N

N

Organisation anatomo-fonctionnelle
cortico-subthalamique chez ’Homme: étude en
tractographie in vivo chez le sujet sain, le patient
parkinsonien et atteint de la maladie de Gilles de la
Tourette

Gizem Temiz

» To cite this version:

Gizem Temiz. Organisation anatomo-fonctionnelle cortico-subthalamique chez 'Homme: étude en
tractographie in vivo chez le sujet sain, le patient parkinsonien et atteint de la maladie de Gilles de
la Tourette. Neurosciences [g-bio.NC]. Sorbonne Université, 2021. Frangais. NNT: 2021SORUS494 .
tel-03828525

HAL Id: tel-03828525
https://theses.hal.science/tel-03828525
Submitted on 25 Oct 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03828525
https://hal.archives-ouvertes.fr

W 9uCerveau

th -
o J Gy lngi

SORBONNE UNIVERSITE

Ecole doctorale Cerveau-Cognition-Comportement

Institut du Cerveau

Organisation anatomo-fonctionnelle
cortico-subthalamique chez I’'Homme : étude
en tractographie in vivo chez le sujet sain, le
patient parkinsonien et atteint de la maladie

de Gilles de la Tourette

Par Gizem TEMIZ
These de doctorat en neurosciences

Dirigée par le Pr. Carine KARACHI

Devant le jury composé de :

Pr. Alexandre KRAINIK Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Dr. Cyril POUPON Ingénieur de Recherche - HDR

Pr. Stéphan CHABARDES Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Dr. Saadd JBABDI Associate Professor
FMRIB - University of Oxford

Dr. Eric BARDINET Ingénieur de Recherche

Pr. Carine KARACHI Professeur des Universités

Praticien Hospitalier

Rapporteur
Rapporteur
Examinateur
Examinateur

Co-directeur
de these

Directrice
de theése






iii

Résumé

Organisation anatomo-fonctionnelle cortico-subthalamique chez ’'Homme :
étude en tractographie in vivo chez le sujet sain, le patient parkinsonien et
atteint du syndrome de Gilles de 1a Tourette

L'étude de la voie pallido-subthalamique chez I’animal a mis en évidence une
organisation tripartite du noyau subthalamique (NST), avec un territoire sensori-
moteur dorso-latéral, un territoire associatif au centre et un territoire limbique au
pole antéro-médian, s’étendant vers la région médiane subthalamique (RMS) dépas-
sant les limites structurelles du noyau. La stimulation cérébrale profonde (SCP) du
NST a confirmé chez 'Homme les différentes fonctions de ces différents territoires
a savoir : la SCP de la partie postéro-latérale améliore les symptdmes moteurs de
la maladie de Parkinson, celle du podle antéro-médian améliore la symptomatolo-
gie obsessionnelle compulsive et celle de la RMS est utilisée pour traiter les com-
portements agressifs et les algies vasculaires de la face. Cependant, le NST regoit
des projections corticales directes (voie hyperdirecte), dont 1’organisation anatomo-
fonctionnelle chez 'Homme a été trés peu étudiée.

Dans ce travail de recherche, nous avons étudié I’organisation anatomo- fonction-
nelle de la voie corticale sur la région subthalamique (NST et RMS) chez I'Homme
sain et atteint de pathologies du mouvement et du comportement en utilisant I'ima-
gerie pondérée en diffusion. Notre but clinique est d’optimiser le ciblage en SCP
pour augmenter le bénéfice individuel et notre but scientifique est de comprendre les
résultats positifs et les effets secondaires déclenchés par le recrutement des différents
réseaux moteur, associatif et limbique cortico-sous-corticaux. Nos résultats montrent
que chez le sujet sain, les projections sensori-motrices occupent majoritairement la
partie postéro-latérale du NST et que les projections limbiques occupent surtout la
partie antéro-médiane et s’étendent fortement vers la RMS. Les connexions corti-
cales associatives sont par contre peu nombreuses. Nous avons émis 1’hypothese
que le centre du NST, qui integre des informations associatives pallidales et des
informations motrices corticales, pourrait étre la cible optimale pour la SCP chez
les patients parkinsoniens. Nous avons ensuite créé un tractogramme normatif afin
d’étudier I'organisation anatomo-fonctionnelle cortico-subthalamique a ’échelle du
groupe de patients parkinsoniens. Nous avons utilisé ce template chez des patients
parkinsoniens stimulés au sein du NST et présentant un trouble de la marche et de
I"équilibre postopératoire afin d’analyser la connectivité corticale du volume de tissu
activé par le contact thérapeutique de stimulation. Nos résultats montrent une cor-
rélation entre une amélioration postopératoire de la marche et une augmentation de
la connectivité avec les cortex sensori-moteurs, et une diminution de la connectivité
avec les cortex préfrontaux. Nos données suggerent que de visualiser la voie corti-
cale frontale-NST chez les patients parkinsoniens stimulés permettrait d’éviter de la
moduler, afin d’obtenir un meilleur effet thérapeutique grace aux électrodes direc-
tionnelles. Enfin, nous nous sommes focalisés sur la connectivité corticale limbique
sur les entrées des ganglions de la base (NST et striatum) chez des patients atteints de
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la maladie de Gilles de la Tourette, maladie développementale a I'interface entre la
neurologie et la psychiatrie. Nos résultats montrent une augmentation de la connec-
tivité limbique de la RMS et du pdle médian du NST, ainsi qu'une corrélation entre
I'augmentation de la connectivité de 1'insula sur le NST et la sévérité de I'impulsi-
vité et de I’anxiété des patients atteints en plus de comorbidités psychiatriques. Ces
altérations de connectivité a 1’échelle individuelle pourraient étre utilisées dans le
futur comme marqueurs de la maladie et permettrait aux cliniciens d’améliorer les
performances des diagnostics de cette maladie complexe.

En conclusion, I'imagerie pondérée en diffusion s’avere étre un outil performant
pour étudier in vivo I’organisation anatomo-fonctionnelle de la région subthalamique
chez 'Homme. Nos résultats apportent des informations supplémentaires permet-
tant d’améliorer le ciblage de la zone a stimuler a I’échelle individuelle et une meilleure
compréhension du fonctionnement des réseaux cortico-sous-corticaux.

Mots-clés : noyau subthalamique, stimulation cérébrale profonde, maladie de Par-

kinson, syndrome de Gilles de la Tourette, tractographie

Adresse du laboratoire : Institut du Cerveau, Hopital de la Pitié-Salpétriere, 47 Boule-

vard de I’'Hopital, 75013 Paris, France

Durée de la these : 3 ans



Abstract

Anatomo-functional cortico-subthalamic organization in humans : in vivo
tractography study in healthy subjects, patients with Parkinson’s disease
and Gilles de la Tourette Syndrome

Track tracing studies of pallido-subthalamic pathway showed evidence of a tri-
partite organization of the subthalamic nucleus (STN) with a dorsolateral senso-
rimotor territory, central associative territory and a limbic territory on the antero-
median pole extending more medially outside the nucleus toward the medial sub-
thalamic region (MSR). Deep brain stimulation (DBS) outcomes suggest the func-
tional differences between these two adjacent structures, DBS of the postero-lateral
part of the STN reduces the motor symptoms of Parkinson’s disease (PD), whe-
reas antero-medial STN improve the obsessive-compulsive symptomatology, addi-
tionally, MSR treat aggressive behaviors. STN receives direct inputs from the cortex,
however, anatomo-functional organization of these projections to the subthalamic
regions (STN and MSR) in humans has not been much investigated.

In this work, we studied the anatomo-functional organization of the cortical pa-
thway to the subthalamic regions (STN and MSR) in healthy and pathological hu-
mans using diffusion-weighted imaging (DWI). We aim to optimize the DBS tar-
geting for improved individual therapeutic benefits and to understand the positive
and negative outcomes triggered by fibers recruited by volume of activated tissues
(VAT) and involved in different circuits such as motor, associative and limbic circuits.
Our results suggest that in healthy humans, sensorimotor (SM) streamlines arrive in
the postero-lateral part of the STN whereas limbic streamlines are located on the
antero-medial part of the STN and MSR. On the other hand, associative streamlines
were relatively less dense. We hypothesized that the center of STN which integrates
pallidal associative information and cortical motor information could be an optimal
target for DBS in PD patients. We then created a tractography template to study the
anatomo-functional organization of the cortical pathway in the group level of the
PD patients. We used this template in PD patients who underwent STN-DBS and
had post-operative gait and balance disorder to analyze the connectivity profile of
VATs. Our results show a correlation between the post-operative improvement of
gait and balance disorder and the increased VAT connectivity with the sensorimotor
cortex whereas decreased VAT connectivity with prefrontal areas was linked to the
post-operative aggravation of gait and balance disorder. Our data suggest that vi-
sualization of the frontal cortical-STN pathway in PD patients would help to avoid
it, permitting for better therapeutic effects. Finally, we focused on the limbic corti-
cal connectivity of the basal ganglia (STN and the striatum) in patients with Gilles
de la Tourette syndrome (GTS). Our results show increased limbic connectivity of
MSR and the median pole of the STN, as well as a correlation between the increa-
sed connectivity of STN with the insular cortex and the severity of impulsivity and
anxiety. These alterations in connectivity at the individual level could be used as di-
sease markers to enable the clinicians to improve diagnosis of this complex disease.
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In conclusion, DWI could be a powerful tool for studying in vivo anatomo-functional
organization of the subthalamic regions in humans. Our results provide additional
information to improve the targeting in DBS at the individual level.

Keywords : subthalamic nucleus, deep brain stimulation, Parkinson’s disease, Gilles

de la Tourette’s Syndrome, tractography

Laboratory address : Paris Brain Institute, Pitié-Salpétriére hospital, 47 Boulevard de

I’'Hopital, 75013 Paris, France

Duration of thesis : 3 years
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Avant-Propos

Au regard de la complexité de 'organisation anatomo-fonctionnelle du cerveau
humain, méme si son anatomie structurelle est relativement bien décrite depuis plus
d’un siecle (Luys, 1878; Déjerine, 1901; Brodmann, 1909; Vogt et Vogt, 1919), le lien
entre ’anatomie des structures cérébrales et ses fonctions précises associées est en-
core peu connu. Parmi ces structures cérébrales, les ganglions de la base (GB) consti-
tuent un systeme important assurant un controle de ’activité cérébrale par leur inter-
connexions, ainsi que par leurs connexions avec d’autres structures du cerveau et
notamment avec le cortex. Les nombreuses données expérimentales sur 1’organisa-
tion anatomo-fonctionnelle tripartite (sensori-motrice, associative et limbique) des
noyaux des GB (Parent, 1990; Parent et Hazrati, 1995; Haber et al., 1995; Francois
etal., 1994a,b; Karachi et al., 2002, 2005) ont permis de démontrer que les GB avaient
non seulement un role dans le contrdle de la motricité, mais également dans 1’ap-
prentissage de comportements cognitifs et émotionnels (Watanabe, 1996; Redgrave
et al., 1999) pour affiner la sélection de plans d’actions et la mise en ceuvre du com-
portement le plus adapté (Chevalier et Deniau, 1990; Redgrave et al., 1999; Frank,
2006; Hazy et al., 2006; Schultz, 2000). D"autres études expérimentales (Mink, 1996;
Nambu et al., 1999, 2002; Nambu, 2004) ont contribué a améliorer le modele clas-

sique des GB (Albin et al., 1989).

Parmi I'ensemble des noyaux constituant le systeme des GB, le noyau subthala-
mique (NST) a eu une importance croissante grace aux études expérimentales met-
tant en évidence son implication clef dans la maladie de Parkinson (Bergman et al.,
1990; Aziz et al., 1991; Benazzouz et al., 1993; DeLong, 1990). En effet, la déplétion en
dopamine de la voie nigro-striée observée dans cette pathologie provoque en parti-
culier une hyperactivité du NST qui, quand elle est inhibée, restaure la fonctionnalité

du systéme (Bergman et al., 1994; Benabid et al., 1994).
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Ce role fort du NST est aussi sous-tendu par sa capacité a recevoir directement et
de fagon monosynaptique les informations corticales. Il est le seul noyau excitateur
du systéme et peut rapidement moduler sur les noyaux de sortie des GB (pallidum
interne et substance noire pars reticulata). La mise en évidence de cette projection
corticale directe sur le NST, appelée hyperdirecte, permet un changement compor-
temental rapide en cas de nécessité en agissant comme un frein (Mink, 1996; Nambu

etal., 1999, 2002; Nambu, 2004).

Pour mieux comprendre le substrat anatomique qui sous tend ce rdle si impor-
tant du NST, son organisation anatomo-fonctionnelle a été particulierement étudiée,
notamment par les études de tragage axonal chez le singe (Kiinzle, 1975; Monakow
et al., 1978; Nambu et al., 1996; Haynes et Haber, 2013). L’étude de la voie pallido-
subthalamique a clairement mis en évidence une organisation tripartite du NST, avec
un territoire sensori-moteur dorso-latéral, un territoire associatif au centre et un ter-
ritoire limbique au podle antéro-médian (Haber et al., 1993; Karachi et al., 2005; Parent
et Hazrati, 1995), ces territoires n’ayant pas de frontiéres tranchées mais constitue
plutot un gradient anatomo-fonctionnel. L’étude anatomo-fonctionnelle de la voie
cortico-subthalamique a été moins étudiée. Les études expérimentales chez le singe
ont montré que ce sont les cortex moteurs qui innervent la quasi totalité du NST
avec une somatotopie croisée (Kiinzle, 1975; Monakow et al., 1978; Nambu et al.,
1996). Une seule étude récente a montré I'existence de projections corticales asso-
ciatives au centre du NST et limbiques au pole antéro-médian s’étendant a la ré-
gion médiane subthalamique (RMS) (Haynes et Haber, 2013). Il pourrait donc exister
au sein du NST différentes délimitations des territoires anatomo-fonctionnels selon
'origine de ses afférences (Keuken et al., 2012). Cette organisation n’est pas connue
chez 'Homme. Ce n’est qu'avec 'avénement de I'IRM de diffusion (IRMd) ou ima-
gerie pondérée en diffusion, puis de la tractographie et des techniques numériques
de suivi de fibres, que I’analyse de connectivité a pu étre possible chez 'Homme in
vivo. De telles études de connectivité anatomique permettent d’établir un lien entre
d’éventuelles altérations au sein des faisceaux de fibres et un état pathologique, et
peut étre dans le futur, améliorer le ciblage chirurgical de la stimulation cérébrale

profonde (SCP) afin de mieux traiter les différents symptomes des patients a I’échelle
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individuelle, en s’appuyant sur cette connectivité a condition de connaitre tres fine-

ment 'implication de chaque réseau dans tel ou tel symptome.

Le but de ce travail de thése est d’étudier en détail I’organisation anatomo-fonctionnelle
des projections corticales sur le NST et la RMS en utilisant I'imagerie pondérée en
diffusion in vivo chez 'Homme sain, et chez le patient atteint de maladie de Parkin-
son et du syndrome de Gilles de la Tourette afin de mieux comprendre la genese de

certains symptomes ainsi que les résultats de la SCP.

L’ensemble des travaux effectués ont été réalisés avec des données de programmes
de recherche avec promotion institutionnelle (quatre programmes : OPTIDBS, Clini-
calTrials.gov : NCT02800460, promotion Inserm C15-90; MAGIC, ClinicalTrials.gov :
NCT04223427 ; GBMOV, ClinicalTrials.gov : NCT01682668, promotion Inserm C11-
40; COGIT, ClinicalTrials.gov : NCT02960698), avec approbation du comité de pro-
tection des personnes (CPP). Tous les patients et les sujets volontaires sains ont
donné leur accord pour participer a ces programmes. Les travaux de recherche ont
été menés a I'Institut du Cerveau (Inserm 1127 / CNRS 7225 / Sorbonne Université)
dans 1’'équipe de Neurochirurgie Expérimentale dirigée par le Pr. Carine Karachi
et le Dr. Brian Lau, en partenariat avec les plateformes CENIR (Centre de Neuro-
Imagerie de Recherche), PANAM (Physiologie et Analyse du Mouvement). Les pro-
cédures chirurgicales ont été réalisées dans le service de neurochirurgie de 1"'Hopital

de la Pitié-Salpétriere.






Introduction

1 Systéme des ganglions de la base

1.1 Anatomie et fonctionnement général

Les ganglions de la base (GB) sont un ensemble de structures sous-corticales (Dé-
jerine, 1901) comprenant le striatum, subdivisé en putamen, noyau caudé et noyau
accumbens; le pallidum divisé par la lame médullaire en un segment interne (GPi)
et un segment externe (GPe); le noyau subthalamique (NST) et la substance noire
(SN), subdivisée en pars compacta (SNc) et pars reticulata (SNr). Le striatum et le NST
sont les deux structures d’entrée des GB recevant les projections en provenance de
la quasi-totalité du cortex cérébral (Figure 1.1). Avec le thalamus, ’ensemble de ces

structures forment les noyaux gris centraux (Foix et Nicolesco, 1925).

FIGURE 1.1 - Structures des ganglions de la base chez 'Homme, en vue coronale

antérieure et postérieure. CD : noyau caudé, GPe et GPi : globus pallidus externe et

interne, Pu : putamen, NAc : noyau accumbens, NST : noyau subthalamique, SN :
substance noire, thal : thalamus.
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Le cortex cérébral peut étre grossierement divisé en trois grandes régions anatomo-
fonctionnelles a savoir les cortex sensori-moteur, associatif (ou cognitif) et limbique
(ou émotionnel et motivationnel). Quasiment tous projettent sur le striatum en res-
pectant une certaine topographie, préservant ainsi ces trois grands territoires anatomo-
fonctionnels (Parent et Hazrati, 1995; Francois et al., 1994b; Haber et al., 1990). Cette
organisation anatomo-fonctionnelle du striatum en trois grandes parties (sensori-
motrice, associative, limbique) est relativement bien conservée a tous les échelons

des GB jusqu’a la sortie thalamique vers le cortex préfrontal (Figure 1.2).

. Sensorimotrice

Cortex - Associative
- Limbique Striatum en vue coronale

Striatum

4 \)
<
' Noyau subthalamique

FIGURE 1.2 — Territoires anatomo-fonctionnels des ganglions de la base. Figure
adaptée de Mallet et al. (2007); Karachi et al. (2002)

Globus pallidus

Les GB sont les structures cérébrales capables d’automatiser des comportements
simples et complexes. Ils jouent un rdle majeur dans 1’apprentissage de nouveaux
comportements et dans la sélection, I'initiation, la programmation et I’exécution des
programmes moteurs déja appris. Au niveau moteur, ils permettent 1'initiation et
le maintien du mouvement, en supprimant les mouvements non désirés et en pré-
parant les neurones de la circuiterie motrice a la production du mouvement. Les
mouvements en question sont le reflet de processus appris et automatisés, que les
GB vont adapter selon le contexte extérieur et 1’état émotionnel du sujet. Les GB ont
des fonctions cognitives notamment dans la mémoire procédurale, de travail, dans
la sélection de plans d’action et dans le maintien de l'attention. Ils coordonnent les

éléments moteurs et cognitifs d’'un programme d’action, permettant ainsi la mise
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en place de comportements adaptés. Les GB intégrent les informations émotion-
nelles venant de différentes régions cérébrales limbiques (cortex préfrontal limbique,
amygdale, hippocampe). IIs jouent donc un role dans les processus émotionnels, et

motivationnels.

1.2 Circuiterie

En 1971, DeLong a démontré que l'activité au sein des GB était corrélée au mou-
vement (DeLong, 1971). A partir de cette observation, de nombreuses études expéri-
mentales électrophysiologiques ont été réalisées afin d’étudier le lien entre ’activité
des noyaux de sortie des GB avec les parametres du mouvement tels que la vitesse
(DeLong, 1973; DeLong et Strick, 1974; Georgopoulos et al., 1983), I'amplitude (De-
Long et Strick, 1974; Georgopoulos et al., 1983), la direction du mouvement (DeLong,
1971) et l'activation musculaire (Georgopoulos et al., 1983; Alexander et al., 1990).
Ces observations électrophysiologiques ont donné naissance a différents modeles
de circuiterie permettant d’expliquer de fagon parcellaire le fonctionnement des GB.
Au début des années 1990, un modele de circuiterie des GB a été proposé, avec une
voie directe facilitatrice du mouvement et une voie indirecte inhibitrice (Albin et al.,
1989; DeLong, 1990). La voie directe est formée de la projection du striatum sur les
deux voies de sortie des GB que sont le GPi et la SNr. La voie indirecte est quant
a elle constituée du circuit reliant le striatum au GPe, puis du GPe au NST et enfin
du NST aux GPi/SNr. Ces deux structures de sortie du systeme des ganglions de
la base (GPi, SNr) projettent ensuite vers le cortex préfrontal a partir du thalamus
(Figure 1.3). L'organisation des GB est telle qu’elle permet un systéeme de balance
entre les voies directe et indirecte afin d’obtenir un controle harmonieux du com-
portement (Albin et al., 1989). Selon ce modele, la voie directe inhibe les GPi/SNr
qui désinhibent eux-mémes le thalamus. Cette voie permet donc de faciliter le mou-
vement. En revanche, la voie indirecte active les projections excitatrices du NST vers
les neurones des GPi/SNr, permettant une inhibition du thalamus (Chevalier et De-
niau, 1990). Cette voie permet donc d’inhiber le mouvement. Dans ce systeme de
fonctionnement, la libération de dopamine par la voie nigro-striée, qui part de la
SNc vers les récepteurs dopaminergiques (D1, D2) du striatum, module le fonction-

nement des GB.
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Par la suite, la voie hyperdirecte, qui permet une transmission rapide des acti-
vations corticales au sein du NST, a été intégrée et un nouveau modele fonctionnel
des GB a ainsi émergé ajoutant une nouvelle dimension temporelle au modéle exis-
tant (Gurney et al., 2001; Kumaravelu et al., 2016; Nambu et al., 2002; Nambu, 2004,
2005). D’apres ce modele proposé par Nambu, les trois voies (directe, indirecte et
hyperdirecte) seraient activées de maniere séquentielle. Une premiére activation de
la voie hyperdirecte permettrait une inhibition globale du systéme, puis l’activation
de la voie directe permettrait le déclenchement d"une séquence comportementale,
et finalement l’activation de la voie indirecte permettrait de terminer cette séquence

(Nambu et al., 2000, 2002).

Ces modéles ont été remis en question par les études montrant que les modifi-
cations d’activité au sein des GB n’étaient pas spécifiques d"'un mouvement donné
(Mink et Thach, 1991; Romo et al., 1992), mais que les différentes actions seraient
représentées simultanément au sein du cortex, et inhibées de maniere tonique par
les GB (Albin et al., 1989; Redgrave et al., 1999; Humpbhries et al., 2006). Une activa-
tion de la voie directe permettrait de désinhiber un circuit correspondant a 1’action
la plus pertinente, alors que la voie indirecte maintient une inhibition des autres
actions. Les GB agiraient donc comme un filtre, en facilitant la sélection et I'exécu-
tion d'un programme moteur donné. Néanmoins, la survenue tardive des actions
au sein des GB en lien avec le début de mouvement était critiquable (Mink et Thach,
1991; Mink, 1996). Pour répondre a cette critique, Mink a proposé un modeéle lége-
rement différent, basé sur le méme principe de sélection de ’action mais postulant
une implication des GB dans le contréle du mouvement en cours, plutdt que dans
son initiation (Mink, 1996). Le modele proposé par Mink précise notamment que
le role de filtre exercé par les GB serait basé sur le réseau de collatérales axonales
existant au sein du striatum, et permettant une inhibition latérale entre les neurones
d’un méme noyau. Une des critiques majeures a ce modele était I’absence d’inhibi-
tion entre neurones voisins du striatum ou du pallidum, rapportée dans plusieurs

études réalisées chez le primate non-humain (Raz et al., 2001; Bar-Gad et al., 2003).
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Bien que ces différents modeles de fonctionnement des GB ont évolué, ils ne
prennent pas en compte la complexité de I'ensemble des circuits des GB en négli-
geant d’autres boucles régulatrices internes comme la voie pallido-striatale ou la
connexion directe entre le GPe et le GPi. De plus, les modéles n’incluent pas d’autres
noyaux, tels que le complexe centre médian-parafasciculaire du thalamus, le noyau
pédonculopontin, le noyau cunéiforme, ou les colliculus supérieurs. Ces structures
sont considérées par certains auteurs comme appartenant également au systéme des
GB en raison de leurs interconnexions avec les GB (Percheron et Filion, 1991; Parent

et Parent, 2005; Mena-Segovia et al., 2004; Haber, 2014).

Malgré leurs limites, ces différents modeles d’organisation des GB permettent
de mieux comprendre en quoi un dysfonctionnement des GB engendre des troubles

fonctionnels et réciproquement.

1.3 Apport de la pathologie : la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson est la conséquence d"une dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la SNc et de leurs terminaisons dans le striatum (voie nigro-
striée) (Ehringer et Hornykiewicz, 1960; Bazelon et al., 1967; Hornykiewicz, 1966;
Song et Haber, 2000). Si la perte des terminaisons dopaminergiques prédomine lar-
gement dans le striatum, elle est également observée dans d’autres régions du cer-
veau et dans tous les autres noyaux des GB mais de fagcon moindre (Lavoie et Pa-
rent, 1991; Parent et Lavoie, 1993; Haber et al., 1995). Cette déplétion des neurones
dopaminergiques provoque un déséquilibre d’activité neuronale au sein des circuits
des GB en faveur de la voie indirecte rendant ainsi plus difficile le mouvement. Ce
déséquilibre induit également une hyperactivité du NST (Bergman et al., 1994), en-
trainant un « freinage » excessif et inapproprié. Cette hyperactivité du NST influence
également les structures sorties des GB (GPi et SNr) et provoque une inhibition du
thalamus et du cortex moteur. Ce résultat est néanmoins remis en question par cer-
taines études ayant montré le contraire (Bezard et al., 2000) , ce qui met en évidence
la complexité du réel fonctionnement et dysfonctionnement des GB. (Figure 1.3).

Cependant, il reste entierement vrai que la lésion, I'inactivation ou la stimulation a
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aute fréquence du ermet de diminuer 1’akinésie parkinsonienne en amélio-
haute f du NST tde d I'ak k 1

rant l'initiation et I’exécution du mouvement (Limousin et al., 1995).

Des théories plus récentes, basées sur des études chez des patients parkinsoniens
stimulés au sein du NST, ont montré que le role du NST n’est pas uniquement de
supprimer un programme moteur mais de choisir celui le plus adapté au contexte.
Cette fonction s’étend au contrdle du comportement au sens large, notamment dans
les situations conflictuelles ou le NST favorise les actions dont l'issue parait étre
la meilleure (Frank, 2006). Le role du NST serait donc de permettre la suppression
d’actions automatiques non désirées et la facilitation d"un autre programme, surtout
dans les situations de haut conflit (Mink, 1996; Frank, 2006).

Normal Parkinsonien

T v

Striatum

Striatum

voie indirecte

I Q I
v
L
voie directe
[3
=3
2

Tronc cérébral

Glutamergique

GABAergique =~ ———
Dopaminergique -.........

FIGURE 1.3 — Modéle du double circuit. Adapté de Albin et al. (1989).

La triade parkinsonienne est ’association de signes cliniques comportant trem-
blement de repos, akinésie et rigidité (Hughes et al., 1992). Le tremblement de repos
est caractérisé par un tremblement lent de 4 a 6 Hz, résultant de mouvements oscil-
latoires des muscles agonistes et antagonistes. Si ce tremblement de repos est majori-
taire, un tremblement d’action peut occasionnellement étre observé au stade avancé
de la maladie. L’akinésie est un symptome complexe défini par une lenteur des
mouvements (bradykinésie), un retard a l'initiation, une diminution de leur ampli-

tude (hypokinésie) et une difficulté a réaliser des mouvements alternatifs. Ces deux
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symptomes peuvent s’accompagner de nombreux symptomes secondaires comme
I’hypophonie (perte de tonus de la voix), la micrographie (écriture petite et illisible)
et I'inexpressivité du visage (Bartels et Leenders, 2009; Rodriguez-Oroz et al., 2009).
La rigidité est marquée par un tonus musculaire anormal et une difficulté a effectuer
des mouvements passifs ainsi qu'une résistance a I'extension (Bartels et Leenders,
2009). Cette triade constitue les symptomes moteurs initiaux de la maladie (Lang et
Lozano, 1998). Les premiers signes apparaissent souvent de maniere asymétrique.
Cette triade va s’enrichir avec I’évolution de la maladie avec I'apparition de symp-
tomes axiaux intégrant les anomalies posturales, les troubles de 1’équilibre et de la
marche, les troubles de la parole (dysarthrie, hypophonie) et de la déglutition. Ces
symptomes sont malheureusement résistants aux traitements dopaminergiques et
aussi neurochirurgicaux. Dans les phases tardives de la maladie, il existe une insta-
bilité posturale majeure et des chutes responsables d’une mortalité importante. Il y
a peu de troubles cognitifs au début de la maladie. Ils sont de deux types : le ralen-
tissement cognitif sans démence, et la démence parkinsonienne dans des stades tres
avancés de la maladie (Aarsland et al., 1999; Klepac et al., 2008; Troster, 2011). Ces
troubles entrainent une atteinte des fonctions exécutives caractérisées par une dimi-
nution des capacités de supervision de 'action, de la vitesse de traitement de l'in-
formation, des troubles attentionnels, du traitement des informations visio-spatiales
et de la mémoire. Les troubles psycho-comportementaux sont eux fréquents, avec
apathie, dépression et anxiété parfois révélateurs de la maladie. Les médicaments
substitutifs peuvent provoquer un trouble du contrdle des impulsions. Psychose et

hallucinations sont 'apanage de la démence et signe I’atteinte corticale diffuse.

