2009]) mais également pour localiser le réseau du langage (COCHE-
REAU et collab. [2016a]). Bien que cette technique soit prometteuse, elle présente des ni-
veaux de précisions inférieurs à celle de l’IRM fonctionnelle de tâche dans le cadre de la
cartographie préchirurgicale, et insuffisants pour être utilisée en pratique clinique.

Maladie d’Alzheimer et autres démences : Dans la Maladie d’Alzheimer comme pour
d’autres démences, il est nécessaire de trouver des biomarqueurs afin de diagnostiquer
ces maladies précocément avant le stade de neurodégénerescence. L’IRM fonctionnelle
de repos à l’instar du PET est un outil prometteur à cette fin.
La plupart des études retrouvent une activité réduite au sein du réseau en mode par dé-
faut. Greicius el collaborateurs observent une dysconnexion fonctionnelle entre le cortex
cingulaire postérieur et l’hippocampe et sont capables, via la détection d’anomalies du
réseau du mode par défaut, de distinguer les patients malades de sujets âgés sains avec
une sensibilité de 85% et une spécificité de 77% (GREICIUS et collab. [2004]).
Dans le cadre de la démence fronto-temporale, les études montrent que c’est le réseau sa-
lience qui est atteint alors que ce même réseau a plutôt tendance à être renforcé à la phase
précoce de la maladie d’Alzheimer peut-être du fait d’un phénomène compensatoire se-
lon certains auteurs. L’analyse combinée de ces deux réseaux par IRM fonctionnelle de
repos apparaît alors comme une approche séduisante pour distinguer démence fronto-
temporale et maladie d’Alzheimer ; distinction difficile à réaliser par l’imagerie morpho-
logique seule (ZHOU et collab. [2010], BARKHOF et collab. [2014]).
De plus, la réduction de la connectivité fonctionnelle s’avère être bien superposée aux
dépôts de plaques amyloïdes observés en PET, au stade pré-clinique de la maladie d’Alz-
heimer. Chez ces individus volontaires en bonne santé chez lesquels un dépôt silencieux
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de plaques amyloïdes est en cours, comme chez les patients avec maladie d’Alzheimer
déclarée, les noeuds corticaux très connectés (hubs) semblent plus fortement impactés,
possiblement du fait de la haute activité métabolique de ces régions. (BUCKNER et collab.
[2005], BUCKNER et collab. [2009]).

Maladie de Parkinson : La maladie de Parkinson est liée à une dénervation dopaminer-
gique prédominante dans le territoire sensorimoteur du striatum. En connectivité fonc-
tionnelle, il a été retrouvé une altération de la connectivité entre le striatum et le tronc
cérébral (HACKER et collab. [2012]) et entre les striatum et les aires motrices (HELMICH

et collab. [2010]).
Dans les travaux de Szewczyk-Krolikowski el collaborateurs, une baisse de la connecti-
vité fonctionnelle est constatée entre les ganglions de la base et de nombreuses régions
avec une connectivité moyenne des ganglions de la base permettant de façon très inté-
ressante de distinguer patients et témoins avec 100% de sensibilité et 89,5% de spécificité
(SZEWCZYK-KROLIKOWSKI et collab. [2014]). Dans cette même étude, les auteurs rappor-
taient une connectivité améliorée par le traitement ; effet également observé par Esposito
el collaborateurs (ESPOSITO et collab. [2013]).

Psychiatrie : Le champs de la psychiatrie est source de très nombreuses publications
en IRM fonctionnelle de repos, ce qui est d’une part expliqué par la grande méconnais-
sance de la physiopathologie de ces maladies et d’autre part du fait de l’absence d’examen
paraclinique aidant au diagnostic de certitude en pratique clinique. Ces études, portant
majoritairement sur la dépression, les troubles bipolaires et la schizophrénie, reportent
des résultats variables (BARKHOF et collab. [2014], WHITFIELD-GABRIELI et collab. [2009],
VARGAS et collab. [2013], GREICIUS et collab. [2007]). Cette inconstance est principale-
ment expliquée par la grande complexité des atteintes de connectivité, avec une alté-
ration de l’intégrité de plusieurs réseaux, avec de plus probablement une évolution des
anomalies au court de la maladie. On peut toutefois relever une atteinte préférentielle du
réseau en mode par défaut et du réseau limbique pour la schizophrénie et les troubles
bipolaires.

Maladies de la substance blanche : Dans la sclérose en plaques, le processus de dé-
myélinisation engendre une atteinte des fibres blanches et donc une atteinte structurelle
sous-jacente à une atteinte fonctionnelle. Des altérations de réseaux impliqués dans la
cognition incluant le réseau en mode par défaut ont été constatées (SCHOONHEIM et col-
lab. [2012], ROCCA et collab. [2010]), ainsi que des altérations du réseau visuel (GALLO

et collab. [2012]). Roosendaal el collaborateurs ont eux mis en évidence une majoration
de la connectivité globale probablement due à un recrutement de la réserve cognitive
(ROOSENDAAL et collab. [2010]).

Enfin, bien d’autres pathologies ont fait l’objet d’études en IRM fonctionnelle de repos
avec parmi elles la migraine, la douleur, le coma, les troubles du sommeil, les addictions
(BARKHOF et collab. [2014]).

3.2.6 Autres méthodes de mesure de la connectivité fonctionnelle

Il existe d’autres méthodes pour explorer la connectivité fonctionnelle avec pour cha-
cune des avantages et inconvénients en comparaison de l’IRM fonctionnelle de repos.
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C’est ce que nous exposons succinctement ci-dessous.

Electroencéphalographie

L’électroencéphalographie (EEG) permet d’enregistrer l’activité électrique du cerveau.
C’est un examen simple et peu coûteux pouvant être réalisé au lit du patient. Plusieurs
électrodes sont apposés sur le scalp du patient puis le signal est enregistré, amplifié et
numérisé pour obtenir enfin un tracé au cours du temps des variations des potentiels
électriques pour chaque électrode placée. En comparaison de l’IRM fonctionnelle de re-
pos, cet examen présente une très bonne résolution temporelle mais une faible résolution
spatiale (FEYISSA et TATUM [2019]).

Magnétoencéphalographie

En magnétoencéphalographie (MEG), l’activité cérébrale est mesurée par le biais des
perturbations extracrâniennes du champs magnétique induites par l’activité neuronale
et plus précisément par les potentiels post-synaptiques à l’origine d’effets électromagné-
tiques (BAILLET [2017]). L’examen a lieu dans une pièce blindée, le patient en position
assise ou allongée équipé d’un casque pourvu de plus de 200 capteurs. L’atout principal
de cette technique est sa très bonne résolution temporelle (de l’ordre de la milliseconde)
au plus proche de l’activité neuronale. Elle ne possède en revanche pas une bonne réso-
lution spatiale en comparaison de l’IRM fonctionnelle. C’est de plus un examen coûteux
et peu disponible (5 centres en France).

Tomographie par Emission de Positons

La Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une méthode d’imagerie nucléaire
permettant d’évaluer le fonctionnement cérébral soit 1) par la quantification du débit
sanguin cérébral et de l’extraction d’oxygène à l’aide de gaz ou eau marqué à l’150, soit 2)
en explorant le métabolisme du glucose (18F-fluorodeoxyglucose), substrat énergétrique
indispensable du cerveau, qui est un reflet de l’activité cérébrale locale (WATABE et HA-
TAZAWA [2019]). Cet examen bénéficie d’une meilleure résolution spatiale que l’EEG ou la
MEG mais moindre que l’IRM. La TEP permet en outre des mesures quantitatives qui ne
sont pas accessibles avec les autres modalités d’exploration de l’activité cérébrale. Sa ré-
solution temporelle est par contre faible et il s’agit d’un examen irradiant pour le patient
alors mêmes que l’IRM, l’EEG et la MEG sont dépourvus de caractère invasif.

3.3 Imagerie de perfusion

Nous décrivons ici la technique d’imagerie de perfusion appelée DSC-MRI pour Dy-
namic susceptibility contrast- magnetic resonance imaging ou en français perfusion de
premier passage (WILLATS et CALAMANTE [2013], GRAND et collab. [2014]) .
Le principe de la perfusion DSC repose sur l’analyse de la variation de signal engendrée
par l’injection d’un produit de contraste.
Elle nécessite donc :

— Une injection d’un agent de contraste paramagnétique (le gadolinium) qui va en-
traîner par son passage intravasculaire au travers du lit capillaire un effet de sus-
ceptibilité magnétique. Cet effet de susceptibilité magnétique est observable par
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imagerie pondérée T2* au cours du premier passage de l’agent de contraste par une
chute de signal transitoire dans l’hypothèse d’une barrière hémato-encéphalique
intacte. Classiquement l’injection se fait à une concentration de 0,1mmol/kg et un
débit entre 4 et 6 ml/seconde.

— L’acquisition d’une série dynamique afin de monitorer les variations de signal in-
duites par le bolus de produit de contraste. Cela requiert premièrement une sé-
quence avec une excellente résolution temporelle pour échantillonner au mieux le
décours du signal ainsi qu’une séquence sensible aux artéfacts de susceptibilité ma-
gnétique.C’est la séquence EPI (echo planar imaging) T2* qui est la plus utilisée à
cet effet.

On obtient alors une courbe de signal en fonction du temps S(t) pour laquelle on ob-
serve une diminution du signal lors du premier passage, puis un retour à la valeur initiale.
La première étape de l’analyse consiste en la conversion de cette courbe du décours tem-
porel du signal en une courbe proportionnelle à l’agent de contraste dans le tissu : C’est la
courbe de concentration en fonction du temps C(t) ou concentration-time course (CTC).
Un ajustement par fonction gamma variée de la courbe de concentration est ensuite ap-
pliqué pour s’affranchir des effets T1et afin de minimiser les effets de la recirculation. L’ef-
fet T1 devient significatif lorsqu’il existe une rupture de barrière hémato-encéphalique,
fréquente en cas de tumeur cérébrale, et peut être à l’origine d’une sous-estimation du
CBV (Cerebral Blood Volume ou Volume Sanguin Cérébral) en l’absence d’ajustement.
Afin d’estimer de façon quantitative le CBV, le CBF, le MTT et pour calculer le TMAX il
faut réaliser une déconvolution par la fonction d’entrée artérielle (Arterial Input function
(AIF)) (Figure 3.20). L’objectif est de s’affranchir des conditions expérimentales : fonction
cardiaque, débit d’entrée différent, mode d’injection variable d’un centre à l’autre. De
plus, l’agent de contraste n’est pas injecté sous forme d’un pic de Dirac ou bolus parfait
mais dure au mieux 2 à 3 secondes, à l’origine d’effets de dispersion. Il faut donc esti-
mer préalablement l’AIF soit au sein d’une grosse artère afférente (artère sylvienne), c’est
l’AIF globale, soit par des méthodes locales ou régionales. L’estimation locale ou régio-
nale de l’AIF permet de se placer en aval de toute anomalie artérielle éventuelle (sténose)
et d’éliminer tout biais lié à la dispersion du bolus. La fonction obtenue au décours de la
déconvolution est nommée fonction résidue R(t).

Les paramètres que l’on peut extraire sont alors les suivants (WILLATS et CALAMANTE

[2013], GRAND et collab. [2014]) :

— TTP (Time to Peak) exprimé en secondes : C’est un paramètre facile à calculer à par-
tir de la courbe de signal. Il est définit comme le délai entre le début de l’acquisition
et la valeur de signal la plus basse.

— MTT (Temps de transit moyen) exprimé en secondes : définit l’intervalle de temps
que prend le sang et donc le bolus de produit de contraste pour traverser le lit ca-
pillaire. Il ne peut être obtenu sans la déconvolution de l’AIF de C(t). Il correspond
à largeur à mi-hauteur de la courbe et est lié au CBV et CBF par la formule MTT =
CBV/CBF.

— CBV (Volume Sanguin Cérébral) exprimé en ml/100g de tissu : volume de sang contenu
dans les capillaires par unité de volume tissulaire. C’est une mesure de la densité ca-
pillaire ou du volume sanguin microvasculaire qui est proportionnelle à la quantité
totale de produit de contraste au sein du tissu. Il est déterminé par l’aire sous la
courbe du décours temporel de la concentration.Cette intégrale doit être normali-
sée par l’AIF et donc bien qu’il ne soit pas requis de déconvolution pour estimer ce
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paramètre, il faudra tout au moins une estimation de l’AIF.

— CBF (Débit Sanguin Cérébral) exprimé en ml/100g/min : C’est le flux sanguin par
unité de masse cérébrale. C’est l’un des paramètres les plus utilisés dans les études
pour sa fiabilité d’un point de vue physiopathologique. Son calcul nécessite une
déconvolution de l’AIF.

— TMAX (Time to maximum) : C’est un paramètre très utilisé dans les études portant
sur l’AVC ischémique. Il est définit comme le temps d’arrivée au pic de la fonction
résidu. C’est théoriquement le temps d’arrivée entre l’AIF et la courbe de concen-
tration en fonction du temps C(t) du tissu.

FIGURE 3.20 – Déconvolution de la courbe de concentration par la fonction d’entrée artérielle.
Reproduit avec l’aimable autorisation de Pierre Leprêtre.
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3.4 Imagerie de diffusion anisotropique

3.4.1 Généralités

Le phénomène de diffusion libre dans un solvant correspond au déplacement aléa-
toire des molécules dû à l’agitation thermique (mouvement brownien).
Dans les tissus biologiques et donc dans le cerveau la diffusion est restreinte par, de façon
non exhaustive, les membranes, les organelles, les dendrites, les fibres myélinisées.
De plus, contrairement à l’eau qui est un milieu homogène isotrope dans lequel les molé-
cules vont pouvoir diffuser de façon identiques dans toutes les directions de l’espace, les
tissus biologiques eux ont une structure anisotrope : les molécules vont diffuser différem-
ment selon les directions de l’espace.
Dans le tissu cérébral, c’est les fibres blanches qui vont principalement influencer le mou-
vement des molécules d’eau. Les mouvements des molécules seront plus lents et res-
treints perpendiculairement aux fibres blanches alors que la diffusion sera facilitée lors-
qu’elle s’effectuera parallèlement aux fibres blanches. Le signal IRM recueilli varie donc
en fonction de la direction dans laquelle on mesure les mouvements des protons, et en
conséquence l’ADC (Apparent Diffusion Coefficient) de la matière blanche dépend de
l’orientation du gradient de diffusion par rapport aux fibres de substance blanche.
L’imagerie de diffusion anisotropique, par l’étude de l’amplitude et de la direction tridi-
mensionnelle des mouvements de l’eau, est un outil qui va permettre d’obtenir indirecte-
ment des informations sur l’organisation de la substance blanche (CHOUDHRI et collab.
[2014], HAGMANN et collab. [2006], TISSERAND et collab. [2014]).

3.4.2 Le tenseur de diffusion

Nous terminerons en évoquant la technique permettant d’explorer la connectivité ana-
tomique, qui se révèlera importante dans la suite.

La technique repose sur l’application de gradients de diffusion d’en au moins 6 di-
rections de l’espace(CHOUDHRI et collab. [2014], HAGMANN et collab. [2006], TISSERAND

et collab. [2014]). A noter que que l’application d’un plus grand nombre de directions per-
met une mesure plus précise des mouvements de l’eau dans l’espace.
Cela permet la construction d’une entité mathématique nommée tenseur de diffusion :
une matrice orthogonale de 6 éléments (3x3).
Si on se place dans un milieu isotrope alors tous les éléments de ce tenseur sont iden-
tiques. A l’inverse au sein d’un milieu anisotrope, il est nécessaire de mesurer le signal
dans 6 directions de l’espace pour estimer les composantes de cette matrice.
Par une opération nommée diagonalisation on passe enfin du référentiel de l’IRM (x, y, z)
au référentiel du tissu. Cette dernière permet de déterminer la direction de 3 vecteurs et
leurs valeurs propres respectives (λ1, λ2 et λ3). Ces vecteurs (eigenvectors) et leurs valeurs
(eigenvalues) décrivent le tenseur de diffusion.
Alors que la diffusion des molécules d’eau est représentée par une sphère pour les voxels
isotropes, une ellipsoïde représentera les voxels anisotropes. L’ellipsoïde est caractérisée
par ses trois valeurs propres dont la plus grande λ1 correspond à la directions principale
(Figure 3.21).

De ce tenseur diagonalisé, on peut extraire plusieurs paramètres (CHOUDHRI et col-
lab. [2014], HAGMANN et collab. [2006], CICCARELLI et collab. [2008], TISSERAND et collab.
[2014]) :
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FIGURE 3.21 – Diagonalisation du tenseur de diffusion, notions d’isotropie et anisotropie.
Au centre, l’étape de diagonalisation du tenseur de diffusion permettant un changement de réfé-
rentiel et l’obtention de 3 vecteurs ainsi que leurs 3 valeurs propres λ1, λ2 et λ3. A gauche, dans un
milieu isotrope comme le LCS contenu dans les ventricules, les trois valeurs propres sont égales et
le voxel peut être représenté par une sphère.
A droite, à l’inverse dans un milieu anisotrope, contraint dans une direction, ici donné par les
fibres, la valeur propre λ1 est supérieure aux autres et le voxel est représenté par une ellipse.

— Le coefficient apparent de diffusion ou diffusivité moyenne exprimé en mm2/sec : il
correspond à l’amplitude de la moyenne des mouvements de l’eau par voxel. Il est
calculé par la moyenne des 3 valeurs propres.

— La fraction d’anisotropie (FA) : C’est le paramètre le plus utilisé en routine clinique.
Il caractérise le degré d’unidirectionalité des mouvements de l’eau ou autrement
dit le manque d’uniformité des mouvements de diffusion dans les différentes di-
rections de l’espace. Les valeurs vont de 0 à 1 et sont sans dimension. Une valeur
tendant vers 0 correspond à un milieu isotrope dans lequel la diffusion n’est pas
contrainte dans une direction : c’est le cas d’un verre d’eau, ou des ventricules rem-
plis de liquide cérébrospinal. Une valeur tendant vers 1 correspond au contraire à
une direction unique des mouvements de l’eau et donc à un milieu anisotrope : cela
n’existe pas dans nos organismes. Au sein du corps calleux, la FA peut atteindre 0,
85 ou plus. La FA aura donc tendance a être élevée au sein de la substance blanche
et une baisse de la FA signifiera souvent une perte d’intégrité des fibres sous ré-
serve que l’on ne soit pas en présence d’une zone de croisement de fibres. La FA
est représentée sous forme d’une carte paramétrique au sein de laquelle les voxels
anisotropes seront affichés en hypersignal (FA haute) et les voxels isotropes en hy-
posignal (FA basse).

— La diffusivité axiale exprimée en mm2/sec : elle correspond à la valeur propre λ1 la
plus élevée, et donc à la direction principale de l’ellipsoïde. C’est la diffusivité que
l’on observe le long des fibres blanches. Son altération pourrait traduire une atteinte
axonale (PIERPAOLI et collab. [2001]) .

— La diffusivité radiale en mm2/sec : elle correspond à la moyenne des valeurs propres
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orthogonales (λ2 et λ3) à la direction principale. Une augmentation de la diffusivité
radiale pourrait traduire une atteinte de la gaine de myéline (SONG et collab. [2002].
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Chapitre 4

L’homotopie fonctionnelle
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4.1 Méthodes

Nous décrivons ici les différentes étapes des méthodes nous ayant permis d’analyser
les modifications péri-opératoires de connectivité fonctionnelle chez des patients por-
teurs de gliomes diffus de bas grade.

4.1.1 Population

82 patients porteurs de lésions gliales de bas grade ont été inclus dans notre étude. Ils
ont été sélectionnés à partir d’une large base de données de patients porteurs de gliomes
diffus de bas grade, enregistrés de façon prospective lorsqu’ils sont pris en charge dans
notre centre.
Les critères d’inclusions étaient les suivants : 1) Résection de la lésion lors d’une chirur-
gie en condition éveillée 2) Anatomopathologie de la lésion disponible 3) Suivi IRM sur la
même machine lors de chaque point temporel du suivi.
Les données cliniques péri-opératoires sont également collectées rétrospectivement à
partir des comptes-rendus d’hospitalisation. Les déficits neurologiques étaient classés
en aphasie, déficit sensori-moteur et cognitif. A noter que tous les déficits étaient post-
opératoires et transitoires.
Tous les participants avaient donné leur consentement écrit avant l’inclusion.
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Cette étude a été approuvé par le comité local d’étude et en adéquation avec la déclara-
tion d’Helsinki.

4.1.2 Acquisition IRM

Les acquisitions IRM ont été réalisées avant la chirurgie (IRM-1), immédiatement après
la chirurgie dans les 36h (IRM-2) et 3 mois après la chirurgie (IRM-3). Toutes les IRM
étaient effectuées pour chaque patient sur la même machine au cours du suivi, soit un
système IRM 3.0 Tesla (Skyra, Siemens, Erlangen, Allemagne) ,soit un système IRM 1.5
Tesla (Avanto, Siemens) et avec une antenne 32 canaux.
L’imagerie conventionnelle comprenait une séquence T1 et une séquence Flair. Une carte
de champs été réalisée à l’aide d’une séquence imagerie écho de gradient - echoplanar
(GE-EPI) (TE1/TE2 4.92/7.38 ms, TR 436 ms, taille du voxel 2.56×2.56×3mm3, angle de
bascule 60°, 39 coupes).
Les séquences d’IRM fonctionnelle de repos étaient réalisées dans le plan axial avec les
paramètres suivants :
- Pour l’IRM 3.0 T : 200 volumes, 39 coupes jointives , taille du voxel 2.39×2.39×3mm3, TR
2400 ms, TE 30 ms, angle de bascule de 90°, bande passante 1875 Hz/pixel, facteur d’ac-
célération (PAT) 2, Temps d’acquisition de 8 minutes
- Pour l’IRM 1.5 T : 200 volumes, 28 coupes jointives, taille du voxel 3×3×5.5mm3, TR2400
ms, TE 50 ms, angle de bascule de 90°, bande passante 2003 Hz/pixel, facteur d’accéléra-
tion (PAT) 2, temps d’acquisition de 8 minutes
Il était demandé aux patients de rester allongé les yeux clos, de ne se concentrer ou de ne
penser à rien en particulier.

4.1.3 Analyses de données

L’analyse des données d’IRM fonctionnelle de repos a été pratiquée sur l’ensemble des
82 patients. Pour commencer, les cinq premiers volumes de chaque acquisition fonction-
nelle étaient écartées, pour s’assurer à la fois de la stabilisation du champs magnétique, et
pour tenir compte du temps d’adaptation du patient à son environnement. Les données
ont ensuite été pré-traitées avant de procéder à une exploration de la connectivité fonc-
tionnelle à deux échelles différentes : entre régions d’intérêt (ROI) et de voxel à voxel.
Cette dernière a été adjointe pour confirmer les premiers résultats surprenants obtenus
par l’analyse avec ROIs. Nous avons enfin confronté ces résultats aux caractéristiques cli-
niques et lésionnelles.

Prétraitement des données

Le prétraitement a été réalisé à l’aide du logiciel SPM 1 fonctionnant sur MATLAB (R2014a ;
The Mathworks Inc.) selon 8 étapes :

— 1) Réorientation sur la commissure antérieure

— 2) Segmentation T1 (substance grise, substance blanche et LCR)

— 3) Slice-timing

1. SPM12 ; http ://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software
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— 4) Unwrapping / Déroulement de phase

— 5) Correction de mouvements

— 6) Coregistration à la séquence T1

— 7) Normalisation basée sur la séquence T1

— 8) Lissage (FWHM 6×6×6 mm)

Puisque les cavités de résection et les tumeurs peuvent mener à des artéfacts lors de la
normalisation, nous avons appliqué une approche dite DARTEL sans masquage de la tu-
meur, basée sur des études précédentes sur le sujet (RIPOLLÉS et collab. [2012]). De plus
chaque image normalisée était vérifiée pour exclure de potentiels déformations exces-
sives.

Analyse des données fonctionnelles

L’analyse de connectivité fonctionnelle ROI à ROI a été pratiquée en utilisant le lo-
giciel CONN v16.a 2 (WHITFIELD-GABRIELI et NIETO-CASTANON [2012]). Au préalable à
l’aide ce ce logiciel, les images étaient temporellement ajustées (detrending) pour corri-
ger la dérive linéaire du signal puis filtrées par un filtre passe bande ([0.008 0.09]). Une
approche par régression multivariée ROI à ROI été effectuée. Le seuil statistique était dé-
fini à 0.05 avec correction du taux de fausses découvertes (false discovery rate (FDR)) en
analysis-level, et analyse unilatérale. Lors de cette analyse l’ensemble des connectivités
fonctionnelles ont été considérées (intrahémisphériques, connectivités interhémisphé-
riques hétérotopiques et homotopiques).
En se concentrant ensuite sur la connectivité interhémisphérique, une analyse fine de la
connectivité voxel à voxel a été effectuée via une analyse de connectivité homotopique
des voxels miroirs (voxel mirrored homotopic connectivity analysis (VMHC). Cette mé-
thode permet d’examiner la connectivité fonctionnelle homotopique en quantifiant la
connectivité fonctionnelle entre un voxel et son voxel miroir, homologue dans l’hémi-
sphère controlatéral (ZUO et collab. [2010]). Les images fonctionnelles pré-traitées ont
été utilisées pour l’analyse de VMHC grâce au logiciel REST 3 (SONG et collab. [2011]), in-
cluant un filtre passe-bande [0.008 ; 0.09]. A noter que pour les analyses avec les logiciels
CONN et REST à la fois les augmentations et les diminutions de connectivité entre les diffé-
rents points temporels ont été testées.

Tumeurs et cavités de résection

Les tumeurs et cavités de résection ont été délimitées et leurs volumes calculés pour
chaque patient et à chaque point temporel manuellement en utilisant le logiciel Mri-
cron 4. Les masques obtenus ont été normalisés dans l’espace MNI (Montreal Neurologi-
cal Institute) à l’aide des paramètres dérivés de la normalisation T1.

Nous allons exposer dans la section suivante les résultats obtenus.

2. https ://www.nitrc.org/projects/conn
3. http ://restfmri.net/forum/index.php
4. http ://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/
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4.2 Une observation inattendue

Avec comme objectif initial de la thèse d’observer et d’analyser les fluctuations péri-
opératoires de connectivité fonctionnelle, en utilisant les données d’IRM de repos, nous
avons dans un premier temps réalisé une approche réseau par réseau, à l’aide du logiciel
CONN. Lors de ces premières analyses nous avons rapidement constaté la forte variation
prédominante d’un certain type de connectivité, notamment au sein du réseaux visuel et
moteur : la connectivité entre régions miroirs ou régions homologues. Cette connectivité
est identifiée dans la littérature sous le nom d’homotopie fonctionnelle.

Notre travail s’est alors concentré sur l’exploration des variations de connectivité fonc-
tionnelle en considérant globalement l’ensemble des régions cérébrales, et donc des ré-
seaux, et les différents domaines spatiaux de connectivité (connectivités intrahémisphé-
riques, connectivités interhémisphériques homotopiques et hétérotopiques). Cette ex-
ploration s’est faite toujours avec le logiciel CONN.

Pour rappel 82 patients étaient inclus dans cet étude : 60 patients sur la machine IRM
à 3.0 Tesla et 22 sur la machine à 1.5 Tesla. Tous ces patients étaient porteurs de lésions
gliales de bas grades prouvées histologiquement, avaient été opérés en chirurgie éveillée
et avaient bénéficié d’un suivi IRM comprenant :

1. une IRM pré-opératoire (IRM 1),

2. une IRM post-opératoire immédiate dans les 36h après la chirurgie (IRM 2),

3. une IRM de suivi à 3 mois (IRM 3).

Les caractéristiques des patients sont exposées dans le Tableau 4.1.

De façon surprenante nous avons observé une baisse significative, importante et quasi-
exclusive de l’homotopie fonctionnelle en post-opératoire immédiat, baisse qui était globale
et concernait l’ensemble des régions sus-tentorielles de l’encéphale. A 3 mois, nous avons
mis en évidence une récupération complète de cette homotopie fonctionnelle, de sorte
qu’aucune différence de connectivité fonctionnelle n’était observée entre le temps pré-
opératoire et le suivi à 3 mois.

Les régions concernées par la baisse d’homotopie fonctionnelle au temps post-opératoire
immédiat (IRM 2) étaient les suivantes : régions frontale, pariétale, occipitale, insulaire,
cingulaire, les thalamus, les putamens et les noyaux caudés.

Les résultats des comparaisons de connectivité fonctionnelle entre IRM 1 et IRM 2,
puis entre IRM 2 et IRM3, sont respectivement exposés en détail dans les tableaux 4.2 et
4.3. En comparant les données prises en post-opératoire immédiat et celles correspon-
dant au suivi à 3 mois, on visualise la réaugmentation de l’homotopie fonctionnelle au
sein de régions similaires, bien qu’en moins grand nombre (Figure 4.1, Tableau 4.3 ).