Aujourd’hui, il n’existe pas de traitement curatif, mais des traitements sympto-
matiques afin de réduire les symptodmes moteurs de la MP. Ces symptomes étant
dopa-sensibles, ce qui constitue d’ailleurs un élément essentiel du diagnostic, la 1é-
vodopa (L-Dopa) ou les agonistes dopaminergiques sont le traitement médicamen-
teux de premiére intention (Muzerengi et Clarke, 2015). La 1évodopa, précurseur de
la dopamine, est capable de passer la barriere hémato-encéphalique. Néanmoins,
des effets secondaires séveres touchant 40 a 50% des patients peuvent étre observés

apres 10 ans de traitement (Ahlskog et Muenter, 2001). Deux types de complications
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motrices peuvent étre observés :

— Des fluctuations motrices, qui se caractérisent par l'alternance de phases de
bonne mobilité et de périodes de blocage;

— Des dyskinésies ou mouvements anormaux involontaires, d’intensité et de
forme variables, qui surviennent apres la prise de la 1évodopa soit en milieu

de dose soit en fin de dose (Lewitt, 2008).

Le traitement dopaminergique peut également induire des effets secondaires com-
portementaux, les plus fréquents étant 1’aggressivité, I'impulsivité, des troubles du
controle des impulsions (ex. : une addiction a la 1évodopa, I’hypomanie ou 1’addic-

tion au jeu, a la nourriture, ou au sexe).

D’autres approches thérapeutiques sont utilisées, en complément (ou non) du
traitement pharmacologique, telles que la stimulation cérébrale profonde (SCP) ou

en recherche la thérapie cellulaire et génique (Palfi et al., 2014).

1.4 Stimulation cérébrale profonde

La stimulation cérébrale profonde (SCP) s’est développée dans les années 1980
pour traiter des patients trembleurs puis ceux atteints de la maladie de Parkinson
(Benabid et al., 1994). Depuis, la SCP s’est imposée comme un traitement de choix
de la maladie de Parkinson sévere, dopa-sensible avec complications du traitement

médicamenteux. La SCP est réversible, adaptable et de faible morbidité.

La délivrance d'un courant électrique a une certaine fréquence au sein d’une
structure ciblée, va moduler 1’activité cérébrale a partir de la conductance des fais-
ceaux de fibres qui relient le volume de tissu activé (VTA) aux autres régions céré-
brales (Figure 1.4). Les faibles fréquences induisent une excitation du réseau neu-
ronal tandis que les hautes fréquences (au-dela de 100Hz) I'inhibent (Vitek, 2002).
Les parametres de stimulation (fréquence, tension électrique et durée d’impulsion)
sont modulables pour obtenir le meilleur effet thérapeutique, et différent selon la ré-
gion stimulée. De nombreuses hypotheses ont été proposées pour tenter d’expliquer
le fonctionnement de la SCP, sans explication claire jusqu’a ce jour (Lozano et al.,

2019).
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Les fibres provenenant du cortex, traversant les VTA:

FIGURE 1.4 — A gauche, illustration du NST (en beige) représentant la structure ci-

blée, les électrodes implantées (en bleu), et le volume de tissu activé (en cyan) chez

un patient parkinsonien. A droite, visualisation de la voie cortico-subthalamique

avec les faisceaux de fibres provenant des régions corticales sensori-motrices (en

vert), associatives (en bleu), et limbiques (en rouge) qui traversent le volume de
tissu activé (VTA).

La SCP a haute fréquence du NST est le traitement de choix pour corriger les
symptomes parkinsoniens ayant une bonne sensibilité a la Lévodopa (Pollak et al.,
1993; Limousin et al., 1995; Krack et al., 1997a,b; Pollak et al., 1993, 1996; Welter et al.,
2002, 2014). Elle est proposée lorsque la prise en charge thérapeutique médicamen-
teuse n’est plus optimale et qu’elle induit des fluctuations motrices et des dyskiné-
sies invalidantes (Limousin et al., 1995). Les criteres d’éligibilité des patients pour
la SCP sont définis par la sévérité de la maladie (le score de Hoehn & Yahr > 3 en
phase OFF-DOPA), le degré d’autonomie du patient (I'échelle de Schwab & England
< 70% en phase OFF-DOPA), et l'efficacité de la Lévodopa pour I'amélioration des
symptomes moteurs (plus de 50% d’amélioration lors du test a la Lévodopa) (Welter

et al., 2002).

L’amélioration motrice obtenue par la SCP du NST est de l'ordre de plus de
50% et permet de réduire de moitié les doses moyennes quotidiennes du traitement
dopaminergique. Cette diminution du traitement médicamenteux réduit de fagon
majeure tous les types de dyskinésies ainsi que les fluctuations (Krack et al., 1998;
Russmann et al., 2004). Un effet de 'age sur l'efficacité de la SCP a été rapporté,
les patients plus jeunes (moins de 65 ans) présentant une meilleure amélioration
de leurs symptomes, avec un retentissement sur la qualité de vie et sur I'humeur

(Gerdelat-Mas et al., 2007; Russmann et al., 2004; Welter et al., 2002). La SCP du
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NST n’influence pas les fonctions cognitives si celles-ci n’étaient pas altérées avant
I'intervention (Wood et al., 2002). La SCP du NST provoque parfois (un tiers des pa-
tients) une aggravation de troubles axiaux dopa-résistants comme 1'instabilité pos-

turale et/ou le freezing, sans que ’'on en comprenne la raison.

Malgré les excellents résultats de la SCP du NST chez les patients parkinsoniens,
certains effets secondaires ont été rapportés, permettant de mieux comprendre les
différentes fonctions des cibles chirurgicales choisies. Ainsi, le ciblage de la partie
antéro-médiane du NST chez les patients parkinsoniens peut induire des troubles
psychiatriques (trouble de ’humeur, insatisfaction, anxiété, dépression et agressi-
vité) (Krack et al., 2001; Bejjani et al., 2002; Herzog et al., 2003; Funkiewiez et al.,
2004; Czernecki et al., 2005; Welter et al., 2002), mais aussi améliorer leurs troubles
obsessifs compulsifs (TOC) (Mallet et al., 2002; Fontaine et al., 2004). Cette partie
antéro-médiane du NST est a présent considérée comme une cible thérapeutique
pour le traitement des patients atteints de TOC (Mallet et al., 2008). De plus, la par-
tie antéro-médiane du NST étant continue avec la région médiane subthalamique
(RMS), cette derniere contient le triangle de Sano qui a été utilisé dans le passé et
toujours actuellement ponctuellement comme cible de la SCP pour traiter 1’agressi-
vité pathologique (Sano et al., 1970; Franzini et al., 2013; Torres et al., 2021), ou les
algies vasculaires de la face intenses et résistantes (Franzini et al., 2013; Akram et al.,

2018).

En SCP, outil focal de modulation cortico-sous-cortical, il est donc facile de faire
le lien entre ’anatomie fonctionnelle et les cibles chirurgicales permettant de mieux

comprendre le fonctionnement du cerveau normal et pathologique.
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2 Anatomie fonctionnelle du cortex et des ganglions de la

base

La parcellisation totale du cerveau humain constitue 1'un des plus grands enjeux
de la neuroscience. Une parcellisation peut étre anatomique (morphologique, cytoar-
chitecturale) ou fonctionnelle, et le lien entre ces deux modalités dépasse 1'étendue
de nos connaissances actuelles. Ce chapitre détaillera les fonctions des aires corti-
cales ainsi que les différents avantages d’utiliser un atlas basé sur la cytoarchitecture
du cortex afin d’étudier la connectivité cortico-sous-corticale avec I'IRM de diffusion

(IRMd).

2.1 Organisation générale du cortex

Le cortex cérébral humain est une fine couche de substance grise de deux a quatre
millimeétres d’épaisseur, recouvrant les hémispheres cérébraux. Il est formé de nom-
breux plis, appelés gyri, de cavités entre les gyri appelés sillons, et de cavités plus
profondes désignées en tant que scissures. Une parcellisation morphologique peut
étre obtenue par délimitation de ces scissures en quatre lobes externes : frontal, pa-
riétal, temporal, occipital, et en un systeme limbique. Ces différents lobes sont pré-

sentés sur la figure ci-dessous (Figure 2.1).

Antérieur | Postérieur
-— || —

Lobe frontal Lobe pariétal

Gyrus

Gyrus
précentral

postcentral

Sillon

Sillon pariéto-occipital

central

Lobe Lobg .
limbique occipital

Sillon
‘ latéral

Lobe temporal

FIGURE 2.1 - Les lobes du cortex, figure adaptée de Mader et Windelspecht (2019).
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Au début du XXeme siecle, le neurologiste allemand Korbinian Brodmann (Brod-
mann, 1909) a été 1'un des pionniers de la cartographie du cortex humain. A partir
de coupes histologiques cérébrales colorées par la méthode de Nissl, il a subdivisé
le cortex en plus petites régions selon le nombre de couches de neurones. Le néocor-
tex ou iso-cortex constitue 90% du cortex et est organisé en six couches laminaires

numérotées de I a VI a partir de la surface externe (Figure 2.2) :

— I: Couche moléculaire (lamina zonalis);

— 1II': Couche granulaire extérieure (lamina granularis externa);
— III': Couche pyramidale (lamina pyramidalis);

— IV : Couche granulaire intérieure (lamina granularis interna);
— V: Couche des cellules ganglionnaires (lamina ganglionaris);

— VI : Couche des cellules épineuses (lamina multiformis).

L’archicortex est quant a lui constitué de trois couches cellulaires (ex. : région
hippocampique, olfactive) et le paléocortex de 4 a 6 couches (ex. : cortex entorhinal)

(Amunts et Zilles, 2015).

Brodmann a segmenté le cortex en 52 aires corticales portant son nom (Brod-
mann, 1909) en fonction de la cytoarchitecture (taille, forme, densité cellulaire, nombre,
épaisseur des couches corticales, etc). La délimitation des différentes aires corticales
ainsi définies par Brodmann a ensuite été confirmée par myéloarchitectonie, réali-
sée par Cécile et Oskar Vogt en collaboration avec Brodmann (Vogt et Vogt, 1919)
(Figure 2.2).
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Kussere
Hauptzone

Hauptzone

Innere wma 3

FIGURE 2.2 - Cytoarchitecture (chiffres romains) et myélo-architecture (chiffres
arabes) des six couches corticales de 'isocortex (Vogt et Vogt, 1919).

L’idée de corréler des régions cérébrales ayant une certaine topographie a des
fonctions spécifiques a été proposée en 1796 par Gall. L'hypothese d'une parcellisa-
tion corticale basée sur une approche fonctionnelle, consistant a définir les structures
cérébrales selon les fonctions qui leur sont associées, a alors été émise. Le concept
que les fonctions spécifiques pourraient étre localisées au niveau cortical a été dé-
veloppé par les neurologues Paul Broca puis Carl Wernicke lorsqu’ils ont découvert
que des lésions localisées dans des aires corticales bien définies du cerveau de pa-
tients se caractérisent par un probleme de production de mots et du sens donné.
IIs ont ainsi pu délimiter les régions concernées dans le lobe temporal (Wernicke)
et frontal (Broca) de 1'hémisphere gauche, 1ésions qui correspondent aux aires de

Brodmann (BA) 44 et 45.
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Cortex préfrontal Cortex moteur Cortex pariétal Cortex visuel
| e W

[] Language
[ Audition
] Wernicke
[J Cognition
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\» s [ Emotion
. M Vision
L : [ Visio-pariétal
[ [ Visio-temporal
I Olfaction
| [ Visuel Frontal

[[] Somatosensoriel
] Moteur

vi

FIGURE 2.3 - Les aires de Brodmann et leurs fonctions correspondantes.
Figure adaptée de Dubin (2008).

De nombreuses observations cliniques ont par la suite mis en évidence une diver-
sité des fonctions pouvant étre attribuées aux aires cérébrales (ex. : motrice, cogni-
tive, production de la parole, visuelle, etc) (Figure 2.3). Ainsi, en 1870, Gustav Fritsch
et Edvard Hitzig ont produit des mouvements anormaux chez le chien, aprés la sti-
mulation électrique de différentes régions corticales, mettant ainsi en évidence leur
fonction motrice (Fritsch et Hitzig, 1870). Chez I'Homme, les stimulations corticales
réalisées a I'occasion d’interventions chirurgicales chez des patients épileptiques ont
permis de localiser le cortex moteur de fagon tres précise, avec une subdivision cor-
respondant a des fonctions spécifiques. Ainsi une subdivision fonctionnelle des cor-
tex moteur et somato-sensoriel sous forme d’homonculus a été réalisée par Wilder
Penfield a des fins chirurgicales (Penfield et Boldrey, 1937). Sur cette cartographie,
chaque partie du cortex moteur primaire (BA 4) correspond a une partie du corps. La
surface du cortex n’est pas proportionnelle a la taille de la partie du corps a laquelle
elle est allouée mais a la complexité des mouvements a effectuer. Ainsi la surface

occupée par la main est disproportionnée en comparaison de celle occupée par les
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jambes. L’homonculus somato-sensoriel et ’homoconculus moteur sont illustrés ci-

dessous (Figure 2.4).

/ Shoulder

o
ﬁ:ioe ( ¢ PRl
lps § \ips
Teet, Jaw

Gums Tongue

Tongue Pharyny

Somatosensory Cortex Motor Cortex

FIGURE 2.4 — Homonculus sensoriel et moteur de Penfield (Penfield et Bol-
drey, 1937), oit chaque partie du cortex correspond a une partie du corps.

Des études récentes en imagerie par IRM anatomique (T1w, T2w) et IRM fonc-
tionnelle ont permis d’améliorer cette approche (Prudente et al., 2015). Une parcelli-
sation corticale a ainsi été réalisée chez 210 sujets jeunes et sains participant au Hu-
man Connectome Project (HCP) afin de créer des parcellisations assez fines en prenant

en compte les variabilités inter-sujets.

Malgré la variabilité interindividuelle, ’atlas de Brodmann est utilisé depuis plus
d’un siecle (Annese, 2009; Zilles et Amunts, 2010; Geyer et al., 2011; Simic et Hof,
2015). La localisation des différentes informations fonctionnelles par rapport a cet at-
las anatomique a permis d’établir une organisation générale anatomo-fonctionnelle
du cortex. Les aires sensori-motrices comprennent le cortex moteur primaire (BA 4),
'aire prémotrice et motrice supplémentaire (SMA) (BA 6), le cortex somesthésique
(BA 1-2-3), et I’aire oculomotrice (BA 8). Les aires associatives comprennent le cortex
préfrontal dorso-latéral (BA 9), orbitofrontal latéral (BA 10), ainsi que les cortex tem-
poral, pariétal et occipital. Les aires limbiques comprennent les cortex orbitofrontal
médian (BA 11), cingulaire antérieur (BA 24), subcallosal (BA 25), périrhinal (BA 26),

entorhinal (BA 34) et insulaire (BA 48). Cependant, comme nous 1’avons mentionné,
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la cyto/myélo-architecture ne permet pas de clairement délimiter toutes les aires
de Brodmann. De plus, une aire fonctionnelle ne correspond pas nécessairement a
une aire de Brodmann, et inversement. Ainsi il existe des aires ayant un role d’inter-
face entre plusieurs fonctions : interface sensori-motrice-associative : BA 7; interface

sensori-motrice-limbique : BA 24; interface associative-limbique : BA 11, 28, 29, 38.

2.2 Territoires anatomo-fonctionnels des ganglions de la base
Voie cortico-striatale

Le striatum regoit de nombreuses afférences, principalement en provenance du
cortex, du thalamus et des neurones dopaminergiques du mésencéphale. Il repré-
sente 1'une des deux principales voies d’entrée de l'information corticale vers les
GB. Différentes études de tragage axonal chez I’animal ont démontré que les projec-
tions cortico-striatales, qui proviennent de la quasi-totalité du cortex, étaient orga-
nisées de maniere topographique, divisant le striatum en trois territoires anatomo-

fonctionnels : sensori-moteur, associatif et limbique (Parent, 1990).

Les cortex moteurs (BA 4 et BA 6) et somatosensoriel se projettent sur la partie
dorso-latérale du noyau caudé, mais surtout sur 'essentiel du putamen en respec-
tant une somatotopie, confirmée par les études électrophysiologiques chez le pri-
mate (Takada et al., 1998). Ainsi, la région corticale représentant la jambe se projette
sur la région dorso-latérale du putamen, celle qui représente la face se projette sur
la région médio-ventrale, et la région représentant le bras se projette sur la région

intermédiaire (Kiinzle, 1975; Flaherty et Graybiel, 1993) (Figure 2.5.C).

Les projections provenant des aires corticales associatives projettent sur la ma-
jeure partie du noyau caudé, et sur le putamen antérieur. Les études électrophysio-
logiques ont confirmé le role cognitif de ce territoire associatif en montrant la modu-
lation de l'activité des neurones du noyau caudé par les stimuli environnementaux,
ces neurones agissant comme un relais d’information, fournissant une préparation

ou une initiation de réponses comportementales (Rolls, 1994).

Le territoire striatal limbique comprend les parties ventrales du noyau caudé

et du putamen, et le core du striatum (Haber, 2003). Il est innervé par les cortex
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cingulaire antérieur dorsal (AACC; BA 24 et 32), orbito-frontal (OFC; BA 11), pré-
frontal ventro-médian (vimPFC; BA 25), entorhinal (BA 34), insulaire (BA 48), et
para-hippocampal (BA 36) (Fudge et Haber, 2002; Choi et al., 2017) (Figure 2.5.A).
Les terminaisons corticales limbiques n’occupent pas des territoires completement
séparés, mais convergent au niveau ventral. Elles forment un continuum vers la par-
tie plus médiane au noyau accumbens, dite coquille (shell), structure en totale conti-
nuité avec le systéme limbique. D’autres structures limbiques telles que I'amygdale
et I’hippocampe projettent également sur la partie ventrale du striatum. Les études
électrophysiologiques ont montré I'implication du striatum ventral pour la réponse
aux stimuli de récompense (Rolls, 1994; Schultz et al., 1997; Schultz, 2000; Matsu-
moto et Hikosaka, 2009).

La subdivision du striatum en territoires anatomo-fonctionnels a été retrouvée
chez 'Homme a partir de I'IRM fonctionnelle (Haber et Knutson, 2010; Choi et al.,
2012) et de diffusion (Draganski et al., 2008; Lehéricy et al., 2004), mais également
post mortem par immunohistochimie de la calbindine D28-K, avec un marquage faible
pour le territoire sensori-moteur, intermédiaire pour le territoire associatif et fort

pour le territoire limbique (excepté le shell) (Karachi et al., 2002) (Figure 2.5.B).

Rostral

lateral
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Tigial Denso- C&

o,
cellular

FIGURE 2.5 — A) Territoires anatomo-fonctionnels du striatum mis en évidence

par tragage axonal chez le singe (Haber, 2003); B) et par immunoréactivité a la

calbindine chez I'Homme (Karachi et al., 2002). C) Somatotopie schématisée
au sein du putamen (Nambu, 2011)
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Ces territoires fonctionnels ne sont pas ségrégés mais forment plutét un continuum
fonctionnel, avec un chevauchement entre les différents territoires. Ce chevauche-
ment permet une interface entre diverses fonctions afin d’accomplir des taches com-
plexes telles que 'apprentissage, la formation d’automatismes, la planification, 'ini-

tiation et ’exécution de taches motrices (Haber, 2016).
Voies striato-pallidale et striato-nigrale

Les territoires anatomo-fonctionnels du complexe pallidal (Globus pallidus ex-
terne, GPe, et interne, GPi) sont définis a partir des afférences striatales, grace au tra-
cage axonal chez le singe (Parent et al., 1984; Smith et Parent, 1986; Haber et al., 1990;
Francois et al., 1994a). Les projections striato-pallidaux sont organisées avec une to-
pographie générale dorso-ventrale et médio-latérale (Staines et al., 1981; Beckstead,
1983; Haber et al., 1985; Shu et Peterson, 1988; Kuo et Chang, 1992; Groenewegen
et al., 1993; Spooren et al., 1996). Plus particulierement, les projections provenant
du territoire sensori-moteur du striatum occupent essentiellement la partie postéro-
latérale du complexe pallidal, avec une somatotopie similaire a celle observée dans
le putamen (Nambu et al., 2002). Les territoires associatifs du striatum projettent
essentiellement sur la partie dorso-médiane du complexe pallidal, et les afférences
limbiques sur le pallidum ventral qui est représenté par la partie sous-commissurale

du GPe et la région antéro-médiane du GPi (Frangois et al., 1994a).

Ces différents territoires anatomo-fonctionnels se recouvrent partiellement et ne
sont donc pas totalement ségrégés (Selemon et Goldman-Rakic, 1990; Francois et al.,
1994a). De plus, la distribution et la taille des arborisations dendritiques des neu-
rones pallidaux leur permet de recevoir des afférences provenant de plusieurs terri-
toires fonctionnels du striatum (Yelnik et al., 1984; Parent et Hazrati, 1995). Il existe
ainsi une rupture géométrique importante entre le striatum et le pallidum, impli-
quant une convergence trés forte en terme géométrique mais aussi numérique (un
neurone pallidal pour cent neurones striataux), et volumique (le volume du striatum
est vingt fois plus grand que celui du pallidum). Dans ce contexte, il est intéressant
de noter que la SCP du GPi antérieur chez des patients atteints du syndrome de
Gilles de la Tourette permet de réduire les divers symptomes, qu'ils soient moteurs

(ex. : les tics) ou associativo-limbiques (ex. : hyperactivité, déficit d’attention, TOC,
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impulsivité, crise de rage) (Houeto et al., 2005; Welter et al., 2008).

Selon leurs contenus neurochimiques, le GPe et le GPi peuvent étre subdivi-
sés selon l'intensité du marquage immunohistochimique de la calbindine, la par-
tie sensori-motrice du pallidum étant exempte de marquage et la partie limbique
fortement marquée (Coté et al., 1995; Frangois et al., 1994a; Karachi et al., 2002; Heil-

bronner et al., 2018) (Figure 2.6).

PC+10 PC+9

limb

FIGURE 2.6 — Territoires anatomo-fonctionnels du striatum, du pallidum ex-
terne (GPe) et interne (GPi) marqués par immunohistochimie de la calbindine
chez 'Homme (Karachi et al., 2005).

La subdivision anatomo-fonctionnelle de la substance noire pars reticulata (SNr)
est définie par les projections striato-nigrales, la SNr ayant des caractéristiques hodo-
logiques et cellulaires similaires a celle du GPi (Frangois et al., 1987). La SNr regoit es-
sentiellement des projections provenant des territoires associatifs du striatum, celles
provenant du territoire sensori-moteur étant restreintes a la partie médio-latérale de
la SNr et se superposant au territoire associatif (Frangois et al., 1994b; Hedreen et De-
long, 1991). Les projections du territoire limbique se situent dans la partie médiane
de la SN, mais aussi sur toute I'étendue de la substance noire pars compacta (SNc)

(Haber et al., 1990).

Les deux voies de sortie des ganglions de la base (GPi et SNr) se projettent sur
le thalamus avec préservation de 'organisation tripartite des territoires anatomo-
fonctionnels au sein de la masse latérale et du complexe centre médian-parafasciculaire

du thalamus.
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Voie pallido-subthalamique

Le noyau subthalamique recoit des afférences en provenance du GPe. Les études
de tracage axonal chez le singe ont montré une organisation topographique de la
voie pallido-subthalamique (Haber et al., 1993; Shink et al., 1996; Francois et al., 2004;
Karachi et al., 2005), avec mise en évidence d'une organisation tripartite dans le NST,
le territoire sensori-moteur étant localisé dans la partie postéro-latérale du NST, le
territoire associatif médialement et ventralement a ce dernier (donc dans la partie
centrale du NST), et le territoire limbique dans la partie médio-ventrale. Comme
dans le striatum et le pallidum, il existe un recouvrement partiel entre ces territoires
anatomo-fonctionnels (Karachi et al., 2005) (Figure 2.7). Le marquage immunohisto-
chimique de la calbindine ne permet pas de délimiter les territoires fonctionnels du
NST.

A

PC + 5mm

PC + 3 mm &

FIGURE 2.7 — Subdivision du NST selon les projections pallidales chez I'Homme. A. Repré-

sentation des territoires sensori-moteur, associatif et limbique d’apres Karachi et al. (2005).

Figure adaptée de Karachi et al. (2009). B. Territoires anatomo-fonctionnels du NST repré-
sentés dans l'atlas YEB (Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 2009), sur une coupe axiale.

2.3 Voie hyperdirecte et région subthalamique

Comme le striatum, le noyau subthalamique (NST) est une structure d’entrée des
afférences corticales. Par cette voie monosynaptique, dite voie hyperdirecte (Nambu
et al., 1996, 1997), le NST est capable de moduler rapidement le fonctionnement du
systeme des GB (Maurice et al., 1998).

De nombreuses données expérimentales chez le singe montrent que le NST recoit
des projections en provenance essentiellement des aires corticales motrices (Kiinzle,

1975, 1978; Monakow et al., 1978; Jiirgens, 1984; Nambu et al., 1996, 1997; Takada
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et al., 2001; Haynes et Haber, 2013). Ainsi les projections provenant du cortex mo-
teur primaire BA 4 se terminent sur la partie dorso-latérale du NST (Monakow et al.,
1978; Nambu et al., 1996), avec une organisation somatotopique, la face étant repré-
sentée latéralement et la jambe plus médialement (Nambu et al., 1996; Nambu, 2011)
(Figure 2.8). Le NST regoit également des projections en provenance de la SMA, qui
présentent une somatotopie inversée par rapport a celle de 'aire motrice primaire
(Figure 2.8). Les projections en provenance de la supplementary motor area (SMA), de
l'aire prémotrice (aire 6), de la pré-SMA et du cortex cingulaire moteur se localisent
également au sein de larges régions dorsales de la structure et légerement ventrale-
ment aux projections du cortex moteur primaire (Monakow et al., 1978; Kiinzle, 1978;
Nambu et al., 1997; Inase et al., 1999; Takada et al., 2001). Les aires oculomotrice et
oculomotrice supplémentaire BA 8 innervent quant a elles les parties ventrales du
NST (Kinzle et Akert, 1977; Kiinzle, 1978; Monakow et al., 1978; Huerta et al., 1986;

Stanton et al., 1988).

\)\0((\@ dorsal

Prefrontal lateral

FIGURE 2.8 — Somatotopie du NST chez le singe. D’aprés Nambu (2011).

Par contre, trés peu d’études expérimentales chez le singe rapportent 1’existence
de projections en provenance des aires corticales limbiques et associatives sur le NST.
Selon les études anciennes de tragage axonal, seules 'aire limbique BA 14 et les aires
associatives BA 46 et 9 projetteraient sur le NST (Monakow et al., 1978; Kiinzle, 1978).
Un étude plus récente a également confirmé 1’existence de projections corticales mo-

trices et non-motrices dans la voie hyperdirecte (Haynes et Haber, 2013). Selon cette



22 Introduction

étude, les aires corticales motrices BA 4 et BA 6 se superposent sur la partie postéro-
latérale du NST, les aires associatives (cortex préfrontal dorso-latéral BA 9 et BA 56)
se terminent sur la partie centrale, et les aires limbiques (cortex cingulaire antérieur
BA 24, 32, orbito-frontal BA 11 et préfrontal ventro-médian BA 25) se terminent sur

le pole antéro-médian et s’étendent médialement au NST (Figure 2.9).
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FIGURE 2.9 - Projections corticales vers la région subthalamique chez le singe. Les

projections sensori-motrices (bleu et vert) sont localisées latéralement dans le NST,

les projections associatives (jaune) dans la partie centrale, et les projections lim-

biques (orange et rouge) dans le pole antéro-médian du NST et dépassent ses li-
mites médianes. D’aprés Haynes et Haber (2013).

Chez1'Homme, les résultats cliniques obtenus par la SCP ont également confirmé
I'existence d’un gradient anatomo-fonctionnel au sein du NST : la SCP de sa partie
postéro-latérale a un effet thérapeutique chez les patients parkinsoniens (Benabid
et al., 2000) tandis que celle de la partie antéro-médiane induit des symptomes psy-
chiatriques (Kim et al., 2012; Welter et al., 2014; Bejjani et al., 2002). De plus, la SCP de
cette partie antéro-médiane améliore les symptomes des patients atteints de troubles

obsessifs compulsifs (Mallet et al., 2008). Les études de tractographie ont confirmé
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la connectivité sensori-motrice dans la voie cortico-subthalamique (Lambert et al.,
2012; Ewert et al., 2018; Petersen et al., 2016; Avecillas-Chasin et al., 2016). On peut
donc conclure que les territoires non-moteurs n’ont pas été montrés d’une fagon
concluante chez le primate, en raison du manque de différenciation des voies cortico-
subthalamique et pallido-subthalamique ainsi que des difficultés de délimitations
des territoires associatif et limbique chez 'Homme (Lambert et al., 2012; Ewert et al.,
2018), non seulement au sein du NST, mais aussi dans la région médiane subthala-

mique qui lui est continue.

La région médiane du NST (RMS), également appelée région para-subthalamique
(Goto et Swanson, 2004), s’étend du NST jusqu’a la ligne médiane et le troisiéme

ventricule (Figure 2.10).

FIGURE 2.10 - Projections corticales limbiques provenant du cortex cingulaire an-

térieur (en orange) se terminant sur le pole médian du NST et s’étendant médiale-

ment dans la RMS. Le triangle de Sano se localise dans la région la plus médiane
de la RMS. ZI, zona incerta. Adapté de Haynes et Haber (2013).

La RMS est traversée par les faisceaux pallido-thalamique, nigro-thalamique et
mamillo-thalamique (Neudorfer et Maarouf, 2018). Sa partie la plus médiane contient
le triangle de Sano (Sano, 1962), cible chirurgicale utilisée pour réduire les compor-
tements violents et agressifs de patients psychiatriques (Sano, 1966; Franzini et al.,

2013; Akram et al., 2017) (Figure 2.11).
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-—~—=— pression sanguine

— - — tachycardie
———dilatation pupillaire
------ mouvement du cou

——— mouvement oculaire

FIGURE 2.11 - A. Vues sagittale et coronale du triangle de Sano chez 'Homme (Sano,

1962). Les courbes montrent les fonctions végétatives associées a la stimulation de cette

zone chez I'Homme. B. Vue 3D coronale oblique du NST (beige), de la RMS (orange) et
des structures adjacentes : zona incerta (vert) et substance noire (noir).



3. Méthodes de connectivité des faisceaux de fibres de matiére blanche 25

3 Méthodes de connectivité des faisceaux de fibres de ma-

tiere blanche

L'IRM conventionnelle est devenue une modalité de choix en permettant un tres
bon contraste des tissus et une analyse morphologique de qualité. Néanmoins, les
moyens d’imagerie conventionnelle in vivo chez 'Homme ne permettent pas de dé-
finir les régions anatomiques ciblées par la SCP et leurs connectivités a I’échelle in-

dividuelle.

L'imagerie pondérée en diffusion permet d’explorer les caractéristiques de la mi-
crostructure du cerveau et de la connectivité structurelle des faisceaux de fibres,
fournissant une possibilité d’étudier 1’organisation anatomo-fonctionnelle du cer-
veau humain. Ainsi, elle permet d’étudier différentes anomalies anatomo-fonction-
nelles, en particulier de visualisation des connectivités des structures ciblées par la
SCP al’échelle individuelle. De plus, la possibilité de modéliser le volume des tissus
activés par la SCP (McIntyre et al., 2004; Butson et McIntyre, 2005; Horn et al., 2017a)
a donné l'acces a 1’étude de leur connectivité, en relation avec les résultats cliniques,

pouvant aboutir a une amélioration du ciblage individuel.

Dans ce chapitre, nous allons résumer brievement les principes clés de 'IRM
de diffusion : nous allons d’abord évoquer (3.1) les différentes méthodes ex vivo de
I'analyse de la connectivité, puis nous allons présenter (3.2) 'imagerie pondérée en
diffusion, puis (3.2.1) I'origine du signal ainsi que (3.2.2) la modélisation du signal de
diffusion, (3.2.3) la tractographie et (3.2.4) la connectivité. Enfin, nous allons donner
(3.3) un apercu des techniques les plus importantes dans le domaine, et (3.4) argu-
menter sur celles-ci dans le contexte de leurs diverses applications dans le cerveau,

en s’intéressant particulierement a la tractographie.

3.1 Méthodes ex vivo pour analyser la connectivité de la substance blanche

Pendant plus d"un siécle, les neuro-anatomistes ont décrit I’architecture des fais-
ceaux de fibres nerveuses sur du tissu post mortem. Ces recherches ont commencé

par les études de Déjerine (1901) et Vogt et Vogt (1902), avec différentes méthodes
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histologiques de marquage de la gaine de myéline sur des coupes histologiques. Cer-
taines méthodes colorent les lipides des gaines de myéline (type Weigert), d’autres
colorent la partie lipoprotéique des gaines de myéline. Les colorations myéliniques
permettent de visualiser les différents faisceaux de fibres (Schmitt et al., 2004). Une
autre méthodologie consiste a congeler le tissu cérébral puis a disséquer les faisceaux
de fibres grace aux cristaux de glace qui séparent les fibres nerveuses les unes des
autres (Klingler, 1935). Les faisceaux de fibres ainsi mis en évidence (Klingler et Lud-
wig, 1956) sont treés similaires aux faisceaux de fibres visualisées par tractographie

dans le cerveau humain (Catani et al., 2003; Hagmann et al., 2003).

Dans les années 1960, 1’accroissement des connaissances sur les mécanismes de
transport axonal ont débouché sur la mise en place de différentes techniques de tra-
cage de voies axonales. Basées sur des mécanismes de transport actif dans la cellule
vivante, elles sont limitées a des expérimentations sur les animaux vivants. Un tra-
ceur, injecté dans une région cérébrale donnée, est transporté grace a des protéines
motrices le long des filaments du cytosquelette soit dans le sens antérograde (du
corps cellulaire vers les terminaisons axonales) soit dans le sens rétrograde (des ter-

minaisons axonales vers le corps cellulaire).

Contrairement aux méthodes de transport actif, les substances lipophiles telles
que les dérivés de carbocyanine (Dil, DIO, DiD) peuvent potentiellement étre ap-
pliquées au tissu cérébral fixé au paraformaldéhyde, car elles sont transportées pas-
sivement par diffusion tout au long des gaines de myéline des fibres nerveuses. La
distance maximale de diffusion est cependant limitée et le temps de diffusion dans le
tissu est tres long (jusqu’a six mois) (Lukas et al., 1998). La méthode a été optimisée
en utilisant un tissu post mortem frais, non fixé au paraformaldéhyde (Sparks et al.,
2000). Cependant, seules des connexions courtes de fibres ont pu étre visualisées a

I'aide de cette méthode (Friedman et al., 1991).

Des méthodologies plus récentes sont actuellement utilisées pour le cerveau hu-
main et animal. Grace a l'utilisation de la microscopie confocale a balayage laser
(Confocal Laser Scanning Microscopy, CLSM), il est possible de réaliser des coupes
optiques en série a travers des faisceaux de fibres afin de collecter des informations

grace a un éclairage séquentiel, focalisé sur un élément de volume, un échantillon a
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la fois (Wright et al., 1993). La reconstruction 3D de la texture de la fibre fournit alors
des informations sur 1’orientation de fibres a haute résolution. L'imagerie en lumiere
polarisée est un autre moyen d’étude de la connectivité post mortem (Polarized Light
Imaging, PLI) s’appuyant sur la propriété de biréfringence du tissu nerveux, bien
connu depuis les travaux de Schmidt (1923). Des faisceaux de fibres peuvent alors

étre visualisées avec un champ de vision plus large (Axer et al., 2000, 2001).

L’application de ces différentes méthodes anatomiques prend du temps, et la
fiabilité dépend des compétences et de I'expérience du manipulateur. Les résultats
obtenus chez I'Homme sont limités en raison des délais post mortem relativement
longs, et de la faible disponibilité du cerveau pour I'étude anatomique. De plus,
chaque méthode n’affiche qu'une vue sélective de 1’objet, par exemple la connecti-

vité, le nombre de fibres ou ’orientation des fibres.

3.2 Imagerie pondérée en diffusion

L'imagerie pondérée en diffusion (Diffusion Weighted Imaging, DWI) ou IRM de
diffusion s’est développée au cours des trois dernieres décennies, et représente 1'une
des méthodes les plus prometteuses pour étudier la microstructure tissulaire et la
substance blanche tout particulierement chez I’'Homme in vivo, en raison de sa sen-
sibilité unique au déplacement des molécules d’eau (d’ordre micrométrique). L'ima-
gerie pondérée en diffusion permet I’étude longitudinale de différentes pathologies
sur de larges cohortes de patients. Elle permet également d’étudier les altérations de
connectivité dans les pathologies, ainsi que de planifier une neurochirurgie adaptée

au patient, et plus largement d’étudier la fonction cérébrale a travers sa connectivité.

L'IRM de diffusion représente un domaine de recherche dynamique, apportant
la possibilité de réaliser une histologie in vivo (Tournier, 2019). L'une des applica-
tions les plus intéressantes de 1'IRM de diffusion est la visualisation de faisceaux de
substance blanche, a 1’aide de techniques dites de tragage de fibres ou tractographie.
Cette méthode, actuellement en pleine expansion, a comme ambition de participer
a la description du connectome humain (connectivité anatomique). Elle repose sur
la sensibilité de I'IRM de diffusion a 1’orientation des structures fibreuses (telles que

les axones), ce qui permet de déduire |'orientation de la substance blanche présente
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a un endroit donné du cerveau. Les algorithmes de tractographie s’appuient sur ces
informations pour déduire le chemin des voies de la matiere blanche a travers le

cerveau, et pour déduire la connectivité entre les régions cérébrales.

3.2.1 Origine du signal en IRM
Origine du signal

Le processus de diffusion d"une molécule est caractérisé par un mouvement aléa-
toire, également appelé mouvement brownien, résultant de 1'énergie thermique de
cette derniere. De par sa nature méme, la diffusion ne peut étre décrite que comme
un processus statistique : il est seulement possible d’observer le comportement ma-
croscopique moyen d’ensemble du grand nombre de spins qui seront présents méme

dans les plus petits voxels d'imagerie a la résolution actuellement réalisable.

Ce processus est peut-étre mieux décrit par la fonction de densité de probabi-
lité de déplacement de spin, également connue sous le nom de « propagateur de
spin ». Cette entité est généralement écrite comme P (r; | 1o, t), et fournit la probabi-
lité qu’un spin qui était initialement a la position rg se retrouve a la position r; apres
un temps t. Puisqu'un voxel contiendra un grand nombre de spins, il est plus cou-
rant de se référer au « propagateur de spin d’ensemble moyen » P (7, t), donnant la

probabilité d'un déplacement moyen sur une distance r = r; — ro.

La diffusion est par nature un processus commutatif, de sorte que la probabi-
lité d'un spin se déplagant de A vers B est la méme que la probabilité d"un spin se
déplacant de B vers A. Par conséquent, le propagateur de spin d’ensemble possede
une propriété essentielle de symétrie centrale : P (r,t) = P (—r,t). Si le propagateur
n’était pas symétrique, les asymétries refléteraient également le flux, plutot que le

seul processus aléatoire de diffusion.

Dans un milieu libre, le processus de diffusion n’est limité par aucune barriére
physique (comme dans le liquide céphalo-rachidien). Par contre, dans le tissu biolo-
gique, les molécules d’eau peuvent seulement diffuser librement (diffusion isotrope)
sur des temps tres courts. Néanmoins, avec le temps, les molécules d’eau vont ren-

contrer de plus en plus de restrictions microscopiques (en raison de la présence de
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parois ou de membranes cellulaires, de fibres, de gaines axonales de myéline, de
macromolécules), empéchant le mouvement des molécules d’eau (Figure 3.1.A). En
conséquence, dans le tissu biologique, la diffusion devient dépendante du temps et
de la direction (devient anisotrope) (Figure 3.1.B). C’est cette sensibilité aux caracté-
ristiques microstructurales qui rend I'IRM de diffusion particulierement intéressante

pour l'imagerie des tissus biologiques.

mouvement
des molécules

déplacement

diffusion diffusion membrane
extracellulaire intracellulaire
entravée restreinte

Temps

FIGURE 3.1 - (A) Différents types de diffusion, adapté de Poupon
(1999, 2010) (B) Illustration du déplacement en fonction du temps
pour la diffusion restreinte et libre, adapté de Tournier (2019).

Séquence d'IRM de diffusion

Pour rendre 'IRM sensible au processus de diffusion des molécules d’eau, il faut

utiliser des séquences d'IRM spécifiques.

En 1965, Stejskal et Tanner ont défini une séquence nommée "Pulsed Gradient
Spin Echo (PGSE)". Il s’agit d"ajouter a une séquence conventionnelle d’écho de spin,
I'application de deux impulsions fortes de gradient de méme durée et de méme

amplitude, avant et apres de I'impulsion RF de refocalisation a 180° (Figure 3.2.1).

Une premiere impulsion de radiofréquence (RF) de 90° est appliquée afin de bas-
culer la magnétisation des spins dans le plan transversal. Le premier gradient ajouté
permet aux spins d’avoir un déphasage linéaire dans la direction de l’application du
gradient. Le deuxieme gradient ajouté aprés 'impulsion RF de 180° permet égale-
ment d’avoir un déphasage de méme amplitude, mais de signe opposé, permettant

le rephasage des spins.
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FIGURE 3.2 - (A) La séquence PGSE par Stejskal et Tanner (1965). L'introduction des deux
gradients de méme amplitude de part et d’autre de I'impulsion radiofréquence de refocali-
sation a 180° permet de marquer les spins qui se déplacent. Le premier gradient entraine un
déphasage linéaire des spins dans la direction de ’application du gradient et le deuxieme
entraine un déphasage de méme amplitude de signe opposé. La durée des gradients est
définie par ¢ et leur séparation par A, formant avec I'amplitude g du gradient les para-
metres d'une séquence PGSE (outre les temps d’écho et de répétition).
(B) Diagramme schématique expliquant la relation entre le mouvement des molécules
d’eau et l'atténuation du signal. Chaque cercle représente les molécules d’eau dans un
pixel, la fleche noire dans le cercle représente la phase des spins. Apres I'impulsion d’ex-
citation, tous les spins ont la méme phase. Le premier gradient de diffusion introduit un
gradient de phase du signal a travers I’échantillon. Apres un temps de diffusion typique-
ment entre 10 et 100 ms, un second gradient de diffusion est appliqué pour rephaser les
spins. Dans cette exemple, le mouvement horizontal (fleche jaune) entraine la perte du
signal tandis que le movement vertical (fleche verte) n’affecte pas l'intensité du signal.
Adapté de Mori et Zhang (2006).
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Si le déplacement des spins entre les deux gradients de diffusion est libre, le
rephasage causé par 1’application de la seconde impulsion de gradient de diffusion
compense completement le déphasage causé par la premiére impulsion. Le signal
résultant correspond donc a celui d'une séquence conventionnelle d’écho de spin

pondéré en T2 (Figure 3.2.B).
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Si le déplacement des spins entre les deux gradients de diffusion est contraint, il
n’y aura pas de rephasage complet, c’est-a-dire que les contributions des spins ne se-
ront pas restaurées completement dans le signal final (Figure 3.2.B). Cela entrainera
donc une atténuation du signal résultant par rapport au signal d’écho de spin Sy
acquise sans gradient de diffusion (o1 b = 0, sans pondération en diffusion). Cette

atténuation est définie ainsi :
S o §p - el~b-ADC) (3.1)

ou ADC est le coefficient de diffusion apparent (Apparent Diffusion Coefficient)
pour les tissus cérébraux, et b représente le degré de sensibilité au processus de dif-
fusion. La valeur de b (b-value) dépend des caractéristiques des gradients et peut
étre définie pour les gradients de forme parfaitement rectangulaire (Le Bihan, 1995;

Basser, 1995) :
b = (Gyd)? <A - g) (3.2)

ouG = [Gx, Gy, GZ] est le vecteur d’amplitude des gradients en trois axes (x,y,z);
A est 'intervalle du temps entre deux gradients, J est la durée des gradients, -y est le
ratio gyromagnétique. Dans le cas général, des parametres sont ajoutés correspon-

dant au fait que la forme des gradients n’est pas parfaitement rectangulaire.

En comparant une séquence sans pondération en diffusion a une séquence pon-

dérée en diffusion, on peut arriver a cette équation :

In [} — —b-ADC (3.3)

3.2.2 Modélisation du processus de diffusion

Maintenant que 1’on a étudié 1’origine du signal et la séquence de diffusion, nous
allons introduire deux grandes familles de modélisation locale du signal de diffu-

sion.
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Tenseur de diffusion (DTI)

En imagerie de tenseur de diffusion (Diffusion Tensor Imaging, DTI), on repré-
sente le profil de diffusion dans I’espace 3D comme un tenseur de dimension 3 x 3.
Ce modele s’interprete géométriquement comme un ellipsoide. Au lieu d’estimer
seulement les coefficients de diffusion apparents (ADC) qui dépendent de la direc-
tion, la DTI sert a estimer un tenseur de diffusion D avec un simple ajustement de

I’équation 3.3 (Basser et al., 1994; Basser, 2002; Basser et Jones, 2002) :
In {S(b)] = —||b|| #'D# (3.4)

ou b est le vecteur de b-value, permettant d’encoder également la direction des gra-

dients de diffusion t, et le tenseur de diffusion D est une matrice de dimension 3 x 3,

symétrique :
Dxx Dxy Dx: Dxx Dxy Dx:
D=1|Dy Dy Dy | = |Dy Dy Dy (3.5)
D:x Dz D: Dy: Dy D:

Les diffusivités selon trois axes orthogonaux sont les éléments diagonaux de cette
matrice et les autres éléments correspondent a la corrélation entre les déplacements
le long de ces axes orthogonaux. Cette matrice contient six inconnues (Dxy, Dxy, Dy,
Dyy, Dy, D;;), donc au moins six images pondérées en diffusion et une image de

référence ott b = 0 s/ mm? seront nécessaires afin d’estimer ces éléments.

Puisque D est une matrice diagonale contenant des éléments scalaires invariants
par rotation, nous pouvons décomposer D en un systéme caractérisé par ses trois
valeurs propres : A1, Ay, Az (out Ay > Ay > A3) et leurs vecteurs propres correspon-
dants : e1, e, e3. La direction principale e; du tenseur mesure 'orientation privi-
légiée du processus de diffusion d’amplitude A; qui correspond a la direction des

fibres.
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FIGURE 3.3 — Cartes obtenues par la modélisation avec tenseur de dif-
fusion et représentation en ellipsoide d'un tenseur de diffusion chez
un sujet du HCP.

Le tenseur de diffusion donne acces a plusieurs mesures scalaires (Figure 3.3) :

— La diffusivité axiale )| est égale a la valeur propre plus élevée (1)

— La diffusivité radiale A | correspond a la moyenne de deux autres valeurs
propres: A = M (eq.3.6)

— Le coefficient de diffusion apparent (ADC) ou diffusivité moyenne (mean
diffusivity, MD), moyenne des valeurs propres du tenseur de diffusion (Bas-
seretal., 1994) : ADC = Mizwg) (eq.3.7)

— L’anisotropie fractionnelle (FA) représente la variance de la diffusion dans

toutes les directions (Basser et Pierpaoli, 1996) :

352, (A —A)?

2 Yo A

FA = (3.8)
ol A est la moyenne des valeurs propres du tenseur. Si les fibres sont forte-
ment alignées, nous observons un FA fort (proche de 1) tandis qu'une organi-

sation moins structurée donne des valeurs FA plus petites (proches de 0).
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— Codage de couleur : Nous pouvons également créer des cartes avec les cou-
leurs Rouge-Vert-Bleu dites RVB pour encoder la direction des fibres (Paje-
vic et Pierpaoli, 1999). Par exemple, si le vecteur principal dans un voxel est
aligné selon 'axe z, ce voxel peut étre coloré en rouge. Lorsque les voxels
sont alignés sur 'axe y, les voxels ont une couleur verte et un alignement
sur l’axe x peut étre représenté par une couleur bleue. L'intensité des cou-
leurs est pondérée par la valeur de l'anisotropie fractionnelle : (R,V,B) =

255 - FA (e1x, e1y,61z) ou 0 < FA <1 (eq.3.9)

Distribution des orientations des fibres (FOD)

Méme si la DTI permet de modéliser le processus de diffusion et constitue I'idée
fondatrice de la tractographie, la caractérisation des configurations des fibres plus
complexes (i.e. plusieurs populations de fibres avec différentes orientations) n’est
pas accessible a cette méthodologie. Ces multitudes de configurations des fibres
(fibres croisées, kissing, bending) dans un voxel peuvent causer deux problemes prin-
cipaux : premierement, la direction principale de diffusion ne correspond plus a
'orientation des fibres; ensuite, la métrique quantitative basée sur la DTI ne re-
présente plus le profil de diffusion. Beaucoup de voxels contiennent de la matiere
blanche et ont des configurations de fibres complexes, ce qui nécessite d’aller au-
dela de la DTI pour une meilleure modélisation. C’est pour cela que de nouveaux
modeéles dits a haute résolution angulaire (HARDI, High Angular Resolution Diffu-
sion Imaging, Tuch et al. (2002)) ont été introduits afin de s’adresser au probleme des
plusieurs orientations présentes dans un voxel) et rendre la tractographie et les me-
sures de microstructures plus robustes. Parmi ces nouvelles techniques (Dell’Acqua
et Tournier, 2018), une méthode particulierement performante consistant a estimer
ce que l'on appelle la distribution des orientations des fibres (Fibre Orientation Dis-

tribution, FOD ou fODF).

La FOD utilise une représentation continue des distributions des orientations
permettant d’estimer 'orientation et le volume des faisceaux de matiere blanche a
partir de la déconvolution sphérique contrainte (Constrained Spherical Deconvolution,

CSD).
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Le concept central de déconvolution sphérique est :

— le signal de diffusion mesuré pour différentes populations de fibres est simi-

laire et les différences peuvent étre négligées;

— le signal de diffusion sera atténué sur ’axe des fibres (ot1 le mouvement des

molécules d’eau ralentit), comme l'implique 1’équation 3.3.

La FOD fournit une fraction des fibres présentes dans un voxel, alignées sur une
direction donnée caractérisée par 1’angle polaire 6 et 1'azimuth ¢ dans les coordon-
nées sphériques. Hypothétiquement, en mesurant la diffusion dans toutes les di-
rections possibles, une forme typique du signal d"une population générique a fibre
unique générerait des surfaces 3D comme le montre la figure 3.4. En effet, en tracant
le rayon en fonction de l'intensité du signal de diffusion dans toutes les orientations,
'orientation de la fibre peut étre facilement déduite. En supposant ces conditions,
nous pouvons faire une somme des signaux provenant des différentes populations
de fibres dans un voxel donné afin d’avoir une bonne estimation des populations
de fibres. Le signal de diffusion S (6, ¢) peut étre défini comme ci-dessous (Tournier

etal., 2004) :
S(6,¢) = YFiGR(H) (3.10)

ou i est la population de fibres, f; est la fraction volumique pour la i-éme population

de fibres et C; est I'opérateur de rotation vers la direction (6;, ¢;).

Nous pouvons également exprimer le signal de diffusion comme la convolu-
tion sur la sphere unitaire de la fonction de réponse R(6) avec la FOD sous-jacente
F(6,¢):

S0, ¢) =F(0,¢) ® R(0) (3.11)
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FIGURE 3.4 - Représentation schématique de convolution sphérique. Chaque population

de fibres (en bleu) est représentée par le radius de la surface verte. Le signal mesuré dans

un voxel est une superposition linéaire de la réponse de fonction (R) de toutes les fibres,

représenté par la distribution des orientations des fibres (fODF). Adapté de Dell’Acqua et
Tournier (2018).

Nous pouvons donc estimer les FOD a partir du signal mesuré, en effectuant
une convolution sphérique inverse dite déconvolution sphérique (Figure 3.5). La
FOD contient toutes les informations nécessaires concernant les orientations des dif-
térentes populations de fibres présentes dans un voxel donné, I'incertitude autour de
chaque orientation estimée, et leurs fractions de volumes correspondants. Cette opé-
ration peut étre appliquée a 1’aide des harmoniques sphériques et rotationnelles et
d’un espace sphérique qui est équivalent a I'espace cartésien du théoreme de convo-
lution de Fourier (Tournier et al., 2007). Pour reconstruire parfaitement la FOD, il
faudrait un nombre infini d’harmoniques sphériques. Cependant, dans la pratique,
seuls quelques composants sont nécessaires pour estimer correctement la FOD. Le
nombre de composantes harmoniques sphériques pour estimer FOD est défini par le
degré maximum /;5x. Afin de reconstruire les FOD pour les configurations de fibres
plus complexes, il est recommandé d’utiliser au moins l,;;x = 4 (Tournier et al.,

2013).
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Stot Response function fo D F

FIGURE 3.5 — Représentation schématique de déconvolution sphérique avec /;,,x = 8 pour

estimer la distribution des orientations des fibres (fODF) a partir des images pondérées en

diffusion (DW). Le radius bleu correspond aux orientations des fibres. La couleur verte cor-

respond aux valeurs positives et la rouge correspond aux valeurs négatives dans la f{ODF.

Etant donné que la fODF représente la distribution des fibres orientées dans chaque direc-

tion, les valeurs négatives ne sont pas physiquement possibles (Figure adaptée de Roine
et al. (2019)).

La déconvolution sphérique a donc besoin d"une estimation de la fonction de
réponse unitaire (single-fibre response function). Si on suppose que toutes les popula-
tions de fibres donnent la méme fonction de réponse par rapport a leur orientation
de fibre respective, le signal résultant de la présence de deux fibres dans les mémes
régions de ’espace sera une superposition linéaire de leurs fonctions de réponse uni-
taires. La fonction de réponse décrit donc l'intensité du signal de diffusion, mesuré
en fonction des orientations d"une seule fibre alignée sur 1’axe z. Idéalement, cela
correspond au signal de diffusion acquis sur un volume unitaire de matiére blanche
aligné sur un seul axe. Différentes approches peuvent étre utilisées afin de trouver la
fonction de réponse, les approches dépendantes de la symétrie axiale du modele de
tenseur de diffusion, un modeéle avec les distributions de diffusivité ou encore une
mesure empirique de sélections de voxels contenant une seule population de fibres
qui est identifiée par un seuillage des régions cérébrales qui ont un FA élevé. Les
approches basées sur le tenseur de diffusion sont les plus simples & implémenter et
permettent une bonne approximation de la fonction de réponse des fibres (Tournier,

2019).

Un autre aspect de cette approche particuliere est la contrainte de non négati-
vité. Cette contrainte a pour but de ne pas introduire d’orientation négative lors de la
reconstruction de la FOD, celles-ci étant physiquement impossibles. Le signal dans
un voxel contenant de la matiére blanche peut avoir des contributions provenant

d’une faible population de fibres. Il est donc possible d’avoir le lobe principal bien
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défini des FODs (correspondant aux orientations de fibres), et de n’avoir aucun lobe
pour représenter I’absence d"une population, a la plutdt que de considérer un lobe
représentant une valeur négative. Cela permet d’éliminer le bruit haute fréquence,
et cette contrainte est donc une alternative au filtre passe-bas, et permet de fournir

les informations nécessaires pour les estimations des FODs.

3.2.3 Tractographie

La tractographie est une technique de reconstruction numérique du chemin des
axones a partir de mesures de mouvements anisotropiques des molécules d’eau. A
la fin des années 1990, les techniques de tractographie ont été introduites (Basser et
Pierpaoli, 1998; Mori et Barker, 1999; Conturo et al., 1999). Il existe différents algo-
rithmes de tractographie permettant de reconstruire les faisceaux des fibres a partir
de la modélisation du signal de diffusion, avec une approche de reconstruction lo-
cale, globale, ou semi-globale correspondant a un filtrage aprés une reconstruction

locale.

Techniques locales : Les premiers modeles de tractographie sont basés sur le suivi
de la direction principale du propagateur de diffusion (Poupon, 1999). Les tech-
niques locales permettent de reconstruire le chemin de fibres étape par étape, en
commengcant par un point initial puis en suivant la direction principale de diffusion.
Deux types d’algorithmes de reconstruction locale de tractographie sont communé-

ment utilisés :

— Tractographie déterministe : Cette technique permet de créer des tractogrammes
a partir de données de la DTI (Basser et Pajevic, 2000; Conturo et al., 1999).
Elle permet de reconstruire des courbes en 3D qui sont paralleles a la direc-
tion principale des fibres dans chaque voxel, les lignes de champ ou stream-
lines (Figure 3.6). Dans chaque étape, pour chaque voxel, la technique permet
de suivre la direction la plus probable a partir d"un point initial ou graine
(seed), plusieurs graines par voxel sont utilisées et 1’algorithme considere un
angle d’ouverture (typiquement 30°). Méme si ces modeles de tractographie
ne sont pas limités a la DTI, ils ne sont pas tres compatibles pour recons-

truire correctement les configurations de fibres plus complexes (par exemple
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les fibres croisées). Ce type d’approche peut causer des erreurs liées au bruit
et au volume partiel (Maier-Hein et al., 2017).