Il est à noter qu’aucune différence n’était mise en évidence entre les différents temps
concernant la connectivité interhémisphérique entre régions hétérotopiques ou non mi-
roirs.
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Caractéristiques des Patients Nombre Moyenne (DS)

Tous les Patients 82

Age 38.11 (8.71)

Champ 3.0 T 60 73.17%
1.5 T 22 26.83%

Sexe Homme 40 48.78%
Femme 42 51.22%

Latéralité Droitier 67 81.71%
Gaucher 8 9.76%

Ambidextre 7 8.54%

Coté de la tumeur Hémisphère droit 29 35.37%
Hémisphère gauche 53 64.63%

Localisation Lobe frontal 30 36.59%
Fronto-insulaire 7 8.54%
Lobe temporal 10 12.2%

Temporo-insulaire 6 7.32%
Insula 5 6.1%

Fronto-temporo-insulaire 19 23.17%
Pariétal 5 6.1%

Anatomopathologie Oligoastrocytome, Grade II 66 80.49%
Oligoastrocytome, Grade III 2 2.44%
Oligodendrogliome, Grade II 7 8.54%
Oligodendrogliome, Grade III 3 3.66%

Gliome diffus de bas grade 2 2.44%
Gangliogliome, Grade I 2 2.44%

Volumes moyens
IRM 1 Tumeur en pré-opératoire 52.26 (40.23)
IRM2 Cavité opératoire 38.14 (23.67)

Reliquat tumoral 13.82 (15.44)
IRM 3 Cavité opératoire 33.11 (23.36)

Reliquat tumoral 14.23 (15.92)

Déficits transitoires post-opératoires immédiats
Aphasie 33 40.24%

Déficit sensorimoteur 11 13.41%
Déficit cognitif 1 1.22%
Pas de déficit 40 1.22%

TABLEAU 4.1 – Caractéristiques des patients. Noter que l’anatomopathologie est rapportée à la
classification des tumeurs du système nerveux central WHO 2007 (LOUIS et collab. [2007]). Pour
chaque patient une IRM était réalisée avant la chirurgie (IRM 1), immédiatement après la chirurgie
(IRM 2), et trois mois après la chirurgie (IRM 3).
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ROI Coordonnées MNI ROI Coordonnées MNI T p-value

Angular_L ( -44 ; -61 ; 36 ) Angular_R ( 46 ; -60 ; 39 ) 4.57 <0.01
Angular_R ( 46 ; -60 ; 39 ) Angular_L ( -44 ; -61 ; 36 ) 3.96 0.04
Calcarine_R ( 16 ; -73 ; 9 ) Calcarine_L ( -7 ; -79 ; 6 ) 4.02 0.03
Caudate_L ( -11 ; 11 ; 9) Caudate_R (15 ; 12 ; 9 ) 4.59 0.01
Caudate_R (15 ; 12 ; 9 ) Caudate_L ( -11 ; 11 ; 9) 5.03 <0.01
Cingulum_Ant_L ( -4 ; 35 ; 14 ) Cingulum_Ant_R ( 8 ; 37 ;16 ) 4.19 0.02
Cingulum_Ant_R ( 8 ; 37 ;16 ) Cingulum_Ant_L ( -4 ; 35 ; 14 ) 4.04 0.03
Cingulum_Mid_L ( -5 ; -15 ; 42 ) Cingulum_Mid_R ( 8 ; -9 ; 40 ) 4.60 0.01
Cingulum_Mid_R ( 8 ; -9 ; 40 ) Cingulum_Mid_L ( -5 ; -15 ; 42 ) 4.60 0.01
Cingulum_Post_L (-5 ; -43 ; 25 ) Cingulum_Post_R ( 7 ; -42 ; 22 ) 5.90 <0.01
Cingulum_Post_R ( 7 ; -42 ; 22 ) Cingulum_Post_L (-5 ; -43 ; 25 ) 5.69 <0.01
Frontal_Inf_Tri_L ( -46 ; 30 ; 14 ) Frontal_Inf_Tri_R ( 50 ; 30 ; 14 ) 4.69 0.01
Frontal_Inf_Tri_R ( 50 ; 30 ; 14 ) Frontal_Inf_Tri_L ( -46 ; 30 ; 14 ) 3.84 <0.05
Frontal_Mid_L ( -33 ; 33 ; 35 ) Frontal_Mid_R ( 38 ; 33 ; 34 ) 4.65 0.01
Frontal_Mid_R ( 38 ; 33 ; 34 ) Frontal_Mid_L ( -33 ; 33 ; 35 ) 4.62 0.01
Frontal_Mid_Orb_R ( 33 ; 53 ; -11) Frontal_Sup_R (22 ; 31 ; 44 ) 3.98 0.03
Frontal_Sup_R (22 ; 31 ; 44 ) Frontal_Mid_Orb_R ( 33 ; 53 ; -11) 4.00 0.03
Frontal_Sup_Medial_L (-5 ; 49 ; 31 ) Frontal_Med_Orb_L ( -5 ; 54 ; -7 ) 4.11 0.03
Insula_L ( -35 ; 7 ; 3 ) Insula_R ( 39 ; 6 ; 2 ) 4.33 0.01
Insula_R ( 39 ; 6 ; 2 ) Insula_L ( -35 ; 7 ; 3 ) 4.41 0.01
Occipital_Mid_R ( 37 ; -80 ; 19 ) Occipital_Mid_L ( -32 ; -81 ; 16 ) 5.76 <0.01
Parietal_Inf_R ( 46 ; -46 ; 50 ) Parietal_Inf_L ( -43 ; 46 ; 47 ) 3.89 0.04
Postcentral_L ( -42 ; -23 ; 49 ) Postcentral_R ( 41 ; -25 ; 53 ) 8.17 <0.01
Postcentral_R ( 41 ; -25 ; 53 ) Postcentral_L ( -42 ; -23 ; 49 ) 7.00 <0.01
Precuneus_L ( -7 ; -56 ; 48 ) Precuneus_R ( 10 ; -56 ; 44) 5.87 <0.01
Precuneus_R ( 10 ; -56 ; 44) Precuneus_L ( -7 ; -56 ; 48 ) 5.34 <0.01
Putamen_L ( -24 ; 4 ; 2 ) Putamen_R ( 28 ; 5 ; 2 ) 6.01 <0.01
Putamen_R ( 28 ; 5 ; 2 ) Putamen_L ( -24 ; 4 ; 2 ) 6.00 <0.01
SupraMarginal_L ( -56 ; - 34 ; 30 ) SupraMarginal_R ( 58 ; -32 ; 34 ) 5.27 <0.01
SupraMarginal_R ( 58 ; -32 ; 34 ) SupraMarginal_L ( -56 ; - 34 ; 30 ) 4.23 0.02
Thalamus_L (-11 ; -18 ; 8 ) Thalamus_R ( 13 ; -18 ; 8 ) 5.30 <0.01
Thalamus_R ( 13 ; -18 ; 8 ) Thalamus_L (-11 ; -18 ; 8 ) 5.48 <0.01

TABLEAU 4.2 – Analyse de connectivité fonctionnelle en comparant IRM 1 et IRM 2 à l’aide du
logiciel CONN. Toutes les p-values reportées sont significatives avec correction FDR ’analysis-level’
pour l’hypothèse d’une diminution de connectivité fonctionnelle entre IRM 1 et IRM 2. Les noms
des ROIs sont ceux de l’atlas AAL. Abbréviations : L : left ; R : right.
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Quelques variations transitoires étaient cependant retrouvées concernant la connec-
tivité intrahémisphérique au sein des lobes frontaux (Tableau 4.2 et 4.3).

Cette diminution d’homotopie fonctionnelle était indépendante des paramètres sui-
vants implémentés comme covariables dans le logiciel CONN :

— âge,

— sexe,

— machine IRM,

— délai entre la chirurgie et l’IRM-2,

— délai entre l’arrêt du propofol et l’IRM-2,

— durée de la chirurgie,

— dose de propofol,

FIGURE 4.1 – Variations péri-opératoires de la connectivité fonctionnelle.Pour chaque patient
une IRM était réalisée avant la chirurgie (IRM 1), immédiatement après la chirurgie (IRM 2), et
trois mois après la chirurgie (IRM 3). Une analyse ROI-to-ROI par régression multivariée a été
effectuée à l’aide du logicel CONN (seuil à 0.05, analysis-level FDR correction). En comparant IRM 1
et IRM 2 (Fig. A, coupe axiale) (Fig. B, vue supérieure en 3D) on visualise une baisse de l’homotopie
fonctionnelle (lignes de couleurs chaudes). En comparant IRM 2 et IRM 3 (Fig. C, coupe axiale)
(Fig. D, vue supérieure en 3D) on visualise une ré-augmentation de l’homotopie fonctionnelle
(lignes bleues).
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— volume de la tumeur,

— volume de la cavité de résection,

— latéralité manuelle,

— localisation tumorale,

— hémisphère lésé.

Nous avons par ailleurs étudié avec le logiciel CONN un sous-groupe de patients por-
teurs de lésions de localisations frontales (N = 30) montrant une baisse de l’homotopie
fonctionnelle également largement distribuée. Malheureusement, nous n’avons pas pu
effectuer cette analyse pour les autres sous-groupes du fait d’effectifs insuffisants.

Nous avons confirmé ces résultats à l’aide d’un logiciel nommé VMHC (pour Voxel Mir-
rored Homotopic Connectivity) dont l’analyse est centrée sur la connectivité fonctionnelle
entre régions homologues en examinant les corrélations voxel à voxel (ZUO et collab.
[2010]). Une baisse significative de l’homotopie fonctionnelle était retrouvée dans les ré-
gions frontales, pariétales, occipitales, insulaires, temporales, cingulaire, au sein des tha-
lamus et également en sous-tentoriel entre les hémisphères cérébelleux (Figure 4.2) avec
de même une absence de différence observée entre le temps pré-opératoire et le suivi à
3 mois. En comparant les temps post-opératoire immédiat et le suivi à 3 mois, la réaug-
mentation de cette connectivité était observée au sein des lobes frontaux, pariétaux et des
thalamus. Ces résultats étaient indépendants des covariables âge, sexe et machine IRM.

Enfin nous avons voulu vérifier si cette rupture d’homotopie fonctionnelle pouvait
être reliée à des déficits neurologiques transitoires post-opératoires. Ces déficits ont donc
été implémentés comme covariables pour les analyses à la fois avec le logiciel CONN et le
logiciel VMHC. Aucune corrélation entre déficit neurologique et rupture de la connectivité
fonctionnelle n’a été mise en évidence.

En résumé nous avons mis en évidence une forte diminution largement distribuée de
l’homotopie fonctionnelle immédiatement après une chirurgie éveillée avec récupération
complète de cette connectivité à 3 mois. Nous allons dans les chapitres suivants à l’aide
d’éléments de la littérature et d’une approche expérimentale, utilisant d’autres modalités
IRM de tenter d’expliquer et de comprendre cette observation inattendue. Dans la suite
de ce chapitre, nous faisons le point sur l’importance de la notion d’homotopie fonction-
nelle, en contexte normal et pathologique.
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FIGURE 4.2 – Analyse de connectivité fonctionnelle en utilisant la méthode VMHC et en comparant
les IRM 1, IRM 2 et IRM 3 (P < 0.05 ; FWE-corrected). La rangée supérieure présente la comparaison
entre l’IRM 1 et l’IRM 2 (Fig. A : Vue latérale droite ; Fig. B : Vue latérale gauche ; Fig. C : Coupe coro-
nale). Une diminution significative de l’homotopie fonctionnelle est observée au sein des régions
corticales supratentorielles et au sein des thalami. La rangée inférieure présente la comparaison
entre l’IRM 2 et l’IRM 3(Fig. D : Vue latérale droite ; Fig. E : Vue latérale gauche ; Fig. F : Coupe co-
ronale). Une augmentation significative de l’homotopie fonctionnelle a été observée au sein des
régions fontales, pariétales et des thalamus.

ROI Coordonnées MNI ROI Coordonnées MNI T p-value

Cingulum_Post_L (-5 ; -43 ; 25 ) Cingulum_Post_R ( 7 ; -42 ; 22 ) -4.87 <0.01
Cingulum_Post_R ( 7 ; -42 ; 22 ) Cingulum_Post_L (-5 ; -43 ; 25 ) -4.91 <0.01
Frontal_Sup_Medial_L (-5 ; 49 ; 31 ) Frontal_Med_Orb_L ( -5 ; 54 ; -7 ) -5.35 <0.01
Parietal_Inf_L ( -43 ; 46 ; 47 ) Parietal_Inf_R ( 46 ; -46 ; 50 ) -4.93 <0.01
Parietal_Inf_R ( 46 ; -46 ; 50 ) Parietal_Inf_L ( -43 ; 46 ; 47 ) -4.57 0.01
Postcentral_L ( -42 ; -23 ; 49 ) Postcentral_R ( 41 ; -25 ; 53 ) -5.84 <0.01
Postcentral_R ( 41 ; -25 ; 53 ) Postcentral_L ( -42 ; -23 ; 49 ) -4.97 <0.01
Precuneus_L ( -7 ; -56 ; 48 ) Precuneus_R ( 10 ; -56 ; 44) -6.57 <0.01
Precuneus_R ( 10 ; -56 ; 44) Precuneus_L ( -7 ; -56 ; 48 ) -6.52 <0.01
Putamen_L ( -24 ; 4 ; 2 ) Putamen_R ( 28 ; 5 ; 2 ) -4.18 0.04
Putamen_R ( 28 ; 5 ; 2 ) Putamen_L ( -24 ; 4 ; 2 ) -4.44 0.02
SupraMarginal_L ( -56 ; - 34 ; 30 ) SupraMarginal_R ( 58 ; -32 ; 34 ) -5.36 <0.01
SupraMarginal_R ( 58 ; -32 ; 34 ) SupraMarginal_L ( -56 ; - 34 ; 30 ) -4.30 0.03

TABLEAU 4.3 – Analyse de connectivité fonctionnelle en comparant IRM 2 et IRM 3 à l’aide du
logiciel CONN. Toutes les P-values reportées sont significatives avec correction FDR analysis-level
pour l’hypothèse d’une augmentation de connectivité fonctionnelle entre IRM 2 et IRM 3. Les
noms des ROIs sont ceux de l’atlas AAL. Abbréviations : L : left ; R : right.
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4.3 Définition et principes de l’homotopie fonctionnelle

Le rôle des notions de symétrie et d’asymétrie dans l’architecture morphologique et
fonctionnelle du cerveau, ainsi que dans son développement, semble fondamental. Ar-
chitectures structurale et fonctionnelle du cerveau sont on le sait fortement liées, et il
ne parait pas étonnant qu’il puisse exister une connectivité inter-hémisphérique entre
régions géométriquement symétriques, au vu du grand nombre de fibres transitant par
le corps calleux qui connectent les régions miroirs ou homologues (INNOCENTI [1986],
JARBO et collab. [2012]).

Biswal fut en 1995 le premier à mettre en évidence une connectivité fonctionnelle de
repos interhémisphérique forte et robuste entre les 2 hémisphères au sein du réseau mo-
teur en IRM (BISWAL et collab. [1995], BISWAL et collab. [2010], SANTARNECCHI et collab.
[2015]). L’IRM fonctionnelle de repos a alors ouvert la voie à l’étude à l’échelle du cerveau
entier de cette connectivité interhémisphérique et plus particulièrement entre régions
homotopiques.

Le terme d’homotopie fonctionnelle a été introduit récemment dans le travail de Zuo
et collaborateurs. Il définit l’homotopie fonctionnelle comme correspondant "au haut
degré de synchronie de l’activité spontanée entre régions symétriques interhémisphé-
riques" (ZUO et collab. [2010]). Ces corrélations ne tiennent pas compte du caractère ex-
citateur ou inhibiteur des interactions entre les deux hémisphères. Dans ce même article
Zuo et collaborateurs décrivent une nouvelle technique dédiée, la Voxel Mirrored Homo-
topic Connectivity ( VMHC), permettant d’analyser les données d’IRM fonctionnelle de re-
pos en se focalisant sur analyse voxel à voxel de la connectivité entre régions miroirs.

Dans les premiers travaux concernant cette connectivité, les auteurs soulignent sa ro-
bustesse et démontrent qu’elle apparaît significativement plus forte que la connectivité
interhémisphérique hétérotopique et également plus forte que la connectivité intrahémi-
sphérique (STARK et collab. [2008], SALVADOR et collab. [2005]).

L’homotopie fonctionnelle est donc ubiquitaire et apparaît comme une caractéristique
intrinsèque essentielle de l’architecture fonctionnelle du cerveau.

A l’instar de la connectivité fonctionnelle de repos, l’homotopie fonctionnelle évolue
au cours de la vie et participe au (ou témoigne du) processus de maturation cérébrale.
Une augmentation linéaire de l’homotopie fonctionnelle est observée avec l’âge dans des
régions prémotrices et sensitivomotrices, ce qui reflèterait l’importance et la majoration
au cours de la vie de la coopération des deux hémisphères sous-jacents à la réalisation de
tâches motrices complexes, notamment pour la coordination de mouvements bimanuels
(ZUO et collab. [2010]). A l’inverse, une décroissance linéaire de l’homotopie fonction-
nelle est constatée dans les régions supportant des processus cognitifs de haut niveau,
ce qui pourrait traduire la spécialisation hémisphérique de tâche telles que l’encodage
et le rappel pour la mémoire (ZUO et collab. [2010]). D’autres régions impliquées dans
des fonctions cognitives complexes comme le langage, la lecture ou l’attention spatiale
sont quant à elles le siège d’une évolution de l’homotopie fonctionnelle plus complexe
avec décroissance initiale puis renforcement à un âge plus avancé. Les deux hypothèses
émises pour expliquer cette réémergence de la bilatéralité chez des personnes plus âgées
sont, d’une part la recrudescence avec l’âge de connections homotopiques interférentes,
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à l’origine de performances sous-optimales, ou au contraire à un phénomène compensa-
toire par le biais du recrutement de l’hémisphère non-dominant (ZUO et collab. [2010].

Des variations régionales de l’homotopie fonctionnelle ont été également mises en
évidence. L’homotopie fonctionnelle apparaît plus intense au sein des cortex sensorimo-
teurs et visuels et plus faible au sein des cortex préfontaux et temporo-pariétaux (ZUO

et collab. [2010], STARK et collab. [2008]). Une homotopie forte est là encore interprétée
comme un processus coordonné, alors qu’une homotopie faible correspond à un proces-
sus indépendant, latéralisé. On comprend que certains processus telle que la vision né-
cessitent une communication prononcée entre les deux hémisphères afin de permettre
une bonne perception de notre champs visuel (STARK et collab. [2008]). La relative fai-
blesse de l’homotopie constatée au sein de régions associatives reflète au contraire le fait
qu’elles opèrent de façon indépendantes (STARK et collab. [2008]). Le langage et l’atten-
tion spatiale sont des exemples de fonctions de haut niveau fortement latéralisés et spé-
cialisés, le langage à gauche et l’attention spatiale à droite (STARK et collab. [2008]).

Ces observations sont concordantes avec l’étude des réseaux neuraux en IRM fonc-
tionnelle de repos : parmi les dix réseaux identifiés par Damoiseaux et collaborateurs,
seulement deux apparaissent latéralisés, comprenant les régions préfontrales-dorsolatérales
et pariétales. Ces dernières régions étant le lit de fonctions cognitives de haut niveau et
donc fonctionnellement latéralisées, les auteurs font l’hypothèse que ces résultats re-
flètent la spécialisation hémisphérique (DAMOISEAUX et collab. [2006], STARK et collab.
[2008]).

On note également que ces corrélations interhémisphériques ont un caractère dyna-
mique et semblent évoluer en fonction de la tâche effectuée, la coordination interhémi-
sphérique pouvant par exemple s’intensifier lors de tâches de calculs complexes (STARK

et collab. [2008], BELGER et BANICH [1992]).

Par ailleurs des différences dans l’évolution de l’homotopie fonctionnelle liées au sexe
ont également été observées (ZUO et collab. [2010]). Des travaux ont récemment portés
sur la relation entre intelligence et homotopie fonctionnelle. Les auteurs retrouvaient une
réduction de l’homotopie fonctionnelle entre les régions visuelles et sensitives (SANTAR-
NECCHI et collab. [2015]) venant corroborer le rôle de la spécialisation hémisphérique
dans l’intelligence. La spécialisation hémisphérique et l’asymétrie fonctionnelle sont en
effet considérés par beaucoup d’auteurs comme un indicateur de bon développement
notamment sur le plan cognitif (GESCHWIND et GESCHWIND [2010], ROGERS et collab.
[2004], SANTARNECCHI et collab. [2015]). Par conséquent l’homotopie fonctionnelle ap-
paraît comme un moyen adéquat de mesurer le bon fonctionnement cérébral, étant un
témoin indirect de cette asymétrie hémisphérique. C’est donc naturellement que de nom-
breuses études ont cherché à évaluer directement ou indirectement l’homotopie fonc-
tionnelle comme prédicteur ou biomarqueurs dans différents contextes pathologiques.

4.4 Les ruptures d’homotopie fonctionnelle en contexte pa-
thologique

Les résultats les plus intéressants en contexte pathologique sont retrouvés dans le
cadre de l’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. La connectivité interhémisphé-
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rique particulièrement entre régions homologues, a été évaluée dans ce contexte afin
d’identifier un biomarqueur capable de prédire la récupération fonctionnelle du patient
dès la phase précoce post-AVC, et ainsi de pouvoir adapter la rééducation (SHAN et collab.
[2018], CARTER et collab. [2010], THIEL et VAHDAT [2015], WANG et collab. [2015]).
Il est retrouvé de façon commune dans ces études, à la phase aïgue de l’AVC, une di-
minution de l’homotopie fonctionnelle au sein des régions sensitivomotrices, corrélée à
l’atteinte clinique. A la phase subaïgue puis chronique de l’AVC, cette connectivité inter-
hémisphérique entre régions homologues sensitivomotrices tend à revenir à la normale
pour les patients dont la récupération est bonne, au contraire de patients qui gardent un
déficit, et dont le handicap est alors corrélé à la baisse d’homotopie fonctionnelle. Les
modifications de connectivité intrahémisphérique observées dans ce contexte ne sont
quant à elles pas corrélées à la récupération clinique (THIEL et VAHDAT [2015]). Cela sou-
ligne l’importance de la connectivité interhémisphérique au sein du réseau moteur, et la
nécessité d’intégration et de coordination bi-hémisphérique dans la réalisation de tâche
motrice qui sont parfois bimanuelles (STARK et collab. [2008]). Comme vu plus haut ces
variations de connectivité interhémisphérique après un AVC semblent par ailleurs reflé-
ter les variations de la balance excitation/inhibition entre les deux hémisphères. En ef-
fet les études de connectivité effective décrivent une réduction en phase aigue des effets
inhibiteurs du cortex moteur primaire sur sa région homologue controlatérale, un effet
excitateur de l’aire motrice primaire controlatérale sur l’aire homolotérale à la phase sub-
aigue suggérant un rôle favorisant pour la récupération fonctionnelle, et un retour à la
normale à la phase chronique de l’inhibition de l’aire motrice primaire homolotérale sur
son homologue controlatérale (GREFKES et FINK [2014]).

L’IRM fonctionnelle de repos a une grande place en recherche dans le domaine de
la psychiatrie, là où l’imagerie conventionnelle fait défaut. De nombreuses études rap-
portent des ruptures d’homotopie fonctionnelle dans le cadre de la dépression, de troubles
bipolaires et de la schizophrénie. En se basant sur l’hypothèse d’un syndrome de dyscon-
nexion avec potentiellement une atteinte du corps calleux et donc d’une atteinte de la
connectivité interhémisphérique chez les patients schizophrènes, Liu et collaborateurs,
ainsi que Guo et collaborateurs, ont observé une diminution de l’homotopie fonction-
nelle dans de nombreuses régions impliquées entre autres dans la perception auditive
(cortex temporal supérieur), les processus émotionnels (insula), les processus sensoriels
(gyrus post-central) et les processus cognitifs telle que le langage (cortex temporal supé-
rieur, gyrus angulaire) (LIU et collab. [2018] , GUO et collab. [2014], GUO et collab. [2013]).

Dans le cadre de la dépression, des altérations de l’homotopie fonctionnelle corrélées
à la clinique ont été mises en évidence au sein de l’insula, du putamen et la substance
blanche frontale (YANG et collab. [2018], GUO et collab. [2014]), ainsi qu’au sein du cor-
tex cingulaire postérieure, des gyrus lingual et fusiforme et du cervelet (WANG et collab.
[2015]) : l’atteinte du cortex cingulaire postérieure expliquant les troubles de la mémoire
chez ces patients dépressifs, et l’altération des gyrus lingual et fusiforme générant des
troubles dans la reconnaissance visuelle des émotions faciales. Chez des patients atteints
de troubles bipolaires, Zhao et collaborateurs ont mis en évidence une rupture d’homo-
topie fonctionnelle au sein du lobe préfontal, qui possède un rôle dans les émotions et
la perception de l’environnement intérieur et extérieur (ZHAO et collab. [2017]). D’autres
études ont également traité de l’homotopie fonctionnelle dans le cadre des troubles du
sommeil ( ZHOU et collab. [2018]) chez les jeunes hommes fumeurs (YU et collab. [2018])
et enfin dans les troubles autistiques (ANDERSON et collab. [2011]).
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Des lésions du corps calleux sont fréquentes dans la sclérose en plaques et pourrait
expliquer la diminution globale de l’homotopie fonctionnelle démontrée par Zhou et al
chez des patients atteints de sclérose en plaques avec atteintes cliniques significatives
(déficits sensitif, moteur, visuel ou cognitif) (ZHOU et collab. [2018])).

4.5 Les causes possibles d’une rupture d’homotopie fonc-
tionnelle

Le corps calleux est un important faisceau de substance blanche reliant les deux hé-
misphères cérébraux. Il se divise d’avant en arrière, en rostre, genou, corps, isthme et
splénium. Une large et prédominante proportion de ses fibres relie de part et d’autre les
régions homotopiques (INNOCENTI [1986], JARBO et collab. [2012]). Ce faisceau apparaît
donc logiquement comme l’élément structural principal supportant l’homotopie fonc-
tionnelle. La stabilité temporelle de ces interactions interhémiphériques est expliquée et
facilitée par les connections anatomiques directes, et varie de façon concordante avec le
diamètre, la myélinisation et donc les propriétés conductives des fibres du corps calleux le
long de l’axe antéro-postérieur de l’encéphale (SHEN et collab. [2015], CAMINITI et collab.
[2009], CAMINITI et collab. [2013]). De plus, des altérations de la connectivité interhémi-
sphérique ont été observées dans plusieurs pathologies impliquant une atteinte du corps
calleux comme l’agénésie du corps calleux (QUIGLEY et collab. [2003]) ou la sclérose en
plaques (LOWE et collab. [2008], ZHOU et collab. [2018]).

Bien que le corps calleux semble avoir une place centrale à l’origine de la synchronie
interhémisphérique, il existe des arguments en faveur de l’implication d’autres structures
et d’autres voies, en particulier sous-corticales. Uddin et collaborateurs rapportent par
exemple la persistance d’une homotopie fonctionnelle chez un patient après callosoto-
mie complète (section complète du corps calleux) (UDDIN et collab. [2008]). A l’inverse, de
façon surprenante, une baisse de l’homotopie fonctionnelle a été constatée chez des pa-
tients ayant subi un AVC du tronc cérébral isolé (SALVADOR et collab. [2005], SHAN et col-
lab. [2018]). Il existerait donc une ou plusieurs région(s) relais, qui pourrait être le tronc
cérébral, les thalamus et/ou le striatum, ce dernier étant relié au cortex controlatéral par
des fibres transcalleuses cortico-striatales (DE BENEDICTIS et collab. [2016]).

Salvador et collaborateurs font l’hypothèse intéressante de l’implication du système
activateur ascendant dans la coordination de l’activité entre régions homologues. Le sys-
tème activateur ascendant possède un rôle bien connu dans l’éveil et la vigilance. Le sys-
tème activateur ascendant localisé au sein de structures sous corticales telles que le thala-
mus et le tronc cérébral (LIU et collab. [2018]) serait à l’origine d’un message noradréner-
gique, sérotoninergique cholinergique ou dopaminergique régulant l’activation neurale
locale couplée aux variations de débit sanguin cérébral. Ce système pourrait également
affecter le débit sanguin cérébral par l’intermédiaire de neurotransmeteurs directement
libérés dans la microvascularisation. De plus, étant donné la distribution hétérogène des
récepteurs post-synaptiques (ZILLES et collab. [2002]), le système activateur ascendant
pourrait avoir des effets différents selon les régions cérébrales. Ces effets seraient proba-
blement symétriques entre les deux hémisphères et expliqueraient ainsi la connectivité
interhémisphérique. L’atteinte de ce système dans le cadre notamment d’un AVC isché-
mique (SALVADOR et collab. [2005]) engendrerait l’altération de l’homotopie fonctionnelle
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observée. On constate dans cette hypothèse que système activateur ascendant, débit san-
guin cérébral et activité neuronale sont fortement liés, avec une place centrale de la per-
fusion cérébrale dans ces processus.

Les variations de signal BOLD, que mesure l’imagerie fonctionnelle de repos, ne re-
flètent pas directement l’activité neuronale, comme nous l’avons rappelé plus haut, et
relèvent de mécanismes complexes. Le signal BOLD est notamment fortement lié à la per-
fusion cérébrale et plus précisément au débit sanguin cérébral (MARK et collab. [2015]). Le
travail de Marshall et collaborateurs illustre cette relation en montrant une baisse de l’ho-
motopie fonctionnelle transitoire chez des patients durant une hypercapnie (augmenta-
tion du CO2 dans le sang) ; cette hypercapnie engendrant une modification du débit san-
guin cérébral (MARSHALL et collab. [2015]). L’analyse des fluctuations du débit sanguin
cérébral apparaît par ailleurs comme un paramètre permettant en imagerie SPECT de car-
tographier les réseaux neuraux en retrouvant l’ensemble des caractéristiques connues de
l’architecture fonctionnelle du cerveau notamment l’homotopie fonctionnelle ou les pro-
priétés de ’small-world’ (3.2.1) (MELIE-GARCIA et collab. [2013]). Nous pouvons donc faire
l’hypothèse qu’une altération hémodynamique pourrait engendrer des modifications de
fluctuations du signal BOLD et ainsi une baisse de l’homotopie fonctionnelle, s’il existe
une asymétrie perfusionnelle entre les deux hémisphères.

Ces variations hémodynamiques pourraient être la conséquence de la chirurgie, mais
également de la procédure anesthésique. En effet, les études animales ont montré que les
agents anesthésiques pouvaient entraîner des ruptures de connectivité interhémisphé-
rique (HUTCHISON et collab. [2014], JONCKERS et collab. [2014]). Chez nos patients c’est le
propofol intraveineux qui était employé durant la chirurgie. C’est un agent anesthésique
largement utilisé en neurochirurgie qui a pour bénéfice de réduire le débit sanguin céré-
bral et la pression intracrânienne (SEBEL et LOWDON [1989]). Chez l’être humain, il semble
affecter la connectivité thalamo-corticale et du tronc cérébral (GILI et collab. [2013], GUL-
DENMUND et collab. [2013], SONG et YU [2015]). Le propofol possède une demi-vie d’éli-
mination allant de 13.1 à 44.7 h (MORGAN et collab. [1990]), et l’IRM-2 post-opératoire
immédiate était dans notre étude réalisée dans ce délai. Cependant, ni la dose de pro-
pofol, ni le délai entre arrêt du propofol et l’IRM-2 n’avait d’influence sur nos résultats
fonctionnels, ne nous permettant pas de confirmer cette théorie.

Enfin, nous avons également écarté la possibilité de résultats liées aux artéfacts de
susceptibilité en IRM générés par la présence de sang au sein de la cavité après la chirur-
gie. Cet effet aurait dû être nettement majoré sur la machine 3.0 teslas, or aucun impact
du type de machine sur la rupture d’homotopie fonctionnelle observée n’a été mise en
évidence.

4.6 Stratégies et approches expérimentales

En résumé, nous voyons s’esquisser deux grandes hypothèses pouvant expliquer la
rupture d’homotopie fonctionnelle transitoire post-opératoire immédiate observée chez
ces patients porteurs de gliomes de bas grade :

1. Une altération des fibres du corps calleux pourrait être à l’origine des ces résultats.
Afin de vérifier cette hypothèse, nous proposons dans un premier temps de mesu-
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rer au moyen de l’imagerie de diffusion anisotropique l’évolution péri-opératoire au
sein du corps calleux d’un paramètre bien connu : la fraction d’anisotropie. Ce para-
mètre est le reflet de de l’intégrité des fibres blanches. Nous pensons qu’il pourrait
exister une perte de fonction transitoire du corps calleux après chirurgie engen-
drant la rupture de synchronie interhémisphérique.

2. Une altération hémodynamique serait à l’origine des modifications de connectivité
fonctionnelle péri-opératoires observées. Deux axes émergent au sein de cette hy-
pothèse :

— Il existerait une asymétrie perfusionnelle entre l’hémisphère droit et gauche au
temps post-opératoire immédiat, expliquant la rupture transitoire d’homoto-
pie fonctionnelle. Pour vérifier cette théorie, nous allons évaluer l’évolution
péri-opératoire des paramètres de la perfusion de façon globale entre les deux
hémisphères. Nous faisons l’hypothèse qu’il existe un défaut de perfusion au
temps post-opératoire immédiat du côté de la chirurgie par rapport au côté
controlatéral, dont l’évolution est similaire à celle de l’homotopie fonction-
nelle.

— Il existe des modifications perfusionnelles transitoires au sein de structures sous-
corticales telles que les noyaux gris centraux ou le tronc cérébral générant une
baisse d’homotopie fonctionnelle à l’étage cortical immédiatement après la chi-
rurgie. Afin d’explorer cette hypothèse, nous proposons d’observer l’évolution
péri-opératoire des paramètres perfusionnels région par région. Nous pen-
sons qu’il pourrait exister des anomalies perfusionnelles au sein de structures
sous-corticales dont l’évolution serait similaire à celle de l’homotopie fonc-
tionnelle. Nous rechercherons également, par une cartographie des délais de
signal BOLD par rapport au signal moyen (AMEMIYA et collab. [2014]), des
zones cérébrales dont le profil d’évolution péri-opératoire serait semblable à
celui de l’homotopie fonctionnelle, afin d’identifier une potentielle structure
gouvernant la synchronie interhémisphérique.
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Chapitre 5

Connectivité anatomique : évaluation de
l’intégrité périopératoire du corps
calleux
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5.1 Introduction

Dans le chapitre 4 nous avons constaté une rupture de l’homotopie fonctionnelle au
temps post-opératoire immédiat dans le cadre d’une chirurgie éveillée pour lésion gliale
de bas grade. Comme évoqué alors, une des premières hypothèses est que cette altéra-
tion soit liée à une perte d’intégrité du corps calleux. Nous présentons donc ici d’une part
les données de la littérature, les méthodes de notre travail puis exposons nos résultats,
concernant l’évaluation et le suivi en imagerie par tenseur de diffusion de l’intégrité du
corps calleux à moyen et plus long terme.
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5.2 Le corps calleux

5.2.1 Généralités

Le corps calleux est le plus large faisceau de fibres blanches connectant les deux hémi-
sphères cérébraux, contenant environ 200 millions de fibres (ABOITIZ [1992]) dont moins
de 10% ne sont pas myélinisées. Le terme ’corps calleux’ est issu du latin : corpus = corps
et callosum = peau dure. Le premier à l’observer fut Galien (131-201 ap. J.-C.), qui le consi-
dérait comme faisant partie d’une structure suspendant les hémisphères à la voûte crâ-
nienne (CUMMING [1970]). Plus tard, c’est André Vesale qui le décrit sous ce nom en 1543
dans son ouvrage ’De Humani Corporis Fabrica’ (PEARCE [2007]). Lapeyronie (1740) et
Lancisi (1713) lui attribueront un rôle dans la localisation de l’âme (CUMMING [1970]).
D’un point de vue anatomique, il n’existe pas de démarcation nette entre les différentes
régions au sein du corps calleux. Cependant il est habituellement divisé d’avant en arrière
en rostre, genou, corps, isthme et splénium (Figure 5.1). Le terme splénium vient du grec
splenion pour bandage ou compresse et le terme rostre quant à lui vient du latin rostrum
qui signifie bec. Il existe d’autres commissures interhémisphériques chez l’être humain
mais de moindre importance en terme de nombre de fibres : la commissure antérieure, la
commissure du fornix, la commissure postérieure.

5.2.2 Composition du corps calleux

La composition des fibres au sein du corps calleux est hétérogène. La densité de fibres
est plus prononcée au sein du genou et du splénium et moindre au sein de l’isthme. A
l’inverse, le diamètre des fibres traversant l’isthme est supérieur au diamètre des fibres du
genou ou du splénium (ABOITIZ [1992]).
L’imagerie en tenseur de diffusion en IRM est largement utilisée pour étudier le corps cal-
leux et reflète des paramètres microstructuraux comme l’épaisseur des fibres myélinisées,

FIGURE 5.1 – Anatomie du corps calleux.
Coupe sagittale médiane. D’avant en arrière : en orange le rostre, en bleu le genou, en vert le corps,
en jaune l’isthme et en rouge le splénium.
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la densité de fibres et la présence de fibres orientées obliquement dans le voxel.
En tenseur de diffusion, la fraction d’anisotropie est retrouvée plus basse dans les régions
postérieures du corps calleux, et plus élevée au sein du splénium, avec une relative fai-
blesse de la FA décrite au sein des régions antérieures du corps calleux. Ce dernier point
peut être expliqué par la présence d’un plus grand nombre de fibres obliques au sein des
régions antérieures, alors qu’en terme de densité et de diamètre de fibres, régions anté-
rieures et splénium sont comparables.
Les études par IRM avec tenseur de diffusion ont permis également de segmenter le corps
calleux en fonction des fibres qui le composent. Hofer et collaborateurs divisent le corps
calleux d’avant en arrière en régions : I qui contient les fibres issues du cortex préfontral,
II qui contient les fibres issues des régions prémotrices et de l’aire motrice supplémen-
taire, III qui est traversée par des fibres projetant au sein des aires motrices primaires,
IV par laquelle passent les fibres projettant au sein des aires sensitives primaires et V par
laquelle cheminent les fibres des régions pariétales, temporales et occipitales (HOFER et
FRAHM [2006])(Figure 5.2).

Des travaux histologiques par traceurs retrouvent une topographie similaire (CAMI-
NITI et collab. [2013]). Ils aident quand à eux à mesurer le diamètre des fibres, leurs lon-
gueurs, le degré de myélinisation et les délais de conductions. Les auteurs constatent que
les fibres destinées aux régions sensitives et motrices sont des fibres de grand diamètre
fortement myélinisées, possédant des délais de conductions courts, alors que les fibres
destinées aux régions associatives (régions préfrontales, cortex pariétal) présentent de

FIGURE 5.2 – Organisation topographique du corps calleux chez l’être humain.
Image du haut : segmentation du corps calleux à partir de l’imagerie de diffusion anisotropique
d’après (HOFER et FRAHM [2006]).
Image du bas : organisation topographique du corps calleux à partir du tenseur de diffusion chez
l’être humain, d’après (CAMINITI et collab. [2013]).
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petits diamètres, une plus faible myélinisation, et des délais de conductions plus longs
(CAMINITI et collab. [2009], LAMANTIA et RAKIC [1990] ).

5.2.3 Rôle du corps calleux

D’une façon générale deux grandes théories sont classiquement opposées quant au
rôle du corps calleux (HINKLEY et collab. [2012], BLOOM et HYND [2005] ). Certains auteurs
défendent la théorie de l’inhibition, selon laquelle le corps calleux permettrait l’extinction
par la région active de son homologue controlatérale. Selon cette théorie, le corps calleux
aiderait ainsi au développement de l’asymétrie hémisphérique et à la spécialisation hé-
misphérique, en permettant à un hémisphère d’inhiber et dominer l’hémisphère contro-
latéral pour une fonction donnée (BLOOM et HYND [2005]). Le corps calleux par ce proces-
sus jouerait un rôle capital dans la spécialisation du langage (HINKLEY et collab. [2016]).
Chaque hémisphère pourrait alors être dominant en fonction de la tâche effectuée.

D’autres auteurs soutiennent au contraire la théorie excitatrice, selon laquelle le corps
calleux possède un rôle de transfert d’information et d’intégration entre les deux hémi-
sphères. Selon ce principe, par l’intermédiaire du corps calleux, une plus grande propor-
tion de cortex va pouvoir être dévouée à la tâche demandée.

Différentes études ont essayé d’étayer chaque théorie avec des travaux portant sur la
corrélation entre volume du corps calleux et intelligence ou latéralité, des travaux concer-
nant des patients dyslexiques ou des patients ayant subi une callosotomie, notamment
dans le cadre de l’épilepsie résistante, ou encore dans le cadre de l’agénésie du corps cal-
leux (BLOOM et HYND [2005] ). De façon très probable, excitation et inhibition sont tous
deux des processus qui interviennent entre les deux hémisphères via le corps calleux mais
qui seront modulés en fonction de la tâche concernée. Pour certaines tâches les deux hé-
misphères seront nécessaires pour exécuter la fonction de façon efficiente alors que pour
d’autres les hémisphères opéreront séparément (BLOOM et HYND [2005]).

Plus précisément, le corps calleux serait impliqué de façon non exhaustive dans diffé-
rents processus cognitifs notamment le langage, l’intelligence, la vitesse de traitement, la
capacité de résolution de problème, le raisonnement abstrait, la fluence verbale, la cogni-
tion sociale (HINKLEY et collab. [2012]). Un syndrome de dysconnexion pourra alors être
constaté en cas de callosotomie, avec des déficits essentiellement révélés par un examen
clinique approfondi (BLOOM et HYND [2005] ).

5.2.4 Corps calleux et pathologies

Le corps calleux a été étudié dans le cadre de nombreuses pathologies et particulière-
ment dans le domaine de la psychiatrie. Par exemple, Sui et collaborateurs montrent que
la fraction d’anisotropie au sein du corps calleux apparaît comme un biomarqueur des
performances cognitives générales, et peut être considéré comme un biomarqueur des
altérations cognitives chez les patients schizophrènes (SUI et collab. [2018]). Un autre tra-
vail intéressant mené par Kelly et collaborateurs retrouve des altérations en imagerie par
tenseur de diffusion dans de nombreux faisceaux de substance blanche dans le cadre de
la schizophrénie, et de façon particulièrement marquée au sein du corps calleux (KELLY

et collab. [2018]). D’autre part, une perte de l’intégrité du corps calleux est mise en évi-
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dence en IRM par tenseur de diffusion chez les patients bipolaires, en comparaison de
patient en dépression majeure ou de sujets sains, et enfin observée chez les patients aux
antécédents de tentative de suicide (CYPRIEN et collab. [2016]).

La corps calleux a fait l’objet de nombreuses publications également dans le cadre de
pathologies neurodégénératives, telle que la maladie d’Alzheimer, par ailleurs très étudiée
en IRM fonctionnelle de façon générale. En effet la substance blanche, à l’instar de la sub-
stance grise, est altérée chez ces patients, et pas seulement du fait d’une dégénérescence
axonale mais aussi de façon primitive, ce qui est détecté en IRM de diffusion anisotro-
pique, notamment au sein du corps calleux (MAYO et collab. [2017]). Tang et collabora-
teurs montrent des altérations du corps calleux en fraction d’anisotropie (FA), principale-
ment au sein du corps et du splénium du corps calleux, zones que traversent les fibres des
régions pariétales qui sont les régions corticales les plus atteintes dans la maladie d’Alz-
heimer(TANG et collab. [2017]).
Chez les patients atteints de la maladie de Parkinson, autre maladie neurodégénérative,
Bledsoe et collaborateurs observent des altérations en imagerie de diffusion anisotro-
pique au sein de la portion antérieure du corps calleux en comparaison avec des patients
sains, altérations corrélées à l’état cognitif des patients (BLEDSOE et collab. [2018]).

D’autre part, le rôle des connexions interhémisphériques dans les troubles neurodé-
veloppementaux est connu et mis en lumière en tenseur de diffusion, notamment par
Aoki et collaborateurs qui montrent des altérations de la fraction d’anisotropie au sein du
corps calleux(AOKI et collab. [2017]).

Enfin le corps calleux est le siège de lésions détectables en IRM dite ’morphologique’
dans de nombreuses maladies : carentielles, vasculaires, épileptiques, infectieuses, mal-
formatives, post-traumatiques. Le traumatisme crânien est en outre un intéressant mo-
dèle dans l’étude de la substance blanche, comme nous allons l’évoquer ci-après.

5.3 Corps calleux et homotopie fonctionnelle

Différents types de fibres traversent le corps calleux. Une large majorité de fibres vont
connecter les régions homotopiques de chaque hémisphère (JARBO et collab. [2012]). Il
existe d’autre part des fibres hétérotopiques reliant une aire corticale à une aire corti-
cale différente controlatérale et enfin des fibres cortico-sous-corticales, reliant une aire
corticale au striatum controlatéral (putamen et noyau caudé, DE BENEDICTIS et collab.
[2016]), ou encore au thalamus controlatéral (JARBO et collab. [2012]). Une forte propor-
tion de fibres sont issues des lobes frontaux du fait de la plus grande surface corticale
concernée, et enfin des aires associatives notamment pariétales.
Du fait de cette part prépondérante de fibres blanches connectant les régions homoto-
piques, le corps calleux est un candidat idéal comme support anatomique à l’homoto-
pie fonctionnelle. D’une part cette hypothèse est appuyée par la baisse significative de la
connectivité interhémisphérique chez des patients ayant subis une callosomie complète
(ROLAND et collab. [2017]). D’autre part, l’homotopie fonctionnelle semble également va-
rier selon les propriétés de conduction du corps calleux le long de l’axe antéro-postérieur
(SHEN et collab. [2015]).
Cependant bien que réduite, il persiste une connectivité interhémisphérique homoto-
pique après callosotomie, particulièrement concernant les aires sensorimotrices et les

107



CHAPITRE 5. CONNECTIVITÉ ANATOMIQUE

aires visuelles (ROLAND et collab. [2017]). Cela suggère que d’autres voies que le corps
calleux supportent l’homotopie fonctionnelle. Les structures sous-corticales telles que le
striatum ou le thalamus ont une part probable dans l’homotopie fonctionnelle. Les ar-
guments en faveur d’une participation des structures sous-corticales à l’homotopie fonc-
tionnelle sont les suivants.

— Les fibres du corps calleux liant les régions motrices et visuelles sont relativement
éparses contrairement aux fibres connectant les régions multimodales. A l’inverse,
les projections thalamocorticales apparaissent plus nombreuses pour les régions
sensorimotrices et visuelles que pour les régions associatives.

— La participation des structures sous-corticales aux réseaux fonctionnels de repos
a été bien démontrée, que ce soit pour le thalamus ou pour le striatum (ZHANG

et collab. [2010], BELL et SHINE [2016]).

— Enfin Roland et collaborateurs constatent que la connectivité fonctionnelle entre
les régions frontales est moins réduite lors d’une callosotomie partielle que lors
d’une callosotomie complète (ROLAND et collab. [2017]). Lors de ces deux chirur-
gies les fibres issues des régions frontales sont sectionnées mais lors de la callosoto-
mie partielle les fibres du splénium du corps calleux sont préservées. Il existe donc
probablement des voies polysynaptiques à l’homotopie fonctionnelle. Dans le cas
présent pour l’homotopie fonctionnelle frontale, le flux d’informations transiterait
par les fibres du splénium puis possiblement par le faisceau longitudinal supérieur,
avec les régions cérébrales postérieures jouant un rôle de hub.

En résumé le corps calleux joue un rôle certain dans l’homotopie fonctionnelle, mais
n’est probablement pas le seul acteur, avec l’implication de structures sous-corticales et
d’autres faisceaux intra- ou inter-hémisphériques, la participation de chacun étant mo-
dulée en fonction des aires corticales concernées.

Pour répondre à notre problématique, nous avons donc évalué l’évolution de l’inté-
grité du corps calleux chez nos patients, à l’aide de l’imagerie en tenseur de diffusion, et
nous avons tenté de corréler ces résultats aux données de connectivité fonctionnelle.

5.4 Méthodes

Nous décrivons ici les différentes étapes des méthodes nous ayant permis d’analyser
l’évolution péri-opératoire à moyen et à plus long terme des paramètres de diffusion ani-
sotropique au sein du corps calleux, chez des patients porteurs de lésions gliales de bas
grade à l’aide d’une étude menée sur deux cohortes : la première suivie en IRM sur une
période de 3 mois et la seconde suivi en IRM sur une période de 2 ans.

5.4.1 Première cohorte

La cohorte étudiée dans cette première partie du travail correspondait aux patients
opérés en chirurgie éveillée porteurs de lésions gliales de bas grade ayant eu une IRM
fonctionnelle de repos sur une machine IRM 3.0 Tesla (Skyra, Siemens, Erlangen, Ger-
many) au temps pré-opératoire (IRM-1), au temps post-opératoire immédiat (IRM-2) ou
lors du suivi à 3 mois (IRM-3) (4.1).56 patients des 60 patients suivis à la machine 3,0 T
ont pu être inclus (Figure 5.3).
Pour ces patients une séquence d’imagerie de diffusion anisotropique était disponible à
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chaque temps. Les caractéristiques de la séquences étaient les suivantes : 30 directions,
55 coupes, coupes d’épaisseur 2.5mm jointives, taille du voxel 2.5×2.5×2.5mm3, TR 6800
ms, TE 79 ms, valeurs de b0 et 1000 s/mm2.

Le prétraitement des données a été réalisé à l’aide du logiciel FSL 5.0.9 1 (JENKINSON

et collab. [2012]) et comprenait les étapes suivantes :

1. Extraction de l’encéphale à partir des données des séquences T1 et en tenseur de
diffusion (SMITH [2002]) ;

2. Correction des courants induits (eddy current) (ANDERSSON et SOTIROPOULOS [2016] ;

3. Genèse de cartes de FA.

Pour chaque acquisition, le corps calleux et ses sous-parties (genou, corps et splé-
nium) ont été manuellement délimités à l’aide du logiciel Mricron afin de générer des
ROIs. Ces ROIS étaient obtenues sur une coupe sagittale médiane afin de s’affranchir
des problématiques liées aux fibres qui se croisent. Grâce à un logiciel élaboré par notre
équipe et implémenté dans MATLAB, nous avons obtenu les moyennes de FA pour chaque
ROI. Afin de comparer ces moyennes entre les différents examens, nous avons utilisé un
test de Wilcoxon (P<0,05).

5.4.2 Seconde cohorte

A partir de notre large base de données de patients suivis pour des gliomes dans notre
établissement, nous avons inclus dans cette seconde partie de travail les patients porteurs
de lésions gliales de bas grade opérés en chirurgie éveillée et suivis en IRM aux points

1. http ://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/

FIGURE 5.3 – Diagramme des flux présentant la sélection des patients pour l’évaluation péri-
opératoire (cohorte 1) et à long terme (cohorte 2) de la connectivité anatomique.
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temporels suivants : pré-opératoire, post-opératoire immédiat, suivi à 3 mois, suivi à 6
mois, suivi à 1 an, et enfin un dernier point de suivi à 18 mois, ou 2 ans, ou les deux
(Figure 5.3). Pour ces patients une séquence en tenseur de diffusion était disponible à
chaque temps.

Du fait de la difficulté de suivi systématique sur une même machine sur une période
de 2 ans, et du changement de machine lié au renouvellement cyclique classique de l’équi-
pement de notre service dans l’intervalle de temps de l’étude, les IRM des patients pou-
vaient être réalisés indifféremment à chaque point temporel sur une machine 1.5 T (Avanto
ou Aera , Siemens) ou 3.0 T (Skyra, Siemens).
Les acquisitions ont eu lieu de mars 2012 à novembre 2017.
En raison du renouvellement des machines et des mises à jour logiciel, 3 séquences dif-
férentes comprenant toutes 30 directions pouvaient être acquises au cours du suivi dont
voici les paramètres d’acquisition.

— Séquence acquise sur la machine 3.0 T Skyra de mars 2012 à avril 2017 : 30 direc-
tions, 55 coupes jointives, taille du voxel 2.5×2.5×2.5mm3, TR 6800 ms, TE 79 ms,
valeurs de b0 et 1000 s/mm2.

— Séquence acquise sur la machine 1.5 T Avanto de mars 2012 à août 2016 : 30 direc-
tions, 55 coupes jointives, taille du voxel 2.5×2.5×2.5mm3, TR 6700 ms, TE 82 ms,
valeurs de b0 et 1000 s/mm2.

— Séquence acquise sur la machine 1.5T Aera : Simultaneous multislice (SMS), 30 di-
rections, 50 coupes jointives, taille du voxel 2.5×2.5×2.5mm3, TR 2900 ms, TE 73 ms,
valeurs de b0 et 1000 s/mm2.

Afin de s’affranchir des fluctuations des paramètres de diffusion liées à la puissance
de la machine IRM nous avons évalué la FA au sein du corps calleux et de ses sous parties
ainsi que la diffusivité axiale (λ1) et la diffusivité radiale ( (λ2 + λ3 )/2) pour l’ensemble du
corps calleux, pour deux groupes de témoins : un groupe de 12 témoins ayant eu une IRM
à 1.5 Tesla et un autre groupe de 14 témoins à 3.0 Tesla.

— Pour le groupe 1.5 T, les caractéristiques de la séquence étaient les suivantes : Sé-
quence acquise sur la machine 1.5T Aera, Simultaneous multislice (SMS), 30 direc-
tions, 50 coupes jointives, taille du voxel 2.5×2.5×2.5mm3, TR 2900 ms, TE 73 ms,
valeurs de b0 et 1000 s/mm2.

— Pour le groupe 3.0 T, les caractéristiques de la séquence étaient les suivantes : Sé-
quence acquise sur la machine 3.0 T Skyra, 30 directions, 55 coupes jointives, taille
du voxel 2.5×2.5×2.5mm3, TR 6800 ms, TE 79 ms, valeurs de b0 et 1000 s/mm2.

Pour les patients et les deux groupes de témoins, les mêmes étapes de pré-traitements
et création de ROIs que pour la cohorte 1 ont été réalisées. Toujours à l’aide d’un logiciel
élaboré par notre équipe implémenté dans MATLAB, nous avons obtenu les moyennes
de FA pour chaque ROI du corps calleux et des ses sous parties ainsi que la diffusivité
axiale (λ1) et la diffusivité radiale ( (λ2 + λ3 )/2) pour le corps calleux dans son ensemble,
pour chaque temps chez les patients et chez tous les témoins. Des valeurs moyennes pour
chaque ROI (corps calleux dans son ensemble, genou, corps et splénium) ont été calculées
pour le groupe témoin 1.5 Tesla d’une part et pour le groupe 3.0 Tesla d’autre part. Dans
le but de normaliser les valeurs entre machine 1.5 Tesla et machine 3.0 Tesla, les valeurs
moyennes brutes au sein de chaque ROI pour chaque patient étaient divisées par la valeur
moyenne recueillie dans le groupe témoin correspondant à la machine IRM concernée.
Les comparaisons des valeurs entre chaque point temporel ont été réalisées à l’aide d’un
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test de Wilcoxon pairé (P<0.05) avec pour l’évaluation de la FA une correction de Bonfer-
roni du fait de tests réalisés au sein de 4 régions (genou, corps, splénium et global). Le
nouveau seuil retenu pour la FA était P = 0.0125.
L’évaluation de corrélations entre les variations longitudinales des paramètres de diffu-
sion et l’apparition d’un déficit clinique transitoire post-opératoire ou plus particulière-
ment d’une aphasie était réalisé à l’aide de régressions logistiques incluant d’autres va-
riables : âge, sexe latéralité manuelle, côté de la tumeur, localisation de la tumeur.

5.5 Nos données

Comme présenté dans 5.4, nous continuerons de distinguer dans la suite deux co-
hortes de patients sélectionnés pour cette étude. Ces deux cohortes correspondent res-
pectivement aux données disponibles pour un suivi à trois mois, et à un suivi à deux ans.

5.5.1 Première cohorte - Suivi à trois mois

Cette cohorte comprenait les patients évalués en IRM fonctionnelle aux 3 temps pré-
opératoire, post-opératoire et suivi à 3 mois, pour lesquels l’examen était effectué sur la
même machine 3.0 Tesla (5.4) à chaque temps, et pour lesquels bien sur une imagerie de
diffusion anisotropique était disponible à chaque temps.
56 patients ont pu être inclus dans cette analyse.
Nous voulions par cette analyse tester l’hypothèse selon laquelle une altération transi-
toire du corps calleux pouvait contribuer à la diminution de l’homotopie fonctionnelle
observée au temps post-opératoire immédiat (voir 4).
Nous avons donc évalué l’évolution de la FA entre ces 3 points temporels au sein du corps
calleux et 3 sous-parties genou, corps et splénium.

— Du temps pré-opératoire au temps post-opératoire immédiat nous avons observé
une une diminution significative de la fraction d’anisotropie, marqueur d’intégrité
des fibres blanches, au sein du splénium du corps calleux (P<0.05).

— Du temps post-opératoire immédiat au suivi à 3 mois, la fraction d’anisotropie dimi-
nuait significativement également concernant le corps (P<0.01) et le genou (P<0.01)
du corps calleux, menant à une baisse significative au sein de l’ensemble du corps
calleux et de ses sous-régions (genou P < 0.01 ; corps P < 0.01 ; splénium P=0.02) en
comparant les temps pré-opératoire et le suivi à 3 mois.

La baisse de la FA était donc significative au temps post-opératoire immédiat en com-
paraison du temps pré-opératoire seulement pour le splénium et devenait significative à
3 mois pour les autres sous-parties et le corps calleux dans sa globalité.

Nous avons ensuite tenté de trouver une relation entre les modifications longitudi-
nales de la fraction d’anisotropie et la connectivité fonctionnelle. L’hypothèse étant que
la baisse de FA globale observée à 3 mois était le témoin tardif d’un dommage post-
opératoire immédiat et que la ’récupération’ de l’homotopie fonctionnelle à 3 mois se
faisait par le biais d’autres voies que le corps calleux, mettant en jeu différents phéno-
mènes de plasticité cérébrale.

Les différences des moyennes de FA au sein du corps calleux et de ses sous-parties
ont été calculées entre IRM 1 et IRM 2, entre IRM 2 et IRM 3 et entre IRM 1 et IRM 3.
Ces différences ont été enfin utilisées comme covariables dans l’analyse de connectivité
fonctionnelle avec la toolbox CONN et en VMHC avec le logiciel REST.
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L’évolution de la FA au sein du corps calleux n’avait pas d’impact sur nos résultats
de connectivité fonctionnelle, en d’autres termes la baisse d’homotopie fonctionnelle au
temps post-opératoire immédiat ne semblait pas pouvoir être corrélée à l’altération du
corps calleux constatée.

Au vue des données, nous nous sommes alors interrogés quant à l’évolution à long
terme de l’intégrité du corps calleux. L’altération du corps calleux est-elle un processus
continu et progressif à long terme ? Arrive-t-ton à long terme à une stabilisation du phé-
nomène ou même à un retour partiel ou total au statut pré-opératoire ?
C’est un point très intéressant à étudier puisque le corps calleux est une structure fonda-
mentale et un témoin de la ’santé’ du connectome dans son ensemble. Les possibilités de
plasticité futures dépendent fortement de la structure de ce connectome sous-jacent.
Afin d’éclairer sur un cas mieux connu cette problématique, nous allons dans un premier
temps présenter un modèle d’évolution de l’intégrité de la substance blanche après un évè-
nement majeur qu’est le traumatisme crânien.