Pour l'application de ces approches, un des avantages de la tractographie
déterministe est la reproductibilité. C’est la raison pour laquelle certaines
équipes préferent utiliser les tractographies déterministes pour visualiser la
connectivité afin d’obtenir un meilleur ciblage en neurochirurgie (Horn et al.,
2017a; Avecillas-Chasin et al., 2018). Néanmoins, certaines équipes insistent
sur les limites de cette approche : "Toujours la méme réponse, mais pas la bonne
réponse” (Calamante, 2019) en raison de l'insensibilité au bruit, contrairement
aux approches probabilistes.

— Tractographie probabiliste : Les modeles probabilistes permettent d'intégrer
I'incertitude des mesures de diffusion pour calculer la propagation selon une
distribution de probabilité (Behrens et al., 2007; Tournier et al., 2010, 2012; Jeu-
rissen et al., 2011). Il s’agit d"un suivi sur un céne d’ouverture, afin de créer
des streamlines avec une orientation pondérée par une fonction de densité de
probabilité (probability density function, PDF), contrairement au suivi de la di-
rection la plus probable (vecteur propre du tenseur), comme nous l’avons vu
dans le cas de la tractographie déterministe (Figure 3.7). Ces modéles sont
donc capables de détecter des configurations de fibres plus complexes, étant
robustes contre le bruit et fournissant de faibles erreurs de propagation. Mal-
gré ’avantage de 'augmentation de la sensibilité (i.e. moins de faux négatifs)
pour les configurations complexes des fibres, il est également possible d’ob-
tenir une spécificité réduite (i.e. davantage de faux positifs) en raison de la
reconstruction arbitraire des streamlines (Maier-Hein et al., 2017) (Figures 3.6

et 3.7).

Les techniques locales permettent de reconstruire chaque streamline indépendam-

ment selon I'information locale fournie (ex. : les FODs).
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Déterministe Probabiliste

FIGURE 3.6 — Illustration de tractographie déterministe et
probabiliste.
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FIGURE 3.7 — Reconstructions de faisceaux cortico-spinaux par tractographie déter-

ministe et probabiliste a partir du modele de tenseur de diffusion (DTI) et a partir

de la déconvolution sphérique contrainte (CSD). Figure adaptée de Farquharson
etal. (2013).

Techniques globales : Les techniques globales permettent de reconstruire les stream-
lines simultanément a partir de données mesurées. Il n’est donc pas nécessaire d uti-
liser un modele permettant de modéliser le processus de diffusion ou les distribu-
tions des orientations de fibres localement (Poupon, 1999; Jbabdi et al., 2007; Fillard
et al., 2009; Reisert et al., 2011). Ce type d’approche permet donc de reconstruire
les streamlines qui coincident aux données mesurées, tandis que les reconstructions
locales a partir de tractographie probabiliste peuvent générer les streamlines arbitrai-
rement, et les tractogrammes finaux peuvent devenir peu représentatifs des données

initiales (Figure 3.8).
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FIGURE 3.8 — Représentation schématique de tractographie globale. A. Modele gé-
nératif : en considérant les particules positionnées aléatoirement dans un voxel. B.
Chaque particule peut étre représentée par une distribution de Dirac dans la base
des harmoniques sphériques. C. La somme de ces distributions forme une fonction
de distribution des orientations. D. La convolution de cet ODF avec la fonction de
réponse est le signal simulé de diffusion : Dy D’apres Christiaens et al. (2015).

Malgré ses avantages concernant la cohérence entre le signal de diffusion ac-
quis et la tractographie reconstruite, ces types d’approches sont moins performants
pour la reconstruction des longs faisceaux de fibres (ex. : cortico-spinal, cortico-STN)
(Sinke et al., 2018) (Figure 3.9). Cela peut étre également lié au manque de capacité
de calcul pour utiliser ce type d’approche avec les parameétres optimaux (Smith et al.,

2013).

Les approches avec la reconstruction locale pourraient étre plus adaptées pour
reconstruire les longs faisceaux de fibres (Sinke et al., 2018). Néanmoins, la trac-
tographie probabiliste peut avoir des limitations concernant sa spécificité (Maier-
Hein et al., 2017). Pour améliorer la spécificité de la tractographie probabiliste, nous
pouvons utiliser les techniques de filtrage basées sur la déconvolution sphérique

contrainte.
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FIGURE 3.9 — A. Tractographie post mortem chez le rongeur. En haut, la coupe coronale mon-
trant la carte des FOD, en bas la reconstruction des streamlines par tractographie probabiliste
avec modélisation locale de tenseur de diffusion (a gauche), soit par tractographie probabi-
liste avec modélisation de déconvolution sphérique contrainte (au centre), et soit par tracto-
graphie globale (a droite) (Sinke et al., 2018). B. Vue coronale de la reconstruction du faisceau
cortico-spinal chez 'Homme par tractographie probabiliste avec modélisation locale de dé-
convolution contrainte sphérique (a gauche), par tractographie globale de 1'outil de MITK
(au centre) (Reisert et al., 2011), et finalement par tractographie globale de MRtrix (a droite)
(Christiaens et al., 2015).

Techniques semi-globales : filtrage pour tractographie probabiliste a partir de re-
constructions locales : Ce filtrage, ayant pour but de rendre le tractogramme cohé-
rent avec la modélisation du signal (ex. : FOD), est basé sur la déconvolution sphé-
rique contrainte (Spherical Informed Filtering technique, SIFT) (Smith et al., 2015b),.
Lorsque la tractographie probabiliste est utilisée, il est possible de générer les stream-
lines arbitrairement. Dans ce cas, si nous voulons ré-estimer le signal obtenu a partir
du tractogramme final, la nouvelle configuration obtenue ne représentera plus le si-
gnal acquis (Figure 3.10). Pour éviter ce type de probleme inverse, nous pouvons

donc utiliser SIFT.



3. Méthodes de connectivité des faisceaux de fibres de matiére blanche 43

A. Fantome B. FOD C. Reconstruction D. Reconstruction
synthétique ) sans SIFT avec SIFT
S

FIGURE 3.10 — Effet du SIFT sur la connectivité structurelle par tractographie en utilisant
un fantdome de diffusion. A. Deux populations de fibres simulées dans un seul voxel. Le
nombre de fibres dans la direction inférieure-supérieure dépasse le nombre de fibres dans la
direction gauche-droite d"un facteur de deux. B. Distribution de I'orientation de fibres dans
ce voxel. La géométrie précise du croisement des fibres est perdue, mais les densités relatives
des deux populations de fibres peuvent étre déduites a partir de l'intégrale des deux lobes de
la FOD. C. Avant I'application de SIFT, en raison des reconstructions des streamlines avec une
approche probabiliste, les streamlines peuvent étre reconstruites arbitrairement et la densité
relative des deux voies des fibres est donc perdue. D. Apres 'application de SIFT, le nombre
de streamlines traversant dans la direction inférieure-supérieure dépasse celles traversant
dans la direction gauche-droite par un facteur de deux. La densité relative des deux voies de
connexion représente correctement la configuration des FOD (Smith et al., 2015b).

SIFT utilise les FOD et le tractogramme généré pour reconstruire les streamlines
du cerveau entier par technique probabiliste. Il permet de les comparer afin d’élimi-
ner les streamlines peu représentatives de la configuration des FOD avec SIFT. Nous
pouvons également garder toutes les streamlines et calculer les coefficients de chaque
streamline pour mesurer la pondération d"une streamline dans la configuration locale

selon la FOD avec SIFT2 (Figure 3.11).
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FIGURE 3.11 — Comparaison entre les reconstructions fournies par SIFT et SIFI2. En haut, les
densités de fibres estimées a partir des images pondérées en diffusion et a partir des tracto-
grammes reconstruits sans filtrage, avec SIFT, et SIFT2. En bas, les streamlines reconstruites.
De gauche a droite : reconstruction initiale par tractographie probabiliste; reconstruction
filtrée a 1’aide de SIFT; reconstruction avec des poids/pondérations déterminés a l'aide de
SIFT2. Les couleurs de streamlines dans le cas SIFT2 représentent leurs coefficients de pondé-
ration, ces coefficients étant les mémes pour la reconstruction de SIFT (Smith et al., 2015b).

3.2.4 Connectivité

La notion de connectivité dans le cadre de la tractographie reste ambigué sans
une description de la métrique exacte (ex. : quantité de streamlines, somme des pon-
dérations de streamlines) utilisée a partir de la reconstruction du tractogramme. L’ap-
proche dite semi-globale permet de faire des analyses quantitatives en proposant
une métrique d’intérét qui représente 'aire totale de section transversale de fibre
d’un faisceau (fiber cross-sectional area) ou l'aire de section transversale intra-axonale.
Cette métrique a été proposée pour plusieurs raisons (Smith et al., 2013, 2015a, 2019,

2020).

L’approche dite semi-globale permet de faire des analyses quantitatives en propo-
sant une métrique d’intérét qui représente 1’aire de section transversale intra-axonale
(Smith et al., 2013, 2015a). Récemment Smith et al. ont appelé cette métrique la « ca-
pacité du faisceau de fibres » (Fiber Bundle Capacity, FBC). Ce terme illustre le fait
que cette métrique fournit une estimation de la capacité d'un faisceau de fibres a

transmettre des informations entre ses extrémités.
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Cette métrique a été proposée pour deux raisons (Smith et al., 2013, 2015a, 2019,
2020) :

— La sensibilité et la spécificité du signal de diffusion au volume intra-axonal
rendent cette mesure accessible (Raffelt et al., 2012b).
— Une estimation de la capacité d'un faisceau de fibres a transférer des informa-

tions est biologiquement interprétable (Smith et al., 2015a).

En outre, d’autres parametres biologiques sont susceptibles d'influencer la connec-
tivité tels que le diametre des axones et 'importance de la myélinisation. Néanmoins
ces parametres biologiques ne peuvent pas étre pris en compte en raison du manque
de sensibilité des images pondérées en diffusion (Smith et al., 2020; Drobnjak et al.,

2016; Whittall et al., 1997).

Enfin, la FBC n’est pas proportionnelle a la longueur des fibres bien que la lon-
gueur du faisceau puisse modifier les délais de conduction axonale (Swadlow et
Waxman, 2012). Cependant Smith et al. ont proposé de considérer la longueur des

fibres comme une propriété indépendante de la connexion.

Si nous voulons utiliser la FBC d’un faisceau particulier a travers plusieurs su-
jets pour la quantification de connectivité, nous souhaitons que ces quantités soient
directement comparables entre les sujets, sans étre biaisé par d’autres facteurs. Une
comparaison directe de cette mesure entre les sujets nécessite des pré-traitements
supplémentaires : une normalisation globale de 'intensité inter-sujets et 1"utilisation
d’une fonction de réponse moyenne de groupe pour la déconvolution (Raffelt et al.,
2012b). La normalisation globale de l'intensité consiste en une correction du champ
B1 afin de mettre & I’échelle des intensités des images pondérées en diffusion a une
valeur d’intensité commune selon une image représentative (ex. : 'intensité de la
matiére blanche sur une image de B0 moyenne) (Raffelt et al., 2012b). L'ensemble de
ces traitements assure une unité de densité de fibres apparente unitaire, comparable

d’un sujet a I'autre (Smith et al., 2020).

Ensuite, I'analyse quantitative de la FBC sur une population nécessite une nor-
malisation de la densité de connexion entre les sujets. Cette normalisation est plus

souvent obtenue en générant simplement le méme nombre de streamlines pour chaque
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sujet. Néanmoins, c’est une solution imparfaite pour atteindre une normalisation
de la densité de connexion. En plus du méme nombre de streamlines, Smith et al.
proposent un coefficient de proportionnalité pour atteindre une normalisation de la
densité de connexion inter-sujets. Pour le sujet i, le coefficient de proportionnalité y;
relie la somme totale de la densité des tracks (Track density, TD) a la somme totale de
la densité de fibre estimée (Fiber density, FD), calculés sur tous les fixels (population

de fibres dans un voxel) f de ce sujet :

_ Lsei Dy

| = = 3.12
M= D, (3.12)

Etant donné que FD est une mesure du volume (3D), et TD est une mesure de
la somme des longueurs des streamlines (1D), p est donc une mesure de la section
transversale (2D). Dans la méthode de SIFT, ce parametre spécifique au sujet permet
une comparaison directe entre la densité des streamlines et le volume de fibre dans
chaque fixel, afin de piloter le processus de filtrage des streamlines. Dans la méthode
SIFT2, ce parametre centre approximativement la distribution des poids des stream-
lines. Pour un streamline donné, ce parametre y multiplié par le poids attribué a ce
streamline est une mesure de la section transversale intra-axonale représentée par

celle-ci.

Dans le cadre de la quantification avec FBC en utilisant SIFT2, nous nous intéres-
sons aux densités de connexions de faisceaux d’intérét macroscopiques. Un tel fais-
ceau est représenté comme un sous-ensemble de streamlines dans le tractogramme
du cerveau entier. Pour un exemple de faisceau p (qui est formé d’un sous ensemble
de streamlines s), c’est la somme des aires de section transversale intra-axonale des
streamlines de ce faisceau d’intérét qui donne acces a une mesure de la sections trans-

versale intra-axonale a partir de la capacité de faisceau p d’un sujet 7 :

FBC,; = ;. Y ws, (3.13)

si€p

ot y; le coefficient de proportionnalité pour le sujet i, w, est le poids de la streamline

appartenant au faisceau p.
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En conclusion, les approches semi-globales permettent de quantifier les diffé-
rences de connectivité entre les groupes (ex. : patients vs contrdles) a partir des ana-
lyses a 1’échelle individuelle (Smith et al., 2020) en fournissant des mesures compa-

rables d'un sujet a 1’autre.

3.3 Del’échelle individuelle a celle de 1a population : Création d’un trac-

togramme normatif

L'imagerie pondérée en diffusion permet d’étudier I’anatomie en lien vec ses
fonctions associées grace aux analyses de connectivité en lien avec les observations
cliniques de la SCP. Cela peut aider a améliorer le ciblage individuel, a partir des
données individuelles en étudiant la connectivité des zones de stimulation, afin de

comprendre quels faisceaux sont stimulés et les résultats cliniques associés.

Néanmoins, dans les protocoles d'imagerie destinés pour la planification de la
SCP, il peut exister des patients qui ne posseédent pas d’images pondérées en diffu-
sion permettant une analyse de connectivité des zones de stimulation de la SCP ou
des faisceaux autour des structures cibles de la SCP. C’est pour cela qu'un template de

tractogramme ou tractogramme normatif pourrait aider a I’amélioration du ciblage.

De plus, les études récentes ont également montré la cohérence du tractogramme
normatif afin d’expliquer la variation des résultats cliniques en relation avec la connec-
tivité obtenue (Horn et al., 2017a). Le tractogramme normatif peut donc aider a com-
prendre les relations anatomo-cliniques dans l’application clinique destinée au ci-

blage dans la SCP.

Il existe différentes méthodes pour construire un tractogramme normatif. Horn
et al. ont mis en correspondance les tractogrammes individuels obtenus avec une ap-
proche déterministe, puis ont fait la somme de tous les tractogrammes ramenés dans
un espace standard (MNI) par recalage déformable des streamlines. Une autre stra-
tégie peut étre utilisée pour créer un tractogramme normatif. Elle consiste a mettre
toutes les cartes de FOD des individus dans un espace commun (Raffelt et al., 2011,

2012b) :
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— Prétraitement des images pondérées en diffusion dans ’espace natif : Pour
cela, les étapes de traitements recommandées (Raffelt et al., 2012b, 2015, 2017)
peuvent étre suivies a ’aide du logiciel MRtrix (Tournier et al., 2019). Chaque
image pondérée en diffusion doit d’abord étre prétraitée dans son espace na-
tif afin de réduire le bruit (Veraart et al., 2016a,b), ensuite traitée contre les
distorsions géométriques liées a la susceptibilité et aux courants de Foucault
(Andersson et al., 2003; Smith et al., 2004). Enfin, une correction pour homo-
généiser l'intensité peut étre également appliquée (Tustison et al., 2010). En
utilisant MRtrix, les fonctions de réponse pour la matiere blanche, grise et le
liquide céphalo-rachidien ont été calculées. Enfin, I'utilisation de la moyenne
des fonctions de réponse pour l'ensemble des individus est recommandée
pour le calcul de la distribution des orientations des fibres (FOD) indivi-

duelles (Figure 3.12) (Dhollander et Connelly, 2016).

A. FOD avec RF individuelle B. FOD avec RF moyenne du groupe

FIGURE 3.12 — A gauche, les FOD individuelles obtenues avec la fonction de

réponse individuelle. A droite, les FOD individuelles obtenus avec une fonc-

tion de réponse moyenne du groupe pour un sujet (dans I'espace natif du su-
jet).

— Création de template : La création d'un template de FOD est réalisée par re-
calage déformable des FOD individuelles (Avants et Gee, 2004). Cette métho-
dologie de la création de template est disponible dans MRtrix. Notons que la
normalisation des FOD individuelles nécessite une réorientation de chaque
FOD. Contrairement a la réorientation du tenseur de diffusion (Alexander

et al., 2001), la transformée affine locale entiére, F, doit étre appliquée pour
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assurer non seulement la rotation mais également le cisaillement et la mise a
’échelle (Figure 3.13). Pour réorienter les FOD, une approximation du FOD
par la somme d’un certain nombre de fonctions d’étalement de points (Point

Spread Function, PSF), exprimées en utilisant la base d’harmoniques sphé-

riques est utilisée (Raffelt et al., 2012a).

1. Approximation 2. Réorientation 3. Somme

FIGURE 3.13 — Réorientation des FOD (Raffelt et al., 2011).

Une fois que toutes les FOD individuelles ont été ramenées dans un espace com-
mun créé a partir des recalages itératifs des FOD, une image moyenne de toutes les
FOD individuelles dans cet espace commun peut créer un template des FOD. Nous
pouvons ensuite générer un tractogramme normatif a partir du template des FOD

(Figure 3.14).

FOD individuel
dans I'espace
commun

|
|

Template de FOD Tractographie

FIGURE 3.14 — En haut, les FOD individuelles des sujets dans 1’espace com-
mun. En bas, le template des FOD et le template de tractogramme construit a
partir de ce femplate des FOD.
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Une autre application potentielle du template des FOD consiste a effectuer des ana-
lyses basées voxels comme dans la mesure de densité de fibres apparente (Raffelt
et al., 2012b), ou la morphométrie basée fixels (Fixel Based Morphometry, FBM) (Raf-
felt et al., 2017) afin de quantifier les différences de connectivité structurelle entre

différents groupes avec les analyses normatives.

3.4 Exploration des territoires anatomo-fonctionnels par la méthode de

clustering

Nous avons rappelé 'importance des territoires anatomo-fonctionnels pour l'effi-
cacité de la SCP. Or un des avantages de l'imagerie pondérée en diffusion est de
fournir les cartes de densité des streamlines des différentes régions d’intérét et de dé-
duire leur connectivité a 1’échelle du voxel. Ce type d’approche permet d’explorer
les territoires anatomo-fonctionnels des structures a 1’échelle individuelle, ce qui est

essentiel pour le ciblage chirurgical.

— Tractographie du cerveau entier : Pour cela, apres 1’application des prétrai-
tements nécessaires (Chapitre 3.3), les tractogrammes individuels du cerveau

entier peuvent étre créés a partir des FOD, avec une approche probabiliste

(Figure 3.15).

FIGURE 3.15 — Carte des FOD et tractogramme correspondant chez un individu.
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— Segmentation des régions d’intéréts (ROI) : Nous pouvons ensuite utiliser
les masques des régions d’intérét afin d’extraire des faisceaux d’intérét a par-
tir du tractogramme du cerveau entier. Par exemple, si nous voulons étudier
la connectivité corticale de diverses structures sous-corticales comme le NST
etla RMS, les segmentations peuvent étre réalisées a partir d"un atlas de Brod-
mann qui est disponible dans 1’outil de MRIcro. Cet atlas contient 39 aires cor-
ticales et une image anatomique qui nous permet de calculer les transforma-
tions nécessaires afin de ramener les segmentations des BA dans l'espace natif
des sujets, en utilisant des recalages non-linéaires avec FSL (FLIRT et FNIRT)
(Jenkinson et Smith, 2001). Nous pouvons ensuite adapter ces segmentations
par le ruban cortical calculé par 'outil Freesurfer (Fischl et Dale, 2000). Le
ruban cortical correspond a l'interface entre la matiere grise et blanche, nous
pouvons donc dilater ces segmentations afin d’avoir le maximum de matiere
blanche pour l'étude de la connectivité (Figure 3.16). Les segmentations sous-
corticales peuvent étre réalisées a partir de I'atlas YeB (Yelnik et al., 2007; Bar-
dinet et al., 2009). Nous pouvons également utiliser certaines segmentations
manuelles qui ont été réalisées dans 1'espace standard de MNI par des experts
en neuroanatomie, auquel cas nous pouvons ramener ces segmentations dans
'espace natif des sujets, a partir de plusieurs recalages non-linéaires. Les seg-
mentations peuvent étre réalisées a partir des images anatomiques, ensuite
ramenées dans 'espace des images pondérées en diffusion a partir des co-

recalages.
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Ruban cortical obtenu via Freesurfer
(recon-all pipeline)

BA dans 'espace natif du sujet

dilatation

FIGURE 3.16 — Segmentations des aires de Brodmann dans I'espace natif chez un

sujet en haut a gauche, le ruban cortical de ce sujet en haut a droite. La multipli-

cation de ces deux dernieres, enfin la dilatation de ce masque adapté par le ruban
cortical. Chaque couleur représente une aire de Brodmann.

— Extraction des faisceaux d’intérét et des cartes de densité : Nous pouvons
utiliser les connaissances anatomiques (Jbabdi et al., 2015) afin d’isoler les
faisceaux d’intérét, en utilisant les masques d’inclusion et dans certains cas
d’exclusion (par exemple, pour isoler la voie hyperdirecte, on peut utiliser
le masque du NST et du cortex comme des masques d’inclusion, et exclure
d’autres structures de GB). Nous pouvons également créer les cartes de den-
sité qui correspondent aux faisceaux d’intérét (Figure 3.17). Dans le cas de
SIFT, la densité de streamlines d'un voxel donné est défini par le nombre de
streamlines dans ce voxel. Dans le cas de I'application de SIFT2, elle est définie
par la somme des poids des streamlines appartenant a ce voxel. Les cartes de
densité peuvent également étre créées a haute résolution, cette méthodolo-
gie étant avantageuse afin de créer ces cartes a la résolution de I'image ana-
tomique au lieu de celle des images pondérées en diffusion. La méthodolo-
gie employée pour créer ces cartes évite 1'utilisation de sur-échantillonnage,
consistant plutot a utiliser les informations (densité des streamlines) a 1’échelle

sub-voxelique (Calamante et al., 2011).
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FIGURE 3.17 — Streamlines entre BA 6 et le NST et la RMS (avec SIFT) et carte de den-

sité (en niveaux de vert) correspondant pour ’hémisphere gauche sur une coupe

coronale. Il est possible d’extraire les densités des streamlines qui se superposent
avec le masque du NST (en beige) et la RMS (en orange).

— Profil de connectivité : Ces cartes de densité, superposées avec les régions
d’intérét, permettent d’analyser la connectivité corticale des voxels au sein
des ROI (par exemple les régions subthalamiques contenant 1’ensemble du
NST et de RMS) et de créer une nouvelle matrice qui va contenir la pro-
fil de connectivité de chaque voxel appartenant a ce ROI (Figure 3.18.B). Le
nombre de lignes de cette matrice varie donc en fonction du nombre de voxels
dans I'ensemble de ROI. Chaque ligne représentant le profil de connectivité
d’un voxel a été normalisée par sa valeur maximale, afin d’avoir des limites
restreintes de densité de tracts, ce qui permet de comparer les clusters inter-
individuels dans un espace borné. Par conséquent, les données normalisées
se situent dans l'intervalle [0, 1].

— Classification des voxels : Il existe différentes méthodologies utilisées, comme
Find the biggest (Behrens et al., 2003), ou Winner takes all (Ewert et al., 2018),
afin d’isoler les subdivisions des structures selon la valeur maximale du profil
de connectivité corticale de chaque voxel. Nous pouvons également regrou-
per les voxels qui ont un profil de connectivité similaire par classification

ascendante hiérarchique (Lambert et al., 2012). C’est un algorithme itératif



54

Introduction

qui regroupe les voxels deux-a-deux, créant ainsi une arborescence de clus-
ters hiérarchique (Figure 3.18.C), selon la similarité de leur profil de connecti-
vité, calculée avec une distance euclidienne. Cette classification a été réalisée
avec la méthode de Ward, accessible dans l'environnement MATLAB, mé-
thode permettant d’agréger les groupes en minimisant la somme des carrés
des distances entre les profils des voxels de ces groupes.

Enfin, nous pouvons reconstruire un volume avec les étiquettes des groupes,

attribuées par la classification ascendante hiérarchique (Figure 3.18.D)



Cartes des densités
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FIGURE 3.18 — Schéma des différentes étapes du processus permettant d’obtenir
les clusters au sein de la région subthalamique, contenant I’ensemble du NST et la
RMS. HD : hémisphere droit, HG : hémisphere gauche

Nous avons détaillé les différents points de traitement de diffusion utilisés dans les
différents travaux constituant ce projet de thése. Nous allons voir I’application de
ces méthodologies dans les chapitres suivants ott nous allons focaliser sur les terri-
toires fonctionnels au sein du ganglion de la base avec un accent sur I'organisation

anatomo-fonctionnelle de la région subthalamique dans la voie hyperdirecte.
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Objectifs

L’objectif général de cette these est de mieux connaitre les voies d’entrée sur le
systeme des GB, en particulier la voie cortico-subthalamique, chez 'Homme in vivo
afin d’optimiser le ciblage en SCP pour augmenter le bénéfice individuel et com-
prendre les résultats positifs et les effets secondaires déclenchés par le recrutement

des différents réseaux moteur, associatif et limbique.

1. Dans notre premiere étude, nous nous sommes focalisés sur I'organisation
anatomo-fonctionnelle de la voie corticale projetant sur la région subthala-
mique, contenant le NST et la région médiane au NST (RMS). Cette étude a
été menée sur des sujets sains, a partir de données issues du Human Connec-
tome Project, en utilisant I'imagerie pondérée en diffusion. Notre objectif était
de mettre en évidence les territoires anatomo-fonctionnels du NST et de la
RMS en fonction des projections corticales sensori-motrices, associatives et
limbiques pour les comparer a ceux définis chez 1’animal par les projections

pallidales externes. Ce travail a fait 1'objet d"un article publié.

2. Deuxiémement, nous avons voulu comparer les résultats obtenus en 1. avec
ceux obtenus chez les patients parkinsoniens, a partir de paramétres d’acqui-
sition IRM adaptés a la recherche clinique avec un temps d’acquisition et une
résolution moindre. Nous avons créé un tractogramme normatif a partir de
cette cohorte de patients, afin d’étudier I'organisation anatomo-fonctionnelle
de la voie cortico-subthalamique. Nous avons également utilisé deux approches :
(i) la création de cartes probabilistes des clusters anatomo-fonctionnels de la
région subthalamique, a partir des analyses individuelles réalisées chez les
patients et (ii) I'obtention des clusters a partir du tractogramme normatif des
patients. L'organisation des clusters obtenus avec ces deux approches a en-

suite été comparée.
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3. Notre troisieme objectif a été de comprendre pourquoi la SCP du NST peut

aggraver les troubles de la marche et de 1’équilibre chez certains patients par-
kinsoniens neurostimulés et pas chez d’autres. Le tractogramme créé en 2. a
permis d’étudier les relations anatomo-cliniques chez les patients neurosti-
mulés précédemment et qui présentaient une aggravation postopératoire des
troubles de la marche, afin d’essayer d’identifier par le recrutement de leur

VTA si un réseau spécifique ortico-subthalamique était impliqué.

. Enfin, la derniere partie du manuscrit se focalise sur les altérations de connec-

tivité corticale limbique sur les entrées des GB chez des patients atteints du
syndrome (ou maladie) de Gilles de la Tourette (SGT) porteurs de comorbidi-
tés psychiatriques. L'objectif de ce travail est d’étudier les connectivités cor-
ticales des deux entrées des GB que sont le NST et le striatum sur une large
cohorte de patients atteints de cette maladie développementale et de sujets

sains appariés a I’age.
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Premiere étude : Organisation anatomo-fonctionnelle de la voie
hyperdirecte sur la région subthalamique chez'Homme : étude

en tractographie in vivo chez des sujets sains jeunes

Comme présenté en introduction, des études de connectivité structurelle in vivo
ont identifié la voie hyperdirecte chez 'Homme (Aron et al., 2007; Brunenberg et al.,
2012; Lambert et al., 2012; Plantinga et al., 2016), mais sans caractérisation détaillée
des différents types de projections corticales. En particulier, I'existence de territoires
anatomo-fonctionnels au sein du NST, mais également de la région médiale subtha-

lamique adjacente (RMS), n’a pas été étudiée dans le détail.

Le but de cette étude réalisée par tractographie in vivo a été de caractériser la
connectivité corticale hyperdirecte de la région subthalamique (NST et RMS) chez
I’'Homme. Nous avons analysé la topographie des territoires anatomo-fonctionnels
ainsi définis, comparé la connectivité du NST et de la RMS, et étudié la possibilité

qu’il existe un gradient anatomo-fonctionnel.

Matériel et méthodes

Nous avons utilisé les données de 30 sujets sains et jeunes issues de la base de
données du Human Connectome Project (HCP) (Van Essen et al., 2013). Toutes les don-
nées d'imagerie pondérée en diffusion (Diffusion-weighted imaging, DWI) ont été pré-
traitées (Glasser et al., 2013; Sotiropoulos et al., 2013; Andersson et Sotiropoulos,

2015) et les images anatomiques (T1w) reconstruites dans I'espace de DWIL
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Nous avons segmenté les régions sous-corticales a 1’aide de 1’Atlas YeB (Yelnik
et al., 2007; Bardinet et al., 2009), et le cortex en utilisant un atlas de Brodmann (voir
chapitre 3.4). La MSR a été segmentée manuellement par deux experts anatomiques
(Chantal Frangois et Carine Karachi) dans l'espace standard du MNI, et ramenée

dans 1’espace natif de chaque sujet en utilisant FSL (FLIRT, FNIRT).

L’étude de connectivité a été faite dans I’espace natif des sujets, avec les données
de diffusion en utilisant une modélisation de signal obtenue avec 'approche de «
déconvolution sphérique contrainte » (Dhollander et Connelly, 2016; Jeurissen et al.,
2014). La reconstruction de la tractographie du cerveau a été faite avec une approche
probabiliste en générant 100 millions de lignes de champs (ou streamlines), puis apres
filtrage a 10 millions de streamlines avec SIFT (Smith et al., 2013) (chapitre 3.2.3). Les
faisceaux d’intérét ont été extraits a partir des tractogrammes et des régions d'in-
térét. Afin d’isoler correctement la voie hyperdirecte et d’éliminer les voies directe
et indirecte, nous avons utilisé les masques d’exclusion des pallidum, striatum et
pédoncules cérébraux et réalisé 1’exclusion croisée entre NST et RMS. Nous avons
également créé les cartes de densité et de connectivité de chaque voxel de NST et
RMS, et regroupé les voxels ayant des profils de connectivité suffisamment ressem-
blants en plusieurs groupes (ou clusters) en utilisant une classification ascendante

hiérarchique comme expliqué dans le chapitre 3.4.

Principaux résultats et discussion

Nous avons observé que les projections corticales sensori-motrices (BA 1-2-3, 4,
6 et 8) se terminent majoritairement dans la partie dorsale du NST (Figure I.1), alors
que les projections corticales limbiques (notamment BA 25 et 34) sont surtout lo-
calisées dans le pole du NST et surtout la RMS. Le cortex associatif a tres peu de

connexions avec le NST et la RMS.
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Cortico-NST (SM - As - Li)

FIGURE 1.1 - Streamlines sensori-motrices (en vert), associatives (en bleu) et limbiques
(en rouge) de la voie cortico-NST chez 30 sujets.

Nous avons pu segmenter la région NST + RMS en trois clusters en fonction de la
similitude de connectivité de chaque voxel : un cluster prédominant sensori-moteur
dans la partie postéro-latérale du NST, un cluster hybride avec des connectivités
sensori-motrices et limbiques dans la partie antéro-médiane du NST, et un troisieme
cluster a prédominance corticale limbique dans la partie la plus médiane de la MSR

(Figure 1.2).



62 Travail Expérimental

Ces données confirment que 1) la voie hyperdirecte proprement dite est majo-
ritairement sensori-motrice, 2) le pole antéro-médian du NST est différent et recoit
des afférences limbiques corticales, et 3) que la RMS est exclusivement limbique sur-
tout la région dite du triangle de Sano. Ces données montrent que les cartographies
anatomo-fonctionnelles obtenues par les afférences pallidales et corticales du NST
ne sont pas strictement superposées méme si deux grandes régions se dégagent. Ces
données obtenues in vivo en imagerie de diffusion illustrent le gradient anatomo-

fonctionnel identifié par les études de tragage axonal chez I’animal.

SM

FIGURE 1.2 — Clusters de la région subthalamique (NST et RMS) chez 30 sujets.

Notre étude confirme les données de la littérature montrant qu’au sein de la voie
hyperdirecte, il existe un territoire sensori-moteur dans la partie postéro-latérale du
NST, ainsi qu’un territoire limbique médian s’étendant largement au dela du pole
antéro-médian du NST et occupant préférentiellement la RMS (Haynes et Haber,

2013; Lambert et al., 2012). En comparaison, les cortex associatifs participent peu a
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la voie hyperdirecte, et leurs terminaisons ne peuvent permettre de délimiter claire-

ment un territoire associatif dans le NST ou dans la RMS.

Méme si la partie postéro-latérale du NST représente la cible la plus utilisée pour
traiter les symptomes parkinsoniens, certaines équipes ont rapporté une meilleure
efficacité avec une cible légerement plus antérieure (Benabid et al., 2000; Welter et al.,
2014). Cette partie plus centrale du NST pourrait correspondre a une zone ot les
projections corticales motrices et non-motrices se superposent (comme illustré dans
I'étude précédente), ce qui permettrait un meilleur bénéfice thérapeutique. Nous
émettons donc I’hypothése que le centre du NST, qui integre des informations asso-
ciatives provenant des afférences pallidales externes et des informations prémotrices
provenant de projections corticales, pourrait étre la cible de choix pour la SCP dans

la maladie de Parkinson.

Il est également clair que les complications psychiatriques de la SCP rencontrées
chez les patients parkinsoniens, en particulier lorsque le contact efficace de 1’élec-
trode est positionnée de maniere antéro-médiale (Kim et al., 2012; Mallet et al., 2007;
Welter et al., 2014), peuvent étre expliquées par la stimulation du territoire limbique
du NST. Signalons d’ailleurs qu'un effet bénéfique de la SCP du NST antéro-médial
a été rapporté chez des patients ayant des troubles obsessionnels-compulsifs résis-

tants (Chabardes et al., 2013).

Méme si la subdivision en territoires anatomo-fonctionnels du NST basée sur les
entrées corticales est cohérente chez tous les sujets, il existe des variations interindi-
viduelles. Tenir compte des données individuelles pourrait ainsi aboutir & un ciblage

chirurgical personnalisé de la SCP.
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Contributions personnelles

Jai effectué la tractographie des données, ainsi que les différentes segmenta-
tions :

— Le recalage non-linéaire de la RMS segmentée par Carine Karachi et Chantal
Francois;

— L’adaptation des aires de Brodmann avec ruban cortical et dilatation a chaque
sujet;

— La tractographie probabiliste, le filtrage et les extractions des faisceaux, ainsi
que la création des différentes cartes de densité;

— La classification ascendante hiérarchique afin d’obtenir les territoires anatomo-
fonctionnels;

— L’analyse statistique des résultats.
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Abstract

The subthalamic nucleus (STN) receives direct cortical inputs which constitute the so-called hyperdirect pathway. In monkeys,
motor cortices innervate the whole extent of the STN whereas limbic cortices innervate only its anteromedial part extending
more medially outside the nucleus. Tractography studies in humans have also identified motor cortical inputs to the STN,
but little is known about the associative and limbic cortical projections. Therefore, the aim of this study was to investigate
the anatomo-functional organization of the cortical projections to the STN and to the adjacent medial subthamic region
(MSR). We used diffusion-weighted imaging-based tractography acquired from 30 subjects from the Human Connectome
Project. We performed a whole-brain probabilistic tractography using MRTrix and extracted streamlines of interest between
39 cortical masks and both the STN and the MSR to provide track-density maps. Agglomerative clustering method was used
to classify the voxels of the regions of interest. We found that the STN receives major inputs from the sensorimotor cortices
and few inputs from the limbic cortices. On the other hand, the MSR receives mainly cortical limbic projections and few
from the sensorimotor cortices. Weak connections were found between the associative cortices and both the STN and the
MSR. We found a dominant motor cluster located in the posterolateral STN, a limbic cluster located medially in the MSR,
and an intermediate motor-limbic cluster in between. Our findings show that the hyperdirect pathway is anatomo-functionally
organized with a poor participation of associative cortices.

Keywords Cortical projections - Subthalamic area - Diffusion-weighted imaging-based tractography - Sensorimotor
cortex - Limbic cortex - Human

Abbreviations MSR Medial subthalamic region
BA Brodmann areas MR  Magnetic resonance

DBS Deep brain stimulation MRI  Magnetic resonance imaging
DWI Diffusion-weighted imaging PD Parkinson’s disease

FA Fractional anisotropy ROI  Region of interest

FOD Fiber orientation distributions STN  Subthalamic nucleus

LH Left hemisphere
RH Right hemisphere
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Introduction

< Chantal Francois

ch.francois.deligne @gmail.com Deep brain stimulation (DBS) of the subthalamic nucleus

I Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06, CNRS, (STN) all'eviates r}amarkably motor symptoms of pgtien.ts
INSERM, APHP GH Pitié-Salpétriere, Institut du cerveau et with Parkinson’s disease (PD) that respond to dopaminergic
de la moelle épiniére (ICM), 75013 Paris, France medication (Limousin et al. 1998). In PD patients, it was

2 Center for Neuroimaging Research, CENIR, Paris, France also shown that STN DBS can induce psychiatric symptoms

3 Department of Neurosurgery, AP-HP, Hopital de la such as hypomanic status especially when the chosen con-

Pitié-Salpétriere, Paris, France tacts of the DBS electrodes are located in the anteromedial
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part of the nucleus (Kim et al. 2012; Welter et al. 2014).
Moreover, anteromedial STN DBS is also used with success
to alleviate symptoms of patients with severe and resistant
obsessive—compulsive disorders (Mallet et al. 2008). These
differential effects obtained along the anteroposterior axis
of the STN were specifically attributed to its anatomo-func-
tional subdivision into three territories: a sensorimotor ter-
ritory located in the posterolateral STN that encodes motor
and sensitive information, an associative territory located
in the central STN that encodes cognitive information and
a limbic territory in the anteromedial STN that encodes
emotional and motivational information (Haber et al. 1993;
Shink et al. 1996; Frangois et al. 2004; Karachi et al. 2005).

This tripartite subdivision was supported by numer-
ous experimental data obtained in several animal species
showing that three anatomo-functional territories of the
cortico-striato-pallidal pathway are preserved in the pallido-
subthalamic projections (Haber et al. 2000; Parent and Haz-
rati 1995; Shink et al. 1996). It was also shown that these
anatomo-functional territories, especially the associative and
the limbic, have no clear-cut boundaries, but are separated
by functional gradients, as observed using tract tracing in
monkey (Karachi et al. 2005). This specific partition of the
STN was also confirmed functionally in awake monkey.
Microinjections of the GABA antagonist (bicuculline) into
the posterolateral STN induces abnormal movements such
as hemiballismus whereas microinjections into the antero-
medial STN induce stereotyped behaviors (Crossman et al.
1984; Karachi et al. 2009). Based on this segregation given
by external pallidal afferences, it is thus possible to define
a sensorimotor part located in the posterolateral STN, the
associative part in the central STN, and the limbic part in
the anteromedial tip.

The STN also receives direct excitatory inputs from the
cortex, referred as the hyperdirect pathway (Nambu et al.
1996). The hyperdirect pathway characterizes a monosyn-
aptic connection between the different cortical areas, what-
ever their function, and the STN. In rat, the primary motor
cortex, the granular insular cortex, the prelimbic-medial
orbital areas of the prefrontal cortex, and the anterior cin-
gulate cortex are the major sources of cortical inputs to the
STN with no projection originating from the post-central
cortex (Afsharpour 1985; Canteras et al. 1990; Maurice et al.
1998). However, anatomo-functional comparisons between
cortical areas of rodent and primate are difficult because
of the relative absence of associative cortices in rodent. In
monkeys, numerous tract-tracing studies have shown that all
motor cortices [Brodmann areas (BA) 4, 6, Supplementary
Motor Area (SMA), pre-SMA, and motor cingulate cor-
tex (BA 24c)] are at the origin of the hyperdirect pathway
(Kiinzle 1975, 1978; Hartmann-von Monakow et al. 1978;
Jiirgens 1984; Nambu et al. 1996, 1997; Takada et al. 2001;
Haynes and Haber 2013). All these studies suggest that
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within the STN, the motor cortical area occupies the whole
extent of the STN (Nambu et al. 1996, 1997), the ventral
part of the nucleus being devoted to the frontal eye field and
the supplementary eye field projections (Kiinzle and Akert
1977; Hartmann-von Monakow et al. 1978, Jiirgens 1984;
Shook et al. 1991).

In comparison, few studies indicate if the limbic and
above all the associative cortices could compose the hyper-
direct pathway. Thus, in monkey, only the limbic cortical BA
14 and the associative cortical BA 46 and 9 were reported to
project to the STN (Kiinzle 1978; Hartmann-von Monakow
et al. 1978; Haynes and Haber 2013). These limbic cortical
inputs innervate not only the anteromedial part of the STN
but extend to an adjacent region medially located (Haynes
and Haber 2013). Indeed, the anteromedial limit of the STN
with the adjacent structures is difficult to delineate espe-
cially in rat, leading the tip of the STN open (Hammond
and Yelnik 1983). This medial area, also named parasubtha-
lamic nucleus (Goto and Swanson 2004), continues medi-
ally towards the medial line where the so-called “triangle
de Sano” was defined (Sano et al. 1966) and sometimes
referred as the posterior hypothalamus (Sano 1962). This
medial subthalamic region contains many tracts such as the
Forel’s fields (Forel 1877), the pallido-thalamic, nigro-tha-
lamic or mammillo-tegmental tracts (Neudorfer and Maar-
ouf 2018). It is interesting to note that the Sano triangle is
an old surgical target for treating violent behavior seen in
many psychiatric disorders with interesting clinical results
using lesioning and more recently DBS (Sano et al. 1966,
1970; Franzini et al. 2013). Aggressive behavior was also
observed in a parkinsonian patient treated with STN DBS
when the stimulating contact of the electrode was located in
this medial subthalamic area (Bejjani et al. 2002). Based on
these clinical observations, it looks probable that this medial
subthalamic region (MSR) could receive important limbic
information notably from the cortex.

Data obtained in human using diffusion-weighted imag-
ing-based (DWI) tractography have also suggested that the
motor cortex, but also the prefrontal and limbic orbitofrontal
cortices projected to the STN (Aravamuthan et al. 2007;
Brunenberg et al. 2012; Lambert et al. 2012; Accolla et al.
2014; Mulder et al. 2014; Avecillas-Chasin and Rascén-
Ramirez 2016; Petersen et al. 2016, Akram et al. 2017b).
The evidence of a tripartite subdivision of the STN has been
the subject of debates and challenged (Alkemade and For-
stmann 2014; Lambert et al. 2015), and it is still unclear
whether the whole associative cortical areas are connected
to the human STN, and to what extent the different anatomo-
functional cortical projections are segregated within the
nucleus.

Here, we aim to determine which cortical areas composed
the hyperdirect pathway and search for an anatomo-func-
tional subdivision of the STN based on cortical functions in
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human. For that, we analyzed the connectivity of the whole
cortex classified into three groups based on functions (sen-
sorimotor, associative and limbic) with both the STN and the
MSR in 30 healthy subjects. We used DWI to provide new
neuroimaging evidences of the anatomo-functional organiza-
tion of the hyperdirect pathway to the STN area in human.

Materials and methods
Volunteers

Data from 30 healthy volunteers (12 male, average age
30 years) from the Human Connectome Project (HCP) were
included in this study (Van Essen et al. 2013). Selected sub-
jects were those already chosen for a previous study (Sébille
et al. 2017). HCP experiments were performed in accord-
ance with relevant guidelines and regulations and the experi-
mental protocol was approved by the Institutional Review
Board. Our choice to use 30 healthy volunteers is based on
three criteria. First, standard deviations for the inter-volun-
teer streamline numbers being small, the streamline numbers
were considered as a homogeneous population. Second, vol-
unteers used from the HCP database are young adults with
small ventricles and no cortical atrophy, which provides an
excellent alignment of our deformable YeB atlas (Bardinet
et al. 2009) onto each MRI volunteer’s data. These features
also enable us to reliably segment the different cortical and
subcortical areas. Third, a population size of 30 HCP healthy
volunteers has already been used in other tractography stud-
ies (see for example Wang et al. 2018; Ugurlu et al. 2018).

Data processing

The methodological pipeline used to estimate DWI-based
connectivity of the whole cortex to the STN and the MSR
is summarized in Supplementary Fig. 1. HCP data acqui-
sition specifications and preprocessing steps that we used
were explained in previous studies (Glasser et al. 2013;
Sotiropoulos et al. 2013; Andersson and Sotiropoulos
2015) and detailed in Supplementary Methods (Image
acquisition and preprocessing).

The STN was segmented using our in-house 3D histo-
logical and deformable atlas (YeB atlas), the MSR were
manually segmented by two anatomical experts (CK, CF),
and cortical areas were segmented using the Brodmann
atlas projected to the native space of our subjects (See Sup-
plementary Methods, segmentation of regions of interest).
Diffusion data were processed with the MRtrix (http://
www.mrtrix.org) software and we estimated the distribu-
tion of fiber orientations (FOD) present within each voxel
using the multi-shell multi-tissue Constrained Spherical
Deconvolution MSMT-CSD) framework (Dhollander et al.

2016; Jeurissen et al. 2014). We used a whole-brain proba-
bilistic tractography in a multi-shell multi-tissue frame-
work because of its greater sensitivity for the detection of
crossing and curving fibers (Tournier et al. 2012; Wilkins
et al. 2015; Petersen et al. 2016). Whole-brain probabilis-
tic tractography was run in the subject’s native space with
the following parameters: 100 million streamlines, step
length of 0.1 mm, curvature threshold of 45°, minimum
tract length of 6 mm, maximum tract length of 250 mm
and fiber orientation distribution amplitude cut-off of 0.1.
Spherical-deconvolution Informed Filtering of Tractograms
(SIFT) was applied to reduce the number of streamlines to
10 million to provide a biologically meaningful estimate
of structural connection density by removing false positive
tracts (Tournier et al. 2010; Smith et al. 2013) and reducing
tractography biases (Maier-Hein et al. 2017).

78 tracts were extracted between 39 cortical masks and
both the STN and the MSR for each subject, for each hemi-
sphere. To avoid streamlines that traverse basal ganglia
before reaching the STN (corresponding to the direct and
indirect pathways), and thus to isolate hyperdirect cortico-
STN fibers, exclusion masks were applied to the striatum,
as well as the internal and external pallidum. The cerebral
peduncles (CP) were used as exclusion masks to avoid the
pyramidal tract. Cross exclusion between STN and MSR was
also applied during the extraction of streamlines of interests.
These exclusion masks were computed using an automatic
atlas-based method, and we have checked that an alternative
careful manual delineation of these masks on three random
subjects did not produce statistically significant changes.

Track-density maps were calculated for all reconstructed
pathways in subject native anatomical space (Calamante
et al. 2010). Sub-parcellation of the STN and the MSR was
then generated by hierarchical agglomerative clustering
using Ward’s method (Gan et al. 2007) as previously used
successfully by Lambert et al. (2012) (See Supplementary
Methods, Hierarchical Agglomerative Classification).

Statistical analysis

To quantify the connectivity differences of the STN and
MSR, we calculated the mean number of streamlines,
expressed as a percentage, between the cortical areas and
both the STN and the MSR for each subject and averaged
across 30 subjects. Comparison of sensorimotor, associative,
limbic projections were also performed with the sum of the
mean streamline numbers for the whole of the sensorimotor,
associative and limbic cortices separately. In these cases,
the sum of standard deviations was calculated as the square
root of the sum of the variances. Comparison of cortex-STN
connectivity and cortex-MSR connectivity results were
performed using the Wilcoxon signed-rank test (MATLAB
2016b), variability being expressed as standard deviation.

@ Springer



68

Travail Expérimental

Brain Structure and Function

Results
Cortical connectivity to the STN

All the cortical projections to the STN are listed in Table 1
and the main cortical projections can be visualized in Fig. 1.
Sensorimotor cortical areas were highly connected to the
ipsilateral STN. The most connected cortical areas for both
hemispheres were the premotor cortex BA 6 [39.98% for
right hemisphere (RH), 36.65% for left hemisphere (LH)]
and the primary motor cortex BA4 (28.61% for RH, and
31.56% for LH) compared to all other sensorimotor, asso-
ciative and limbic cortices across the 30 subjects. A weaker
sensorimotor connection was observed with the frontal eye
field BA 8 (0.58% for RH, and 0.89% for LH) and with the
primary somatosensory cortex BA 1-2-3 (10.77% for RH,
13.73% for LH) compared to the other sensorimotor areas.

Fig. 1 Examples of streamlines
connecting cortical areas with
the STN in 3D. STN connec-
tions with the primary motor
cortex BA 4 (a) and premotor
cortex BA 6 (b) are represented
in green, with the associative
prefrontal cortex BA 9 (¢)

and parietal cortex BA 40 (d)
in blue, and with the limbic
subgenual cortex BA 25 (e) and
perirhinal cortex BA 35 (f) in
red. Note that numerous con-
nections from the motor cortical
areas were observed
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Weak connectivity was obtained with the associative cor-
tices, even for the most connected ones such as the parietal
somatosensory cortices BA 5 (3.51% for RH, 2.18% for LH)
and BA 7 (1.43% for RH, 0.67% for LH). The other associa-
tive cortices had very weak connectivity, characterized by
streamline numbers inferior to 0.5%. They were in descend-
ing order : BA 43,9, 40, 39, 19, 37, 44, 46, 20, 21, 22, 10,
47,29, 45, 18, 42, 38, 41, 17 for the RH, and BA 40, 9, 43,
19, 39, 44, 37, 46, 20, 45, 22, 18, 10, 29, 42, 47, 41, 21, 38,
17 for the LH.

The limbic projections to the STN mainly concerned the
agranular retrolimbic cortex BA 30 (10.46% for RH, 5.85%
for LH), the perirhinal cortex BA 35 (3.55% for RH, 1.63%
for LH) and the insular cortex BA 48 (0.81% for RH, 1.02%
for LH). The other limbic cortices were weakly connected
to the STN with streamline numbers inferior to 0.5%. They
were in descending order: BA 34, 32, 23, 25, 27, 36, 26, 28,
11, 24 for the RH, and BA 27, 32, 23, 34, 26, 25, 24, 36, 11,
28 for the LH.
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Table 1T Mean number of
cortical streamlines (%) with
STN and med-STN

BA RH LH
Mean number of streamlines P value Mean number of streamlines P value
(%) (%)
STN MSR STN MSR
1-2-3 10.772 0.365 0.000%%* 13.730 0.463 0.000%%*
4 28.606 1.175 0.000%%* 31.564 3.238 0.000%%*
6 39.977 4.876 0.000%%* 36.655 7.433 0.000%%*
8 0.578 0.723 0.210 0.893 0.933 0.530
5 2.183 0.101 0.000%%* 3514 0.284 0.000%%*
7 0.6710 0.081 0.000%%* 1.429 0.122 0.000%%*
9 0.250 0.371 0.420 0.311 0.434 0.290
10 0.015 0.014 0.060 0.018 0.017 0.530
37 0.101 1.614 0.000%%#* 0.097 1.582 0.000%#*
39 0.183 0.014 0.000%#* 0.156 0.023 0.000%#*
40 0.230 0.007 0.000%#* 0.602 0.081 0.000%#*
46 0.075 0.115 0.570 0.082 0.087 0.970
47 0.010 0.000 0.040* 0.010 0.023 0.610
18 0.003 0.074 0.020* 0.026 0.046 0.420
19 0.116 0.108 0.020* 0.153 0.052 0.010%*
20 0.057 3.782 0.000%%#* 0.056 3.244 0.000%%#*
21 0.049 0.027 0.120 0.005 0.006 1.000
22 0.046 0.007 0.000%%** 0.036 0.006 0.020*
44 0.150 0.034 0.000%** 0.105 0.081 0.250
45 0.008 0.007 0.600 0.036 0.052 0.990
29 0.008 0.014 0.700 0.015 0.000 0.040*
38 0.003 0.027 0.290 0.000 0.041 0.010%*
41 0.003 0.000 0.330 0.010 0.000 0.080
42 0.005 0.000 0.160 0.015 0.006 0.060
43 0.397 0.061 0.000%%%* 0.253 0.041 0.000%%*
17 0.000 0.054 0.010 ** 0.000 0.029 0.020*
11 0.003 0.000 0.330 0.000 0.000 -
28 0.003 0.142 0.000%%* 0.000 0.098 0.000%%*
32 0.204 0.480 0.040* 0.385 0.550 0.010%**
25 0.077 49.865 0.000%%** 0.028 44.560 0.000%**
34 0.217 13.522 0.000%%** 0.077 23.433 0.000%%**
35 3.551 7.693 0.230 1.638 5.556 0.040*
30 10.462 5.403 0.040* 5.857 2.682 0.000%**
36 0.021 0.858 0.000%** 0.005 0.736 0.000%**
23 0.095 0.007 0.000%** 0.342 0.070 0.010%*
26 0.018 0.000 0.010%* 0.048 0.006 0.010%*
27 0.044 4.978 0.000%%#* 0.824 1.448 0.000%%#*
24 0 0.007 0.330 0.008 0.012 0.720
48 0.810 3.397 0.070 1.016 2.526 0.160

BA Brodmann area, LH left hemisphere, RH right hemisphere
*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001 (in bold)

Cortical connectivity to the MSR

The sensorimotor cortices were weakly connected to
the MSR. The highest connectivity was obtained with

All the main cortical projections to the MSR are listed  the premotor cortex BA 6 (4.88% for RH, 7.43% for LH)
in Table 1 and the main projections can be visualized in ~ and with the primary motor cortex BA 4 (1.17% for RH,

Fig. 2.

3.24% for LH) compared to other sensorimotor areas such
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Fig.2 Examples of streamlines
connecting cortical areas with
the MSR in 3D. MSR connec-
tions with the primary motor
cortex BA 4 (a) and premotor
cortex BA 6 (b) are represented
in green, with the associative
prefrontal cortex BA 9 (c¢)

and parietal cortex BA 40 (d)
in blue, and with the limbic
subgenual cortex BA 25 (e)
and perirhinal cortex BA 35

(e) in red. Note that numerous
connections from the limbic
cortical areas were observed

as the frontal eye field oculomotor area, BA 8 (0.72% for
RH, 0.93% for LH) or the somatosensory cortex BA 1-2-3
(0.36% for RH, 0.46% for LH).

The associative cortices had the lowest connectivity with
the MSR compared to sensorimotor and limbic cortices, with
the inferior temporal cortex BA 20 (3.78% for RH, 3.24%
for LH), and the posterior inferior temporal gyrus BA 37
(1.61% for RH and 1.58% for LH) being the most connected
associative areas. Moreover, the other weak connected asso-
ciative cortices, with streamline numbers below 0.5%, were
in descending order: BA 9, 46, 19, 5, 7, 18, 43, 17, 21, 38,
39, 10, 29, 39, 40, 45, 22, 47, 41, 42 for the RH, and BA 9,
5,7,46,44, 40, 19, 18, 45, 38,43, 17, 39, 47, 10, 21, 22, 42,
29, 41 for the LH.

The most connected limbic cortical area with the MSR
was the subgenual cingulate cortex BA 25 (49.86% for the
RH, 44.56% for the LH) compared to the other limbic corti-
cal areas across the 30 subjects. The other limbic cortical
projections consisted of streamlines between the MSR and
the entorhinal cortex BA 34 (13.52% for the RH, 23.43%
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for the LH), the perirhinal cortex BA 35 (7.69% for the RH,
5.56% for the LH), the agranular retrolimbic area BA 30
(5.40% for the RH, 2.68% for the LH), the parahippocampal
area BA 27 (4.98% for the RH, 1.45% for the LH), and the
insular cortex BA 48 (3.40% for the RH, 2.57% for the LH).
The mean connectivity of other limbic cortices was much
weaker (less than 1% streamlines). In descending order,
they consisted of BA 36, 32, 28, 23, 24, 26, 11 for both
hemispheres.