5.5.2 Evolution de l’altération du corps calleux dans le cadre des trau-
matismes crâniens

Le modèle des traumatismes crâniens, sujet de nombreuses recherches et publica-
tions, se révèle pertinent pour nous. En effet, bien que les ressorts physiopathologiques
sous-jacents soient différents, le parallèle que l’on peut faire entre les dommages engen-
drés par un traumatisme crânien d’une part et les conséquences engendrés par une neu-
rochirurgie d’autre part, nous paraît très intéressant, surtout dans l’analyse spécifique du
comportement de la substance blanche.

Parmi les études longitudinales s’intéressant à l’évolution de l’intégrité de la substance
blanche suite à un traumatisme crânien, celle de Ljungqvist et collaborateurs met en
évidence une baisse significative de la fraction d’anisotropie au sein du corps calleux 6
mois après un traumatisme crânien grave, comparativement à un groupe contrôle , ainsi
qu’une nouvelle baisse significative dans les mêmes proportions entre l’évaluation à 6
mois et l’évaluation à 1 an (LJUNGQVIST et collab. [2017]).

Farbota et collaborateurs mettent en évidence une baisse du volume cérébral intéres-
sant différentes régions, et notamment le corps calleux, à un an puis dans l’intervalle 1 an
- 4 ans après un traumatisme crânien (FARBOTA et collab. [2012]. Le traumatisme crânien
ne serait donc pas un accident stable, figé dans le temps mais un état pathologique évo-
lutif, progressif. Il est possible que l’évolutivité des lésions soit lié à des mécanismes de
neuroinflammation chronique (SIMON et collab. [2017]).
Dinkel et collaborateurs, en examinant l’ensemble de la substance blanche après un trau-
matisme crânien sévère observent une baisse significative progressive de la fraction d’ani-
sotropie au sein du genou et du corps du corps calleux ainsi qu’au sein des couronnes
radiées bilatérales, ceci de la phase initiale jusqu’au suivi à 2 ans, puis une stabilité des
valeurs lors du suivi à 5 ans (DINKEL et collab. [2014]). D’un point de vue clinique, ces
données indiquent que des modifications dynamiques interviennent jusqu’à 1 à 2 ans
après le traumatisme, et c’est donc au cours de cette fenêtre temporelle qu’une thérapeu-
tique pourrait être mise en place. Ils rapportent également que cette baisse est concomi-
tante à une augmentation de la diffusivité radiale sans altération de la diffusivité axiale,
suggérant que la baisse la fraction d’anisotropie est davantage liée à des altérations de la
myéline qu’à des altérations axonales. Pour rappel la diffusivité radiale représente la diffu-
sivité de l’eau perpendiculairement à l’axe de l’axone et reflète donc l’intégrité de la gaine
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de myéline alors que la diffusivité axiale représente la diffusivité de l’eau parallèlement à
l’axe de l’axone et reflète l’intégrité de l’axone.

Edlow et collaborateurs ont eux étudié l’évolution longitudinale de la fraction d’ani-
sotropie au sein de l’ensemble de la substance blanche en imagerie de diffusion aniso-
tropique, après des traumatismes crâniens modérés à sévères (EDLOW et collab. [2016]).
Ils montrent une baisse significative de la fraction d’anisotropie entre la phase aigüe du
traumatisme (< 1 semaine) et la phase subaigüe ( > 1 semaine). La phase subaigüe semble
selon eux être le moment le plus approprié pour estimer au mieux le pronostic de ces pa-
tients en tenseur de diffusion. C’est enfin essentiellement au sein des différentes régions
du corps calleux qu’une corrélation significative est retrouvée avec le pronostic des pa-
tients. Ceci peut être expliqué par la propension des lésions traumatiques à intéresser le
corps calleux. Mais cela peut être également analysé en invoquant la très large projections
des fibres traversant le corps calleux vers les deux hémisphères cérébraux : les lésions
traumatiques étant largement distribuées au sein des deux hémisphères, elles entraînent
secondairement une dégénérescence axonale de ces fibres, mieux observée à la phase
subaigüe du traumatisme. Du fait de cette concentration de fibres, l’étude en imagerie de
diffusion anisotropique du corps calleux pourrait refléter l’état général de l’encéphale et
les paramètres étudiés se révéler comme des biomarqueurs.

5.5.3 Seconde cohorte - Suivi à long terme

Avec cette deuxième cohorte de patient nous avons donc voulu évaluer l’évolution de
l’intégrité du corps calleux à plus long terme.

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 5.1.

Évolution globale

Nous avons tout d’abord évalué l’évolution de la fraction d’anisotropie –qui est un
marqueur d’intégrité des fibres blanches– au sein du corps calleux et de ses 3 sous-parties
(genou, corps, splénium), de façon globale, lors d’un suivi IRM avec tenseur de diffusion
sur 2 ans, comportant 6 à 7 points temporels : pré-opératoire, post-opératoire immédiat,
suivi à 3 mois, suivi à 6 mois, suivi à 1 an, suivi à 18 mois et/ou suivi à 2 ans (Figure 5.4).

D’un point de vue statistique (seuil après correction de Bonferroni : P = 0.0125), nous
n’observons pas de différence significative entre le temps pré-opératoire et le temps post-
opératoire immédiat.
En revanche, nous mettons en évidence des différences significatives avec une diminution
observée entre :

— le temps pré-opératoire et le suivi à 3 mois (P = 0.0005),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 6 mois (P = 0.0001),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 1 an (P < 0.0001),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 18 mois (P = 0.0012),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 2 ans (P = 0.0003).

Il n’existe pas de différences significatives entre le temps post-opératoire immédiat et
le suivi à 3 mois ou entre le suivi à 3 mois et les suivis à 6 mois, 1 an, 18 mois et 2 ans.
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Caractéristiques des Patients Nombre Moyenne (DS)

Nombre de patients 48

Age 46 (10.67)

Sexe Homme 29 60.42%
Femme 19 39.58%

Latéralité Droitier 39 81.25%
Gaucher 6 12.5%

Ambidextre 3 6.25%

Coté de la tumeur Hémisphère droit 24 50%
Hémisphère gauche 24 50%

Localisation Lobe frontal 12 25%
Fronto-insulaire 5 10.42%
Lobe temporal 6 12.5%

Temporo-insulaire 6 12.5%
Fronto-temporo-insulaire 12 25%

Pariétal 7 14.58%

Anatomopathologie Oligoastrocytome, Grade II 32 66.7%
Oligoastrocytome, Grade III 4 8.3%
Oligodendrogliome, Grade II 9 18.75%
Oligodendrogliome, Grade III 1 2.08%

Gliome diffus de bas grade 2 4.17%

Déficits transitoires post-opératoires immédiats
Troubles langagiers 19 39.5%

Déficit sensorimoteur 9 18.75%
Déficit cognitif 4 8.3%

Troubles visuels 5 10.42%
Négligence 2 4.17%

Pas de déficit 15 31.25%

TABLEAU 5.1 – Caractéristique des patients. Noter que l’anatomopathologie est rapportée à la
classification des tumeurs du système nerveux central WHO 2007 (LOUIS et collab. [2007])
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Évolution au sein des sous-parties

Nous avons par la suite évalué l’évolution de la fraction d’anisotropie au cours de cette
même fenêtre temporelle au sein des différentes parties du corps calleux.

Genou du corps calleux L’évolution de la fraction d’anisotropie au cours du suivi au sein
du genou du corps calleux est illustrée par la figure 5.5.
Il n’est une nouvelle fois pas observé de différence significative entre le temps pré-opératoire
et le temps post-opératoire immédiat. Cependant, nous mettons en évidence des diffé-
rences significatives (seuil après correction de Bonferroni : P = 0.0125) avec une baisse
entre le temps pré-opératoire et le suivi à 3 mois (P = 0.0007) , entre le temps pré-opératoire
et le suivi à 6 mois (P < 0.0001), entre le temps pré-opératoire et le suivi à 1 an (P <
0.0001), entre le temps pré-opératoire et le suivi à 18 mois (P = 0.0013), entre le temps
pré-opératoire et le suivi à 2 ans (P = 0.0007). Il n’existe pas de différences significatives
entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi à 3 mois ou entre le suivi à 3 mois et
les suivis à 6 mois, 1 an, 18 mois et 2 ans.

Corps du corps calleux L’évolution de la fraction d’anisotropie au cours du suivi au sein
du corps du corps calleux est illustrée par la figure 5.6.
D”un point de vue statistique (seuil après correction de Bonferroni : P = 0.0125) il n’existe
pas de différence significative entre le temps pré-opératoire et le temps post-opératoire
immédiat. La baisse de fraction d’anisotropie devient significative encore une fois à partir
de 3 mois avec des différences significatives entre le temps pré-opératoire et le suivi à 3
mois (P = 0.0081), entre le temps pré-opératoire et le suivi à 6 mois (P = 0.0022), entre le

FIGURE 5.4 – Evolution de la fraction d’anisotropie au sein de l’ensemble du corps calleux au
cours du suivi sur 2 ans. La courbe rouge représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la
médiane de la fraction d’anisotropie au sein de l’ensemble du corps calleux de notre cohorte de
48 patients opérés en chirurgie éveillé pour lésion gliale de bas grade. A noter que la courbe est
normalisée sur la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire. Les courbes en pointillés repré-
sentent chaque patient, avec aux points de suivis IRM un triangle bleu si réalisé sur une machine
3.0T et un rond vert si réalisé sur la machine 1.5T.
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temps pré-opératoire et le suivi à 1 an (P = 0.0007), entre le temps pré-opératoire et le suivi
à 18 mois (P = 0.0048) et entre le temps pré-opératoire et le suivi à 2 ans (P = 0.0005). Il

FIGURE 5.5 – Evolution de la fraction d’anisotropie au sein du genou du corps calleux au cours
du suivi sur 2 ans. La courbe rouge représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane
de la fraction d’anisotropie au sein du genou du corps calleux de notre cohorte de 48 patients
opérés en chirurgie éveillé pour lésion gliale de bas grade. A noter que la courbe est normalisée sur
la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire. Les courbes en pointillés représentent chaque
patient, avec aux points de suivis IRM un triangle bleu si réalisé sur une machine 3.0T et un rond
vert si réalisé sur la machine 1.5T.

FIGURE 5.6 – Evolution de la fraction d’anisotropie au sein du corps du corps calleux au cours du
suivi sur 2 ans. La courbe rouge représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane
de la fraction d’anisotropie au sein du corps du corps calleux de notre cohorte de 48 patients
opérés en chirurgie éveillé pour lésion gliale de bas grade. A noter que la courbe est normalisée sur
la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire. Les courbes en pointillés représentent chaque
patient, avec aux points de suivis IRM un triangle bleu si réalisé sur une machine 3.0T et un rond
vert si réalisé sur la machine 1.5T.
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n’existe par ailleurs pas de différences entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi
à 3 mois ou entre le suivi à 3 mois et les suivis à 6 mois, 1 an, 18 mois et 2 ans.

Splénium du corps calleux L’évolution de la fraction d’anisotropie au cours du suivi au
sein du splénium du corps calleux est illustré par la figure 5.7.
Pour cette région du corps calleux nous montrons une baisse significative (seuil après cor-
rection de Bonferroni : P = 0.0125) entre

— le temps pré-opératoire et le temps post-opératoire immédiat (P = 0.0001),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 3 mois ( P = 0.0008),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 6 mois (P = 0,0011),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 1 an (P = 0.0005),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 18 mois (P = 0.0096),

— le temps pré-opératoire et le suivi à 2 ans(P = 0.0024).

Il n’existe pas de différences significatives entre le temps post-opératoire immédiat et le
suivi à 3 mois ou entre le suivi à 3 mois et les suivis à 6 mois,1 an,18 mois et 2 ans.

Nous avons pu voir ci-avant qu’après un traumatisme crânien grave, la substance
blanche continuait de s’altérer progressivement à long terme jusqu’à 2 voir 4 ans après
le traumatisme selon les études. Dans notre étude, après une chirurgie cérébrale, le com-
portement évolutif de la substance blanche semble différent avec un état qui se stabilise
à partir de 3 mois. Dans le paragraphe suivant, nous allons comparer nos résultats aux
données de la littérature.

FIGURE 5.7 – Evolution de la fraction d’anisotropie au sein du splénium du corps calleux au
cours du suivi sur 2 ans. La courbe rouge représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la
médiane de la fraction d’anisotropie au sein du splénium du corps calleux de notre cohorte de
48 patients opérés en chirurgie éveillé pour lésion gliale de bas grade. A noter que la courbe est
normalisée sur la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire. Les courbes en pointillés repré-
sentent chaque patient, avec aux points de suivis IRM un triangle bleu si réalisé sur une machine
3.0T et un rond vert si réalisé sur la machine 1.5T.
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5.5.4 Evolution de l’altération du corps calleux après une chirurgie

Dans notre étude, et pour nos deux cohortes, nous observons une diminution progres-
sive de la fraction d’anisotropie au sein du corps calleux de façon globale jusqu’à 3 mois.
Dans l’analyse par régions du corps calleux on note seulement une particularité : il existe
une baisse significative dès le temps post-opératoire immédiat concernant le splénium
seul.

La fraction d’anisotropie apparaît donc peu diminuée au temps post-opératoire im-
médiat, excepté pour le splénium. On peut en déduire que ce que l’on observe fonction-
nellement à 3 mois n’est pas lié à la simple transection de fibres mais probablement à un
processus secondaire : la dégénérescence axonale.

La dégénérescence axonale semble en effet se réaliser en plusieurs étapes qui peuvent
être suivies par l’imagerie en tenseur de diffusion, comme démontré par Liu et colla-
borateurs dans le cadre des lobectomies temporales antérieures (LIU et collab. [2013]).
A la phase hyperaigüe (1 à 2 jours), la fraction d’anisotropie n’apparaît pas abaissée au
contraire des diffusivités axiale et radiale. Les auteurs expliquent que ces anomalies de
diffusion pendant cette première phase pourraient être liées à la déformation et/ou au
gonflement de l’axone, ou encore à l’inflammation avec infiltration de cellules astocy-
taires ’isotropiques’ menant à des modifications ’concurrentielles’ des diffusivités axiale
et radiale. Autour de 7 jours les auteurs décrivent une réduction de la diffusivité axiale
alors que la diffusivité radiale commence à réaugmenter et à se pseudonormaliser. Enfin
la diffusivité axiale diminue et la diffusivité radiale augmente à la phase chronique (1 à 4
mois), associées à ce stade à une baisse de la fraction d’anisotropie. La diffusivité axiale
refléte toujours au cours de ce processus la dégénérescence axonale alors que la diffusi-
vité radiale nous donne des renseignements sur l’intégrité de la gaine de myéline.

Nos résultats concernant la diffusivité axiale et la diffusivité radiale diffèrent en plu-
sieurs points des données de LIU et collab. [2013].

Concernant la diffusivité axiale nous n’observons pas de différence significative entre
le temps pré-opératoire et le temps post-opératoire immédiat, bien qu’il semble cepen-
dant exister une tendance à la baisse. Il n’existe par ailleurs pas de différences significa-
tives entre le temps pré-opératoire et les suivis à 3 mois, 6 mois, 1 an, 18 mois et 2 ans.
Nous retrouvons des différences significatives entre le temps post-opératoire immédiat
et le suivi à 3 mois (P = 0.0045), entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi à 6
mois (P = 0.0097), sans différence significative entre le temps post-opératoire immédiat et
les suivis à 1 an, 18 mois et 2 ans (Figure 5.8).

Concernant la diffusivité radiale nous n’observons pas de différence significative entre
le temps pré-opératoire et le temps post-opératoire immédiat bien qu’il semble exister
une majoration. Il existe par contre une augmentation significative observée entre le temps
pré-opératoire et le suivi à 3 mois (P < 0.0001), entre le temps pré-opératoire et le suivi à
6 mois (P < 0.0001), entre le temps pré-opératoire et le suivi à 1 an (P < 0.0001), entre le
temps pré-opératoire et le suivi à 18 mois (P < 0.0001) entre le temps pré-opératoire et
le suivi à 2 ans (P < 0.0001), entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi à 3 mois
(P = 0.0020) entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi à 6 mois (P = 0.0049),
entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi à 1 an (P = 0.0003), entre le temps
post-opératoire immédiat et le suivi à 18 mois (P=0.0081) entre le temps post-opératoire
immédiat et le suivi à 2 ans (P = 0.0055) (Figure 5.9).
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Contrairement aux données de Liu et collaborateurs, nous ne mettons pas en évidence
de baisse significative des diffusivités axiale et radiale à la phase ’hyperaigüe’. Cependant
nous observons durant cette phase chez nos patients une tendance à la baisse de la diffu-

FIGURE 5.8 – Evolution de la diffusivité axiale au sein de l’ensemble du corps calleux au cours du
suivi sur 2 ans. La courbe rouge représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane
de la diffusivité axiale au sein de l’ensemble du corps calleux de notre cohorte de 48 patients
opérés en chirurgie éveillé pour lésion gliale de bas grade. A noter que la courbe est normalisée sur
la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire. Les courbes en pointillés représentent chaque
patient, avec aux points de suivis IRM un triangle bleu si réalisé sur une machine 3.0T et un rond
vert si réalisé sur la machine 1.5T.

FIGURE 5.9 – Evolution de la diffusivité radiale au sein de l’ensemble du corps calleux au cours
du suivi sur 2 ans. La courbe rouge représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane
de la diffusivité radiale au sein de l’ensemble du corps calleux de notre cohorte de 48 patients
opérés en chirurgie éveillé pour lésion gliale de bas grade. A noter que la courbe est normalisée sur
la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire. Les courbes en pointillés représentent chaque
patient, avec aux points de suivis IRM un triangle bleu si réalisé sur une machine 3.0T et un rond
vert si réalisé sur la machine 1.5T.
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sivité axiale et une tendance à l’augmentation de la diffusivité radiale. Ces résultats sont
plus en accord avec les données de Concha et collaborateurs, qui observent ce même
type d’évolution une semaine après une callosotomie partielle (CONCHA et collab. [2006]).
Concha et collaborateurs expliquent la baisse de la diffusivité axiale par la fragmentation
précoce de l’axone, phénomène bien connu en histologie (CONCHA et collab. [2006]). La
tendance à l’augmentation de la diffusivité radiale à la phase ’hyperaigue’ serait en lien
avec la relative intégrité de la myéline au début du processus (CONCHA et collab. [2006]).
Liu et collaborateurs expliquent les différences entre leurs résultats et ceux de Concha et
collaborateurs par une différence de délai : 1 à 2 jours pour Liu et collaborateurs et une
semaine pour Concha et al. En terme de délai, notre étude est cependant plus proche de
celle de Liu et collaborateurs avec l’ensemble des IRM post-opératoires réalisés dans les
36 heures après la chirurgie. Ces discordances pourraient également être lié au type de
faisceau étudié (fornix pour LIU et collab. [2013]), la vitesse de dégénérescence axonale
étant conditionnée par le diamètre des fibres (LUBINSKA [1977]).

A la phase chronique (à partir de 3 mois), la nette majoration de la diffusivité radiale
progressive à long terme que nous constatons est bien connue est reflète à la fois la dégra-
dation de la myéline et de l’axone avec clairance des débris autorisant une diffusion libre
des molécules d’eau perpendiculaire aux axones.
En ce qui concerne la diffusivité axiale à la phase chronique, nos résultats divergent en-
core une fois des données de Liu et collaborateurs (LIU et collab. [2013]). Liu et colla-
borateurs observent une diminution de la diffusivité axiale à la phase chronique chez
4 de leurs 6 patients (LIU et collab. [2013]). Nous montrons au contraire une pseudo-
normalisation voir discrète majoration de la diffusivité axiale à moyen terme (augmenta-
tion significatives entre le temps post-opératoire immédiat et le suivi à 3 mois et entre le
temps post-opératoire immédiat et le suivi à 6 mois) comme l’avaient auparavant mis en
évidence Concha et collaborateurs (CONCHA et collab. [2006]). Cette pseudo-normalisation
voire augmentation pourrait également être expliquée par la clairance des fragments axo-
nales dégradés permettant une majoration de la diffusion des molécules d’eau de façon
longitudinale. On peut également faire l’hypothèse que l’atteinte de la myéline soit pré-
pondérante sur l’atteinte axonale (DINKEL et collab. [2014]) ou encore qu’il puisse exister
une regénération axonale (KERSCHENSTEINER et collab. [2005]).

D’après ces données, la tendance à la baisse de la FA au temps post-opératoire immé-
diat, significative au sein du splénium, serait liée à la tendance à la baisse de la diffusivité
axiale tandis que la baisse de la FA à la phase chronique serait liée à la nette majoration
de la diffusivité radiale (CONCHA et collab. [2006]).

Après 3 mois, on observe statistiquement chez nos patients une stabilité de la fraction
d’anisotropie à long terme. Des études similaires longitudinales péri-opératoires en ten-
seur de diffusion vont dans ce sens. Pour exemple, Mac donald et collaborateurs montrent
après une lobectomie antérieure une baisse de la FA au sein du splénium du corps calleux,
deux mois après la chirurgie avec une absence de modification dans l’intervalle de suivi 2
mois - 1 an (MCDONALD et collab. [2010]).
Li et collaborateurs, quant à eux observent après une lobectomie temporale antérieure
pour épilepsie, une diminution de la FA au sein du genou, du corps et du splénium du
corps calleux controlatéral avec une reaugmentation de la FA au cours du suivi à 2 ans
(LI et collab. [2019]). On peut attribuer cette reaugmentation à 2 ans à une réorganisa-
tion neuronale, possiblement en partie liée à l’interruption de réseaux épileptiques dans
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le cadre particulier de ces lobectomies temporales antérieures. Bien que l’ensemble de
nos patients soient épileptiques, et que la chirurgie ait un large bénéfice sur ces symp-
tômes, nous n’observons pas de réaugmentation statistique à 2 ans de la fraction d’ani-
sotropie. Nous constatons bien une absence de différence significative entre le temps
pré-opératoire et le suivi à 2 ans pour le corps et le splénium du corps calleux, sans en
revanche de différence significative constatée entre le suivi à 3 mois ou autre point tem-
porel et le suivi à 2 ans. L’absence de mise en évidence de réaugmentation de la FA à long
terme pourrait être lié à nos effectifs plus réduits pour les points temporels 18 mois et 2
ans. L’hétérogénéité des évolutions cliniques à 2 ans chez nos patients, avec dans certains
cas des progressions tumorales significatives et/ou adjonction de chimiothérapie et/ou
adjonction de radiothérapie, pourrait également expliquer l’absence de reaugmentation
de FA à long terme dans notre étude.
Dans tous les cas, après une neurochirurgie, le phénomène de dégénérescence des fibres
blanches semble prendre fin vers 3 mois et donc plus prématurément que ce qui est constaté
dans le cadre des traumatismes crâniens.

Nous avons ensuite souhaité compléter l’étude en corrélant ces évolutions de FA à la
présence ou non de déficits cliniques transitoires relevés après la chirurgie éveillée.

5.5.5 Corrélation aux données cliniques

Relation entre données cliniques et évolution de la FA

La question posée était la suivante : la présence d’un déficit est-elle prédictive de l’évo-
lution de l’intégrité des fibres blanches au sein du corps calleux, autrement dit les trans-
sections de fibres survenant au cours de la chirurgie et mises en évidence en tenseur de
diffusion -essentiellement à partir de 3 mois- concourent-elles aux déficits transitoires
constatés après la chirurgie ?

Les courbes suivantes représentent l’évolution différenciée de la fraction d’anisotro-
pie sur 2 ans d’un groupe de patients ne présentant pas de déficit après la chirurgie et d’un
groupe de patients présentant un déficit après la chirurgie pour le corps calleux de façon
globale (Figure 5.10) et par régions (Figure 5.11)(Figure 5.12)(Figure 5.13)). Il n’existe au-
cune différence significative concernant l’évolution de la fraction d’anisotropie entre ces
deux différentes populations de patients.

Les déficits cliniques transitoires post-opératoires ne semblent donc pas corrélés aux
évolutions de la fraction d’anisotropie au sein du corps calleux.

Relation entre données cliniques et évolution des diffusivités radiale et axiale

Nous récapitulons d’abord les corrélations que nous avons pu mettre en évidence.

Dans le cadre d’une régression logistique incluant âge, sexe, latéralité manuelle, côté
de la tumeur et localisation de la tumeur, l’apparition d’un déficit clinique transitoire
post-opératoire était significativement corrélée à la variation des valeurs de L1 (λ1) entre
le temps pré-opératoire et le suivi à 3 mois, et entre le temps pré-opératoire et le suivi à 2
ans. L’autre variable incluse dans le modèle était dans les 2 cas la latéralité manuelle.
Pour la variable variation entre le temps pré-opératoire et le suivi à 3 mois, P = 0.0266 (OR
= 0.0001 ; IC95% 0.0000 à 0.3522) avec P = 0.0142 pour la latéralité manuelle (OR = 0.0522 ;
IC95% 0.0049 à 0.5530), un pourcentage de cas correctement classés de 75%, une aire sous
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la courbe de 0.768 (IC95% 0.623 à 0.877).
Pour la variable variation entre le temps pré-opératoire et le suivi à 2 ans, P = 0.0487 (OR
= 0.000 ; IC95% 9.7676E-15 à 0.9094) avec P = 0.0203 pour la latéralité manuelle (OR =
0.0027 ; IC95% 0.0000 à 0.3970), un pourcentage de cas correctement classés de 86.21%,
une aire sous la courbe de 0.929 (IC95% 0.769 à 0.991).

Il faut rester prudent quant à l’interprétation de ces corrélations, du fait d’une faible
significativité d’une part, et de l’absence d’ explication physiopathologique certaine. C’est
en effet les patients sans déficit qui présentent la diffusivité axiale la plus basse à 3 mois
ou à 2 ans, autrement dit l’apparition d’un déficit clinique est prédictif d’une augmen-
tation plus marquée de la diffusivité axiale à 3 mois et à 2 ans. Une hypothèse pourrait
être, comme vu précédemment, que la fragmentation axonale et la clairance des débris
entraînent une majoration de la diffusivité des molécules d’eau dans le sens longitudi-
nal, et non pas une baisse comme on pourrait l’attendre. Une augmentation de la diffusi-
vité axiale serait alors un témoin d’une atteinte plus marquée de la substance blanche, et
un biomarqueur plus fiable que la fraction d’anisotropie. Cela demande cependant une
confirmation et clarification par d’autres études sur le sujet.

Les variations longitudinales de la diffusivité radiale n’était quant à elle pas corrélées
aux déficits cliniques transitoires post-opératoires. Les évolutions différenciées de la dif-
fusivité axiale et de la diffusivité radiale pour les patients avec ou sans déficit clinique
transitoire sont illustrés par les figures 5.14 et 5.15.

FIGURE 5.10 – Evolution différenciée de la fraction d’anisotropie en fonction du statut clinique
post-opératoire immédiat au sein de l’ensemble du corps calleux au cours du suivi sur 2 ans. La
courbe bleue représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’ani-
sotropie au sein de l’ensemble du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui présen-
taient un déficit transitoire ou une aggravation neurologique après la chirurgie. La courbe rouge
représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’anisotropie au
sein de l’ensemble du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui ne présentaient pas
de déficit transitoire ou d’aggravation neurologique après la chirurgie. A noter que la courbe est
normalisée sur la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire.
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5.5.6 Limites

Nous exposons ici les différentes difficultés et limites auxquelles nous avons pu être
confrontés au cours de la réalisation de ce travail.

Nous avons dû tout d’abord prendre en compte le fait que, pour un même patient, les
IRM au cours du suivi à long terme (Cohorte 2) pouvaient être réalisés sur des machines
différentes, soit 1.5 Tesla ou 3.0 Tesla. Ceci en raison des contraintes liées notamment aux
urgences accueillies par notre service, et changement de machine lié au renouvellement
cyclique classique de l’équipement dans l’intervalle de l’étude. Le tout ne permettait pas
un suivi systématique sur une même machine. Notre étude se rapproche donc en cela du
soin courant. Des biais peuvent de ce fait émerger, puisque qu’il a été démontré que les
valeurs de fraction d’anisotropie peuvent être différentes (< 5%) pour un même patient
suivant la puissance du champs magnétique de l’IRM utilisé (VENKATRAMAN et collab.
[2015], ALEXANDER et collab. [2006], HUISMAN et collab. [2006]).
Pour résoudre au mieux ce problème nous avons normalisé chaque valeur pour chaque
patient, chaque point temporel et chaque région du corps calleux avec des valeurs moyennes
calculées à partir de deux cohortes de sujets témoins, acquises l’une à 1,5 Tesla et l’autre à
3,0 Tesla. Cette méthodologie avait été notamment utilisé par Galanaud et collaborateurs
dans l’évaluation de la substance blanche par tenseur de diffusion dans le cadre des trau-
matisme crâniens graves (GALANAUD et collab. [2012]).
Bien que des séquences différentes aient parfois été acquises au cours du suivi, les para-
mètres les plus susceptibles d’impacter les valeurs de FA, à savoir le nombre de directions,

FIGURE 5.11 – Evolution différenciée de la fraction d’anisotropie en fonction du statut clinique
post-opératoire immédiat au sein du genou du corps calleux au cours du suivi sur 2 ans. La
courbe bleue représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’ani-
sotropie au sein du genou du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui présentaient un
déficit transitoire ou une aggravation neurologique après la chirurgie. La courbe rouge représente
l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’anisotropie au sein du genou
du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui ne présentaient pas de déficit transitoire ou
d’aggravation neurologique après la chirurgie. A noter que la courbe est normalisée sur la fraction
d’anisotropie du temps pré-opératoire.
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la taille du voxel et les valeurs de b, étaient conservés entre les séquences pour la cohorte
et les deux groupes de témoins (BARRIO-ARRANZ et collab. [2015]).
Cependant, temps de répétition, temps d’écho, et acquisition SMS (Simultaneous Multi-
Slice) versus non-SMS, étaient des caractéristiques parfois différentes entre les séquences,
ce qui peut être à l’origine d’une potentielle altération de la précision des données, altéra-
tion non évaluée à notre connaissance dans la littérature. Nous pouvons remarquer que,
malgré ces biais potentiels, nos résultats restent concordants avec la littérature.