Comparison of cortical connections to the STN
and the MSR

The percentage of the average number of streamlines con-
necting all the sensorimotor cortices to the STN (79.49% for
the RH, 82.39% for the LH) was much higher (p <0.001)
than those connecting the MSR (7.71% for the RH, 14.91%
for the LH) (Fig. 3). Significant results were also observed
for each of the BA 1-2-3, 4 and 6 for both hemispheres
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Fig.3 3D views of streamlines A
connecting the overall cortex
with the STN and MSR. a 3D
horizontal view (upper line) and
sagittal view (lower line) of the
overall sensorimotor (in green),
associative (in blue), and limbic
(in red) cortical streamlines
connected to the STN (left) and
the MSR (right). The STN and
the MSR masks are illustrated.
Note that the STN received
mostly from sensorimotor
cortical projections whereas

the MSR receives mainly from
limbic cortical projections. b
Histogram showing the total
mean number of streamlines,
expressed as percentage (%),
connecting the cortical areas
(sensorimotor, associative, or
limbic) to the STN (dark bars)
or MSR (bright bars): the mean
streamline numbers were aver-
aged over 30 subjects. The error
bars represent standard devia-
tions. **p <0.01; ***p <0.001
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(»<0.001) (Figs. 4a, b, 5), with a density gradient for the
sensorimotor projections from the STN to the MSR.

We observed only very few numbers of streamlines con-
necting the associative cortical areas as a whole to both
the STN (4.78% for the RH, 7.72% for the LH) and the
MSR (10.28%, for the RH, 8.97% for the LH) (Fig. 3). We
observed a higher density of associative connections with
the STN than with the MSR for BA 5, 7, 37, 39, 40, 20
for both hemispheres, and the opposite for the right BA 22
(» £0.001). Weaker connectivity values were also obtained
for the left BA 38 (p<0.01) and left BA 29 (p <0.05), which
were more connected to the MSR, whereas BA 19 (p<0.01),

left BA 22 and 29, and right BA 44 and 19 (p <0.05) were
more connected to the STN (Figs. 4c, d, 5; Table 1).

We found that the MSR showed a much higher connec-
tivity with the limbic cortices (76.03% for LH; 81.88% for
RH) than the STN itself (9.5% for the LH, 15.20% for the
RH) (p<0.001) (Fig. 3). The average numbers of stream-
lines connecting the MSR were significantly higher with BA
25, 28, 34, 27, 36 for both hemispheres, with the left BA
30 (»p<0.001), the left BA 32 (p<0.01), and the right BA
30 and 32 (p <0.05) (Figs. 4e, f, 5; Table 1). These limbic
projections were organized in an ascending gradient from
the STN to the med STN.

@ Springer



72

Travail Expérimental

Brain Structure and Function

Fig.4 Comparison of the
number of cortical streamlines
connecting the STN (a, c, e) and
the MSR (b, d, f). Streamlines
and corresponding density
maps were illustrated for the
premotor cortex BA 6 (a, b
coronal slices), the associative
prefrontal cortex BA 9 (¢, d
sagittal slices), and the limbic
perirhinal cortex BA 35 (e, f
coronal slices). Color-bars [1;
20] are shown for the connec-
tivity with BA 6 (in shades of
green), BA 9 (in shades of blue)
and BA 35 (in shades of red),
and the corresponding voxels
are shown on the STN (flesh)
and MSR (orange) masks

Clustering of the cortical connectivity

We identified three clusters with distinct patterns of con-
nectivity between the cortex and the STN and the MSR.
The connectivity profiles and the spatial distribution of these
three clusters were similar across the 30 subjects (Fig. 6a, b).

Voxels involved in the first cluster had a highly connected
profile with sensorimotor cortices BA 1-2-3, BA 4 and BA
6, and these voxels were located in the posterolateral part
of the STN for all subjects. However, the limit of this clus-
ter within the nucleus was variable among the subjects. A
gradient of sensorimotor cortical projections existed, the
posterolateral STN being the most innervated and the MSR
being the least. Connectivity profiles of voxels involved in
the second cluster showed connectivity with the limbic (BA
30, 34) and motor cortices (BA 6, 4), and these voxels were
located in the anteromedial part of the STN and in the MSR
(Fig. 6a, b). Voxels involved in the third cluster were mainly
connected to the limbic cortices BA 25 and BA 30, 34, 35
and were located in the medial part of the MSR. Here, a
gradient of cortical limbic projections was found between
the anteromedial STN and the MSR, with the highest con-
nectivity being with the medial part of the MSR.
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In conclusion, based on density maps of cortical projec-
tions and clustering, two anatomo-functional territories
could be identified within the STN: a sensorimotor terri-
tory in the posterolateral part and a limbic territory at the
anteromedial tip of the nucleus with no sharp boundaries
in between.

Discussion

Our findings show that sensorimotor cortical projections to
the human STN are concentrated in the posterolateral, while
limbic projections terminate at the anteromedial tip, with no
sharp boundaries in between. In contrast, the MSR is mainly
innervated by limbic cortical projections, especially medi-
ally, and more weakly by sensorimotor projections. There-
fore, sensorimotor cortical projections are positively graded
from the MSR to the posterolateral STN whereas limbic cor-
tical projections are positively graded from the posterolateral
STN to the medial part of the MSR. Only weak connectivity
was found between all associative cortices and both the STN
and the MSR.
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Fig.5 Histograms showing connectivity of the STN and MSR to dif-
ferent cortical areas. The percentages of mean streamline numbers
connecting the different sensorimotor (SM in green), associative
(As. in blue) and limbic (Li. in red) cortical areas to the STN (dark
bars) and to the MSR (bright bars) are shown for the right hemisphere
(RH) and the left hemisphere (LH). Percentage values were aver-

The anatomo-functional territories
of the subthalamic area

Our results show that the number of streamlines connecting
the sensorimotor cortex to the STN was the strongest com-
ponent of the hyperdirect pathway compared to associative
and limbic cortices, with a greater number of streamlines
originating from the premotor cortex BA 6 than those origi-
nating from the primary motor cortex BA 4. This finding is
in accordance with our current anatomical knowledge of the
motor cortico-subthalamic projection in rodents (Afsharpour
1985; Canteras et al. 1990) and monkeys (see for review
Parent and Hazrati 1995). Moreover, we found a dominant
motor cluster for the 30 subjects located in the posterolateral
STN that corresponds to STN voxels highly connected with
sensorimotor cortices. However, the boundary of this cluster
that ends more or less towards the center of the nucleus is
variable between individuals. This posterolateral position of
the STN sensorimotor anatomo-functional territory based on

0
5 7 9 103739404647 181920212244 45293841424317 BA

%
60
-

40

20

ek k.

Jﬂ] e I

11 28 32 25 34 35 30 36 23 26 27 24 48 BA

BA 0

aged across 30 subjects. Sensorimotor cortical connectivity is higher
with the STN than with the MSR, whereas the limbic cortical areas
are highly connected to the MSR than to the STN. The associative
cortical areas are weakly connected to both the STN and the MSR.
*p<0.05; **p<0.01; ***p <0.001

cortical afferences matches with the delineation of the sen-
sorimotor territory defined by external pallidal inputs previ-
ously described in the monkey (Shink et al. 1996; Francois
et al. 2004; Karachi et al. 2005). However, it is important
to note that we also found some projections of sensorimotor
cortices that occupied the whole anteroposterior extent of
the STN even if the projections are much weaker anteriorly.
Thus, sensorimotor cortical projections provide a descending
gradient from posterolateral to anteromedial STN. Indeed,
we identified a second cluster among the 30 subjects that
connected to both motor and limbic cortices that occupied an
anteromedial location within the nucleus and extended to the
MSR. This result is in line with the findings obtained in the
monkey showing that even if the primary motor cortex BA
4 terminates in the posterolateral STN, the supplementary
motor area and the premotor cortex BA 6 send overlapping
inputs to the anteromedial STN (Nambu et al. 1996, 1997;
Coudé et al. 2018).
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Fig.6 Spatial distribution of the three clusters in the STN area in
8 subjects. a Cluster 1 (dark cyan) is located posterolaterally in the
STN, cluster 2 (purple) is located anteromedially in the STN and
in the MSR, and cluster 3 (pink) is located in the medial part of the

Our results also show that the STN receives cortical
projections from the dorsolateral prefrontal associative
cortices BA 9 and 46, as already reported in monkeys
(Haynes and Haber 2013) and also from other areas such
as parietal somatosensory cortices BA 5 and 7. It is true
that the connectivity of these two associative areas (BA 5
and 7) to the STN area could be overestimated since they
are adjacent to the sensorimotor area BA 4 that is highly
connected to the STN.

Our results strongly suggest that the centrally located
associative anatomo-functional territory of the STN is only
defined by its external pallidal inputs, as demonstrated by
tracing studies in monkeys (Haber et al. 1993; Shink et al.
1996; Francois et al. 2004. Karachi et al. 2005) and that
associative cortico-subthalamic inputs do not significantly
participate in the cortico-subthalamic hyperdirect pathway
in primates.
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MSR. b Histograms showing global mean connectivity profiles of
cluster 1 (upper line, dark cyan bars), cluster 2 (intermediate lines,
purple bars), and cluster 3 (lower lines, pink bars) averaged over 30
subjects for the right hemisphere (RH) and the left hemisphere (LH)

In contrast, our data confirm the existence of direct limbic
cortical inputs to the STN, occupying its anteromedial part,
as previously described in rodents (Maurice et al. 1998) and
monkeys (Haynes and Haber 2013). In particular, we showed
that the agranular retrolimbic cortex BA 30 and the perirhi-
nal cortex BA 35 project to the STN as already reported
in monkeys (Kiinzle 1978; Hartmann-von Monakow et al.
1978; Haynes and Haber 2013), and in humans using DWI
(Avecillas-Chasin and Rascén-Ramirez 2016), whereas the
other limbic cortical areas were only weakly connected.
However, in terms of projection densities, the major limbic
cortical inputs do not project to the anteromedial STN but
to the MSR and more precisely to its medial part with a
gradient of projections between the STN to the MSR, with
the subgenual cingulate cortex (BA 25), parahippocampal
cortex (BA 27), entorhinal cortex (BA 34), perirhinal cor-
tex (BA 35), and insular cortex (BA 48) not preferentially
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innervating the STN but the MSR. This finding confirms that
the MSR is highly connected to the limbic system as already
shown in monkeys (Veazey et al. 1982). This new result
in the human matches with a previous hypothesis based on
tracing studies in monkeys in which a re-definition of the
boundaries of the STN with the inclusion of, at least a part
of the MSR has been proposed based on the topography of
terminals originating from the limbic cortices (Haynes and
Haber 2013). Moreover, it is well known that subthalamic
dendrites cross the mediodorsal border of the nucleus (Ham-
mond and Yelnik 1983), leading to the possibility of receiv-
ing afferent fibers devoted to adjacent neurons. It was also
recently shown in monkey that many cortical axons cross
the STN and terminate in the MSR using single-axon tracing
(Coudé et al. 2018). Taken together, these findings highlight
the fact that the anteromedial STN boundaries are difficult to
determine in term of cortical limbic projections.

Our DWI data provide new evidence that the classical
tripartite subdivision of the human STN defined by exter-
nal pallidal inputs does not match with the delineation of
anatomo-functional territories based on cortical afferences.
Indeed, only two anatomo-functional cortico-subthalamic
territories could be delineated based on the hyperdirect path-
way: a sensorimotor territory in the posterolateral STN and
a limbic territory in the anteromedial STN with no sharp
boundary between them.

Methodological considerations

Previous DWI studies in humans which reported the dis-
tribution of numerous prefrontal inputs to the STN with
convergence and areas of overlap (Aron et al. 2007; Lam-
bert et al. 2012; Accolla et al. 2014; Avecillas-Chasin and
Rascon-Ramirez 2016; Akram et al. 2017b). This dis-
crepancy with our findings could be explained by several
methodological considerations. First, we excluded corti-
cal streamlines traversing the other basal ganglia nuclei
to avoid connectivity of the direct and indirect pathways
to the STN. We followed the recommendation of Jbabdi
et al. (2015): “Building an accurate picture of white matter
pathways requires care, and anatomically informed priors,
such as where a pathway can go and where it must not, can
provide important constraints for obtaining good results.”
This is why we decided to use carefully chosen exclusion
masks during the streamline extraction process (“tckedit”
with ‘include’ and ‘exclude’ options). Moreover, we used
a whole-brain tractography approach and a recommended
post-processing step—SIFT (Tournier et al. 2010; Smith
et al. 2013) to reduce the signal prediction errors and trac-
tography biases (i.e.: streamlines seeding, white matter
volume, reconstruction biases) (Smith et al. 2013; Maier-
Hein et al. 2017). Although it is not possible to remove all
false positives that could arise from FOD fields, the SIFT

algorithm helped us to improve the tractography mainly
by removing false positives present in the FOD map after
thresholding at the cut-off amplitude of 0.1. Furthermore,
since the extraction of the streamlines of interest was per-
formed from the whole brain tractography, biases related
to seed and target volumes were avoided. However, the
proportion of associative fiber inputs to the STN coming
from the direct and indirect pathways compared to those
coming from the hyperdirect pathway remains to be deter-
mined. As a whole, we found that the overall direct inputs
from the associative cortices to the human STN were very
weak and did not allow us to delineate any associative
anatomo-functional territory. Second, the segmentation of
the cortex is not similar from one study to another since
boundaries are difficult to define. The attribution of a
given cortical area to motor, associative or limbic func-
tions may differ because some cortical areas have multiple
functions and others are at the transition between what was
considered as motor or executive control. For example,
the ventral premotor cortex BA 6 in humans and monkeys
has both motor and cognitive functions (for review, Riz-
zolatti et al. 2002). Moreover, there is a smooth gradient
between primary motor areas to more complex premotor
areas towards pure cognitive areas such as the dorsolat-
eral prefrontal cortex that encodes abstract information to
finally make and execute decisions.

Another difficulty for tractography is that the required
number of streamlines is unknown. Nevertheless, a greater
number of streamlines improves the reliability of results
by reducing random sampling artefacts and by improving
the performance of the SIFT algorithm which can reach
a better fitting of diffusion data. We have generated 100
million streamlines to optimize the use of the hardware at
our disposal. Generating a greater number of streamlines
requires long computation times and high-performance
machines (for example: generating 100 million streamlines
and filtering to 10 million with SIFT for 1.25 mm iso-
voxel data required more than 100 GB of RAM). Neverthe-
less, our tractography parameters allowed delineation of
small anatomo-functional territories of the STN and MSR.

Additionally, our data-driven method relied on the
multi-shell tissue response functions provides good recon-
struction of the streamlines (Wilkins et al. 2015), and a
better performance for the study of long-distance con-
nectivity (such as the hyperdirect pathway) compared to
global tractography (Sinke et al. 2018). However, it would
be interesting to compare results obtained with the most
recent tractography approaches such as global tractogra-
phy. By calibrating the fiber response and by integrating
local and global reconstructions, this approach could pro-
vide reconstruction of more complex fiber configurations
(Christiaens et al. 2015).
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Refining DBS targets discovered as a possible DBS target to treat resistant depres-

Our data confirm the well-known anatomo-functional
organization of the STN, with a posterolateral STN target to
treat PD motor symptoms and an anteromedial STN target
to treat resistant obsessive—compulsive disorders. However,
it is interesting to note that if the posterolateral part of the
nucleus is the most widely used target for PD, some surgical
teams choose a slightly more anterior target with an even
higher efficacy (Benabid et al. 2000; Welter et al. 2014).
Indeed, if tremor and rigidity are highly alleviated by pos-
terolateral STN DBS, akinesia, that is not only a pure motor
symptom, might better improve with a target position that
involves premotor and/or cognitive control. For this reason,
we hypothesize that the center of the STN, which integrates
associative information coming from external pallidal affer-
ences and premotor information coming from cortical pro-
jections, should be the location of DBS within the STN to
optimally improve the three cardinal symptoms of PD. It is
also clear that psychiatric complications of DBS encoun-
tered by PD patients especially when the effective electrode
contact is positioned anteromedially (Kim et al. 2012; Mal-
let et al. 2007; Welter et al. 2014) may be explained by the
disruption of the limbic STN. On the other hand, DBS of the
anteromedial STN for resistant obsessive—compulsive disor-
ders produces beneficial effects obtained with relatively low
voltage for the majority of patients in the long term follow
up (Chabardes et al. 2013). However, even if the partition in
two anatomo-functional territories of STN based on corti-
cal inputs is coherent in all subjects, their boundaries show
inter-individual variations that should be taken into account
in the future to maximize the therapeutic effect of a precise
and personalized target.

Our data highlight that the MSR, and especially its medial
part, is an important relay of the limbic system that receives
dense limbic cortical inputs. This specific area involves the
so-called Sano triangle also sometimes referred to as the
posterior hypothalamus (Sano 1962). Neurosurgical lesion-
ing of the Sano triangle has been used in the past to treat
patients with pathologically violent behavior associated with
various psychiatric disorders and who were institutionalized
due to treatment-resistance and to the significant risk they
present to themselves and others (Sano et al. 1966). Today,
DBS of this medial target has been reported to significantly
improve pathological violence in treatment-resistant patients
(Franzini et al. 2013; Rizzi et al. 2017). It is interesting
to note that this target into the MSR is similar to the one
used for treating refractory chronic cluster headache with
DBS (Leone et al., 2001; Franzini et al. 2003; Akram et al.
2017a). These attacks consist of violent agonizing pain
associated with vegetative reactions that could be easily
understood by a dysfunction of limbic areas. More recently,
the superolateral branch of the medial forebrain bundle was
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sion (Coenen et al. 2011). This bundle known to consist of
multiple distinct circuits such as serotonin, norepinephrine,
and dopamine systems, passes through the lateral hypothala-
mus and is connected not only to prefrontal cortex but also
to the lateral orbitofrontal region as recently described in
humans (Coenen et al. 2018). It is thus possible that DBS of
this bundle also stimulates adjacent structures such as the
MSR. However, a detailed 3D description of the structural
organization of the MSR remains to be provided with its
specific connectivity.

Conclusion

Our data provide evidence that the hyperdirect cortical path-
way mainly consists of sensorimotor cortical projections to
the posterolateral STN with a descending gradient towards
the MSR. Limbic cortical projections also participate in the
hyperdirect pathway and specifically innervate the antero-
medial STN, with a low density of projections that follow
an ascending gradient form the posterolateral STN towards
the MSR. The sensorimotor and limbic anatomo-functional
territories could be delineated within the STN based on cor-
tical inputs with zones of overlap. In the future, the use of
each patient’s MRI with high-quality DWI should be help-
ful to refine individual targeting and help to define the best
personalized target for functional neurosurgery.
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Deuxiéme étude : Création d’un tractogramme normatif

Introduction et objectifs

L’amélioration des symptdmes moteurs de la maladie de Parkinson par la SCP
du NST est possiblement due a 1'inhibition des neurones du NST (Vitek, 2002) et
a la modulation de la voie hyperdirecte (Drouot et al., 2004; Gradinaru et al., 2009;
Miocinovic et al., 2018; Johnson et al., 2020). Les différences individuelles des ré-
sultats cliniques obtenus peuvent s’expliquer par les différences de localisation du
contact stimulant et surtout par la taille et la position du volume de tissu activé
(VTA) qui peut inclure telle ou telle structure (NST, Zona incerta, substance noire) ou
tel ou tel réseau neuronal (voie cortico-spinale, anse lenticulaire, voie hyperdirecte...)
(Horn et al., 2017b). Etudier la connectivité corticale incluse dans chaque VTA per-
mettrait d’identifier les réseaux corticaux modulés par la SCP et d’établir certaines
corrélations anatomo-cliniques non expliquées par la seule position des contacts de
stimulation au sein du NST. Dans ce contexte, créer un tractogramme normatif de
patients parkinsoniens éligibles pour la SCP du NST peut permettre de chercher des
corrélations anatomo-fonctionnelles, en utilisant les données cliniques et les VTA in-
dividuels de chaque patient stimulé qui ne possede pas de données individuelles
d’imagerie pondérée en diffusion. Cette approche permet aussi de s’affranchir de la
définition structurelle du NST qui occasionne de nombreux débats (Alkemade et al.,
2017), le NST n’étant (partiellement) visible qu’avec des séquences particulieres (ex. :
T2, FLAIR, QSM), qui sont sujettes aux distorsions et & une vision incomplete du

NST (Dormont et al., 2004).

Récemment, Horn et al., ont ainsi créé un « template » de sujets controles (don-
nées HCP) ainsi qu'un « template » de patients parkinsoniens (données PPMI) a par-
tir de recalages déformables des tractogrammes déterministes individuels dans l'es-
pace MNI, et montré des résultats cohérents de connectivité avec les évaluations
cliniques pour différents cohortes de patients (Horn et al., 2017b; Al-Fatly et al.,
2019; Baldermann et al., 2019; Johnson et al., 2020). Ces données suggerent que le
tractogramme du cerveau entier a I’échelle d'un groupe peut fournir un rapport si-

gnal sur bruit amélioré pour les analyses de connectivité, et ainsi peut permettre
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d’étudier les relations anatomo-cliniques précises. Néanmoins, malgré la reproduc-
tibilité de la tractographie déterministe, celle-ci peut avoir des limitations en raison
de sa sensibilité réduite au bruit comparé a la tractographie probabiliste (Farquhar-
son et al., 2013; Calamante, 2019). De plus, une étude récente a montré I'avantage
de la tractographie probabiliste comparée a l'approche déterministe pour étudier
la voie cortico-NST dans le cardre de la planification en neurochirurgie (Petersen
et al., 2016). D’autres études soulignent également 1'importance de la modélisation
du signal de diffusion a partir d’approches sophistiquées, modélisant 1’orientation
multiple de fibres a I’échelle du voxel (Behrens et al., 2007; Jbabdi et Johansen-Berg,
2011; Tournier et al., 2011). De plus, l'utilisation de la tractographie probabiliste a
partir de ce type de modélisation fournit un intervalle de confiance avec une dis-
tribution de probabilité au lieu d'une seule estimation correspondant au « meilleur
ajustement » (best fit), comme dans le cas de la tractographie déterministe (Tournier
et al., 2011). Il existe donc différentes stratégies permettant de créer un template a
partir d’informations déduites d’images pondérées en diffusion (Horn et al., 2017b;
Yeh et al., 2018; Smith et al., 2007; Raffelt et al., 2012b). Parmi ces stratégies, une
méthode prometteuse consiste a créer un template moyen des modélisations du si-
gnal de diffusion, comme les distributions des orientations des fibres (FOD) (Raffelt
et al., 2012b, 2017) et ainsi a générer le tractogramme probabiliste permettant des
analyses quantitatives de connectivité normative (Raffelt et al., 2012b, 2017). Cette
méthodologie permet d’obtenir une correspondance spatiale a partir des FOD en
conservant les configurations de matiere blanche. Elle correspond & une alternative
a la déformation des streamlines déja reconstruites dans I’espace natif des sujets selon
les déformations calculées a partir des cartes FA ou a partir d'images anatomiques,
qui ne sont pas toujours adéquates pour prendre en compte la quantité de matiere

blanche (Raffelt et al., 2012b).

Le but de cette étude a été de créer un template moyen de FOD pour un groupe
de 33 patients parkinsoniens cliniquement homogene et et déja opérés et sélection-
nés selon les mémes criteres d’opérabilité (Etude 3), afin de reconstruire un tracto-
gramme normatif probabiliste du cerveau entier des patients parkinsoniens. Pour

cela, nous avons effectué différentes analyses de subdivision (clustering) du NST
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I’échelle individuelle et comparé la morphologie des clusters probabilistes obtenus a
partir des analyses a 1’échelle du patient parkinsonien, a celle des clusters obtenus a

partir du tractogramme normatif des patients.

Matériel et méthodes
Sujets

Les données utilisées pour cette étude proviennent de deux cohortes de sujets : 20
sujets controles (SC) (7H/13F, age moyen =+ std = 55 £ 5 ans) et 33 patients parkinso-
niens (19H/13F, d4ge moyen = std = 58 & 8 ans) candidats pour la SCP selon le critere
d’éligibilité (Chapitre 1.4). Tous les patients et les sujets volontaires sains ont donné
leur accord pour participer au protocole d'imagerie. Cette étude a été réalisée dans
le cadre de programmes de recherche a promotion institutionnelle (OPTIDBS, Clini-
calTrials.gov : NCT02800460, promotion Inserm C15-90; MAGIC, ClinicalTrials.gov :
NCT04223427) avec approbation du comité de protection des personnes (CPP). Les

caractéristiques des patients ont été résumées dans le tableau ci-dessous.

Moyenne Ecart Type

Age 58 8

Sexe 19H/13F -

Durée d’évolution 11,03 3,21
UPDRS III OFF pré op 47 11,84
UPDRS IIT ON pré op 12,47 7,78
Dopa Sensibilité 73,36 15,47

UPDRS IV 9,27 4,29

TABLE II.1 — Caractéristiques des patients parkinsoniens.

Nous avons utilisé des images anatomiques pondérées en T1 (résolution de 0,9
mm iso-voxel), et pondérées en diffusion a 3T (acquises avec 3 shells b = 300, 1000 et
2000 s/mm?, et respectivement 8, 32 et 64 directions de gradient avec une résolution

de 1,76 mm iso-voxel) réalisées a 'lCM au CENIR.
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Organisation anatomo-fonctionnelle cortico-subthalamique chez les patients par-

kinsoniens et des sujets sains appariés a 1’age

Les images pondérées en diffusion de 33 patients parkinsoniens et 20 sujets vo-
lontaires appariés a 1'age ont été prétraitées (Chapitre 3.3). Pour chacun, les FOD
ont été calculées et le tractogramme individuel du cerveau entier a été généré d'une
maniere probabiliste avec 10 millions de lignes de champs (streamlines). Les pondé-

rations de chaque streamline ont été calculées avec SIFT2 (Smith et al., 2015a).

La segmentation du NST, de la RMS et des aires corticales ont été réalisées comme
expliqué précédemment (Etude 1). Les faisceaux de fibres corticales des 39 BA vers
le NST et la RMS ont été extraits, et les cartes de densité ont été créées (Figure I1.1)
afin de définir la parcellisation (clustering) de la région subthalamique (Chapitre 3.4)
et de comparer ces résultats avec ceux obtenus dans 1’étude précédente, chez des
sujets sains jeunes (Etude 1). De la méme maniére, nous avons effectué une analyse
de la subdivision du NST en deux et trois clusters. Pour un étiquetage commun des
clusters, les étiquettes des clusters individuels ont été vérifiées et modifiées si besoin

selon leur profil de connectivité.

Streamlines, SIFT2 Carte de densité

FIGURE II.1 — Extraction du faisceau de fibres entre BA 6 et le NST avec
les pondérations obtenues avec la méthode SIFT2, et les cartes de densité
correspondantes chez un patient.
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Création du tractogramme normatif parkinsonien a partir des données indivi-

duelles des patients

Un espace normatif a été créé a partir du recalage itératif déformable (symmetric
diffeomorphic registration, SyN) (Avants et Gee, 2004; Raffelt et al., 2011) des FOD in-
dividuelles des patients. Chaque FOD individuelle a été ensuite ramenée dans cet
espace normatif en utilisant les champs des déformations (warps) calculés (Chapitre
3.3). Pour réorienter les FOD, une approximation de ceux-ci par une somme de fonc-
tions d’étalement de points (Point Spread Function, PSF), a été utilisée (Raffelt et al.,
2011) (Chapitre 3.3). Dans cet espace commun, un template moyen des FOD a été créé

(Raffelt et al., 2012a). Cette méthodologie est disponible dans MRtrix.

Les images anatomiques individuelles reconstruites dans I'espace natif des images
pondérées en diffusion ont été également ramenées dans cet espace normatif du
template de FOD en utilisant les mémes transformations calculées a partir des FOD.
Chaque image anatomique dans 1’espace normatif a été corrigée pour normaliser
I'intensité (Avants et Gee, 2004) avant de créer un template anatomique moyen. Ce
template a été utilisé pour la segmentation des régions d’intérét comme expliqué dans

les analyses individuelles.

A partir du template de FOD, nous avons ensuite généré un tractogramme proba-
biliste du cerveau entier avec 100 millions de streamlines (Figure I1.2), en utilisant les
parametres de notre étude précédente (Temiz et al., 2020). Enfin, nous avons calculé

la pondération de chaque streamline a 1’aide de SIFT2.



Etude 2 : Création d’un tractogramme normatif [...] 85

FOD Normatif Tractogramme normatif Extraction de connectivité
(template de FOD) parkinsonien ex: BA6 - NST

FIGURE I1.2 — Template des FOD créé a partir de 33 patients parkinsoniens. De
gauche a droite : le template des FOD, le template de tractogrammes généré a partir
du template des FOD, et les pondérations des streamlines. Les streamlines entre BA
6 et le NST ont été isolées a partir du template de tractogrammes du cerveau entier
superposé au template anatomique reconstruit a partir des images T1w des patients.