D’autre part, dans notre seconde cohorte le critère d’inclusion majeur était un suivi
IRM à long terme disponible, c’est à dire à 18 mois et/ou à 2 ans. Ainsi les effectifs à 18
mois et 2 ans sont réduits comparativement aux autres points temporels, ce qui concourt
à une perte de puissance dans l’analyse statistique incluant ces points.

Enfin, et le plus important peut-être, les évènements se produisant au cours de l’évo-
lution de la maladie n’ont pas été pris en compte dans l’analyse : progression, éventuelle
chimiothérapie ou radiothérapie. Il peut en résulter des modifications de la substance
blanche non liées à la chirurgie initiale et à la dégénérescence axonale, à l’origine d’une
hétérogénéité des données, essentiellement lors du suivi à long terme entre patients, et
donc des résultats affaiblis. Nous pouvons par exemple faire l’hypothèse qu’en l’absence
de ces potentiels facteurs confondants nous constaterions peut-être une remontée de la
fraction d’anisotropie à long terme.

FIGURE 5.12 – Evolution différenciée de la fraction d’anisotropie en fonction du statut clinique
post-opératoire immédiat au sein du corps du corps calleux au cours du suivi sur 2 ans. La
courbe bleu représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’ani-
sotropie au sein du corps du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui présentaient un
déficit transitoire ou une aggravation neurologique après la chirurgie. La courbe rouge représente
l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’anisotropie au sein du corps
du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui ne présentaient pas de déficit transitoire ou
d’aggravation neurologique après la chirurgie. A noter que la courbe est normalisée sur la fraction
d’anisotropie du temps pré-opératoire.
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FIGURE 5.13 – Evolution différenciée de la fraction d’anisotropie en fonction du statut clinique
post-opératoire immédiat au sein du splénium du corps calleux au cours du suivi sur 2 ans. La
courbe bleu représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’ani-
sotropie au sein du splénium du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui présentaient
un déficit transitoire ou une aggravation neurologique après la chirurgie. La courbe rouge repré-
sente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la fraction d’anisotropie au sein
dusplénium du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui ne présentaient pas de déficit
transitoire ou d’aggravation neurologique après la chirurgie. A noter que la courbe est normalisée
sur la fraction d’anisotropie du temps pré-opératoire.

125



CHAPITRE 5. CONNECTIVITÉ ANATOMIQUE

FIGURE 5.14 – Evolution différenciée de la diffusivité axiale en fonction du statut clinique post-
opératoire immédiat au sein de l’ensemble du corps calleux au cours du suivi sur 2 ans. La
courbe bleu représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la diffusivité axiale
au sein de l’ensemble du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui présentaient un dé-
ficit transitoire ou une aggravation neurologique après la chirurgie. La courbe rouge représente
l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de ldiffusivité axiale au sein de l’ensemble
du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui ne présentaient pas de déficit transitoire
ou d’aggravation neurologique après la chirurgie. A noter que la courbe est normalisée sur la dif-
fusivité axiale du temps pré-opératoire.
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FIGURE 5.15 – Evolution différenciée de la diffusivité radiale en fonction du statut clinique post-
opératoire immédiat au sein de l’ensemble du corps calleux au cours du suivi sur 2 ans. La
courbe bleu représente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la diffusivité ra-
diale au sein de l’ensemble du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui présentaient
un déficit transitoire ou une aggravation neurologique après la chirurgie. La courbe rouge repré-
sente l’évolution au cours du suivi sur 2 ans de la médiane de la diffusivité radiale au sein de
l’ensemble du corps calleux chez les patients de notre cohorte qui ne présentaient pas de déficit
transitoire ou d’aggravation neurologique après la chirurgie. A noter que la courbe est normalisée
sur la diffusivité radiale du temps pré-opératoire.
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5.6 Conclusion intermédiaire :

Nous avons mis en évidence une baisse progressive de la FA qui devient significative
pour le corps calleux dans son ensemble à 3 mois.
Cette altération du corps calleux que l’on détecte à 3 mois pourrait être le reflet tardif d’un
évènement per-opératoire. A noter que pour le splénium du corps calleux cette baisse de
FA est significative dès le temps post-opératoire immédiat.
Cependant nous ne sommes pas parvenus à établir une corrélation entre ces résultats de
connectivité anatomique et les résultats de connectivité fonctionnelle. Nous pouvons es-
quisser un argument selon lequel cette absence de corrélation est le reflet d’une origine
plus complexe de la baisse transitoire d’homotopie fonctionnelle, avec plusieurs phéno-
mènes probablement intriqués. En effet, il reste possible que l’atteinte transitoire de l’ho-
motopie fonctionnelle soit en partie, et pour certains patients, liée à des transections de
fibres, mais également à d’autres phénomènes concomitants tels que des modifications
perfusionnelles ou des atteintes de structures sous-corticales comme nous allons l’abor-
der dans le chapitre suivant.
A plus long terme après la chirurgie, au delà de 3 mois de suivi, la FA se stabilisait dans
notre étude de façon analogue à d’autres travaux de la littérature, montrant que le phéno-
mène de dégénérescence axonale est un processus limité dans le temps. La dégradation
des fibres semble stoppée plus précocement que ce qui pu être observé après un trauma-
tisme crânien. Nous avons également rapporté les évolutions précoces post-opératoires,
et à long terme après chirurgie, des diffusivités axiale et radiale. Celles-ci :

1. sont cohérentes avec certaines études similaires ;

2. soutiennent les connaissances histophysiopathologiques concernant la dégénéres-
cence axonale ;

3. apportent des données supplémentaires à une littérature relativement éparse sur le
sujet.

Les variations longitudinales de diffusivité axiale étaient par ailleurs corrélées signi-
ficativement à l’apparition d’un déficit transitoire post-opératoire, ces résultats étant à
traiter avec précautions du fait de la faible significativité et d’explications physiopatholo-
giques sous-jacentes incertaines.

Toutes ces données pourraient être importantes, puisque l’évaluation de l’état du corps
calleux, partie intégrante du connectome, pourrait nous donner une indication sur le po-
tentiel de plasticité de ces patients quelques années après la première chirurgie, et ce par-
ticulièrement en vue d’une potentielle deuxième chirurgie éveillée.
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6.1 Introduction

Après avoir examiné dans le chapitre précédent les origines structurales possibles de
la baisse d’homotopie fonctionnelle transitoire post-opératoire immédiate constatée lors
de la première partie de notre travail (chapitre 4), nous souhaitions maintenant appro-
fondir la possibilité d’une origine perfusionnelle.

Plus précisément, nous allons examiner deux hypothèses de travail :

— Il existerait une asymétrie perfusionnelle à l’origine d’un délai du décours temporel
du signal entre les deux hémisphères cérébraux, et ceci à l’origine donc d’une baisse
de la connectivité, intéressant essentiellement les régions homotopiques du fait du
caractère symétrique de l’arbre vasculaire.

— Il existerait des modifications perfusionnelles transitoires au sein de structures sous-
corticales telles que les noyaux gris centraux ou le tronc cérébral générant une baisse
d’homotopie fonctionnelle à l’étage cortical immédiatement après la chirurgie.
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Nous allons tester ces hypothèses par deux approches différentes :

— Dans une la première partie de ce travail, nous décrirons les variations péri-opératoires
de la perfusion cérébrale chez des patients porteurs de lésions gliales de bas grade,
opérés en chirurgie éveillée. A notre connaissance, il s’agit de la première étude dé-
crivant les variations péri-opératoires des paramètres perfusionnels dans un contexte
neurochirurgical, et spécifiquement en période post-opératoire immédiate.

— Dans une deuxième partie, nous réaliserons une analyse basée sur la méthodolo-
gie utilisée par Amemiya et collaborateurs dans le cadre de l’AVC ischémique, qui
permet d’extraire les caractéristiques hémodynamiques du signal BOLD (AMEMIYA

et collab. [2014]), et donc, à partir de données d’IRM de repos, d’évaluer les retards
perfusionnels.

6.2 Analyse de la perfusion cérébrale

6.2.1 Méthodes

Population

Parmi les patients sélectionnés pour l’analyse fonctionnelle, 57 patients dont le suivi
était réalisé sur la machine IRM 3.0 T ont été inclus dans ce travail (4.1). 3 patients parmi
les 60 du groupe 3.0 T ont en effet été exclus du fait de séquences de perfusion sous-
optimales. Pour rappel ces patients étaient porteurs de lésions gliales de bas grade et
avaient tous bénéficié d’une chirurgie en condition éveillée. Le suivi IRM comportait les
points suivants : pré-opératoire, post-opératoire immédiat et suivi à 3 mois (Figure 6.1).

FIGURE 6.1 – Diagramme des flux présentant la sélection des patients pour l’évaluation péri-
opératoire de la perfusion cérébrale.
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Nous récapitulons les caractéristiques des 57 patients sélectionnés dans le tableau 6.1

Paramètres de séquence

Une séquence de perfusion injectée écho de gradient - EPI avait été réalisée pour
chaque patient à chaque temps (45 volumes, 34 coupes jointives, taille du voxel 1.77 x
1.77 x 4mm3, TR 1770 ms, TE 17 ms, temps d’acquisition 1 min 30 s).
Un bolus de 0.2 mL/kg d’agent de contraste était administré au débit de 6 mL/s. L’agent
de contraste utilisé était au choix du Gd-DOTA, gadoterate meglumine, Dotarem® (Guer-
bet, France) ou du Gd-BOPTA, gadobenate dimeglumine, MultiHance® (Bracco Imaging
SpA, Milan, Italy).

Analyse des données de perfusion

Les cartes de débit sanguin cérébral (regional cerebral blood flow, rCBF), de volume
sanguin cérébral (regional cerebral blood volume, rCBV), de temps de transit moyen (mean
transit time, MTT), temps jusqu’à la valeur crête (time to peak, TTP) et temps au maxi-
mum de la fonction résiduelle ( time to maximum, TMAX) ont été calculés pour chaque
patient à chaque point de suivi à l’aide du logiciel Olea sphere V3.0 SP avec une dé-
convolution par décomposition en valeurs singulières par bloc circulant (block-circulant
singular value decomposition (CSVD)). La qualité de la fonction d’entrée artérielle était
vérifiée pour chaque patient à chaque point temporel.
Après réorientation par rapport à la commissure antérieure, les images de perfusions ont
été co-registrées aux séquences T1 à l’aide du logiciel SPM 12 1 dans MATLAB (R2014aR2018a ;
TheMathworks I nc.). Les matrices de de déformation (Deformation matrix) d’un sujet
vers l’espace MNI ont été ensuite estimées à partir des images T1 à l’aide de SPM norma-
lize, et utilisées pour conformer l’atlas AAL à l’espace du sujet.
Les valeurs moyennes des paramètres perfusion étaient extraites de chaque ROI de l’at-
las AAL 2 à l’aide d’un logiciel de notre conception implémenté dans Matlab et les index
d’asymétrie ont été calculés comme suit : [ROI gauche - ROI droit)]/[ROI gauche + ROI
droit] (LIU et collab. [2018] ; PATAY et collab. [2014] (Figure 6.2). Enfin les index d’asymé-
trie étaient inversés pour les patients porteurs d’une lésion gliale située au sein de l’hémi-
sphère droit dans le but de latéraliser les lésions dans le même hémisphère (gauche) pour
tous les patients dans la perspective d’analyse de groupes.

Définitions des modes d’évolution Dans l’intention d’examiner les différences en ré-
gions cérébrales en terme d’évolution des paramètres de perfusion, nous avons défini 3
profils de mode d’évolution.

— Le profil 1 était défini comme une altération transitoire de l’hémodynamique céré-
brale avec une différence significative entre IRM-1et IRM-2, une différence signifi-
cative entre IRM-2 et IRM-3 et une absence de différence entre IRM-1 et IRM-3.

— Le profil 2 était défini comme une altération permanente de l’hémodynamique cé-
rébrale avec une différence significative entre IRM-1 et IRM-2, une différence signi-
ficative entre IRM-1 et IRM-3 et une absence de différence significative entre IRM-2
et IRM-3.

1. SPM12 ;http ://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software
2. http ://www.gin.cnrs.fr/en/tools/aal-aal2/
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Caractéristiques des Patients Nombre Moyenne (DS)

Nombre de Patients 57

Age 38.35 (8.67)

Sexe Homme 30 52.63%
Femme 27 47.37%

Latéralité Droitier 49 85.96%
Gaucher 4 7.02%

Ambidextre 4 7.02%

Coté de la tumeur Hémisphère droit 14 24.56%
Hémisphère gauche 43 75.44%

Localisation Lobe frontal 19 33.33%
Fronto-insulaire 5 8.77%
Lobe temporal 8 14.04%

Temporo-insulaire 6 10.54%
Insula 3 5.26%

Fronto-temporo-insulaire 13 22.81%
Pariétal 3 5.26%

Anatomopathologie Oligoastrocytome, Grade II 45 78.95%
Oligoastrocytome, Grade III 2 3.51%
Oligodendrogliome, Grade II 4 7.02%
Oligodendrogliome, Grade III 3 5.26%

Gliome diffus de bas grade 1 1.75%
Gangliogliome, Grade I 2 3.51%

Volumes moyens
IRM 1 Tumeur en pré-opératoire 49.59 (39.51)
IRM2 Cavité opératoire 35.70 (23.69)

Reliquat tumoral 14.01 (15.01)
IRM 3 Cavité opératoire 31.52 (23.07)

Reliquat tumoral 14.17 (16.06)

Déficits transitoires post-opératoires immédiats
Aphasie 28 49.12%

Déficit sensorimoteur 9 15.79%
Déficit cognitif 1 1.75%
Pas de déficit 23 40.35%

TABLEAU 6.1 – Caractéristique des patients. Noter que l’anatomopathologie est rapportée à la
classification des tumeurs du système nerveux central WHO 2007 (LOUIS et collab. [2007]).
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— Le profil 3 était défini comme une aggravation constante et continue de l’hémo-
dynamique cérébrale de l’IRM-1 à l’IRM-3 avec une différence significative entre
IRM-1 et IRM-2, une différence significative entre IRM-2 et IRM-3 et une différence
significative entre IRM-1 et IRM-3.

Analyses statistiques La comparaison des index de latéralité a été réalisée en utilisant
un test de rang signé de Wilcoxon en vue de comparer les index de latéralité entre les ses-
sions d’IRM. Le seuil statistique a été défini à p<0.05 avec correction de Bonferroni pour
corriger des comparaisons multiples.

s

FIGURE 6.2 – Atlas AAL et carte paramétrique du TMAX
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Les corrélations entre les covariables âge, latéralité, volume des tumeurs, déficits neuro-
logiques d’un côté et évolution des index de latéralité d’un autre côté ont été testées en
utilisant une corrélation de Pearson.

6.2.2 Résultats globaux

Globalement, nous avons observé une altération significative perfusionnelle post-opératoire
immédiate, concernant les paramètres TMAX, TTP, MTT, rCBV et rCBF, et ceci de façon
globale au sein de l’hémisphère homolatéral à la lésion, comparativement au côté contro-
latéral.

Paramètres dynamiques (TTP , TMAX , MTT)

— Au sein de l’hémisphère cérébral homolatéral à la résection tumorale, nous avons
observé une augmentation post-opératoire immédiate significative des indices de
latéralité (IL) des paramètres TTP, TMAX, MTT en comparant IRM-1 et IRM-2 (TTP
P < 0.001 ; MTT P = 0.014 ; TMAX P < 0.001), et une diminution significative des IL
des paramètres TTP, TMAX et MTT en comparant IRM-2 et IRM-3 (TTP P = 0.032 ;
MTT P = 0.011 ; TMAX P < 0.001).

— Une augmentation significative des IL du TTP et TMAX a également été retrouvée
en comparant IRM-1 et IRM-3 (TTP P < 0.001 ; TMAX P < 0.001).

— Aucune différence concernant l’indice d’asymétrie du MTT n’a été noté en compa-
rant IRM-1 et IRM-3 (P = 0.10).

Paramètres perfusionnels (rCBV et rCBF) :

— Une augmentation significative était constatée pour les IA du rCBF et rCBV en com-
parant IRM-1 et IRM-2 au sein du côté ipsilatéral à la résection du gliome (rCBF P <
0.001 ; rCBV P = 0.011).

— Aucune différence d’IA du rCBF et rCBV en comparant IRM-2 et IRM-3 n’a été mise
en évidence.

— Une diminution significative des IA du rCBV et rCBF était observée en comparant
IRM-1 et IRM-3 (rCBF P < 0.001 ; rCBV P < 0.001).

Mécanismes physiopathologiques pouvant être à l’origine des ces modifications per-
fusionnelles observées Premièrement, une réduction du débit sanguin cérébral a été
décrite dans plusieurs conditions pathologiques, à l’origine d’une augmentation de la
pression intracrânienne, et plus particulièrement dans le contexte d’hydrocéphalie aiguë
(YEOM et collab. [2014]). Yeom et collaborateurs ont observé une baisse du débit sanguin
cérébral chez les enfants souffrant d’hydrocéphalie symptomatique, avant un retour à la
normale de ce paramètre en arterial spin labeling (ASL : mesure quantitative du débit san-
guin cérébral) après traitement. Une altération des processus d’autorégulation cérébrale,
ou une réduction de calibre/distortion mécanique directe du vaisseau, étaient les prin-
cipales hypothèses avancées par les auteurs. La pression intracrânienne n’est pas moni-
torée en routine ou en recherche après une résection tumorale. Chez nos patients, ni hé-
morragie significative ni hydrocéphalie n’étaient constatées en période post-opératoire,
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en dehors de discrets remaniements hémorragiques résiduels habituels au sein de la ca-
vité de résection chirurgicale. Un potentiel lien entre altération de l’hémodynamique cé-
rébrale post-opératoire et pression intracrânienne reste donc une question en suspens.

Une autre hypothèse est que l’oedème et/ou l’inflammation induites par la chirurgie
altère la régulation vasculaire cérébrale. En l’absence de littérature à propos de l’évolution
péri-opératoire de la perfusion en imagerie, le traumatisme crânien aigu sévère apparaît
comme un modèle pertinent et bien étudié sur lequel s’appuyer bien que les processus
physiopathologiques sous-jacents diffèrent probablement du contexte neurochirurgical
(WINTERMARK et collab. [2006],WINTERMARK et collab. [2015]). Au stade aigu d’un trau-
matisme crânien sévère, le débit sanguin cérébral est décrit comme bas, en probable re-
lation avec le rétrécissement de la microcirculation du à une majoration de la résistance
vasculaire. Ce phénomène est probablement lié à de nombreux facteurs comme le relar-
gage de substances vasoactives, la présence, de microthrombi, ou l’effet de masse direct
des lésions post-traumatiques (MARTIN et collab. [1997]). De nombreuses substances va-
soactives ont été spécialement étudiées à ce sujet comme la prostaglandine, le calcium,
ou les catécholamines ( MARTIN et collab. [1997]).

6.2.3 Résultats par régions

Nous nous sommes également intéressés aux variations hémodynamiques cérébrales
cette fois-ci d’un point de vue régional. Nous avons en premier lieu recherché les régions
pour lesquelles les variations hémodynamiques suivaient un mode d’évolution similaire
à celui de l’homotopie fonctionnelle, telle que décrite dans la première partie de ce travail.
Ceci toujours dans le but d’établir des relations entre nos résultats fonctionnels et d’éven-
tuelles perturbations hémodynamiques.

Premier profil d’évolution : hémodynamique corrélée à l’homotopie fonctionnelle Ce
mode d’évolution dit profil 1 était défini comme une altération transitoire réversible de
l’hémodynamique, avec donc une variation significative des paramètres de perfusion entre
IRM-1 et IRM-2, une variation significative inverse entre IRM-2 et IRM-3 et enfin une ab-
sence de différence entre IRM-1 et IRM-3.

Récapitulatif de nos observations

1. En premier lieu l’indice d’asymétrie pouvait être transitoirement augmenté du côté
homolatéral à la résection tumorale, et ce essentiellement pour les paramètres dy-
namiques (Tableaux 6.2 et 6.3) :

— Pour le TTP : le putamen et le cortex olfactif suivent ce profil avec une aug-
mentation significative des IA en comparant IRM-1 et IRM-2 et une réduction
significative en comparant IRM-2 et IRM-3.

— Pour le MTT : seule l’insula suit ce profil.

— Pour le TMAX : le putamen, le cortex olfactif, le lobe occipital supérieur et le
gyrus pariétal supérieur suivent ce profil.

— Concernant le rCBF and rCBV : l’insula et les lobules 4,5,6 et le crus 1 de l’hé-
misphère cérébelleux homolatéral suivent ce profil. Cette hyperperfusion au
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sein de l’hémisphère cérébelleux homolatéral à la résection peut être vraisem-
blablement interprétée plus comme une hypoperfusion controlatéral dans le
cadre d’un phénomène de diaschisis (LIN et collab. [2009]).

2. En second lieu l’indice d’asymétrie pouvait être transitoirement diminué du côté
homolatéral à la résection tumorale (Tableau 6.1) : Cela concernait les paramètres
rCBV et le le rCBF qui étaient transitoirement réduits en post-opératoire immédiat
au sein du cingulum antérieur et moyen et au sein du thalamus.

Ces différences régionales pourraient être liées à des variations par région de l’auto-
régulation cérébrale (ITO et collab. [2000], ITO et collab. [2003]). Ito et collaborateurs ont
démontré en particulier que le pont et le putamen possèdent une haute capacité d’au-
torégulation vasculaire en comparaison des autres régions cérébrales. De plus les diffé-
rences régionales concernant les propriétés visco-élastiques et la microstructure du tissu
cérébral sont connues pour influencer fortement la perfusion cérébrale, jouant un rôle
dans les variations hémodynamiques régionales (HETZER et collab. [2018]).
Une autre hypothèse est que les variations hémodynamiques concernant l’insula et le pu-
tamen sont directement causées par la proximité de la chirurgie et donc liées à l’oedème
post-opératoire, l’hémorragie ou l’ischémie autour de la cavité.

Dans le chapitre 4, nous suggérions qu’un relais sous-cortical pourrait médier les mo-
difications péri-opératoires de l’homotopie fonctionnelle. Quelques études lésionnelles
soutiennent cette idée (SALVADOR et collab. [2005], UDDIN et collab. [2008], DE BENEDIC-
TIS et collab. [2016]). Le putamen, qui fait partie du striatum pourrait apparaître comme
ce relais sous-cortical. Malheureusement, nous ne sommes pas parvenus à retrouver une
relation entre variations des IA au sein du putamen et les résultats de connectivité fonc-

FIGURE 6.3 – Régions suivant les Profils 1 et 2 concernant l’évolution péri-opératoire des para-
mètres de perfusion.
A noter que le côté tumoral était à gauche, les tumeurs hémisphériques droites ayant été basculées
à gauche au cours du prétraitement. A) Représentation des régions qui suivent le Profil 1 pour les
différents paramètres perfusionnels
B) Représentation des régions qui suivent le Profil 2 pour les différents paramètres perfusionnels
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TABLEAU 6.3 – Résultats correspondant au Profil 1, paramètres dynamiques
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tionnelle sous le logiciel Conn (voir chapitre 4).

Nous avons également essayé d’établir des corrélations entre l’évolution péri-opératoire
des paramètres perfusionnels au sein du putamen homolatéral à la résection et des para-
mètres cliniques :
Les variations de l’indice d’asymétrie du MTT au sein du putamen homolatéral à la ré-
section entre IRM-2 et IRM-3 (P = 0, 0198) étaient significativement corrélées aux défi-
cits sensitivomoteurs post-opératoires, avec une tendance observée pour les variations
de l’indice d’asymétrie du MTT entre IRM-1 et IRM-2 et déficits sensitivomoteurs post-
opératoires (P = 0, 064).
Cependant les variations d’indice d’asymétrie du MTT n’étaient pas corrélées aux déficits
neurologiques en général, incluant les troubles du langage et les troubles cognitifs. Par
ailleurs les variations d’aucun des autres paramètres perfusionnels n’étaient corrélées à
un quelconque déficit clinique. De plus les variations d’indice d’asymétrie n’étaient pas
différents selon le sexe ou la latéralité manuelle. Enfin l’âge et les volumes des tumeurs
n’étaient corrélés à aucune modification péri-opératoire de paramètre perfusionnel.

De façon intéressante, le paramètre MTT était donc relié de façon significative aux
déficits sensitivomoteurs transitoires, ce qui pourrait indiquer que les altérations perfu-
sionnelles du putamen contribuent en partie aux déficits transitoires post-opératoires
détectés en chirurgie. Ceci est cohérent, puisque le putamen joue un rôle essentiel re-
connu dans le contrôle moteur, ayant une place centrale au sein de la boucle cortico-
striatale (HABER [2016]), bien que ce noyau ait été récemment impliqué dans plusieurs
autres tâches comme des fonctions complexes du langage (VINAS-GUASCH et WU [2017]),
la cognition, l’apprentissage (PROVOST et collab. [2015]), la mémoire de travail et les pro-
cessus émotionnels (ARSALIDOU et collab. [2013]). On peut cependant se demander pour-
quoi seul le paramètre MTT est relié aux paramètres cliniques. Un élément de réponse
est peut-être que le MTT est un paramètre simple représentant la perfusion tissulaire à
l’échelle microvasculaire et qui semble dans le contexte de l’AVC être un des paramètres
perfusionnels les plus précis et cliniquement significatifs (FORD et collab. [2014], KAMA-
LIAN et collab. [2012], KANE et collab. [2007]). D’autre part le MTT pourrait être le para-
mètre qui reflète le mieux les modifications de l’autorégulation cérébrale. C’est ce que
nous permettent de penser nos résultats concernant le MTT à l’échelle globale. L’aug-
mentation constatée lors de l’IRM-2 peut-être secondaire à un "wash-out" sanguin altéré
(le sang reste plus longtemps dans le lit vasculaire), lui-même lié à une autorégulation
probablement particulièrement affectée en période post-opératoire immédiate. Ce para-
mètre se normalise ensuite complètement lors du suivi à 3 mois. Enfin, seuls les déficits
cliniques évidents ont été pris en considération. Nous pourrions peut être attendre des
corrélations plus fortes impliquant d’autres paramètres perfusionnels en collectant des
données d’examens neuropsychologiques approfondis.

Second profil d’évolution : altération permanente de l’hémodynamique En outre, plu-
sieurs régions dans notre travail étaient le siège d’une réduction permanente de la perfu-
sion avec absence de récupération à 3 mois. Ce mode d’évolution, nommé Profil 2, était
défini comme une altération permanente de l’hémodynamique avec une variation signi-
ficative des paramètres entre IRM-1 et IRM-2 et entre IRM-1et IRM-3 sans différence entre
IRM-2 et IRM-3.
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1. En premier lieu les indices de latéralité pouvaient être augmentés de façon perma-
nente du côté homolatéral à la résection tumorale, et ce particulièrement pour les
paramètres dynamiques (Tableaux 6.5 et 6.6 ) :

— Pour le TMAX, les régions suivantes étaient concernées par ce profil :

— la partie orbitaire du gyrus frontal moyen,

— la partie orbitaire du gyrus frontal inférieur,

— la partie médiale du gyrus frontal supérieur,

— la partie moyenne du gyrus cingulaire,

— l’hippocampe,

— le lobe occipital moyen,

— le précunéus,

— le noyaux caudé,

— le gyrus de Heschl,

— la partie polaire du gyrus temporal supérieur,

— le gyrus temporal moyen,

— le gyrus temporal inférieur.

— Pour le TTP, les régions suivantes étaient concernées par ce profil :

— le gyrus précentral,

— la partie dorsolatéral du gyrus frontal supérieur,

— le gyrus frontal moyen,

— la partie operculaire du gyrus frontal inférieur,

— la partie triangulaire du gyrus frontal inférieur,

— l’aire motrice supplémentaire,

— la partie médiale du gyrus frontal supérieur,

— la partie moyenne du gyrus cingulaire,

— la partie postérieure du gyrus cingulaire,

— le gyrus supramarginal,

— le gyrus angulaire,

— le précunéus,

— le gyrus temporal supérieur,

— le gyrus temporal moyen,

— le gyrus temporal inférieur.

— Pour le rCBF, seuls les les lobules 7b et 8 de l’hémisphère cérébelleux suivent
ce profil.

— Pour le rCBV seule la région crus 2 de l’hémisphère cérébelleux était concerné
par ce profil. De même que pour le profil 1, cette majoration du rCBV et rCBF
au sein de l’hémisphère cérébelleux homolatéral à la résection est interprétée
comme une hypoperfusion controlatérale dans le cadre d’un diaschisis.
Aucune région ne suivait ce profil en analysant le MTT.
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2. Enfin les indices de latéralité pouvaient être diminués de façon permanente dans
les régions homolatérales à la résection tumorale et ceux particulièrement pour le
rCBV et rCBF : (Tableau 6.4)

— Concernant le rCBV, les indices de latéralité étaient significativement dimi-
nués, en comparant IRM-1 et IRM-2 d’une part et IRM-1 et IRM-3 d’autre part,
dans plusieurs régions fronto-pariétales :

— la partie latérale du gyrus frontal moyen,

— la partie orbitaire du gyrus frontal moyen,

— la partie triangulaire du gyrus frontal inférieur,

— la partie orbitaire du gyrus frontal supérieur,

— le gyrus supramarginal, le gyrus angulaire.