Mesure de similarité des clusters probabilistes et clusters obtenus avec le tracto-

gramme normatif parkinsonien

En utilisant le tractogramme normatif et les segmentations obtenues a partir du
template anatomique, nous avons extrait les faisceaux de la voie hyperdirecte cortico-
subthalamique et créé les cartes de densité correspondantes, comme expliqué pré-
cédemment pour les analyses individuelles. Les analyses des clusters réalisées avec
le tractogramme normatif ont été effectuées pour le NST jusqu’a six clusters, et le
nombre optimal de clusters a été évalué et choisi par le critere de Davies et Boul-
din. Les clusters obtenus a 1’échelle individuelle chez les patients ont été ramenés
dans l'espace normalisé des patients avec les mémes transformations utilisées pour
la création du template. Les masques des clusters de chaque patient ont été réunis afin
de créer les cartes probabilistes des clusters. Nous avons ensuite limité les cartes pro-
babilistes de chaque cluster a 30 % puis binarisé afin de mesurer la similarité entre
ces cartes probabilistes et les clusters obtenus a partir du template. Ces clusters proba-
bilistes réferent aux occurrences des voxels inclus dans chaque cluster chez tous les
patients parkinsoniens; les clusters obtenus a partir de ’analyse des tractographies

normatives probabilistes ont été qualifiés a partir du tractogramme normatif.

A partir de I'intersection entre les cartes probabilistes des clusters et les clusters

obtenus avec le tractogramme normatif, des mesures de Dice ont été effectuées pour
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chaque cluster comme indiqué ci-dessous :

_ 2 [epi Nty
D o = ——————— 1.1
lCECPl:CfI ’Cpl| + ’Ctl‘ ( )

ot i est 'index du cluster et |cp; N ct;| est le nombre de voxels qui se trouvent dans
lI'intersection du masque de cluster i probabiliste cp et le masque du cluster i a partir
du template ct;. |cp;| et |ct;| représentent le nombre de voxels contenus, respective-

ment dans les masques cp; et ct;.

Résultats
Connectivité cortico-subthalamique chez les patients parkinsoniens

A partir des analyses a ’échelle individuelle avec les acquisitions du protocole
de recherche clinique, nous avons retrouvé, comme chez les sujets sains jeunes, que
le NST a une connectivité corticale majoritairement sensori-motrice (87.19 % dans
HD et 85.66 % dans HG) et une connectivité limbique faible (7.84 % dans HD et
6.48 % dans HG), en comparaison a la RMS (45.97 % dans HD et 37.58 % dans HG)

(Figure I1.3).
NST RMS NST . RMS NST  RMS NST . RMS
100 T T T 100 T T T
o0 | HD i 0| + HG
80 q 80
70 q 70
§ 60 ;\? 60
o 5Ff o 5
B ot )
30 30
20 - 20
10 + 10 +
° SM As Li 0 SM As Li

FIGURE II.3 — Connectivité corticale du NST et de la RMS chez 33 patients parkin-

soniens. Les histogrammes montrent la connectivité du NST avec les aires corticales

sensori-motrices (en vert), associatives (en bleu) et limbiques (en rouge) en valeur de la
FBC moyenne (en pourcentage) pour I’hémisphere droit (HD) et gauche (HG).
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Subdivisions de la région subthalamique a I’échelle individuelle et clusters pro-

babilistes normatifs
Subdivision de l'ensemble du NST et de la RMS en trois clusters

Chez les patients parkinsoniens ainsi que les sujets controles appariés a 1’age,
nous avons obtenu un cluster dans la partie postéro-latérale avec une connectivité
corticale sensori-motrice majoritaire (BA 6), un cluster mixte dans la partie médiane
du NST et latérale de la MSR caractérisé par une connectivité corticale sensori-
motrice moindre (BA 4, 6, 8) et non-motrice majoritairement limbique (BA 9, 10,
11, 25, 32, 48), ainsi qu'un un troisiéme cluster situé a la partie médiane de la la RMS
avec une connectivité corticale limbique prédominante (BA 25, 34, 32, 48) (Figure
IT.4, 11.5). Ces données illustrent a nouveau le gradient anatomo-fonctionnel avec

l'interface moteur limbique mis en évidence chez les sujets sains jeunes (Etude 1).

MP SC

FIGURE II.4 — En haut, subdivision de 'ensemble NST et RMS chez 12 patients parkin-
soniens (MP) et 12 sujets controles (SC). En bas, subdivision probabiliste chez tous les
patients et sujets controles.
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FIGURE II.5 — Subdivision en trois clusters de la région subthalamique (NST et la

RMS) chez les patients parkinsoniens selon les cartes probabilistes (a gauche) et profils

moyens de connectivité corticale du groupe de patients (a droite). Les histogrammes

montrent la moyenne de la densité normalisée des tracts (DT) des voxels inclus dans les
clusters (abscisse) pour chaque aire de Brodmann (ordonnée).
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Subdivision du NST en deux clusters chez les patients parkinsoniens

Nous avons identifié au sein du NST des patients parkinsoniens un cluster situé a
la partie latérale et centrale avec une connectivité corticale majoritairement sensori-
motrice (BA 6, 4, 8), et un second cluster a la partie médiane du NST avec une connec-
tivité corticale a la fois limbique (BA 32, 11 48), associative préfrontale (BA 9, 10) et
sensori-motrice faible (BA 6 et 8) (Figure 11.6). Nous avons donc observé a nouveau

un gradient anatomo-fonctionnel au sein du NST défini par les projections corticales.

HD HG
Clustering probabiliste du Cluster 1 Cluster 2 Cluster 1 Cluster 2

NST en 2 clusters T T T T T T T
chez les patients parkinsoniens 12

FIGURE II.6 — Subdivision en deux clusters du NST selon les cartes probabilistes (a

gauche) et les profils de connectivité corticale moyens du groupe de patients (a droite).

Les histogrammes montrent la moyenne de la densité normalisée (DT) des tracts des
voxels inclus dans les clusters (abscisse), pour chaque aire de Brodmann (ordonnée).

Subdivision du NST en trois clusters chez les patients parkinsoniens

Nous avons également analysé la subdivision du NST en trois clusters. Nous
avons observé, comme attendu, un cluster sur la partie latérale du NST ayant une
connectivité corticale majoritairement motrice (BA 6), un cluster au centre avec une
connectivité corticale motrice (particulierement avec BA 8) mais également non mo-
trice (BA 9, 32), et un cluster médian avec une connectivité corticale limbique domi-

nante (BA 32, 11, 48) mais aussi associative (BA 9, 10) (Figure I1.7).
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FIGURE II.7 - Subdivision en trois clusters du NST selon les cartes probabilistes (a

gauche) et les profils moyens de connectivité dans le groupe de patients (a droite). Les

histogrammes montrent la densité normalisée moyenne (DT) des tracts des voxels in-
clus dans les clusters (abscisse), pour chaque aire de Brodmann (BA) (ordonnée).

Subdivision du NST a partir du template des patients parkinsoniens

Le nombre optimal de clusters obtenu au sein du NST selon le critere de Davies et
Bouldin était de deux (Figure 11.8).
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FIGURE I1.8 — Nombre de clusters (abscisses) et index de Davies Bouldin
(ordonnées) pour la subdivision du NST.
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Subdivision du NST en deux clusters

Nous avons obtenu un cluster latéral ayant une connectivité corticale majoritai-
rement motrice avec BA 6 et 8, et un cluster médian ayant une connectivité corticale
limbique avec BA 32, 48 mais aussi motrice avec BA 6 et 8 (Figure 11.9). Ces résul-
tats suggerent un gradient anatomo-fonctionnel de la projection corticale sur le NST,

similaire a celui obtenu a 1’échelle individuelle comme indiqué ci-dessus.
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FIGURE I1.9 - Subdivision en deux clusters du NST a partir du template des patients. Les
histogrammes montrent la moyenne de la densité normalisée des tracts (DT) des voxels
inclus dans les clusters (abscisse), pour chaque aire de Brodmann (BA) (ordonnée).

Subdivision du NST en trois clusters

Nous avons également analysé la subdivision du NST en 3 clusters. Nous avons
observé, comme attendu, un cluster sur la partie latérale ayant une connectivité cor-
ticale motrice majoritaire avec BA 6, 8, un cluster central ayant une connectivité avec
les aires corticales motrices (BA 6, 8), mais aussi limbiques (BA 32) et associatives
(BA 9), et un cluster médian ayant une connectivité corticale majoritairement lim-

bique (BA 32) mais aussi associative (BA 9,10) (Figure 11.10).

o
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FIGURE I1.10 — Subdivision en trois clusters du NST obtenu a partir du template des pa-

tients. Les histogrammes montrent la densité moyenne normalisée des tracts (DT) des

voxels inclus dans les clusters (abscisse), pour chaque aire de Brodmann (BA) (ordon-
née).

Comparaison morphologique entre les clusters probabilistes et les clusters obte-

nus par analyses du template des patients parkinsoniens

Nous avons observé 83% de similarité morphologique pour le NST gauche et
droit entre les clusters obtenus par les deux différentes méthodes avec un seuil a 15%

et 30%. Nous avons choisi d"utiliser un seuil a 30% pour les analyses de clusters.
Subdivision du NST en deux clusters basée sur les analyses de connectivité corticale

Une plus forte similarité morphologique a été obtenue entre les deux méthodes
avec le premier cluster sensori-moteur (79% dans HG et 63% dans HD), par rapport

au deuxiéme cluster (51% dans HG et 62% dans HD) (Figure 11.11.i NST, c=2).

Pour les clusters probabilistes seuillés & 30%, le volume du cluster sensori-moteur
occupe 71.42% du NST gauche et 66.04% du NST droit. Par comparaison, le cluster
limbique n’occupe que 28.9% du NST gauche, et 33.95% du NST droit (Figure 11.12,
Ald).

Pour les clusters obtenus a partir du template, le cluster sensori-moteur occupe

76.92% du NST gauche et 54.95% du NST droit, alors que le cluster limbique occupe
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le reste du NST soit 23.07% du NST gauche et 45.04% du NST droit (Figure 11.12, B.i).

Ainsi la répartition des volumes des clusters obtenus par ces deux approches ap-
parait similaire, avec un cluster sensori-moteur occupant un volume plus important
que le cluster limbique, et avec une diminution du volume du cluster moteur dans

I'hémisphere droit comparé a I'hémisphere gauche.
Subdivision du NST en trois clusters basée sur les analyses de connectivité corticale

Nous avons obtenu une forte similarité morphologique pour le premier cluster
sensori-moteur (80% dans HG et 76% dans HD), et le troisieme cluster (76% dans
HG et 62% dans HD), et une plus faible similarité pour le deuxieme cluster (53%

dans HG et 63% dans HD) (Figure I1.11.ii NST, c=3).

Le cluster sensori-moteur occupe plus de la moitié du NST dans les deux hé-
mispheres (55.29% dans HG et 54.59% dans HD), le cluster mixte occupe pres d'un
quart du NST (21.76% dans HG et 22.41% dans HD), et le cluster médian occupe le
reste du NST (22.96% dans HG et 22.98% dans HD) (Figure I1.12, A.ii).

Pour les clusters obtenus a partir des analyses au sein du template, le cluster sensori-
moteur occupe 61.53% du NST gauche et 54.95% du NST droit, le cluster mixte oc-
cupe 15.38% du NST gauche et 31.18% du NST droit, et le cluster limbique occupe
23.07% du NST gauche et 13.8% du NST droit (Figure (Figure 11.12, B.ii).
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FIGURE II1.11 — Subdivision du NST en deux et trois clusters selon les cartes probabilistes

obtenues a partir du clustering a I’échelle individuelle, et selon les clusters obtenus avec

le template des patients parkinsoniens. Les histogrammes montrent la similarité de la

subdivision obtenue avec le tractogramme normatif, mais aussi a 'échelle individuelle
avec le coefficient de Dice (%).
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FIGURE I1.12 — Volume des clusters (%) obtenus a partir du template (a gauche), et des

analyses individuelles (a droite) pour 'hémisphere droit (en haut) et gauche (en bas).

Les histogrammes montrent les volumes des clusters obtenus pour la subdivision du
NST en deux clusters (NST, c=2) et en trois clusters (NST, c=3).
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Discussion

A partir des analyses des clusters probabilistes, nous avons en premier lieu mis en
évidence un gradient anatomo-fonctionnel au sein de la région subthalamique (NST
et RMS) chez les patients parkinsoniens et chez les sujets sains appariés a l’age. Notre
étude confirme les résultats que nous avions obtenus chez des sujets sains jeunes

(Etude 1).

Nous nous sommes ensuite focalisé sur la subdivision du NST et avons conclu
a la similarité de la subdivision en deux clusters entre les deux approches que nous
avons utilisé (analyse des clusters probabilistes et celle des clusters obtenus a partir
du template des patients). La similarité morphologique de la subdivision du NST
en trois clusters était relativement plus faible, en particulier pour les clusters non-
moteurs, ce qui pourrait étre di au petit volume qu’ils occupent au sein du NST

ainsi qu’a la variabilité inter-individuelle de leurs limites (Figure 11.4).

Les profils de connectivité des clusters obtenus avec les deux approches se sont
également avérés similaires. La subdivision du NST en deux et trois clusters que nous
avons réalisé apres analyse des clusters probabilistes, aussi bien que celle des clus-
ters obtenus a partir du template des patients parkinsoniens, révele 'existence d'un
gradient anatomo-fonctionnel de la voie hyperdirecte, avec une connectivité sensori-
motrice faible et une connectivité limbique forte dorso-médialement et inversement
au sein du NST. Ces résultats confirment les études de tracage chez le singe (Haynes
et Haber, 2013). De plus, le nombre optimal de deux clusters que nous avons obtenu
au sein du NST (Figure I1.8), est cohérent avec la subdivision en trois clusters de 1’en-
semble de la région subthalamique, avec un cluster additionnel au sein de la RMS

ayant une forte connectivité corticale limbique.

Les deux différentes approches méthodologiques utilisées pour le clustering du
groupe ou a I’échelle individuelle, ainsi que pour déterminer le nombre de clusters au
sein du NST ont montré que les profils des clusters présentent un gradient anatomo-
fonctionnel cohérent chez les patients parkinsoniens. Le tractogramme normatif s’avere
étre un outil puissant pour analyser la connectivité de régions d’intérét. Il pourrait

en particulier permettre d’améliorer le ciblage chirurgical du NST dans la maladie
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de Parkinson. Il reste cependant a montrer que ce tractogramme permet d’établir un
lien entre 1’organisation anatomo-fonctionnelle du NST et les symptomes présentés

par les patients.

Contributions personnelles

J'ai effectué 'ensemble des traitements des images pondérées en diffusion et anato-
miques, pour les segmentations nécessaires, ainsi que :
— La subdivision de la région subthalamique;
— Le recrutement de sujets volontaires en collaboration avec Marie-des-Neiges
Santin;
— Les traitements nécessaires pour la reconstruction d"un template de FOD, la
tractographie probabiliste, et les extractions de faisceaux de fibres;

— La reconstruction d"un template anatomique pour les segmentations.
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Troisieme étude : Etude de la connectivité corticale et mésen-
céphalique des volumes de tissus activés au sein de la région
subthalamique des patients parkinsoniens stimulés sans et avec

troubles de la marche postopératoires.

Introduction et objectifs

Les troubles de la marche et de 1’équilibre chez les patients parkinsoniens (MP)
sont caractérisés par une longueur de pas et une vitesse de marche réduites. L'ini-
tiation du pas est atteinte, avec une durée des ajustements posturaux anticipatoires
(APA) plus longue (Mancini et al., 2012), et qui pourrait étre liée a un couplage altéré
entre la posture et I'exécution du pas (Mille et al., 2012). L'équilibre est également
affecté, les patients faisant des pas plus petits avec des déplacements plus grands
de leur centre de gravité (Smulders et al., 2014). Avec 1’avancée de la maladie, le
freezing de la marche (Giladi et Nieuwboer, 2008; Walton et al., 2015) et I'instabilité
posturale s’aggravent et entrainent fréquemment des chutes (Schaafsma et al., 2003),
altérant considérablement la qualité de vie et mettant le pronostic vital en danger.
De nombreux résultats expérimentaux (Hirsch et al., 1987; Karachi et al., 2010; Grabli
et al., 2013) et cliniques (Mazzone et al., 2005; Ferraye et al., 2013; Moro et al., 2010)
orientent vers un dysfonctionnement du noyau pédonculopontin (NPP) qui fait par-
tie de la région locomotrice mésencéphalique, située dans le tronc cérébral, dont les

neurones cholinergiques dégénerent avec 1’évolution de la maladie de Parkinson.

Le NPP recoit directement des afférences corticales, comme le NST, sur lequel
il projette et reqoit des afférences. Cette voie cortico-NST-NPP, descendant vers la
moélle épiniere, semble étre dyfonctionnante dans les troubles de la marche résistant
au traitement dopaminergique chez les patients avec signes axiaux dans le cadre de

la MP ou non.

S’il est bien connu que la SCP du NST améliore les symptomes dopa-sensibles
de la MD, ses effets sur les troubles de la marche et de 1’équilibre sont variables

d’un patient a un autre sans facteur pronostic clairement identifié (Ferraye et al.,
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2008; Fasano et al., 2010; Stolze et al., 2001). Dans la série de 300 patients opérés par
I'équipe de la Pitié-Salpétriere et évalués a un an postopératoire, 28,5% des patients
présentent une aggravation du freezing de la marche et/ou de l'instabilité postu-
rale apres la chirurgie (Karachi et al., 2019). Certains auteurs ont souligné le role
potentiel des caractéristiques de la maladie, en particulier la sévérité et la dopasen-
sibilité des troubles de la marche et de I'équilibre avant la chirurgie (Karachi et al.,
2019; Fasano et al., 2015), la position du contact thérapeutique et les parametres de
la stimulation, en particulier I’aggravation par une fréquence élevée versus faible de
ces symptomes axiaux (Moreau, 2008; Fasano et al., 2010). Cependant, les facteurs
contribuant a cette variabilité inter-patients ne sont pas bien compris (Ferraye et al.,

2013), et aucun facteur prédictif n’a jamais été identifié précisément.

Le but de notre étude réalisée chez 19 patients parkinsoniens a été de rechercher
s’il existait un lien entre certains parametres basés sur 'imagerie de diffusion et des
parametres cliniques permettant de prédire I'aggravation ou 1'efficacité de la SCP du
NST sur les troubles de la marche. Pour cela nous avons étudié la connectivité struc-
turelle entre les zones cérébrales stimulées au sein du NST et les aires corticales ainsi
que le NPP, puis les liens entre la connectivité structurelle, les évaluations cliniques

et les parametres de la marche grace a une étude de corrélations.

Matériel et méthodes
Patients

La base de données contient 20 patients parkinsoniens traités par la SCP du NST
(4F/15M, age moyen : 59 £ 9 ans; durée moyenne de la maladie : 12 £ 4 ans). Les
troubles de la marche et de I’équilibre ont été évalués a ’aide d’échelles cliniques et
physiologiquement sur une plateforme de force. 19 patients ont terminé 1’étude (un

n’a pas été opéré a cause d'une infection ophtalmologique).
Evaluation clinique

L’évaluation de la marche et de 1’équilibre a été réalisée avant et apres chirurgie
(Off et On-dopa et Off et On-SCP) a 'aide d’échelles cliniques : le questionnaire du
Freezing of Gait (FOG-Q) (Giladi et Nieuwboer, 2008), I’échelle de la marche et de
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I'équilibre GABS (Gait and Balance Scale) (Thomas et al., 2004). L'état moteur a été
évalué par la partie III motrice de 1’échelle de I'UPDRS (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale part I1I) (Fahn et al., 1987).

Plateforme de force

Les parametres de la marche ont été évalués avant et apres la chirurgie sur une
plateforme de force. Deux conditions d’initiation de la marche ont été enregistrées,
les patients devant marcher a la vitesse normale puis rapidement cinq metres a la
suite d"un signal sonore (20 essais par condition de marche) (Chastan et al., 2008).
Les parametres cinématiques ont été enregistrés a partir de la plateforme de force
avec des signaux analogiques numérisés a 1000 Hz. Une représentation spatiale tri-
dimensionnelle du corps a été obtenue grace a la détection de 52 marqueurs réflec-
teurs par le systtme caméra infra-rouge VICON. Les données ont été enregistrées
dans le logiciel Nexus (Vicon Motion Systems) et exportées dans MATLAB pour les
analyses de parametres de la marche. L'accélération, et la vitesse du centre de masse
(CoM) et les déplacements du centre de pression du pied (CoP) ont été calculés a par-
tir des données de la plateforme de force. Les événements d’initiation de la marche
des deux premieres étapes ont été identifiées manuellement et les neuf parametres
suivants ont été calculés : durée des APA, déplacements postérieurs maximaux, dé-
placements latéraux de la CoP pendant les APA, durée, longueur, largeur et vitesse
du premier pas, CoM verticale au moment du contact du pied (avec les valeurs ab-

solues plus élevées reflétant un controle postural dynamique) (Figure I1I.1).
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FIGURE III.1 - Installation expérimentale et parametres de la marche : Les parametres
cinématiques de l'initiation de la marche ont été obtenus grace a la plateforme de force
fournissant des signaux continus proportionnels aux forces de réaction du sol (R, Ry,
R; en Newton) et aux moments (M, My, M; en Newton metre) par rapport aux axes
médio-latéral (x), antéro-postérieur (y) et vertical (z) de la plateforme de force. En uti-
lisant le poids w et la masse m du sujet, nous pouvons donc calculer les déplacements
du centre de pression (CoP) dans 1’axe médio-latéral % et antéro-postérieur % ainsi
que la vitesse verticale du centre de masse (CoM) qui est définie par % Ces données
comportementales permettent de distinguer la phase d’ajustements posturaux anticipa-
toires (tAPA), I'exécution du premier pas (tlpas), la phase de double appui (tDA), et
I'exécution du deuxieme pas. APA_AP : déplacement maximal de la CoP dans le sens
antéro-postérieur lors des APA ; APA_ML : déplacement maximal de la CoP dans le sens
médio-latéral au cours des APA ; Longueur et largeur du premier pas. V1 : vitesse maxi-
male de chute du CoM lors du premier pas; V2 : vitesse de chute du CoM au contact
du pied. (Figure adaptée de (Collomb-Clerc, 2017), et diagramme des parametres fourni
par la Pr. Marie-Laure Welter).

Chirurgie, imagerie, localisation des électrodes et modélisation des VTA

L'IRM stéréotaxique anatomique et T2 en coupes fines a 1.5 Tesla a été acquise
(GE Healthcare, Optima MR 450W, USA) avant intervention chirurgicale. Un ciblage
direct a partir des images T2w, et ciblage indirect a partir des images T1w avec une
résolution 0,93 x 0,93 x 1, 2mm? en segmentant le NST avec 'atlas YeB (Yelnik et al.,
2007; Bardinet et al., 2009) ont été réalisés. Un ciblage moyen définitif a été décidé.
Deux électrodes quadripolaires (modéle 3389 ; Medtronic, Minneapolis, MN) ont été
implantées bilatéralement dans le NST avec enregistrement au préalable par trois
microélectrodes et stimulation pendant la phase d’éveil afin de choisir la meilleure

cible au sein du NST. Une tomodensitométrie hélicoidale (CT) avec une résolution
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de 0,48 x 0,48 x 0,62mm? a été réalisée apres la chirurgie. Pour chaque patient, les
images du CT postopératoire ont été utilisées afin de visualiser la trajectoire des élec-
trodes et de déterminer la localisation des contacts. La localisation des électrodes et
du contact thérapeutique ont été calculées en référence a la commissure postérieure

(Karachi et al., 2019).

19 VTA par hémisphere ont été considérés et construits en fonction des para-
metres de stimulation chroniques individuels apres 6 mois de stimulation (Butson
et McIntyre, 2005). Chaque VTA a été reconstruit dans 1’espace des images anato-
miques (transformé en AC-PC). Tous les VTA individuels ont été rapportés dans
'espace de I’atlas YeB comme expliqué dans 1’étude précédente (Karachi et al., 2019).
Les VTA individuels dans I'espace de 1’atlas YeB ont été ensuite ramenés dans l'es-
pace du tractogramme normatif que nous avons créé comme expliqué précédem-
ment (voir Etude 2). Nous avons utilisé le template anatomique pour segmenter les
39 aires corticales en utilisant un atlas de Brodmann (voir chapitre 3.4). Le noyau
pédonculopontin (NPP) a été segmenté a 1'aide d’un atlas histologique 3D conte-
nant les cartes de densité de neurones cholinergiques du NPP (Sébille et al., 2019)
et recalé dans l'espace du template (Figure II1.2). Les streamlines entre les 19 VTA par
hémisphere et les 39 aires corticales ainsi que le NPP ont été isolés a partir du trac-

togramme normatif.

FIGURE III.2 — Segmentation du NPP sur le template parkinsonien
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Inter-corrélations anatomiques

En raison des localisations des aires corticales, il peut exister des inter-corrélations
entre les connectivités corticales selon leur voisinage. Nous avons donc évalué les
inter-corrélations entre les connectivités des 39 aires corticales avec chaque VTA de
chaque patient et chaque hémisphere en utilisant la corrélation de Pearson, et re-
groupé les régions corticales concernant leurs inter-corrélations par la méthode de
Ward en deux clusters. Pour chaque VTA, la connectivité avec ces clusters a été définie

par I’addition de la connectivité des aires incluses dans le cluster.
Subdivision du NST

Selon notre étude précédente (Etude 2), le nombre optimal de clusters au sein
du NST obtenus a partir du tractogramme normatif qui reflétait bien les données
individuelles était de deux. Nous avons donc regroupé les voxels du NST en deux
groupes en se basant sur la similitude de connectivité de chaque voxel comme ex-
pliqué précédemment (Etudes 1-2, Chapitre 3.4). Nous avons également étudié les
relations entre la zone de recouvrement des VTA et des clusters du NST obtenus a

partir d’analyse de connectivité des voxels du NST.
Modele linéaire

Nous avons créé quatre modeles linéaires pour estimer différentes évaluations
cliniques et les parametres de la marche a partir de la connectivité des VTA. Pour
cela, nous avons utilisé six régresseurs : pour chaque hémisphére nous avons regardé
la connectivité des VTA avec le cluster préfrontal, le cluster sensori-moteur et le NPP.
Ces régresseurs ont été utilisés pour estimer les variables indépendantes cliniques
et les parametres de la marche telles que FOG-Q, UPDRS 1II, le temps des APA,
et le temps de double appui en postopératoire. Nous avons également créé quatre
modeles linéaires supplémentaires pour estimer les évaluations cliniques et les pa-
rametres de la marche en fonction des clusters du NST inclus dans les VTA. Pour
cela, nous avons utilisé quatre régresseurs : le volume des clusters sensori-moteur et

limbique du NST inclus dans le VTA, pour chaque hémisphére.
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Résultats

Corrélations anatomocliniques cortico-VTA avec les troubles de la marche post-

opératoires

Les inter-corrélations entre les connectivités de chaque VTA et les 39 aires cor-
ticales ont montré 'existence de deux clusters (Figure I11.3) : un cluster ayant une
connectivité prédominante avec les BA 8, 9, 10, 11 et 32 que nous avons choisi de
nommer cluster préfrontal, et un cluster ayant une connectivité prédominante avec

les BA 1-2-3 et 4 (Figure II1.3) que nous avons nommé cluster sensori-moteur.

FIGURE I1I.3 — Corrélogrammes montrant l'inter-corrélation des connectivités corticales
des VTA pour I'hémisphere droit (HD) et gauche (HG).

Nous avons trouvé une corrélation significative entre 1’aggravation du score du
FOG-Q postopératoire et 'augmentation de la connectivité de chaque VTA avec le
cluster préfrontal dans 1'hémisphere droit (p = 0,02) (Tableau XX, Figure II1.4). Cette
tendance existait aussi pour I’hémisphere gauche mais n’était pas significative. Par
contre, nous n’avons pas trouvé de relation significative entre les résultats cliniques

et la connectivité des VTA avec le NPP.

Les analyses univariées ont aussi montré une corrélation négative entre la di-

minution du score du FOG-Q postopératoire et 'augmentation de la connectivité
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de chaque VTA avec le cluster sensori-moteur pour les deux hémispheres, et plus

particulierement pour I’hémisphere droit (Figure 111.4).