— Les régions suivantes étaient concernées par ce profil concernant le rCBF :

— la partie orbitaire du gyrus frontal moyen,

— la partie operculaire du gyrus frontal inférieur,

— la partie triangulaire du gyrus frontal inférieur,

— la partie orbitaire du gyrus frontal inférieur,

— l’opercule rolandique,

— la partie médiale du gyrus frontal supérieur,

— la partie médio-orbitaire du gyrus frontal supérieur.

— Pour le TTP, une diminution significative de l’IA était retrouvé de façon perma-
nente seulement au sein de la crus 2 de l’hémisphère cérébelleux.

De plus, pour rappel, lors de l’analyse de la perfusion d’un point de vue global, l’hé-
modynamique était significativement altérée du côté de la résection pout les paramètres
TTP, TMAX, rCBV et rCBF. Cela indique que des modifications d’hémodynamique céré-
brale permanentes sont engendrées à la suite d’une chirurgie cérébrale. Une fois encore,
à notre connaissance, il n’existe pas de données sur l’évolution péri-opératoire de la per-
fusion cérébrale et nous pouvons à défaut nous appuyer sur le modèle du traumatisme
crânien. L’évaluation de la perfusion au stade chronique du traumatisme crânien modéré
ou sévère montre des altérations persistantes du débit sanguin, retrouvées de façon glo-
bale au sein de l’encéphale (KIM et collab. [2010]), au sein des régions fronto-temporales
bilatérales (WANG et collab. [2015]), au sein des thalamus (KIM et collab. [2010], GE et col-
lab. [2009]), au sein de la tête des noyaux caudés (GE et collab. [2009]), au sein du cortex
cingulaire postérieur et du cortex frontal (KIM et collab. [2010]). Nos résultats à la lumière
de ces données suggèrent que la résection chirurgicale pourrait induire des altérations
des processus d’autorégulation cérébral à long terme.

Tous ces variations hémodynamiques post-opératoires immédiates et à plus long terme
doivent être prises en considération dans l’analyse des données d’IRM fonctionnelle de
repos, puisque nous savons que le signal BOLD est étroitement lié à la perfusion céré-
brale et notamment au débit sanguin (rCBF) (MARK et collab. [2015], MARSHALL et collab.
[2015]).
Nous avons donc implémenté comme covariables les variations d’indice d’asymétrie du
TTP au sein du putamen dans notre analyse de connectivité fonctionnelle avec le logi-
ciel Conn (chapitre 4), pour les 57 patients de la présente analyse. Le choix du TTP repose
sur l’hypothèse initiale d’une altération du délai du signal, nous orientant sur la sélection
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TABLEAU 6.4 – Résultats correspondant au Profil 2, paramètres perfusionnels
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TABLEAU 6.5 – Résultats correspondant au Profil 2, paramètres dynamiques, première partie
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TABLEAU 6.6 – Résultats correspondant au Profil 2, paramètres dynamiques, seconde partie
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d’un paramètre temporel. Le choix du putamen repose lui sur notre hypothèse de son rôle
présumé de ’gestion’ de l’homotopie fonctionnelle et de l’évolution péri-opératoire simi-
laire à celle de l’homotopie fonctionnelle du paramètre TTP au sein de cette structure.
Ces covariables n’avaient cependant pas d’influence sur les résultats fonctionnels de ces
patients.

6.2.4 Limites de l’étude :

Plusieurs limites de cette étude sont à souligner.

Le décalage des structures encéphaliques engendrés par les stigmates de la chirurgie,
particulièrement lors de l’IRM post-opératoire immédiate, sont une des principales dif-
ficultés que nous avons rencontrées. En effet ce décalage peut induire des alignements
différents entre l’atlas AAL et les cartes de perfusions pour un même patient, selon l’exa-
men concerné (IRM-1, 2 ou 3), et peut donc introduire des biais lors de la comparaison
entre les IRM des différents points temporels. Nous avons mis en place un prétraitement
robuste, et vérifiés un à un le bon alignement des cartes de perfusion avec l’atlas AAL,
pour chaque patient, et chaque examen, dans le but d’éviter de potentiels échecs du pré-
traitement.
Par ailleurs, l’utilisation de l’indice d’asymétrie peut être la source de débats puisqu’il est
basé sur une hypothèse forte : les variations d’indice d’asymétrie sont le fait de variations
de la perfusion du côté de la résection tumorale (exemple : une augmentation de l’indice
d’asymétrie du paramètre TMAX d’une IRM à une autre est considéré comme étant causé
par une augmentation du TMAX du côté de la résection tumorale et non due à une baisse
du TMAX au sein de l’hémisphère controlatérale). Cependant, cet indice est largement
utilisé dans la littérature et nous pensons que notre hypothèse de travail est raisonnable.

6.2.5 Conclusion intermédiaire :

En résumé nous avons dans cette étude mis en évidence :

1. Une altération globale de la perfusion en IRM homolatérale à la résection tumorale ;

2. Des variations régionales dans l’évolution de la perfusion cérébrale après la chirur-
gie possiblement liée à des variations régionales de l’autorégulation cérébrale ;

3. Des variations de la perfusion cérébrale péri-opératoires selon un mode d’évolution
similaire à celui de l’homotopie fonctionnelle constaté en chapitre 4 dans un nombre
limité de régions incluant le putamen ;

4. Des variations de la perfusion cérébrale persistantes 3 mois après la chirurgie de fa-
çon globale et dans un grand nombre de régions ;

5. Une relation entre l’évolution du paramètre MTT au sein du putamen du côté de la
lésion et les déficits sensitivomoteurs post-opératoires immédiats ;

6. Un diaschisis perfusionnel au sein de l’hémisphère cérébelleux controlatéral à la
résection ;

7. Une absence de corrélation entre nos données fonctionnelles et perfusionnelles.

Comme évoqué plus haut, le putamen est un candidat potentiel au rôle de ’centre de
gestion’ de l’homotopie fonctionnelle, hypothèse ici renforcée par le mode d’évolution
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péri-opératoire de la perfusion au sein de cette structure, similaire à celle constatée pour
l’homotopie fonctionnelle.

6.3 Analyse de cartes de délais en Imagerie fonctionnelle
de repos en péri-opératoire

Nous avons tout d’abord par une technique analysant les délais du signal BOLD dans
un voxel par rapport au signal moyen du cerveau (AMEMIYA et collab. [2014]), tenté d’iden-
tifier les régions dont le comportement longitudinal était similaire à celui observé pour
l’homotopie fonctionnelle : augmentation des délais du signal en post-opératoire immé-
diat et restitution de délais normaux à 3 mois. Pour rappel cette méthode permettrait
d’approcher l’hémodynamique cérébrale par le biais des séquences fonctionnelles de re-
pos. L’objectif de cette exploration était de mieux comprendre la rupture post-opératoire
immédiate d’homotopie fonctionnelle observée chez nos patients. Nous souhaitions ici
tester deux hypothèses :

— 1) Un grand nombre de régions sont concernées par ce type d’évolution des délais
du signal BOLD du côté lésionnel, soutenant l’idée d’une large asymétrie perfusion-
nelle entre les deux hémisphères cérébraux à l’origine des résultats fonctionnels.

— 2) Un nombre plus limité de régions voire une seule région est concernée par ce type
d’évolution des délais du signal BOLD, soutenant l’idée d’une région tierce régulant
l’homotopie fonctionnelle.

6.3.1 Méthodes

Cette analyse est basée sur la méthodologie utilisée par Amemiya el collaborateurs
dans le cadre de l’AVC ischémique, permettant d’extraire les caractéristiques hémodyna-
miques du signal BOLD (AMEMIYA et collab. [2014]). Initialement, cette approche avait
pour but de montrer qu’il était possible, uniquement à partir de données d’IRM de re-
pos, d’évaluer les retards perfusionnels (TTP) et donc de mettre en évidence la dépen-
dance du signal BOLD aux paramètres perfusionnels. En l’absence d’altération claires de
la perfusion, de tels retard du signal BOLD peuvent traduire une altération de la réponse
fonctionnelle. Nous avons ainsi souhaité reproduire cette approche en vue de générer des
cartes de "retard" puis les comparer entre les IRM.

Population

Cette analyse a été réalisée sur 60 patients porteurs de lésions gliales de bas grade
sélectionnées pour l’analyse fonctionnelle et suivis aux trois points temporels sur l’IRM
3.0 T (pré-opératoire, post-opératoire immédiat et suivi à 3 mois).

Analyse des décalages temporels du signal BOLD

La génération de ces cartographies a été réalisée à partir des données précédemment
pré-traitées dans le cadre de la connectivité fonctionnelle. Les images EPI lissées et nor-
malisées sont tout d’abord temporellement ajustées (detrending) pour corriger la dérive
linéaire du signal puis filtrées par un filtre passe bande ([0.008 0.09]). Le signal temporel
de chaque voxel est ensuite recalé (maximum 20 secondes) via une corrélation croisée,
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sur le signal moyen observé dans l’hémisphère. Pour les patients porteurs d’une lésion hé-
misphérique droite les cartographies étaient inversées afin que pour l’analyse de groupe
l’ensemble des lésions soient localisées au même hémisphère, à gauche. Une carte para-
métrique de retard est ainsi obtenu, avec en chaque voxel la valeur du retard estimé. Les
cartes sont ensuite comparées voxel à voxel entre les différents temps via des two sample
T-Test pairés implémentés sous la forme d’un modèle linéaire généralisé (GLM) (SPM12).
Un seuil statistique de p (peak) <0.001 avec une correction de p<0.05 FWE (Family Wise
Error) au niveau cluster a été sélectionné. Les régions affichant une majoration des retards
en post-opératoire de façon significative ( IRM-1 versus IRM-2, p (peak)< 0.001, p (cluster)
< 0.05 FWE) suivi d’un retour à la normale à 3 mois (IRM2 versus IRM3, p (peak)< 0.001,
p (cluster) < 0.05 FWE) avec absence de différence entre les temps pré-opératoire et le
suivi à 3 mois (IRM-1 non différent de IRM-3, p (peak)> 0.001, p (cluster) > 0.05 FWE) ont
ensuite été importées dans le logiciel Conn pour analyser leurs connectivités pour notre
cohorte initiale de 82 patients (p-FDR, analysis-level).

6.3.2 Nos résultats

En conclusion de cette analyse, seule une région ressortait comme présentant un mode
d’évolution comparable à celui observé pour l’homotopie fonctionnelle. Cette région, ana-
tomiquement, se projette en regard du bras antérieur de la capsule interne du côté lésion-
nel, s’étendant à la tête du noyau caudé et à la partie antérieure du putamen, ceci du côté
de la lésion. A noter qu’il existe des ponts putamino-caudés entre la tête du noyau caudé
et la partie rostrale du putamen. Nous nommerons dans la suite cette région région S.
Dans le but d’une part de confirmer la nature striatale de la région identifiée, et d’autre
part d’apporter des arguments à son possible rôle de régulation de l’homotopie fonction-
nelle, nous avons étudié avec le logiciel Conn la connectivité de cette région pour notre
cohorte de 82 patients (Figure 6.4).

Connectivité de la région S A gauche cette région était significativement connectée en
pré-opératoire au noyau caudé (P < 0.001 ; T = 10.11), au putamen (P = 0.0015 ; T = 4.11) et
pallidum homolatéraux(P < 0.001 ; T = 6.55), ainsi qu’à la région homologue (P < 0.001 ; T
= 5.61) et noyau caudé controlatéraux (P = 0.0078, T = 3.57).

A droite la région identifiée est connectée au noyau caudé (P < 0.001 ; T = 13), au pu-
tamen (P < 0.001 ; T = 4.80), au pallidum (P < 0.001 ; T = 4.32), au thalamus (P < 0.001 ; T
= 4.52), à la région orbitaire du gyrus frontal moyen (P = 0.0465 ; T = 2.75), au lobule 6 cé-
rébelleux (P = 0.0302 ; T = 2.98) homolatéraux, ainsi qu’à la région homologue (P < 0.001 ;
T = 5.86), au noyau caudé (P = 0.0227 ; T = 3.15), au thalamus (P = 0.0227 ; T = 3.12) et la
région précentrale (P = 0.0370 ; T = 2.87) controlatéraux (Figure 6.5).

On peut en conclure que fonctionnellement cette région s’apparente bien à du stria-
tum comme le laisse suggérer sa localisation anatomique. Effectivement, le noyau caudé
et le putamen forment le striatum fortement connectés au pallidum et au thalamus, au
sein de boucles cortico-striatales bien connues (ALEXANDER et collab. [1986]). De plus, la
région précentrale et le gyrus frontal moyen (partie du cortex dorso latéral) font partie des
aires corticales impliquées dans les boucles motrices et cognitives (HABER [2016].
Le striatum est la structure la plus volumineuse des ganglions de la base. Il comprend le
néostriatum d’une part, avec le noyau caudé et le putamen, et le striatum ventral com-
prenant le noyau accumbens.
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Le striatum présente une organisation fonctionnelle imposée par ses nombreuses affé-
rences corticales. Il a été décrit une spécialisation selon les axes rostro-caudal, dorso-
ventral et médio-latéral (HABER et collab. [2000]). Fonctionnellement, le striatum est com-
munément divisé en striatum associatif ,qui siège au sein du putamen rostral et de la tête
du noyau caudé, le striatum sensorimoteur qui siège au sein des portions caudales et dor-
solatérales du putamen et dorsolatérales du noyau caudé, et enfin le striatum limbique
qui siège au sein des putamens et noyau caudé ventraux.
Il semble que la quasi-totalité des aires corticales se projettent au sein du striatum, mais
les afférences sensitivomotrices (POSTUMA et DAGHER [2006]) sont les plus représentées
et les mieux étudiées, notamment par le biais de la maladie de Parkinson. Lawrence et
collaborateurs ont décrits 4 boucles fonctionnelles cortico-striatales parallèles, motrice,
spatiale, visuelle et affective, chaque boucle étant impliquée dans une fonction spécifique
(LAWRENCE et collab. [1998]). Mais de plus en plus d’études tendent à montrer le rôle inté-
gratif du striatum qui n’est plus considéré comme un simple relais de l’information. Cela
est possible grâce à la convergence des afférences au sein de régions spécifiques du stria-

FIGURE 6.4 – Région S telle qu’identifiée
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tum et un ’overlap’ fonctionnel entre sous-régions du striatum. Choi et collaborateurs
ont par exemple mis en évidence la convergence de faisceaux issus du lobule pariétal in-
férieur et de différentes zones du cortex préfrontal (cortex préfrontal dorsolatéral, cortex
préfrontal ventrolatéral, cortex préfrontal dorsomédial, cortex cingulaire antérieur dor-
sal et cortex orbito frontal), au sein de la moitié médiale du noyau caudé rostro-dorsal,
permettant une interaction entre ces régions impliquées dans l’attention visuelle (lobule
pariétal inférieur) et dans la cognition (cortex préfrontal) (CHOI et collab. [2017]), suggé-
rant un rôle dans le contrôle de l’attention pour cette zone du striatum.

Connectivité au sein des ganglions de la base Rapportons également l’analyse de connec-
tivité chez nos patients pour d’autres structures du striatum et des ganglions de la base,
intéressantes à la lumière de la littérature :

FIGURE 6.5 – Région S et connectivité sous Conn (p-FDR ; analysis-level) au temps pré-opératoire :
-Roi source : région S à gauche
La connexion la plus forte de la région S (S) à gauche est retrouvée avec le noyau caudé droit (NC)
(P < 0.001 ; T = 10.11). La région S est ensuite fortement connectée à son homologue controlatérale
(P < 0.001 ; T = 5.61) , au pallidum (Pa) homolatéral (P < 0.001 ; T = 6.55), au thalamus homolatéral
(Th) (P = 0.0447 ; T = 2.94), au noyau caudé (NC) controlatéral (P = 0.0078 ; T = 3.57) et au putamen
(Pu) homolatéral (P = 0.0015 ; T = 4.11).
-Roi source : région S à droite
On note parmi les régions les plus connectées le noyau caudé (NC) droit (P < 0.001 ; T = 13), la
région homologue controlatérale (P < 0.001 ; T = 5.86) suivies du putamen (Pu) droit (P < 0.001, ; T
= 4.80) du thalamus (Th) droit (P < 0.001 ; T = 4.52) et du pallidum (Pa) droit (P < 0.001 ; T = 4.32). On
observe enfin des connexions plus faibles avec le noyau caudé (NC) gauche (P = 0.0227 ; T = 3.15),
avec le thalamus (Th) gauche (P = 0.0227 ; T = 3.12), avec la région précentrale (PreC) controlatérale
(P = 0.0370 ; T = 2.87) avec la portion orbitaire du gyrus frontal moyen (Gfmo) homolatérale (P =
0.0465 ; T = 2.75), au lobule 6 cérébelleux (Ce6) homolatérale (P = 0.0302 ; T = 2.98).
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— Le putamen droit chez nos patients apparait connecté significativement au temps
pré-opératoire à l’insula et à la région post-centrale homolatérales de façon concor-
dante à la littérature puisque Di Martino et collaborateurs mettaient en évidence
des connexions significatives entre la portion ventro-rostrale du putamen et l’in-
sula, et entre la portion dorso-caudale et les régions sensorimotrices (DI MARTINO

et collab. [2013]). De plus Postuma et collaborateurs ont montré d’importantes co-
activations entre l’insula d’un côté et le putamen et le noyau caudé de l’autre (POS-
TUMA et DAGHER [2006]). L’insula est impliquée dans le goût, le langage, l’audition,
la douleur, la réponse viscérale sensitivomotrice, les sensations somatiques et le
mouvement (Figure 6.6).

— Le putamen gauche est également connecté avec l’insula. De plus il est connecté à
l’amygdale gauche de façon cohérente avec la participation connue du striatum à
la voie limbique (DI MARTINO et collab. [2013], POSTUMA et DAGHER [2006]). Enfin
on le retrouve connecté au gyrus temporal supérieur homolatéral impliqué dans la
boucle cortico-striatale visuelle selon le modèle d’Alexander (ALEXANDER et collab.
[1986], POSTUMA et DAGHER [2006]) (Figure 6.6).

— Le noyau caudé gauche montre lui des connexions significatives avec le cingulum
antérieur bilatéral, concordantes avec celles retrouvées par Di Martino et collabo-
rateurs pour le striatum ventral inférieur (DI MARTINO et collab. [2013]). Le cin-
gulum est engagé lui dans des processus cognitifs et participe à la voie limbique.
Enfin nous le retrouvons connecté au cervelet (lobule 10) controlatéral. Postuma et
collaborateurs retrouvaient également de fortes coactivations entre noyau caudé et
cervelet tout en rappelant les nombreux processus non seulement moteurs mais
également cognitifs complexes auxquelles cette structure participe (POSTUMA et
DAGHER [2006])(Figure 6.7).

— Le noyau caudé droit est lui retrouvé connecté significativement au cortex olfactif
homolatéral, de façon non surprenante étant donné le lien étroit connue entre le
striatum et les aires olfactives (HABER [2016]) (Figure 6.7).

— Les thalamus sont fortement connectés entre eux. Le thalamus gauche affiche éga-
lement une connexion homolatérale à la région S et à l’amygdale controlatéral. Le
thalamus gauche est connecté à la scissure calcarine homolatérale et à la région
S controlatérale (Figure 6.8). Le thalamus est élément un élément clé des boucles
fonctionnelles cortico-striatales. Il constitue le relais final au sein des ganglions de
la base du retour de l’information vers le cortex.
Le thalamus comme le striatum possède une topographie fonctionnelle avec des
noyaux spécialisés : pour exemple les noyaux intralaminaire central médial et pa-
rafasciculaire ont des connexions essentiellement avec les aires associatives alors
que le noyau central médial latéral projète préférentiellement à la fois au sein des
cortex primaire moteur et sensorielle (HABER et CALZAVARA [2009]). Ainsi la topo-
graphie fonctionnelle est maintenu du cortex au striatum, du striatum au globus
pallidus, du globus pallidus au thalamus et enfin du thalamus au cortex. Mais le tha-
lamus tout comme le striatum n’est pas simplement un relais au sein des boucles
cortex-ganglions de la base mais joue également un rôle intégratif via des réseaux
parallèles et connexions réciproques ou non réciproques avec le cortex et le stria-
tum. Les larges connexions du thalamus avec le cortex sont impliqués dans de nom-
breuses fonctions et notamment auraient un rôle dans le maintien de la vigilance,
cette connectivité étant altéré sous anesthésie (BOVEROUX et collab. [2010]), GUL-
DENMUND et collab. [2013]). Parmi ses nombreuses connexions, celles que nous ob-
servons en pré-opératoire sont concordantes avec la littérature puisqu’il a déjà été
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démontré que le pulvinar, noyau postérieur du thalamus possédait des connexions
avec les aires visuelles et que le noyau médio-dorsal possédait des connexions avec
les amygdales (ZHANG et collab. [2010]).

— Les pallidums n’apparaissent pas interconnectés. Le pallidum droit apparaît seule-
ment connecté à la région S homolatérale. Le pallidum droit est connecté à la région
S et au putamen homolatéraux ainsi qu’à l’aire tegmentale ventrale. Cette dernière
connexion entre le pallidum et l’aire tegmentale ventrale est attestée dans littéra-
ture, impliquée au sein des voies de la récompense (MAHLER et collab. [2014]).

En résumé, il est intéressant de noter la forte interaction retrouvée entre les deux ré-
gions S homologues, entre les deux putamens, entre les deux noyaux caudés et entre les
deux thalamus mais l’absence de connectivité relevée entre les deux pallidum. Il semble
que ces données soient nouvelles puisqu’à notre connaissance il n’existe pas de descrip-

FIGURE 6.6 – Putamens et connectivité sous Conn (p-FDR ; analysis-level) au temps pré-
opératoire :
-Roi source : putamen à gauche
La connexion la plus forte du putamen à gauche est retrouvée avec le putamen (Pu) controlatéral
(P < 0.001 ; T = 9.01). Il est ensuite significativement connecté au pallidum (Pa) homolatéral (P <
0.001 ; T = 5.62) , à l’insula (Ins) homolatéral (P < 0.001 ; T = 4.75), à la région S homolatérale (S)
(P < 0.001 ; T = 4.23 ), à la région post-centrale (PC) homolatérale (P = 0.0054 ; T = 3.68), au noyau
caudé (NC) homolatéral (P = 00225 ; T = 3.17), au cunéus controlatéral (P = 0.0271 ; T = 2.91) et à
l’amygdale homolatérale (P = 0.0367 ; T = 2.91).
-Roi source : putamen à droite
La connexion la plus forte du putamen à droite est retrouvée avec le putamen (Pu) controlatéral
(P < 0.001 ; T = 7.53 ). Il est ensuite significativement connecté à la région S (S) homolatérale (P <
0.001 ; T = 5.08), à l’insula (Ins) homolatérale (P < 0.001 ; T = 4.72), à l’amygdale (Am) homolatérale
et au gyrus temporal supérieur (TeS) homolatéral (P = 0.0221 ; T = 0.0009).
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tion de la connectivité fonctionnelle interhémisphérique entre ganglions de la base.

Evolution longitudinale de la connectivité de la région S Du point de vue de l’évolution
longitudinale de la connectivité de la région S analysée à l’aide du logiciel Conn, on ne met
pas en évidence de différence significative au seuil statistique choisi. L’analyse visuelle
des connectivités de la région S aux différents points temporels (IRM-1, IRM-2, IRM-3)
nous apportent cependant quelques informations fonctionnelles d’allure pertinentes à
considérer avec précautions.
Concernant la connectivité au sein des ganglions de la base nous remarquons que la connec-
tivité fonctionnelle homotopique entre les deux régions S semble la plus altérée avec dis-
parition de leurs connexions réciproques au temps post-opératoire immédiat, qui réap-
paraissent lors du suivi à 3 mois (P = 0.0000 ; T = 5.27 pour la région S gauche et P = 0.0000 ;
T = 5.89 pour la région S droite). Des fluctuations similaires de la connectivité entre les ré-
gions S et les noyaux caudés controlatéraux sont constatées et de même entre la région

FIGURE 6.7 – Noyaux caudés et connectivité sous Conn (p-FDR ;analysis-level) au temps pré-
opératoire :
-Roi source : noyau caudé à gauche
La connexion la plus forte du noyau caudé à gauche est retrouvée avec la région S (S) homolatérale
(P < 0.001 ; T = 10.63). Il est ensuite significativement connecté au putamen (Pu) controlatéral (P
< 0.001 ; T = 8.87), au cingulum antérieur (CingA) homolatéral (P = 0.0097 ; T = 3.66), au cingulum
antérieur controlatéral (CingA) (P = 0.0340 ; T = 3.11 ), au lobule 10 du cervelet (Ce10) controlatéral
(P = 0.0340 ; T = 3.10), au putamen (Pu) controlatéral (P = 0.0342 ; T = 3.03).
-Roi source : noyau caudé à droite
La connexion la plus forte noyau caudé à droite est retrouvée avec la région S (S) homolatérale
(P < 0.001 ; T = 12.11). Il est ensuite significativement connecté au noyau caudé (NC) controlaté-
ral (P < 0.001 ; T = 8.33), à la région S (S) controlatérale (P = 0.0040 ; T = 3.92) et au cortex olfactif
homolatéral (P = 0.0119 ; T = 3.51).
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S gauche et le putamen homolatéral. Enfin la connectivité entre la région S gauche et le
pallidum gauche, significative lors de l’IRM-1 et 2, n’apparaît plus significative à 3 mois
(Figure 6.10) (Figure 6.11).

Concernant la connectivité avec le thalamus : nous constatons que la connexion entre
la région S gauche et le thalamus homolatéral s’éteint lors de l’IRM-2, pour de nouveau
être significative lors du suivi à 3 mois. Entre la région S droite et le thalamus contro-
latéral, la connectivité n’est plus significative lors des IRM-2 et 3. Les connexions les plus
connues du striatum sont celles avec le cortex moteur (DI MARTINO et collab. [2013], POS-
TUMA et DAGHER [2006]). Bien qu’au temps pré-opératoire la région S droite est signifi-
cativement connectée à la région précentrale homolatérale (P = 0.0370 ; T = 2.87), cette
connexion n’est plus significative au temps post-opératoire immédiat et lors du suivi à 3
mois sans que l’on puis mettre en évidence de différence statistique lors des comparai-
sons (Figure 6.10) (Figure 6.11).

Concernant la connectivité avec le cortex impliqué dans des tâches de haut niveau :
Le gyrus frontal moyen droit, qui apparaît significativement connecté à la région S droite

FIGURE 6.8 – Thalamus et connectivité sous Conn (p-FDR ; analysis-level) au temps pré-
opératoire :
-Roi source : Thalamus à gauche
La connexion la plus forte du thalamus gauche est retrouvée avec le thalamus (Th) controlatéral
(P < 0.001 ; T = 9.03). Il est ensuite significativement connecté à la région S (S) controlatérale (P =
0.0157 ; T = 3.63), et à la région calcarine (Ca) homolatérale (P = 0.0341 ; T = 3.26)).
-Roi source : Thalamus à droite
La connexion la plus forte du thalamus droit est retrouvée avec le thalamus (Th) controlatéral (P <
0.001 ; T = 4.67). Il est ensuite significativement connecté à la région S (S) homolatérale (P < 0.001 ;
T = 4.67), et à l’amygdale (Am) controlatérale (P = 0.0256 ; T = 3.35).
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lors de l’IRM 1, ne l’est plus lors de l’IRM-2 et 3. Au contraire la région S gauche est signi-
ficativement connectée au gyrus frontal moyen droit controlatéral lors de l’IRM 3 alors
que cette connexion n’était pas mise en évidence lors de l’IRM 1 et de l’IRM 2. On note
également la connexion entre le cingulum droit et la région S droite décelable seulement
au temps post-opératoire immédiat (Figure 6.10) (Figure 6.11).

Comme décrit plus haut, les coactivations entre cervelet et striatum ont déjà été mises
en évidence dans la littérature (POSTUMA et DAGHER [2006]). Le cervelet ne possède pas
qu’un rôle moteur mais semble également impliqué dans la cognition spatiale, la mé-
moire, les fonctions exécutives, le langage, et les émotions. La région S droite dans notre
cohorte est significativement connectée au temps pré-opératoire au lobule 6 homolatéral
à droite, connexion qui n’est plus décelable lors de l’IRM-2 et de l’IRM 3. Le lobule 6 ap-
partient au lobe postérieur du cervelet engagé dans les processus cognitifs de haut niveau
au contraire du lobe antérieur ayant un rôle essentiellement moteur (Figure 6.11).

6.3.3 Limites de notre étude

La principale critique qui pourrait être apportée à cette étude de connectivité est l’absence
de corrélation à un groupe de témoin sain. Cependant l’analyse de connectivité de notre

FIGURE 6.9 – Pallidum et connectivité sous Conn (p-FDR ; analysis-level) au temps pré-opératoire :
-Roi source : Pallidum à gauche
La connexion la plus forte du pallidum gauche est retrouvée avec la région S (S) homolatérale (P <
0.001 ; T = 6.80). Il est ensuite significativement connecté au putamen (Pu) homolatéral (P < 0.001 ;
T = 5.52), et à l’aire tegmentale ventrale (VTA) (P = 0.0267 ; T = 3.34)).
-Roi source : Pallidum à droite
Le pallidum droit est seulement retrouvé connecté à la région S homolatérale (P = 0.0012 ; T = 4.56).
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région S et des ganglions de la base de façon transversale a été réalisée, d’une part, dans le
but de valider la cohérence de nos données par rapport à la littérature, et d’autre part de
confirmer d’un point de vue fonctionnel que la région que nous avions identifiée s’appa-
rentait à du striatum. La comparaison de la connectivité entre une population de patients
porteurs de gliomes de bas grade et une population de sujets sains n’était pas notre ob-
jectif.

6.3.4 Arguments en faveur d’un rôle de régulation de l’homotopie fonc-
tionnelle par le striatum

En chapitre 4 nous avons évoqué l’hypothèse selon laquelle l’atteinte d’une région
tierce pouvait être à l’origine de la rupture transitoire d’homotopie fonctionnelle consta-
tée. Une de nos cibles initiales était l’altération du système réticulé ascendant, mais le
résultats de notre travail nous orientent vers une autre structure : le striatum. Le stria-
tum apparait en effet comme un candidat idéal pour le rôle de régulation du flux d’in-
formations entre régions homologues. Nous avons exposés en chapitre 5 les arguments
soutenant que le corps calleux ne pouvait être la seule structure supportant l’homotopie
fonctionnelle, ce qui conforte l’idée d’une ’troisième région’ : une région sous-corticale

FIGURE 6.10 – Connectivité fonctionnelle sous Conn (p-FDR ; analysis-level) de la régions S gauche
aux temps pré-opératoire, post-opératoire immédiat et à 3 mois de la chirurgie :
Au temps pré-opératoire : Comme vu plus haut, la connexion la plus forte de la région S (S) à
gauche est retrouvée avec le noyau caudé droit (NC) (P < 0.001 ; T = 10.11). La région S est ensuite
fortement connectée à son homologue controlatérale (P < 0.001 ; T = 5.61) , au pallidum (Pa) ho-
molatéral (T = 6.55), au thalamus homolatéral (Th) (P = 0.0447 ; T = 2.94), au noyau caudé (NC)
controlatéral (P = 0.0078 ; T = 3.57) et au putamen (Pu) homolatéral (P = 0.0015 ; T = 4.11).
Au temps post-opératoire immédiat : La région S gauche n’est plus connectée avec les structures
controlatérales (noyau caudé et région S homolatérale) et n’est plus connectée aux putamen et
thalamus homolatéraux. Elle est connectée au noyau caudé (NC) (P < 0.001 ; T = 11.12) et au palli-
dum (P < 0.001 ; T = 7.66).
Lors du suivi à 3 mois : La région S (S) gauche est connectée de façon significative au noyau caudé
(NC) homolatéral (P < 0.001 ; T = 12.14), au pallidum (Pa) homolatéral (P < 0.001 ; T = 7.51), au
thalamus homolatéral (P < 0.001 ; T = 6.03), à la région S (S) controlatérale (P < 0.001 ; T = 5.27), au
putamen homolatéral (P = 0.0031 ; T = 3.85), au gyrus frontal moyen controlatéral (P = 0.0079 ; T =
0.0004) et au noyau caudé controlatéral (P = 0.0231 ; T = 3.11).

160



CHAPITRE 6. ANALYSE DES DÉLAIS DU SIGNAL

gouvernant les interactions entre deux régions homologues. Nous exposons ici les don-
nées de la la littérature allant dans le sens de l’hypothèse du rôle de gestion de l’homoto-
pie fonctionnelle joué par le striatum.

— Des arguments cliniques. Les AVC ischémiques essentiellement localisés aux gan-
glions de la base mènent à une altération du langage avec diminution de la connec-
tivité homotopique entre les régions de ’Wernicke’ et de ’Broca’ impliquées dans
cette fonction, et augmentation de la connectivité intrahémisphérique (XU et col-
lab. [2020]). Xu et collaborateurs suggèrent que l’atteinte des ganglions de la base
par l’atteinte des boucles cortico striatales est à l’origine d’une interruption de la
communication interhémisphérique causant un déficit langagier, la fonction du
langage nécessitant le recrutement des deux hémisphères.

FIGURE 6.11 – Connectivité fonctionnelle sous Conn (p-FDR ; analysis-level) de la régions S droite
aux temps pré-opératoire, post-opératoire immédiat et à 3 mois de la chirurgie :
Au temps pré-opératoire : Comme vu plus haut, on note parmi les régions les plus connectées le
noyau caudé (NC) droit (P < 0.001 ; T = 13), sa région homologue controlatérale (P < 0.001 ; T =
5.86) suivies du putamen (Pu) droit (P < 0.001 ; T = 4.80) du thalamus (Th) droit (P < 0.001 ; T =
4.52) et du pallidum (Pa) droit (P < 0.001 ; T = 4.32). On observe enfin des connexions plus faibles
avec le noyau caudé (NC) gauche (P = 0.0227, T = 3.15), avec le thalamus (Th) gauche (P = 0.0227 ;
T = 3.12), avec la région précentrale (PreC) controlatérale (P = 0.0370 ; T = 2.87) avec la portion or-
bitaire du gyrus frontal moyen (Gfmo) homolatérale (P = 0.0465 ; T = 2.75), au lobule 6 cérébelleux
(Ce6) homolatérale (P = 0.0302 ; T = 2.98).
Au temps post-opératoire immédiat : La région S (S) n’est plus connectée aux structures controla-
térales, à la portion orbitaire du gyrus frontal moyen et au lobule 6 du cervelet. Elle reste connectée
au noyau caudé (NC) homolatéral (P < 0.001 ; T = 14.69), au pallidum homolatéral (Pa) (P < 0.001 ; T
= 5.25), au putamen (Pu) homolatéral (P = 0.0012 ; T = 4.25), au thalamus homolatéral (P = 0.0023 ;
T = 3.96). Une connexion avec le cingulum moyen homolatéral devient significative (P = 0.0023 ; T
= 3.93).
Lors du suivi à 3 mois : La région S (S) droite est connectée de façon significative au noyau caudé
(NC) homolatéral (P < 0.001 ; T = 11.63), à la région S (S) controlatérale (P < 0.001 ; T = 5.89), au
pallidum (Pa) homolatéral (P < 0.001 ; T = 5.58), au thalamus homolatéral (P < 0.001 ; T = 4.36), au
putamen (Pu) homolatéral (P = 0.0018 ; T = 4.00), au noyau caudé (NC) controlatéral (P = 0.0029 ;
T = 0.0001).
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— Des arguments anatomiques et électrophysiologiques. Par une technique de micro-
dissection et par tractographie en IRM, De Benedictis et collaborateurs sont par-
venus à mettre en évidence des faisceaux de substance blanches passant par le
corps calleux reliant le cortex frontal dorsal postérieur aux noyau caudé et puta-
men controlatéraux (DE BENEDICTIS et collab. [2016]).
Innocenti et collaborateurs, à l’aide d’une technique de traçage neuronal et de trac-
tographie, mettent en évidence des voies cortico-striatales controlatérales intéres-
sant une large portion du cortex des deux hémisphères. Ces fibres se projettent de-
puis le striatum vers l’hémisphère controlatéral avec 1) une densité plus marquée
de fibres dirigées vers le cortex frontal dorsolatéral et principalement vers le cortex
pré-moteur et moteur via les deux tiers antérieurs du corps calleux et avec 2) des
fibres plus éparses dirigées vers le lobule pariétal supérieur, le gyrus supramarginal,
le gyrus temporal supérieur, régions engagées dans le langage ainsi que vers le lo-
bule paracentral et la partie dorsale du gyrus post-central via l’isthme et la partie
antérieure du splénium (INNOCENTI et collab. [2017]).

— La question du rôle des ces voies cortico-striatales transcalleuses a déjà été soule-
vée dans la littérature. C’est par la comparaison des délais de conductions cortico
striatales ipsi- versus contro-latérales que lnnocenti et collaborateurs tentent de ré-
pondre à cette interrogation. De nombreuses études ont utilisé le paradigme de Pof-
fenberger pour estimer les délais de transmission interhémisphérique, qui consiste
à mesurer le temps de latence entre les réponses motrices manuelles (presser un
bouton) lors de la présentation d’un stimulus visuel ipsi-latéral versus la présen-
tation d’un stimulus controlatéral à l’hémisphère contrôlant le mouvement de la
main. Ce temps de latence a été interprété initialement comme le reflet de la trans-
mission cortico-corticale à travers le corps calleux.
Cependant les temps de latence entre d’une part le délai de conduction cortico-
corticale ipsilatérale et d’autre part le délai de conduction entre les deux hémi-
sphères via le corps calleux, issus des mesures électrophysiologiques ou calculées
à partir des données anatomiques, sont estimés de l’ordre de 10 ms pour le cortex
moteur et 13 ms pour le cortex pariétal. Ces valeurs sont discordantes avec les dif-
férences de 3 à 5 ms obtenues par le paradigme de Poffenberger. Il est donc plus
probable que les réponses automatiques lors du paradigme de Poffinger soient mé-
diées par des voies cortico-striatales plutôt que des voies cortico-corticales.
Innocenti et collaborateurs renforcent cette hypothèse grâce à leurs calculs du temps
de latence entre délai de conduction des projections cortico-striatales unilatérales
et délai de conduction des projections cortico-striatales controlatérales (striatum
vers cortex controlatéral), en tenant compte de la distance et du diamètre des fibres :
ils retrouvent une valeur de 6.6 ms pour les voies ipsilatérales et de 9.9 ms pour les
voies controlatérales soit un délai de 3.3 ms qui correspond à l’échelle des délais du
paradigme de Poffenberger (INNOCENTI et collab. [2017]).

— En connectivité fonctionnelle, Postuma et collaborateurs retrouvent pour certaines
régions du striatum (noyau caudé) des coactivations plus importantes avec le cortex
controlatéral qu’avec le cortex homolatéral (POSTUMA et DAGHER [2006].

— Le striatum et le thalamus possèdent une topographie centrale au sein du cerveau,
avec de nombreuses afférences issues du néocortex, d’autres noyaux sous-corticaux
et des afférences neuromodulatrices issues de tronc cérébral. De part ces caracté-
ristiques, et en se basant sur des données de tractographies, de plus en plus d’au-
teurs émettent l’idée que le striatum et le thalamus sont des hubs qui intègrent le
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rich-club (BELL et SHINE [2016]). Ce sont des structures très fortement connectées
qui contribuent à la communication au sein de nombreux réseaux neuraux à large
échelle. De ce fait, comme toute lésion qui endommagent un hub, une lésion du
striatum ou du thalamus est susceptible d’altérer et de fragmenter l’ensemble de la
communication neuronale à grande échelle, associée à des atteintes neuropsycho-
logiques sévères et diverses. Le striatum et le thalamus en tant que hubs sont plus
fréquemment le siège de pathologies que les régions non hubs, probablement de
par leurs nombreuses connexions et importante demande métabolique (CROSSLEY

et collab. [2014]). Ils sont notamment altérés particulièrement et précocement dans
le cadre de pathologies neurodégénératives les ciblant particulièrement, comme
la maladie de Parkinson ou la maladie de Huntington, pour lesquelles les patients
souffrent de déficits s’étendant aux sphères affective, cognitive et sensorimotrices
(BELL et SHINE [2016]). Des altérations de la connectivité à grande échelle sont alors
constatées dès les premières étapes de la maladie qui se majorent la maladie avan-
çant (BELL et SHINE [2016]).

6.3.5 Vers une modélisation

Un faisceau d’arguments issu de nos données et de la littérature nous oriente donc
vers un rôle central du striatum, dont l’atteinte pourrait mener à des altérations globales
de la connectivité cérébrale, et à plus forte raisons de la connectivité homotopique. Nous
ne mettons pas en évidence de lien direct entre les altérations hémodynamiques post-
opératoires transitoires que nous constatons au sein du striatum et la rupture d’homoto-
pie fonctionnelle concomitante. Cela peut s’expliquer plusieurs façons : du fait de la com-
plexité des interactions entre réseaux neuronaux, de l’intrication étroite mais mal définie
entre hémodynamique/activité neuronale/signal BOLD, des altérations hémodynamiques
non limitées au striatum, des atteintes structurelles concomitantes (corps calleux). Il nous
semble donc que seul un travail de modélisation permettrait de comprendre comment
les différents évènements observés au décours de la chirurgie, qu’ils soient hémodyna-
miques, structurels ou fonctionnels, sont imbriqués , et ce de façon dynamique, dans le
cadre d’un certain nombres de contraintes neuroanatomiques connues telles que :

— Les caractéristiques physiologiques des fibres cortico-corticales ou corticostriatales
(densité de fibre, longueur et diamètre des fibres, vitesse de flux).

— Les caractéristiques des neurones impliqués dans ces différents circuits.

Ce type de modélisation est d’une redoutable complexité en l’état de nos connaissances,
dans la mesure où il aurait l’ambition de simuler et prédire le comportement des réseaux
neuronaux et de la réponse hémodynamique à grande échelle. Il permettrait alors, en
créant artificiellement des altérations locales de la connectivité, de l’hémodynamique ou
de la structure, d’observer in silico les conséquences de ces altérations, en s’intéressant
particulièrement au striatum. Cependant, nous disposons grâce aux données multimo-
dales d’IRM d’éléments permettant peut-être de commencer à construire, au moins sous
une forme simplifiée, un tel modèle. Ce projet pourrait faire l’objet de futurs travaux de
notre équipe, en prenant en compte les connaissances actuelles quant aux contraintes
neuroanatomiques, et en simulant notamment des lésions du striatum ou du corps cal-
leux. Cette modélisation intègrerait dans un cadre cohérent (et évolutif) les données exis-
tantes, et nous aiderait sans doute à mieux comprendre l’intrication des différents phé-
nomènes observés en IRM après la chirurgie.
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6.3.6 Conclusion intermédiaire

Dans cette partie de travail, nous avons, par une approche innovante, mis en évi-
dence une région unique dans laquelle nous observons une majoration des délais du si-
gnal BOLD au temps post-opératoire immédiat qui se résout lors du suivi à 3 mois. Nous
avons pu montrer que cette région d’un point de vue anatomique et fonctionnel s’appa-
rente à du striatum.
Nous avons rapporté une connectivité fonctionnelle cohérente, par rapport aux données
de la littérature, au sein des ganglions de la base. Nous apportons par ailleurs des informa-
tions nouvelles quant à la connectivité interhémisphérique fonctionnelle entre ganglions
de la base, avec une connectivité forte entre régions homologues excepté pour le palli-
dum. On note enfin que, pour notre région, sous réserve d’absence de significativité lors
des comparaisons au seuil choisi, ce sont la connectivité homotopique, et plus généra-
lement la connectivité interhémisphérique, qui semblent principalement altérés lors du
suivi longitudinal.
En s’appuyant sur un faisceau d’arguments issus de nos données et de la littérature, le
striatum ressort comme un candidat idéal pour le rôle de région tierce régulant l’homoto-
pie fonctionnelle. Son altération hémodynamique pourrait alors mener à des modifica-
tions de la connectivité à large échelle, et spécifiquement de l’homotopie fonctionnelle,
de part ses larges connexions avec le cortex ipsi- et contro-latéral. Nous ne montrons ce-
pendant pas de lien direct entre la perte d’intégrité du striatum et la rupture d’homotopie
fonctionnelle constatées au temps post-opératoire immédiat.
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Chapitre 7

Conclusion

Dans ce travail nous souhaitions évaluer l’évolution péri-opératoire de la connectivité
fonctionnelle en IRM fonctionnelle de repos chez des patients porteurs de gliomes diffus
de bas grade. Nous avons mis en évidence un résultat surprenant : une baisse transitoire
de l’homotopie fonctionnelle, largement distribuée à l’étage sus-tentoriel, au temps post-
opératoire immédiat récupérant lors du suivi à 3 mois. Pour expliquer ces résultats, nous
avons émis différentes hypothèses que nous avons voulu explorer par une stratégie expé-
rimentale basée sur l’IRM multimodale.
En premier lieu, une atteinte de la connectivité anatomique, et ici dans notre cas du corps
calleux, pouvait expliquer ces modifications péri-opératoires de connectivité fonction-
nelle. Une altération progressive de l’intégrité du corps calleux après la chirurgie est consta-
tée chez nos patients, qui devient significative pour le corps calleux dans son ensemble
après 3 mois de suivi. Nous ne sommes cependant pas parvenus à établir une corréla-
tion entre ces résultats de connectivité anatomique et les résultats de connectivité fonc-
tionnelle. A plus long terme après la chirurgie, au delà de 3 mois de suivi, l’état du corps
calleux se stabilisait dans notre étude de façon analogue à d’autres travaux de la litté-
rature montrant que la dégénérescence wallérienne, qui est impliquée ici, est un phé-
nomène limité dans le temps. Nous avons également rapporté les évolutions précoces
post-opératoires et à long terme après chirurgie des diffusivités axiale et radiale cohé-
rentes avec les connaissances histophysiopathologiques et les rares données de tenseur
de diffusion concernant le comportement de la substance blanche après une chirurgie.
Les variations longitudinales de diffusivité axiale était par ailleurs corrélées significati-
vement à l’apparition d’un déficit transitoire post-opératoire, ces résultats étant à traiter
avec précautions du fait de la faible significativité et d’explications physiopathologiques
sous-jacentes incertaines.
Ces données sont importantes, car l’évaluation de l’état du corps calleux, partie inté-
grante du connectome, pourrait nous donner une indication sur le potentiel de plasticité
de ces patients quelques années après la première chirurgie, et ce particulièrement en vue
d’une potentielle deuxième chirurgie éveillée.
Par ailleurs, nous savons que le signal BOLD (et donc l’IRM fonctionnelle de repos) sont
étroitement liés à l’ hémodynamique cérébrale et nous avons fait l’hypothèse que la rup-
ture d’homotopie fonctionnelle post-opératoire immédiate observée pouvait être pro-
voquée par un délai de perfusion entre les deux hémisphères cérébraux. Nous avons pu
constater premièrement une altération globale de la perfusion en IRM, homolatérale à
la résection tumorale, ainsi que des variations régionales dans l’évolution de la perfusion
cérébrale après la chirurgie, possiblement liées à des variations régionales de l’autorégu-
lation cérébrale. Nous avons montré que les altérations de la perfusion cérébrale n’étaient
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pas limitées au temps post-opératoire immédiat, puisqu’elles persistaient 3 mois après la
chirurgie de façon globale et dans un grand nombre de régions cérébrales. Des variations
de la perfusion cérébrale péri-opératoires suivant un profil d’évolution similaire à celui
de l’homotopie fonctionnelle dans certaines aires du cerveau ont également été mises en
lumière, et notamment pour des régions qui nous intéressent : les ganglions de la base,
dont le striatum.
En effet, par la suite, à l’aide d’une analyse innovante qui, indirectement, extrait les carac-
téristiques hémodynamiques de la séquence d’IRM fonctionnelle de repos, nous avons iden-
tifié une région, que l’on apparente anatomiquement et fonctionnellement à du striatum
, pour laquelle l’évolution des délais du signal par rapport au signal moyen évoluait selon
le même profil que l’homotopie fonctionnelle. Le striatum, structure hautement connec-
tée participant à la communication au sein des réseaux neuronaux à grande échelle, est
un candidat idéal dans le rôle de régulateur de l’homotopie fonctionnelle. Son atteinte
pourrait alors mener à la rupture d’homotopie fonctionnelle que l’on observe après la
chirurgie. Nous ne sommes pas cependant pas parvenus à établir de lien direct entre alté-
rations du striatum et altérations de l’homotopie fonctionnelle chez nos patients, comme
nous ne sommes pas parvenus à établir de corrélation entre altérations perfusionnelles
et altérations fonctionnelles. Cela peut s’expliquer de plusieurs façons : de part la rela-
tion mal définie et complexe entre signal BOLD et perfusion cérébrale, de part des altéra-
tions post-opératoires concomittantes structurelles (corps calleux) et perfusionnelles, et
de part la complexité des interactions entre réseaux neuronaux.
La rupture d’homotopie fonctionnelle possède donc une origine sans doute multifacto-
rielle, liée à des modifications perfusionnelles, avec particulièrement une altération du
striatum, et liée à des modifications structurelles. On peut parallèlement faire l’hypothèse
que la connectivité homotopique étant la plus forte et la plus commune, seule son at-
teinte est mise en évidence à l’échelle de notre cohorte au seuil statistique choisi, alors
que les altérations fonctionnelles pourraient être plus générales et diffuses. La réalisa-
tion de techniques de vasoréactivité cérébrale en IRM chez nos patients après la chirurgie
pourrait nous aider à mieux comprendre le lien entre altérations perfusionnelles et al-
tération de la connectivité fonctionnelle. Mais seul un travail de modélisation prenant
en compte les connaissances actuelles quant aux contraintes neuroanatomiques, en si-
mulant notamment des lésions du striatum ou du corps calleux, nous aiderait à mieux
comprendre l’intrication des différents phénomènes mis en jeu et observés en IRM après
la chirurgie.
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A B S T R A C T

Background and purpose: The aim of this longitudinal study is to evaluate large-scale perioperative resting state
networks reorganization in patients with diffuse low-grade gliomas following awake surgery.
Materials and methods: Eighty-two patients with diffuse low-grade gliomas were prospectively enrolled and
underwent awake surgical resection. Resting-state functional images were acquired at three time points: pre-
operative (MRI-1), immediate postoperative (MRI-2) and three months after surgery (MRI-3). We simultaneously
performed perfusion-weighted imaging.
Results: Comparing functional connectivity between MRI-1 and MRI-2, we observed a statistically significant
functional homotopy decrease in cortical and subcortical supratentorial structures (P < 0.05). A functional
homotopy increase was observed between MRI-2 and MRI-3 in parietal lobes, cingulum and putamen
(P < 0.05). No significant functional connectivity modification was noticed between MRI-1 and MRI-3.
Regional cerebral blood flow appeared transiently reduced on MRI-2 (P < 0.05). No correlation between
neurological deficit and interhemispheric connectivity results was found.
Conclusion/interpretation: We found a supratentorial widely distributed functional homotopy disruption between
preoperative and immediate postoperative time points with a complete restitution three months after surgery
with simultaneous variation of regional cerebral blood flow.

1. Introduction

Diffuse low-grade gliomas (DLGG) are slow-growing infiltrating
tumors. Patients often show normal clinical exam (Duffau, 2014),
which is classically attributed to plastic changes in both anatomical and
functional connectivity. However, exhaustive neuropsychological eva-
luation has been able to highlight cognitive deficits that are probably
related to white matter bundles infiltration (Duffau, 2013). Awake
surgery with electrical stimulation has nowadays been recognized as
the optimal treatment. It specifically allows for 1) optimal resection
with 2) decreased postoperative deficit, and 3) improved overall

survival, delaying the anaplastic transformation of the tumor (Duffau,
2013). The improvements in functional outcome are associated with
post-operative plasticity. In order to even further limit possible deficits
after surgery it is important to improve our understanding of these
plasticity effects.

Surprisingly, only few studies have addressed this issue in DLGG
with structural and functional MRI (fMRI). This could be related to
practical difficulties when dealing with patients in the postoperative
condition. Immediately after surgery they are likely to present confu-
sion or deficits that hinder cooperativity, which is required for classical
task-oriented fMRI protocols. However, this can be circumvented by
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using task-free resting state (RS) fMRI that is based on the correlation in
spontaneous blood-flow fluctuations between spatially separated brain
regions. Several functional networks have thereby repetitively been
identified (Barkhof et al., 2014; Damoiseaux et al., 2006) and plasticity
of RS-fMRI networks has been successfully assessed in various clinical
contexts (Bluhm et al., 2007; Greicius et al., 2004), including brain
tumors (Briganti et al., 2012; Otten et al., 2012). Nevertheless, only two
longitudinal RS-fMRI studies were identified (Boyer et al., 2016; Vassal
et al., 2016).

Focusing on the immediate postoperative period, using Reho and
ALFF analysis based on RS-fMRI, Boyer and colleagues highlighted a
transient functional hypoactivity in the neocerebellum, which could
partly explain the transient neurological deficits observed after surgery
(Boyer et al., 2016). In addition, patients with DLGG located in the
supplementary motor area showed immediate postoperative fluctua-
tions of RS functional connectivity of the sensori-motor network (Vassal
et al., 2016). Both studies thus underline the importance to evaluate RS
connectivity immediately after surgery. Moreover, they hint at the re-
levance of intrahemispheric and interhemispheric connectivities
changes in relation to functional recovery.

Consequently, the current research aims at evaluating, in a long-
itudinal manner, the large-scale perioperative resting-state networks
plasticity following DLGG resection, with a specific interest in both
intrahemispheric and interhemispheric connectivities.

2. Material and methods

2.1. Population

Eighty-two patients with DLGG were included in this study. They
were selected from a large database in which DLGG patients are pro-
spectively enrolled in a systematic manner when treated at our center.
Inclusion criteria were: 1) awake surgical resection; 2) available his-
topathology; 3) longitudinal fMRI follow-up on the same magnet at all
time-points. Perioperative clinical data were collected. Broad neuro-
logic deficits were classified as aphasia, sensorimotor or cognitive
deficits. Note that all reported deficits were postoperative and transi-
tory. All participants gave informed written consent before inclusion.
The study was approved by the local ethical committee and is in
agreement with the Declaration of Helsinki.

2.2. MRI acquisition

MRI acquisitions were performed successively before (MRI-1),
within 36 h after (MRI-2) and three months post-surgery (MRI-3). All
scans were executed on the same MRI magnet for each patient, i.e. ei-
ther a 3.0 T magnet (Skyra, Siemens, Erlangen, Germany) or a 1.5 T
magnet (Avanto, Siemens) with a 32-channel head coil. Conventional
imaging included T1-weighted and axial FLAIR sequences. A field map
was acquired using a gradient echo-echo planar imaging (GE-EPI) se-
quence (TE1/TE2 4.92/7.38ms, TR 436ms, voxel size
2.56×2.56×3mm3, flip angle 60°, 39 slices).

RS-fMRI was performed using axial slice orientation (3.0 T magnet:
200 volumes, 39 slices, no interslice gap, voxel size
2.39×2.39×3mm3, TR 2400ms, TE 30ms, flip angle 90°, BW
1875 Hz/pixel, PAT factor 2, acquisition time 8min//1.5 T magnet: 200
volumes, 28 slices, no interslice gap, voxel size 3×3×5.5mm3, TR
2400ms, TE 50ms, flip angle 90°, BW 2003 Hz/pixel, PAT factor 2,
acquisition time 8min). Participants were instructed to lay still with
their eyes closed and to not concentrate or think of anything in parti-
cular.

In addition, for the 3.0 T magnet only, we also performed a diffusion
tensor imaging (30 directions, 55 slices, no interslice gap, voxel size
2.5×2.5×2.5mm3, TR 6800ms, TE 79ms, b-value 0 and 1000 s/
mm2) and a perfusion-weighted imaging GE-EPI with contrast agent (45
volumes, 34 slices, no interslice gap, voxel size 1.77×1.77×4mm3,

TR 1770ms, TE 17ms, acquisition time 1min 30 s). A 0.2 mL/kg bolus
of contrast agent was administered at 6mL/s. The contrast agent used
depended on the patient: either Gd-DOTA, gadoterate meglumine,
Dotarem® (Guerbet, France) or Gd-BOPTA, gadobenate dimeglumine,
MultiHance® (Bracco Imaging SpA, Milan, Italy).

2.3. Data analysis

The fMRI data analysis was carried out for all the eighty-two pa-
tients. To start, we discarded the first five volumes of RS-fMRI to ensure
both equilibration of the magnetic field and participants adaptation to
the scanning environment. We then preprocessed the data, before ef-
fectuating a functional connectivity analysis on two different levels:
large scale regions of interest (ROI) and fine scaled voxel-to-voxel
connectivity. The latter was added after the initial surprising results and
allowed us to confirm our general findings. In addition, we confronted
these findings with clinical characteristics, lesion characteristics, per-
fusion variations, and structural connectivity of the corpus callosum.
Analysis details are described in the following.

2.3.1. Preprocessing
The RS-fMRI acquisitions were preprocessed using SPM (SPM12;

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software) in MATLAB (R2014a; The
Mathworks Inc.) following an 8-step method: 1) reorientation to the
anterior commissure, 2) T1-segmentation (grey matter, white matter,
cerebrospinal fluid), 3) slice timing, 4) unwrapping (field correction),
5) motion correction, 6) coregistration with T1-weigthed sequence, 7)
normalization (based on T1), and 8) smoothing (FWHM
6×6×6mm).

As resection cavities or tumors can lead to major artifacts after
normalization, we applied a DARTEL approach without tumor masking,
based on previous studies (Ripolles et al., 2012). Moreover, each nor-
malized image was then verified to exclude inconsistent deformations.

2.3.2. Functional connectivity analysis
The large scale ROI-to-ROI connectivity analysis was performed

using the CONN toolbox v16.a (https://www.nitrc.org/projects/conn)
(Whitfield-Gabrieli and Nieto-Castanon, 2012), including a denoising
with a band-pass filter [0.008; 0.09] and a linear detrending. A ROI-to-
ROI multivariate regression approach was performed with CONN.
Threshold was set to 0.05 with an analysis-level false discovery rate
(FDR) correction at analysis level (one-sided). In this analysis, all kinds
of functional connectivity have been considered (intrahemispheric,
heterotopic and homotopic interhemispheric connectivities).

Focusing on interhemispheric connectivity, a fine-grained voxel-to-
voxel connectivity was evaluated by means of the voxel mirrored
homotopic connectivity analysis (VMHC). It examines functional
homotopy quantifying functional connectivity between a voxel an its
mirrored counterpart in the controlateral hemisphere (Zuo et al., 2010).
The preprocessed images were used for VMHC analysis on REST toolbox
(http://restfmri.net/forum/index.php) (Song et al., 2011), including a
[0.008; 0.09] band-pass filter.

Note that we tested both increased and decreased connectivities
between MRI 1, MRI 2 and MRI 3, with CONN and VMHC analysis.

2.3.3. Tumors and resection cavities
Tumors and resection cavities at each time-point were manually

defined by an experienced neuroradiologist using Mricron (http://
people.cas.sc.edu/rorden/mricron/) and their volumes were calcu-
lated (Supplementary material 1). The obtained masks were spatially
normalized to Montreal Neurological Institute (MNI) stereotactic space
using the parameters derived from T1-normalization (Supplementary
material 2).

2.3.4. Perfusion-weighted imaging
To verify whether results were related to perfusion variations, and
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more specifically to relative cerebral blood flow (rCBF) differences, we
analysed the perfusion-weighted images (Mark et al., 2015; Marshall
et al., 2015). Perfusion-weighted images were available for 59 out of 60
patients scanned on the 3.0 T magnet. rCBF maps were calculated for
each patient on each of the 3 time-points using Olea sphere V3.0 SP3
with a block-circulant singular value decomposition (CSVD) deconvo-
lution. Mean rCBF values were retrieved for the whole brain. A paired-t-
test was used to compare different time points for rCBF values
(P < 0.05).

2.3.5. Structural connectivity analysis
To relate results to possible structural connectivity changes, corpus

callosum fibre integrity was analysed. Diffusion tensor images were
available for 56 out of 60 participants on the 3.0 T, preprocessed with
FSL 5.0.9 (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) (Jenkinson et al.,
2012) including, 1) brain extraction for T1 and diffusion tensor imaging
data (Smith, 2002); 2) eddy current correction (Andersson and
Sotiropoulos, 2016); 3) fractional anisotropy (FA) maps generation. For
each scan, ROIs were manually designed on sagittal FA maps, deli-
neating the corpus callosum and each of its subparts (body, genu,
splenium) using Mricron software. Mean FA for these ROIs was ob-
tained using in-house software implemented in MATLAB. In order to
compare FA in the corpus callosum between MRI exams, a Wilcoxon
rank-sum test was performed (P < 0.05).

3. Results

3.1. Population

A total of sixty participants were included on the 3.0 T magnet and
twenty-two participants on the 1.5 T magnet (Table 1) (Supplementary
material 1).

3.2. Main results: functional connectivity

First, we analysed the data separately for 3.0 T and 1.5 T data.
However, results were comparable between groups. Therefore, we
decided to perform the analysis for the entire group of eighty-two
participants. Age, gender and MRI magnet were added as covariates.

3.2.1. Interhemispheric connectivity
No statistically significant variation was observed in heterotopic

functional connectivity for the ROI as analysed with CONN. However, a
strong decrease in functional homotopy was found from MRI-1 to MRI-2
(Table 2, Fig. 1) and it increased again from MRI-2 to MRI-3 for the
parietal lobes, cingulum and putamen (Table 3, Fig. 1). No significant
difference between MRI-1 and MRI-3 could be observed.

The drop in functional homotopy concerned the supratentorial
cortex (frontal, parietal and occipital lobes, insula and cingulum and
sub-cortical grey matter (thalamus, putamen, and caudate nucleus).
This decrease was independent of the following parameters: time be-
tween the surgery and the MRI-2 scan, time between propofol with-
drawal and MRI-2 scan, surgery duration, propofol dose, tumor volume,
resection cavity volume, handedness, tumor location and affected
hemisphere. In addition, when looking at a subgroup of participants
with frontal tumors (N=30), a similar widespread functional decrease
in homotopy was observed. Unfortunately, we could not verify any
other subgroups due to insufficient effectives.

3.2.2. Intrahemispheric connectivity
Besides the strong interhemispheric global decrease in functional

connectivity at MRI-2, we observed some intrahemispheric changes
within the frontal lobe. From MRI-1 to MRI-2 a significant functional
connectivity decrease was found between the orbital portion of the
right middle frontal gyrus and the dorsolateral part of the right frontal
superior gyrus, as well as between the medial part of left superior

frontal gyrus and the left medial orbital part of the superior frontal
gyrus. The latter functional connectivity increased again from MRI-2 to
MRI-3, and no difference in intrahemispheric connectivity was ob-
served between MRI-1 and MRI-3.

3.2.3. VMHC functional connectivity analysis
Surprised by the consistent decrease in functional connectivity be-

tween homologous ROIs, we decided to confirm our findings with a
second analysis: voxel-to-voxel based rather than comparing ROI. The
VMHC analysis, interestingly, showed highly comparable results
(Fig. 2). From MRI-1 to MRI-2 a significant decrease in functional
homotopic connectivity was found (P < 0.05, FWE-corrected), for su-
pratentorial cortex (frontal, parietal, occipital lobes, insula, temporal
poles, cingulum), and to a lesser extent in subcortical grey matter
(thalamus), and between the cerebellar hemispheres. From MRI-2 to
MRI-3 this connectivity increased in the frontal and parietal lobes, as
well as between the thalami, and no difference was observed between
MRI-1 and MRI-3. These results were independent of the covariates age,
gender and MRI magnet.

Table 1
Characteristics of the patients.

Characteristics of the patients Number Mean
(SD) %

All patients 82
3.0 T magnet 60 73.17%
1.5T magnet 22 26.83%

Age 38.11
(8.71)

Gender Male 40 48.78%
Female 42 51.22%

Handedness Right 67 81.71%
Left 8 9.76%
Ambidextrous 7 8.54%

Tumor side Right hemisphere 29 35.37%
Left hemisphere 53 64.63%

Location Frontal lobe 30 36.59%
Frontoinsular 7 8.54%
Temporal lobe 10 12.2%
Temporoinsular 6 7.32%
Insula 5 6.1%
Frontotemporoinsular 19 23.17%
Parietal 5 6.1%

Histopathologya Oligoastrocytoma, Grade II 66 80.49%
Oligoastrocytoma, Grade III 2 2.44%
Oligodendroglioma, Grade II 7 8.54%
Oligodendroglioma, Grade III 3 3.66%
Diffuse low grade glioma (no
available histopathologic
precision)

2 2.44%

Ganglioglioma, Grade I 2 2.44%
Mean volumes (mm3)
MRI-1 Preoperative tumor 52.26

(40.23)
MRI-2 Operative cavity 38.14

(23.67)
Residual tumor 13.82

(15.44)
MRI-3 Operative cavity 33.11

(23.36)
Residual tumor 14.23

(15.92)
Transient immediate

postoperative
deficits

Aphasia 33 40.24%
Sensorimotor deficit 11 13.41%
Cognitive deficit 1 1.22%
No deficit 40 48.78%

a Histopathology is based on the 2007 WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous System (Louis et al., 2007). Patients were scanned successively before surgery
(MRI-1), immediately after surgery, within 36 h following surgery (MRI-2), and three
months after surgery (MRI-3).
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3.3. Secondary results

Having confirmed the drop in interhemispheric connectivity be-
tween homologous regions immediately after surgery by means of two
different analyses, we then tried to relate this finding to various pro-
cesses, including a transient neurological deficit at MRI-2, changes in
perfusion and altered structural connectivity of the corpus callosum.

3.3.1. Clinical deficits
To verify whether the drop in functional connectivity between

hemispheres could be related to a transient post-operative neurological
deficit, we added deficit as an additional covariate to both CONN and
VMHC analysis. Interestingly, no correlation between neurological
deficit and interhemispheric connectivity results was found.

3.3.2. Perfusion-weighted imaging variations
It was subsequently hypothesized that the drop in functional

homotopy could be related to perfusion variations, as the BOLD signal
used in RS-fMRI is closely related to brain hemodynamics (Mark et al.,
2015). We indeed observed a significant decrease in global rCBF
(P= 0.021) from MRI-1 to MRI-2. From MRI-2 to MRI-3 the global
rCBF did not reach significance, nor was there a significant difference
between MRI-1 and MRI-3. However, when adding the variation in
global rCBF as a covariate, no impact of global rCBF on functional
connectivity could be observed.

3.3.3. Structural connectivity analysis
Apart from perfusion variations, changes in functional homotopy,

could be also due to changes in structural connectivity. The corpus
callosum is involved in interhemispheric structural connectivity be-
tween homologous regions. We aimed at testing the hypothesis that a
transient alteration of corpus callosum structural connectivity could

contribute to the decrease in functional homotopy observed at MRI-2.
From MRI-1 to MRI-2 first a decrease in FA for the splenium was ob-
served (P < 0.05). From MRI-2 to MRI-3, the FA was also decreased for
the body (P < 0.01) and genu (P < 0.01), leading to a significant
decrease in FA for the whole corpus callosum (P < 0.01) and each of
its subparts (genu P < 0.01; body P < 0.01; splenium P=0.02) when
comparing MRI-1 to MRI-3.

We then tried to find a relation between longitudinal changes in FA
and functional connectivity. Differences in mean FA values of the
corpus callosum and its subparts were calculated from MRI 1to MRI 2,
from MRI 2 to MRI 3 and from MRI 1 to MRI 3. These differences were
used as covariates in the functional connectivity analysis with CONN
toolbox and VMHC. Again no impact could be found between the FA of
the corpus callosum and the functional connectivity.

4. Discussion

The principal aim of this study was to evaluate perioperative large-
scale RS network reorganization in patients with DLGG in a long-
itudinal manner. We were specifically interested in both intrahemi-
spheric and interhemispheric connectivities. Previous research by our
group hinted at their relevance in relation to functional recovery (Boyer
et al., 2016; Vassal et al., 2016). We found 1) a transient disruption of
the functional interhemispheric connectivity immediately after surgery,
2) especially between homologous regions, 3) consistently over the
supratentorial cortex as well as within subcortical grey matter, that was
4) unrelated to clinical deficits or other covariates. Three months after
surgery, functional connectivity returned to pre-surgical levels.

The functional homotopy disruption in the immediate postoperative
period was confirmed using two different methods. Functional homo-
topy relates to “the high degree of synchrony in spontaneous activity be-
tween geometrically corresponding interhemispheric regions” (Zuo et al.,

Table 2
Connectivity analysis with CONN toolbox comparing MRI-1 and MRI-2.

ROI MNI coordinates ROI MNI coordinates T P value

Angular_L (−44; −61; 36) – Angular_R (46; −60; 39) 4.57 < 0.01
Angular_R (46; −60; 39) – Angular_L (−44; −61; 36) 3.96 0.04
Calcarine_R (16; −73; 9) – Calcarine_L (−7; −79; 6) 4.02 0.03
Caudate_L (−11; 11; 9) – Caudate_R (15; 12; 9) 4.59 0.01
Caudate_R (15; 12; 9) – Caudate_L (−11; 11; 9) 5.03 < 0.01
Cingulum_Ant_L (−4; 35; 14) – Cingulum_Ant_R (8; 37;16) 4.19 0.02
Cingulum_Ant_R (8; 37;16) – Cingulum_Ant_L (−4; 35; 14) 4.04 0.03
Cingulum_Mid_L (−5; −15; 42) – Cingulum_Mid_R (8; −9; 40) 4.60 0.01
Cingulum_Mid_R (8; −9; 40) – Cingulum_Mid_L (−5; −15; 42) 4.60 0.01
Cingulum_Post_L (−5; −43; 25) – Cingulum_Post_R (7; −42; 22) 5.90 < 0.01
Cingulum_Post_R (7; −42; 22) – Cingulum_Post_L (−5; −43; 25) 5.69 < 0.01
Frontal_Inf_Tri_L (−46; 30; 14) – Frontal_Inf_Tri_R (50; 30; 14) 4.69 0.01
Frontal_Inf_Tri_R (50; 30; 14) – Frontal_Inf_Tri_L (−46; 30; 14) 3.84 < 0.05
Frontal_Mid_L (−33; 33; 35) – Frontal_Mid_R (38; 33; 34) 4.65 0.01
Frontal_Mid_R (38; 33; 34) – Frontal_Mid_L (−33; 33; 35) 4.62 0.01
Frontal_Mid_Orb_R (33; 53; −11) – Frontal_Sup_R (22; 31; 44) 3.98 0.03
Frontal_Sup_R (22; 31; 44) – Frontal_Mid_Orb_R (33; 53; −11) 4.00 0.03
Frontal_Sup_Medial_L (−5; 49; 31) – Frontal_Med_Orb_L (−5; 54; −7) 4.11 0.03
Insula_L (−35; 7; 3) – Insula_R (39; 6; 2) 4.33 0.01
Insula_R (39; 6; 2) – Insula_L (−35; 7; 3) 4.41 0.01
Occipital_Mid_R (37; −80; 19) – Occipital_Mid_L (−32; −81; 16) 5.76 < 0.01
Parietal_Inf_R (46; −46; 50) – Parietal_Inf_L (−43; 46; 47) 3.89 0.04
Postcentral_L (−42; −23; 49) – Postcentral_R (41; −25; 53) 8.17 < 0.01
Postcentral_R (41; −25; 53) – Postcentral_L (−42; −23; 49) 7.00 < 0.01
Precuneus_L (−7; −56; 48) – Precuneus_R (10; −56; 44) 5.87 < 0.01
Precuneus_R (10; −56; 44) – Precuneus_L (−7; −56; 48) 5.34 < 0.01
Putamen_L (−24; 4; 2) – Putamen_R (28; 5; 2) 6.01 < 0.01
Putamen_R (28; 5; 2) – Putamen_L (−24; 4; 2) 6.00 < 0.01
SupraMarginal_L (−56; − 34; 30) – SupraMarginal_R (58; −32; 34) 5.27 < 0.01
SupraMarginal_R (58; −32; 34) – SupraMarginal_L (−56; − 34; 30) 4.23 0.02
Thalamus_L (−11; −18; 8) – Thalamus_R (13; −18; 8) 5.30 < 0.01
Thalamus_R (13; −18; 8) – Thalamus_L (−11; −18; 8) 5.48 < 0.01

Patients were scanned successively before surgery (MRI-1) and immediately after surgery, within 36 h following surgery (MRI-2). All reported P values are found significant with an
analysis-level FDR correction for the hypothesis of a decrease in functional connectivity from MRI-1 to MRI-2. Names of the ROIs refer to the AAL atlas. Abbreviations: L: left; R: right.
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2010). It can vary over regions and over lifespan (Stark et al., 2008; Zuo
et al., 2010). Minor discrepancies in results between both methods were
noticed that could partly be explained by differences in calculations.

Where the CONN analysis was based on mean average connectivity
values for pre-defined ROIs, did VMHC focus on the connectivity be-
tween individual voxels.

Fig. 1. Functional connectivity variations using CONN toolbox.
Patients were scanned successively before surgery (MRI-1), immediately after surgery, within 36 h following surgery (MRI-2), and three months after surgery (MRI-3). A ROI-to-ROI
multivariate regression approach was performed on CONN (threshold 0.05, analysis-level FDR correction).
Comparison of MRI-1 and MRI-2 (Fig. A, axial section) (Fig. B, 3D superior view) show a functional homotopy decrease (yellow to red lines).
Comparison of MRI-2 and MRI-3 (Fig. C, axial section) (Fig. D, 3D superior view) show a functional homotopy increase (blue lines).

Table 3
Connectivity analysis with CONN toolbox comparing MRI-2 and MRI-3.

ROI MNI coordinates ROI MNI coordinates T P value

Cingulum_Post_L (−5; −43; 25) – Cingulum_Post_R (7; −42; 22) −4.87 < 0.01
Cingulum_Post_R (7; −42; 22) – Cingulum_Post_L (−5; −43; 25) −4.91 < 0.01
Frontal_Sup_Medial_L (−5; 49; 31) – Frontal_Med_Orb_L (−5; 54; −7) −5.35 < 0.01
Parietal_Inf_L (−43; 46; 47) – Parietal_Inf_R (46; −46; 50) −4.93 < 0.01
Parietal_Inf_R (46; −46; 50) – Parietal_Inf_L (−43; 46; 47) −4.57 0.01
Postcentral_L (−42; −23; 49) – Postcentral_R (41; −25; 53) −5.84 < 0.01
Postcentral_R (41; −25; 53) – Postcentral_L (−42; −23; 49) −4.97 < 0.01
Precuneus_L (−7; −56; 48) – Precuneus_R (10; −56; 44) −6.57 < 0.01
Precuneus_R (10; −56; 44) – Precuneus_L (−7; −56; 48) −6.52 < 0.01
Putamen_L (−24; 4; 2) – Putamen_R (28; 5; 2) −4.18 0.04
Putamen_R (28; 5; 2) – Putamen_L (−24; 4; 2) −4.44 0.02
SupraMarginal_L (−56; − 34; 30) – SupraMarginal_R (58; −32; 34) −5.36 < 0.01
SupraMarginal_R (58; −32; 34) – SupraMarginal_L (−56; − 34; 30) −4.30 0.03

Patients were scanned successively immediately after surgery, within 36 h following surgery (MRI-2), and three months after surgery (MRI-3). All reported P values are found significant
with an analysis-level FDR correction for the hypothesis of an increase in functional connectivity fromMRI-2 toMRI-3. Names of the ROIs refer to the AAL atlas. Abbreviations: L: left; R:
right.
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Considering the frontal lobe, we also observed intrahemispheric
changes in functional connectivity. Our first hypothesis was that might
be related to local network reorganizations following the resection of
frontal DLGG. However, we were unable to confirm this hypothesis, as
we did not find any intrahemispheric changes when only focusing on
the frontal DLGG subgroup. This might simply be related to the relative
smaller sample size (30 participants) of the subgroup, but alternatively,
this might also indicate that local frontal intrahemispheric changes in
connectivity are part of global functional network variations in-
dependently of tumor location.

RS-fMRI is based on the analysis of BOLD variations, and is there-
fore strongly influenced by regional perfusion parameters, in particular
the rCBF (Mark et al., 2015). Looking at the changes in rCBF over time,
we found the same pattern as in RS functional connectivity: a strong
decrease in the immediate postoperative period, with a complete res-
titution at three months. Marshall et al. (2015) observed, using VMHC,
that hypercapnia induces a global decrease of functional homotopy
which could be linked to CBF changes. Therefore, one can argue that
the functional homotopic disconnectivity results from the underlying
change in rCBF. However, we could not confirm a direct relation be-
tween homotopy and brain hemodynamics. In the following we will
therefore explore whether the functional homotopic disconnectivity
and the perfusion changes could be related to a third common factor.

First, MRI susceptibility artifacts had to be excluded. If this would
have been a factor, we should have observed enhanced effects for the
3.0 T magnet. However, results were comparable between magnets and
adding magnet as a covariate to the connectivity analysis did not alter
results.

Second, the anesthetic procedure could have influenced the results.
Animal studies have shown that anesthetic agents are able to break-
down interhemispheric connectivity (Hutchison et al., 2014; Jonckers
et al., 2014). We used intravenous propofol, a widely used agent that
reduces cerebral blood flow and intracranial pressure (Sebel and
Lowdon, 1989). In human subjects, it has been suggested to affect
thalamocortical and brainstem connectivity (Gili et al., 2013;
Guldenmund et al., 2013; Song and Yu, 2015). Propofol has an elim-
ination half-life ranging from 13.1 to 44.7 h (Morgan et al., 1990). The
scan in the immediate postoperative period was acquired within this
time-delay. However, neither dose of propofol, nor time-delay between
propofol withdrawal and the MRI scan influenced results. Also, one
might wonder why propofol would only influence homotopic functional
connectivity. Thus, although this study cannot confirm the impact of
propofol, more in depth research is required to clarify its relation to

observed changes in functional connectivity immediately after surgery.
Third, interhemispheric connectivity changes have been frequently

observed in diseases involving modifications of the corpus callosum
(Lowe et al., 2002; Quigley et al., 2003). Large portions of corpus cal-
losum fibers directly connect homotopic regions (Innocenti, 1986;
Jarbo et al., 2012). Stability of functional homotopy across conditions
and time might be due to these direct anatomical projections (Shen
et al., 2015) confirmed by diffusion tensor imaging, electrophysiology
and cytologic studies (Caminiti et al., 2013; Caminiti et al., 2009). In-
terestingly, we first observed a decrease in fibre integrity within the
splenium of the corpus callosum in the immediate post-operative
period. After 3months, the homotopic functional connectivity returned
to preoperative levels, whereas the global fibre integrity elicited a
progressive decrease in the corpus callosum. Thus it can be concluded,
that tumor resection has a long-term impact on fibre connectivity
within the corpus callosum. However, it cannot explain the widespread
homotopic functional disconnection in the postoperative period as the
splenium is only impaired at this time and as it only refers to parietal,
temporal and visual white matter pathways (Hofer and Frahm, 2006).

One could hypothesize the existence of a subcortical relay, whose
alteration could mediate this decrease in functional homotopy, as
suggested by lesional studies (Salvador et al., 2005; Uddin et al., 2008).
Recent anatomical works observed ventro-striatal heterotopic fibers
support this latter hypothesis (De Benedictis et al., 2016).

A hypothesis that might merit further exploration is whether the
changes in functional homotopic connectivity are related to plasticity
processes that are initiated by the decreased fibre integrity in the corpus
callosum after surgery. The reorganization of homotopic connectivity
might be completed within 3months after surgery, leading to restored
homotopic connectivity.

Finally, we did not find a relation between immediate postoperative
deficits and functional connectivity disruption. However only broad
clinical deficits were collected. Further works might be needed, to
correlate perioperative functional connectivity and subtle neurocogni-
tive impairments.

5. Conclusion

In the immediate postoperative period, widespread supratentorial
functional homotopic disconnectivity was found with a simultaneous,
but seemingly unrelated, decrease in brain hemodynamics. Three
months after surgery, both connectivity and brain hemodynamics were
completely restored to pre-surgical levels. In contrast, a progressive

Fig. 2. Functional connectivity analysis using VMHC.
Analysis using VMHC comparing MRI-1, MRI-2 and MRI-3
(P < 0.05; FWE-corrected).
The upper row figures the comparison between MRI-1 and
MRI-2 (Fig. A: right lateral view; Fig. B: left lateral view;
Fig. C: coronal section). A significant functional homotopic
connectivity decrease is seen in supratentorial cortical re-
gions and thalami.
The lower row figures the comparison between MRI-2 and
MRI-3 (Fig. D: right lateral view; Fig. E: left lateral view;
Fig. F: coronal section). A significant functional homotopic
connectivity increase is seen in frontal and parietal lobes
and thalami.
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decrease in fibre integrity of the corpus callosum was observed, starting
in the splenium and extending to the complete corpus callosum at three
months. This might hint towards extensive long-term and wide-range
network plasticity, that allows for normal connectivity patterns and
limited postoperative clinical deficits, despite important anatomical
changes. However, more research is needed to understand these results
and their implications concerning the usefulness and postprocessing of
RS data acquired in the immediate post-operative condition.
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Résumé
Introduction
Les gliomes de bas grade sont des tumeurs cérébrales de progression lente qui affectent l’adulte jeune. Ce mode d’évolution laisse
le temps aux réseaux neuraux de se réorganiser de façon massive ce qui permet d’expliquer pourquoi les patients ne présentent ha-
bituellement aucun déficit neurologique au diagnostic bien que la tumeur concerne des zones dites «éloquentes». Ces lésions sont
donc un sujet d’étude particulièrement intéressant dans la compréhension des mécanismes de plasticité cérébrale. Ces patients bé-
néficient, comme traitement optimal, d’une chirurgie en condition éveillée permettant une résection la plus importante possible tout
en préservant les fonctions neurologiques du patient pour qu’il conserve la meilleure qualité de vie possible. L’imagerie fonctionnelle
de repos est un outil robuste en IRM pour étudier la connectivité fonctionnelle et la plasticité cérébrale. Elle est basée sur l’analyse
du signal BOLD et présente plusieurs avantages : 1) la possibilité d’être réalisée chez des patients non coopérants 2) la possibilité
d’analyser l’ensemble des réseaux neuraux simultanément. Dans ce travail nous souhaitions mesurer les fluctuations de connectivité
fonctionnelle durant la période péri-opératoire d’une chirurgie éveillée pour gliome diffus de bas grade afin d’évaluer la plasticité
fonctionnelle engendrée par la résection de la tumeur. Dans un second temps, nous avons tenté d’expliquer ces données fonction-
nelles péri-opératoires à l’aide de l’imagerie multimodale en analysant l’évolution péri-opératoire de la connectivité anatomique et
des paramètres hémodynamiques.
Méthodes
L’analyse principale portait sur une cohorte de 82 patients porteurs de gliomes diffus de bas grade et opérés en chirurgie éveillée. Pour
chaque patient une IRM avec séquences fonctionnelles de repos était réalisée à trois temps : pré-opératoire, post-opératoire immédiat
et lors du suivi à 3 mois. Toutes les IRM étaient effectuées pour chaque patient sur la même machine au cours du suivi, soit un système
IRM 3.0 Tesla (Skyra, Siemens), soit un système IRM 1.5 Tesla (Avanto, Siemens). Après des étapes classiques de prétraitement, les
données fonctionnelles étaient traitées à l’aide du logiciel CONN v16.a. La connectivité anatomique a secondairement été analysée
par imagerie de diffusion anisotropique en IRM en se concentrant sur le corps calleux. Enfin les conséquences hémodynamiques de la
chirurgie étaient évaluées d’une part via des séquences de perfusion en IRM et d’autre part par une analyse innovante du signal BOLD.
Résultats
Nous avons constaté de façon surprenante, durant la période post-opératoire immédiate, une altération significative transitoire glo-
bale quasi-exclusive de la connectivité interhémisphérique entre régions miroirs, nommée connectivité homotopique. Des modifi-
cations de connectivité anatomique concernant le corps calleux et des modifications hémodynamiques régionales et globales ont
également été constatées de façon concomitante en période post-opératoire immédiate et à plus long terme après la chirurgie sans
qu’un lien direct avec nos données fonctionnelles n’ait pu être mis en évidence. L’analyse des données hémodynamiques a enfin mis
une lumière une région intéressante : le striatum. Cette structure pourrait être une région centrale dans le maintien de la connectivité
homotopique et son atteinte alors mener aux modifications fonctionnelles observées.
Conclusion
La rupture d’homotopie fonctionnelle transitoire que nous constatons en période post-opératoire immédiate est probablement d’ori-
gine multifactorielle. La prise en compte des données anatomiques et hémodynamiques, dans l’interprétation des résultats fonction-
nelles en IRM, est indispensable tant en période post-opératoire immédiate que à plus long terme après la chirurgie. Des travaux
d’analyse de la vasoréactivité cérébrale d’une part et de modélisation d’autre part pourraient aider à mieux comprendre les différents
phénomènes intriqués.
Mots clefs : Neuroimagerie fonctionnelle, Gliome, Plasticité neuronale, Neurochirurgie, Cartographie cérébrale, Imagerie multi-
modale

Abstract
Introduction
Diffuse low-grade gliomas (DLGG) are slow-growing brain tumors occurring in young adults. This slow progression induces exten-
sive neuroplasticity and explains why patients most of the time do not show any obvious neurological deficit at the time of diagnosis
although tumors are located in ‘eloquent’ areas. Therefore DLGG provide an interesting model in understanding mechanisms of neu-
roplasticity. Awake surgery with direct cortical and subcortical electrostimulation mapping is recommended as first-line treatment
of DLGG, allowing to maximize tumoral resection and limiting postoperative neurological deficit, maintaining patients quality of life.
Resting-state fMRI, based on BOLD signal analysis, is used to study functional connectivity and neural plasticity. This technique allows
robust evaluation of neural networks without performing a task. Consequently, it bypasses the impact of confusion, sedation or neu-
rological deficits on task execution. In this thesis, we aimed to investigate perioperative functional connectivity modifications in order
to evaluate neural plasticity after awake surgery. Subsequently we explained the functional results using multimodal MRI imaging to
analyze anatomic connectivity and hemodynamic parameters.
Methods
82 patients with DLGG who underwent awake surgical resection were included in the principal study. MRI acquisitions were perfor-
med successively before, within 36 h after and three months post-surgery. All scans were executed on the same MRI magnet for each
patient, i.e. either a 3.0 T magnet (Skyra, Siemens) or a 1.5 T magnet (Avanto, Siemens). First, data were preprossed using a standardi-
zed classical pipeline and analyzed with the CONN toolbox v16.a. Second, anatomic connectivity was evaluated using diffusion tensor
imaging of the corpus callosum. Finally hemodynamic changes induced by surgery were assessed with traditional perfusion imaging
as well as using an innovative analysis of the BOLD signal’ s temporal shift.
Results
Surprisingly, it was found that specifically a diffuse transient postoperative interhemispheric disconnectivity occurred between ho-
mologous regions, known as homotopic connectivity. In parallel, immediate and long-term postoperative alterations in the anatomic
connectivity of the corpus callosum were observed. Immediate and long-term postoperative modifications were also found regarding
both regional and global hemodynamics characteristics. Yet, no significant link between the homotopic connectivity findings and the
anatomical and hemodynamic changes could have been established at this point. Nevertheless, the hemodynamic analysis allowed
the identification of a a specific brain region : the striatum. It was hypothesized that it acts as a central region for the maintenance of
homotopic connectivity, explaining simultaneously the decreased post-surgical homotopic connectivity observed.
Conclusion
The highlighted transient postoperative functional homotopy is probably due to multifactorial causes To start entangling these causes,
the use of anatomic and hemodynamic imaging data analyses seems crucial to interpret functional connectivity data both immediate
and long-term postoperative. Cerebral vasoreactivity and modelling studies provide thereby a very promising tool to better unders-
tand the interrelated processes underlying postoperative functional connectivity modifications.
Keywords : Functional Neuroimaging, Glioma, Neuronal plasticity, Neurosurgery, Brain mapping, Multimodal imaging
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