Terme Coefficients  FEcart Type T-statistic P-value

Intercept —2,503x10'  1,042x10'  —2,401 0,033
Cluster PEHG  4,093x107° 6,974x10~> 0,587 0,57
Cluster SM HG ~ 9,368x1075 4,766x1075 1,966 0,073

NPP HG —7,301x107° 2,223x10~* —0,328 0,75
Cluster PEHD  4,827x10™% 1,234x10™* 3,911 0,002
Cluster SM HD  —5,133x107° 5,524x107°> —0,929 0,37

NPPHD —1,963x10"> 1,619x10~* —0,121 0,914

TABLE III.1 — Modele linéaire utilisé pour estimer le score de FOG-Q
a partir de la connectivité des VTA.
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FIGURE III.4 — En haut, corrélations entre le score de FOG-Q et la connectivité corticale
avec le cluster préfrontal (encadré en rouge), et avec le cluster sensori-moteur (en bleu)
pour 'hémisphere droit (HD). La ligne de régression est en noir et l'intervalle de confi-
dence est en gris. Chaque point sur les graphes représente le VTA d’un patient avec une
taille proportionnelle a son volume. En bas, connectivité des VTA avec les aires corti-
cales incluses dans le cluster préfrontal (BA 9,32), et dans le cluster sensori-moteur (BA
4,6) chez un patient amélioré (point vert encadré en bleu), et un patient aggravé (point
vert encadré en rouge) apres la SCP du NST.

Corrélations anatomo-cliniques entre I'intersection des VTA avec le clustering du

NST et les troubles de 1a marche postopératoires

Nous observons comme attendu, que le cluster localisé a la partie postéro-latérale
du NST a une connectivité majoritaire avec les aires motrices BA 4 et 6, et que le clus-
ter a la partie antéro-médiane a une connectivité majeure avec les aires associatives
préfrontale médiane notamment BA 32 mais également avec BA 8, 9 (Figures IIL5,

11L6).
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FIGURE IIL.5 — Streamlines corticales du NST provenant des aires corticales préfrontales
(BA 8,9, 10, 32) en rouge, aires sensori-motrices (BA 1-2-3, 4, 6) et pariétale (BA 7). A
droite, subdivision du NST en deux grands territoires basés sur les afférences corticales.

T T T T T T T T T T T T T
Cluster 2

LI s e B e B B B B s

T T T T
Cluster 2

L1 I
0 02 04 06 08 1 12 0 02 04 06_08 1 12
DT DT

FIGURE III.6 — A gauche, subdivision du NST en deux territoires sur une vue axiale de
I'avant et de larriere. A droite, profils de connectivité corticale des deux subdivisions
du NST.

Nous avons observé une relation linéaire significative (p = 0.005) entre d"une part
I'augmentation de la zone de superposition des VTA avec le cluster sensori-moteur
du NST dans I'hémisphere droit, et d’autre part la diminution du score du FOG-
Q. En revanche, il n'y a pas de relation linéaire significative entre I’augmentation

du score du FOG-Q, et 'augmentation de la zone de superposition des VTA avec le
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cluster préfrontal, et avec le cluster sensori-moteur gauche (Figure I11.7). Ces résultats

sont cohérents avec ceux que nous avons obtenus a partir de la connectivité corticale

des VTA individuels.
Terme Coefficients Fcart Type T-statistic P-value
Intercept  17,461611 6,196 2,818 0,014
STNLiHG  0,0391792 0,160 0,245 0,81
STNSM HG  0,0107639 0,088 0,122 0,9
STNLiHD  0,0941691 0,133 0,707 0,49
STNSM HD  —0,3072391 0,092 —3,341 0,005

TABLE III.2 — Modele linéaire utilisé pour estimer le score de
FOG-Q a partir du recouvrement des VTA par les territoires
anatomo-fonctionnels du NST.
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FIGURE III.7 — Corrélations entre le score du FOG-Q (abscisse) et le volume de la zone
de superposition des VTA avec le cluster limbique (Li) et le cluster sensori-moteur (SM)
(ordonnée) du NST en haut pour I’hémispheére droit. La ligne de régression est en noir
et l'intervalle de confidence est en gris. Chaque point sur les graphes représente le VTA
d’un patient avec une taille proportionnelle a son volume. En bas, les VTA de quatre
patients superposés avec le cluster limbique (en rouge) et SM (en bleu). Ces quatre pa-
tients ont été identifiés dans les graphes du haut avec les encadrements bleu et rouge.
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Discussion

Nous avons réalisé une analyse de connectivité entre la région subthalamique
stimulée par la SCP, le cortex et le NPP chez des patients parkinsoniens. Nous avons
mis en évidence une corrélation anatomo-clinique entre le trouble de la marche post-
opératoire, la connectivité corticale des VTA d’une part, et les subdivisions anatomo-

fonctionnelles du NST inclus dans ces VTA d’autre part.

Nos résultats concernant les liens entre connectivité structurelle et évaluations
cliniques montrent qu’il existe une relation significative entre la diminution de score
postopératoire du FOG-Q et I'augmentation des zones de superposition des VTA
avec le territoire sensori-moteur large du NST délimité par I'imagerie pondérée en
diffusion. Ils confirment les données cliniques de 1'équipe de la Pitié-Salpétriere
montrant que la SCP de la partie centrale du NST induit une amélioration du FOG
chez 300 patients parkinsoniens (Karachi et al., 2019). Cette partie centrale du NST
pourrait correspondre a une zone ot les informations motrices et non-motrices pro-
venant du cortex et du pallidum externe (Karachi et al., 2005; Grabli et al., 2004) sont
intégrées, sa stimulation induisant alors un meilleur bénéfice thérapeutique que la

stimulation de la partie plus latérale.

Il existe une relation significative entre le score postopératoire du FOG-Q et la
connectivité des VTA avec le cluster préfrontal dans ’hémisphére droit. Ainsi, la
SCP du NST chez les patients parkinsoniens induit un trouble de la marche et de
I’équilibre postopératoire lorsque la stimulation module préférentiellement le ré-
seau cortico-NST préfrontal. Nos résultats sont cohérents avec de précédentes ana-
lyses d’imagerie montrant une augmentation de la densité de matiere grise dans
les régions corticales frontale et temporale chez les patients parkinsoniens ayant un
trouble de la marche et de I'équilibre, suggérant que ces troubles de la marche sont
complexes et multifactoriels (Azulay et al., 2002; Lyoo et al., 2007) avec un contrdle
majeur exercé par des structures cérébrales impliquées dans des taches cognitives.
Ainsi, perturber (de fagon involontaire) un réseau cortical associatif serait délétere

sur les performances de la marche et sur le contrdle postural (Shine et al., 2013).
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Dans cette étude, nous avons pris en compte les évaluations cliniques postopé-
ratoires, qui pourraient étre affectées par la progression naturelle de la maladie. Il
a été suggéré que le score postopératoire du FOG pourrait dépendre de sa sévé-
rité évaluée en préopératoire (Fasano et al., 2015; Nutt et al., 2011). Pour prendre en
compte la progression naturelle de la maladie dans les études futures, une imagerie
a haut champ réalisée en préopératoire permettrait d’obtenir de nouvelles mesures
anatomiques afin de quantifier I'état d’avancement de la maladie dans les modéles

prédictifs individuels.

En conclusion, la SCP du NST pourrait induire un effet thérapeutique béné-
fique chez les patients parkinsoniens avec troubles de la marche et de 1'équilibre
si la stimulation évite de moduler le réseau préfrontal cortico-sous-cortical, visualisé
possiblement a 1’échelle individuelle par I'imagerie pondérée en diffusion. Dans ce

contexte, l'utilisation d’électrodes directionnelles prendrait alors tout son sens.

Contributions personnelles

J'ai effectué les calculs de parcellisation, ainsi que :

— Le recalage du NPP et des VTA dans l'espace du template de tractogramme,
en collaboration avec Sara Fernandez-Vidal et Eric Bardinet du CENIR;

— La préparation des données de connectivité et des données cliniques en col-
laboration avec Marie-Laure Welter, pour les analyses quantitatives;

— L’analyse des résultats en collaboration avec Brian Lau.
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Quatrieme étude : Etude in vivo des projections corticales lim-
biques sur les entrées des ganglions de la base chez des pa-

tients atteints de la maladie de Gilles de 1a Tourette.

Rappel anatomique

Le systeme limbique est composé de régions corticales et sous-corticales telles
que I'amygdale, le septum, '’hypothalamus, I'hippocampe. En 1937, un premier schéma
du circuit reliant ces structures limbiques a été proposé par Papez qui le savait
impliqué dans les processus mnésiques (Papez, 1937). Les études de lésions et de
stimulation chez 1’animal ont montré le role de ce circuit limbique dans les com-
portements dits instinctifs (nourriture, équilibre, hydroélectrolytique, température,
reproduction, protection, défense) (Nauta, 1956), les affects (sensation, sentiment,
humeur), les manifestations neuro-végétatives associées (horripilation, salivation,
tachycardie) (Kaada et al., 1949). Ce « cerveau limbique » est encore appelé cerveau
« reptilien » car tres ancien dans 1’évolution et préservé entre les différentes especes

animales surtout chez les vertébrés.

Il existe de nombreux sous-circuits limbiques reliant les différents éléments entre
eux et sous-tendant des fonctions différentes. Un de ces sous-circuits limbiques sous-
corticaux inclut le pro-encéphale basal (basal forebrain), qui s’étend du tubercule ol-
factif a I'hypothalamus, et qui relie le shell du noyau accumbens, le tubercule olfactif,
le septum, le noyau de la bandelette diagonale, le bed nucleus de la strie terminale, et
la substantia innominata par un faisceau de fibres appelé I'extended amygdala. Ce circuit
complexe est connecté avec 'amygdale, ’hippocampe et le cortex olfactif (Heime et
Hoesen, 1979; Alheid et Heimer, 1988) (Figure IV.1). Cette partie du systéme lim-
bique localisé médialement est en continuité avec les territoires limbiques des GB et
en particulier avec ceux du complexe striato-pallidal (Heime et Hoesen, 1979; Alheid
et Heimer, 1988). Ainsi le shell du noyau accumbens est en continuité avec le terri-
toire limbique striatal représenté par le core du noyau accumbens. C’est aussi vrai
au niveau du NST, avec la région médiane au NST (RMS) qui recoit des afférences

corticales limbiques et qui est en continuité avec le territoire limbique du NST.
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FIGURE IV.1 - Schéma des structures du systéme limbique en vue coronale.
Adapté de Siegel et Sapru (2010).

Core et shell du noyau accumbens

Comme vu dans le chapitre 2.2, le noyau accumbens correspond au territoire
limbique du striatum, traitant des informations émotionnelles (Haber et Knutson,
2010; Lobo et al., 2010; Thomas et al., 2001). Il est devenu une cible d’intérét dans
certaines maladies psychiatriques comme le trouble obsessionnel compulsif ou la
dépression résistante. Cependant, les résultats cliniques de la SCP sont variables
(Bergfeld et al., 2016; Denys et al., 2010; Dougherty et al., 2015; Goodman et al., 2010),
certains patients répondant bien a la SCP contrairement a d’autres. Cette variation
inter-patients pourrait étre due a des facteurs cliniques trop hétérogénes mais égale-
ment a une mauvaise délimitation du shell et du core liée a des variations anatomo-
fonctionnelles individuelles rendant trop variable I'implantation des électrodes. Au
sein du noyau accumbens, les afférences corticales sont organisées topographique-
ment (Groenewegen et al., 1999; Ferry et al., 2000; Haber et al., 2006). Chez le pri-
mate, les aires corticales limbiques médiales (BA 25) projettent vers le shell, tandis
que les aires corticales limbiques plus latérales (BA 25, mais aussi BA 11, 32 et 48)
projettent vers le core. Les autres structures sous-corticales limbiques qui projettent
également au noyau accumbens sont I’hippocampe, qui innerve principalement le
shell, et I'amygdale, qui innerve 'ensemble du noyau accumbens (Friedman et al.,

2002; Fudge et Haber, 2002). Ces données soulignent la difficulté de délimiter ces
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deux structures entre elles, et mettent en évidence une certaine continuité entre les
deux systemes, les GB et les structures limbiques (basal forebrain) formant un gradient

latéro-médian.

Chez le singe et 'Homme, la méme subdivision que chez le rongeur du noyau
accumbens en shell et core a été proposée (Holt et al., 1997) bien que le shell soit bien
plus petit et moins reconnaissable. Certaines études réalisées en IRMf et IRMd ont
cherché a différencier et a mettre en évidence in vivo chez I'Homme ces deux sous
structures a 1’échelle individuelle. Elles montrent des délimitations et des profils de
connectivité globalement similaires aux données anatomiques histologiques et de
tragcage (Baliki et al., 2013; Xia et al., 2017; Cartmell et al., 2019)(Figure 1V.2), mais
avec des variabilités inter-sujets et inter-hémisphériques. Actuellement, la limitation
des outils de segmentation anatomique et le manque d’études histologiques chez

I'Homme rendent difficile la subdivision du striatum ventral en core et shell.
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FIGURE IV.2 - Clustering du noyau accumbens a partir de I'imagerie pondérée en dif-
fusion montrant une variabilité inter-sujets (Baliki et al., 2013), et une variabilité inter-
hémisphérique (Xia et al., 2017; Cartmell et al., 2019).

Région subthalamique : Noyau subthalamique et triangle de Sano

Nous avons montré précédemment qu’il existe un gradient anatomo-fonctionnel
défini par les projections corticales sur I'ensemble de la région subthalamique com-
posé du NST et de la RMS. Nous avons observé une connectivité majoritairement
sensori-motrice sur la partie postéro-latérale du NST, et une connectivité a prédo-
minance limbique sur la partie médiane de la RMS. Cette partie médiane de la RMS

constitue le triangle de Sano.

Ici, nous faisons I’hypothése que dans certaines maladies neuro-psychiatriques
développementales comme dans la maladie de Gilles de la Tourette, il existe des
altérations structurelles des projections corticales limbiques projetant sur les entrées

des GB et sur les structures limbiques juste adjacentes.



114 Travail Expérimental

La Maladie de Gilles de la Tourette

La maladie ou le syndrome de Gilles de la Tourette (SGT) est une maladie neu-
rodéveloppementale complexe, définie par la présence des tics moteurs, vocaux et
automutilations. 80% des patients ont également des comorbidités psychiatriques
telles qu'un trouble du contrdle des impulsions, un trouble déficitaire de 'attention
avec hyperactivité (TDAH), un trouble obsessionnel compulsif (Jankovic, 2001; Hir-
schtritt et al., 2015; Budman et al., 1998, 2000; Chen et al., 2013; Hariz et Robertson,
2010). Dans ce spectre, certains patients avec SGT souffrent de «crises de rage», ca-
ractérisées par une explosion d'un comportement violent avec sentiment de colére

incontrdlable (Budman et al., 2015).

La physiopathologie précise du SGT est inconnue mais de nombreuses études
suggerent qu'un dysfonctionnement des réseaux sensori-moteur, associatif et lim-
bique des GB pourrait expliquer I’ensemble du spectre des symptdmes présentés par
les patients (Worbe et al., 2010). Bien que la cible spécifique de la SCP pour traiter
les patients les plus séverement atteints reste débattue, la stimulation du pallidum
interne antérieur ou celle du centre médian/parafasciculaire du thalamus semblent
étre les plus efficaces (Martinez-Ramirez et al., 2018; Johnson et al., 2019, 2020). Ces
deux cibles font non seulement partie d"un réseau sensori-moteur mais également
de réseaux associatifs et limbiques. La réduction de 50 a 60% des tics moteurs, vo-
caux simples ou complexes, de 1’automutilation et de la coprolalie nécessite un an
de stimulation chronique (Welter et al., 2008; Martinez-Ramirez et al., 2018; Johnson
et al., 2019, 2020). De plus, méme avec des réglages affinés et personnalisés, les co-
morbidités psychiatriques ne sont pas améliorées, suggérant un dysfonctionnement

au niveau d’autres réseaux limbiques cérébraux.

Des études en neuroimagerie structurelle et fonctionnelle chez des patients avec
SGT ont révélé des altérations non seulement au niveau des aires corticales motrices,
mais également des structures limbiques telles que les cortex orbitofrontal et cingu-
laire antérieur, 'hippocampe et 'amygdale (Peterson et al., 2001, 2003, 2007; Martino

et al., 2018; Worbe et al., 2010), ainsi qu’une anisotropie fractionnelle anormalement
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élevée au sein des voies cortico-striatales (Worbe et al., 2015). Les analyses de mi-
crostructure ont également montré que les patients avec SGT et présentant des épi-
sodes explosifs de rage (Intermittent explosive disorder) (DSM-5; American Psychiatric
Association (2013)) avaient une augmentation de 1’anisotropie fractionnelle dans la
zone motrice supplémentaire droite et dans 1’hippocampe droit, ainsi qu’une dimi-
nution de la diffusivité moyenne dans le cortex orbito-frontal gauche par rapport
aux patients avec SGT et TDAH (Atkinson-Clement et al., 2020). L'ensemble de ces
données suggerent un dysfonctionnement de l'interface moteur-limbique chez les

patients avec SGT.

Objectifs

Nous faisons 'hypothese que le traitement des informations émotionnelles au
sein des GB et du systeme limbique adjacent est anormal chez les patients atteints
du SGT avec comorbidités psychiatriques, et qu'il existe des anomalies structurelles
au sein de ces systemes. Nous avons donc choisi d’étudier les connectivités d’origine
corticale limbique des deux entrées dans le systéme des GB (le striatum et le NST)
ainsi que des structures limbiques adjacentes (le shell et la RMS, en particulier le
triangle de Sano). Pour cela, nous avons utilisé la métrique de la capacité du faisceau
(FBC) (Smith et al., 2020) a 1’échelle individuelle afin de quantifier les altérations
structurelles chez un groupe de patients en comparaison avec un groupe de sujets

sains.

Matériel et méthodes
Patients avec SGT et sujets contrdles

Les données utilisées pour cette étude incluent 58 patients avec SGT et 35 sujets sains
controOles appariés a 1'age (SC). Les patients ont été répartis en sous-groupes selon
la présence de comorbidités psychiatriques : le trouble impulsif a été évalué avec
I’échelle MIDI (Minnesota Impulsive Disorder Interview, Lecrubier et al. (1998)), I'im-
pulsivité motrice avec I"échelle de BIS (Barratt Impulsivity Scale, Patton et al. (1995)),
I'anxiété avec I'échelle de STAI (State-Trait Anxiety Inventory, Hamilton (1959)). La

sévérité des tics des patients a été évaluée avec I’échelle de sévérité des tics de Yale



116 Travail Expérimental

(YGTSS, Leckman et al. (1989)). Les informations démographiques des participants
sont résumées dans le tableau IV.1. Tous les patients et les sujets controles ont donné
leur accord pour participer au protocole d’imagerie. Cette étude a été réalisée dans
le cadre de programmes de recherche a promotion institutionnelle (COGIT, Clinical-

Trials.gov : NCT02960698) avec approbation du comité de protection des personnes

(CPP).
SC SGT
Participants 35 58
Sexe 25H/10F 46H/12F
Age 31,2+10,21 31411
BIS-11 58,56 £9,5 652 £ 11
STAI 63,06 =14 80,3 = 18,7
YGTSS - 29,5+ 135
TOC - 3
TEI - 6
TDAH - 6
TOC+TEI - 3
TOC+TDAH - 2
TEI+TDAH - 13
TOC+TEI+TDAH - 5

TABLE IV.1 — Démographie des sujets de 1’étude.
BIS-11 : Barratt Impulsivity Scale; TEI : Troubles explosifs intermittents;
MIDI : Minnesota Impulsive Disorder Interview ; STAIL : State-Trait Anxiety
Inventory; YGTSS : Echelle de sévérité des tics de Yale.

Nous avons utilisé les acquisitions d'IRM anatomiques pondérées en T1 (résolu-
tion de 1mm iso-voxel) et pondérées en diffusion (acquises avec 3 shells b=300, 1000
et 2000s / mm? et respectivement 8, 32 et 64 directions avec une résolution de 1,76mm

iso-voxel), incluses dans la base de données.
Segmentation des régions d’intérét

La segmentation des régions d’intérét a été réalisée a partir des images anato-
miques. Nous avons segmenté le cortex avec l’atlas de Brodmann, le NST et le core
du noyau accumbens avec 'atlas YeB, et la RMS selon la procédure expliquée précé-
demment (Etude 1, chapitre 3.4). La segmentation du core et du shell a été réalisée par
deux experts en neuroanatomie (Chantal Frangois et Carine Karachi) dans l'espace

MNI en référence a des coupes histologiques sur lesquelles la calbindine a été mise
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en évidence (Karachi et al., 2002) (Figure IV.3). Cette segmentation manuelle a été

ramenée dans 1'espace natif des sujets par des recalages non linéaires (avec FSL).

MNI Template

Karachi et al. 2002
shell Calbindine -
core: Calbindine +

FIGURE IV.3 - A gauche, délimitation du core et du shell du noyau accumbens selon leur im-

munoréactivité a la calbindine (Karachi et al., 2002). A droite, le core (en rose) a été segmenté

a partir de I’Atlas YeB (Yelnik et al., 2007; Bardinet et al., 2009), et le shell (en jaune) par deux

experts en neuroanatomie (Chantal Frangois et Carine Karachi) sur un template de MNI en
comparaison aux coupes histologiques.

Tractographie

Apres avoir obtenu les FOD individuelles (voir chapitre 3.3), nous avons créé des
tractogrammes avec 10 millions de streamlines, et ensuite utilisé I’algorithme SIFT2
afin de calculer les poids/pondérations de chaque streamline. Pour chaque sujet et
patient, 273 tracts ont été extraits entre d’une part les 39 aires corticales et d’autre
part le NST, la RMS, le shell du noyau accumbens, le core du noyau accumbens, le
noyau caudé, le putamen, et le thalamus pour chaque hémisphére, en considérant
le poids de chaque streamline. Des masques d’exclusion ont également été utilisés
(Temiz et al., 2020). Enfin, la connectivité a été définie par la capacité de faisceau (Fiber

Bundle Capacity, FBC) (voir chapitre 3.2.4)
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Analyses statistiques

Nous avons utilisé le test de Wilcoxon afin de quantifier les différences de connec-
tivité entre les groupes de patients avec SGT et les sujets contrdles. Des corrections
pour des comparaisons multiples ont été effectuées en utilisant la méthode de Ben-
jamini et Hochberg (1995) afin de controler le taux de fausses découvertes (g < 0.1)
(Storey, 2002). Les corrélations entre les différences significatives des connectivités
et le score clinique des évaluations psychiatriques de tous les participants ont été
évaluées avec des corrélations de Pearson et les valeurs de p ont été comparées avec

la méthode de Benjamini et Hochberg.
Visualisation avec le tractogramme normatif

Nous avons reconstruit les templates afin de visualiser la connectivité corticale
des régions d’intérét a 1’échelle du groupe des sujets controles et des patients SGT
comme expliqué dans le chapitre 3.3. Nous avons donc créé deux templates de FOD
(un pour les controles, un pour les patients) pour générer les tractogrammes du cer-
veau entier contenant 10 millions de streamlines et leur pondération ainsi que deux
templates anatomiques pour les segmentations des régions d’intérét. De la méme ma-
niere que pour les analyses individuelles, nous avons utilisé les templates de tracto-
graphie générés et les ROI pour extraire les faisceaux d’intérét entre les aires corti-
cales et les aires sous-corticales (noyau caudé, putamen, core et shell du noyau ac-
cumbens, NST, RMS et thalamus) a partir des templates des deux groupes de sujets.
Nous avons également créé les cartes de densité de faisceaux isolés entre les aires
corticales et les régions d’intérét. En particulier, nous avons créé les cartes de densité
des faisceaux corticaux se terminant sur la région subthalamique afin de visualiser
les différences de densité de connectivité corticale entre les patients avec SGT et les

sujets controdles.
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Résultats
Volumes des régions d’intérét

Aucune différence significative de volume des régions d’intérét utilisées dans
cette étude (aires de Brodmann et régions sous-corticales) n’a été observée entre les

patients avec SGT et les sujets controles (Figure IV.4).

FIGURE IV.4 — A gauche, cartes probabilistes des segmentations corticales dans I’hémisphere
droit (HD). Les 39 aires de Brodmann ont été regroupées en trois grandes régions sensori-
motrice (SM), associative (AS) et limbique (LI) pour les deux populations de sujets. A droite,
cartes probabilistes des segmentations des régions d’intérét sous-corticales chez les sujets
contrdles (SC) a gauche et chez les patients avec SGT a droite. L'intensité de ces cartes montre
I'occurrence de chaque voxel inclus dans les différentes régions d’intérét chez tous les sujets.

Connectivité corticale du core et du shell du noyau accumbens chez les sujets

controles

La connectivité corticale du shell s’étant avérée moins importante que celle du
core en raison de son plus petit volume, les profils de connectivité ont été calculés
en pourcentage de FBC. Les cartes de densité montrent que le core et le shell ont
d’importantes connectivités avec les aires corticales limbiques, le shell ayant plus de

connectivité avec 1'aire BA 25 (Figure IV.5).
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FIGURE IV.5 — A gauche, cartes de densité des entrées en provenance de différentes aires

corticales limbiques (BA 25, 11, 34 et 48) sur les masques du shell (en jaune) et du core (en

blanc) chez un sujet controle. Les vues coronales du striatum sont représentées de la plus

antérieure (en haut) vers la plus postérieure (en bas). A droite, histogrammes montrant la

connectivité corticale limbique moyenne, définie par la FBC (en %), du core (couleurs vives)

et du shell (couleurs transparentes) pour 'hémisphere droit (RH) et gauche (LH) chez 35
sujets controles.

La classification des voxels du core et du shell en clusters met en évidence une
importante variabilité inter-individuelle, confirmant les résultats des études précé-
dentes (Baliki et al., 2013). Nous observons un cluster ayant une connectivité particu-
liere avec 1'aire corticale BA 25 (Figure IV.6, en rose) situé dans le shell, et un second
cluster ayant une connectivité également avec BA 25 mais aussi avec d’autres aires
corticales limbiques telles que BA 11, 34, 36 et 48 situé dans le core (Figure I1V.6, en

violet) (Figure IV.6).
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FIGURE IV.6 — A gauche, visualisation d"un cluster (en rose) qui correspond au shell, et un

cluster (en violet) qui correspond au core chez 12 sujets controles. Le core a été segmenté

avec 'atlas YeB (a gauche) et le shell par des experts neuroanatomistes (Chantal Frangois et

Carine Karachi). A droite, les histogrammes montrent la moyenne et I'écart type du profil
de la connectivité corticale (densité des tracts, DT) de ces clusters.

Connectivité d’origine corticale de la région subthalamique chez les sujets contrdles

Nous avons observé une différence de connectivité d’origine corticale entre le
NST et la RMS chez les sujets controles, similaire a celle obtenue lors de notre étude

précédente (Etude 1) (Figure IV.7).
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FIGURE IV.7 — Histogrammes montrant la connectivité moyenne, définie par la FBC (%), du
NST (couleurs vives) et de la RMS (couleurs transparentes) pour ’hémisphere droit (RH) et
gauche (LH) avec les aires corticales sensori-motrices (vert), associatives (bleu) et limbiques
(rouge) chez les sujets controles (N=35).

Apreés classification des voxels en clusters, nous avons également observé la méme

répartition de ces clusters dans le NST et la RMS que celle déja observée dans notre

précédente étude (Etude 1) (Figure IV.8).
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FIGURE IV.8 — A gauche, en haut, clustering de la région subthalamique chez 6 sujets

controles, et en bas, carte probabiliste des clusters obtenue en additionnant les clusters in-

dividuels des sujets controles. A droite, les histogrammes montrent la moyenne et 1'écart
type du profil de connectivité corticale (densité des tracts, DT) de ces clusters.

Aucune différence significative de volume des clusters n’a été observée entre les

deux groupes de sujets contrdles et patients (Figure IV.9).
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FIGURE IV.9 — Cartes probabilistes des clusters, obtenues par addition des clusters indivi-

duels des sujets contrdles (en haut) et des patients SGT (en bas) et recalées dans un espace

commun. Les histogrammes montrent la moyenne (et écart type) des volumes des 3 clus-

ters de la région subthalamique chez les sujets controles (ligne continue) et chez les patients
(ligne pointillée).

Différences de connectivité d’origine corticale limbique sur les GB et structures

adjacentes entre témoins et patients atteints de SGT

Dans les deux groupes, nous avons d’abord confirmé que la connectivité d’ori-
gine corticale du core, du shell et de la RMS était majoritairement limbique, tandis que
celle du NST était essentiellement sensori-motrice (Figure IV.10). De plus, la connec-
tivité d’origine corticale du noyau accumbens était plus importante que celle de la

RMS en raison de son plus grand volume (Figure IV.10).
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FIGURE IV.10 — Diagrammes a cordes montrant la connectivité corticale moyenne du NST

(en beige), de la RMS (en orange), du core (en rose) et du shell (en jaune) du noyau accumbens

(NAC) chez les sujets controles (SC) et chez les patients avec SGT. Les aires de Brodmann ont

été regroupées selon leurs fonctions : sensori-motrices (SM) en vert, associatives (As) en bleu,
et limbiques (Li) en rouge.

Nous avons observé des différences significatives de connectivité d’origine cor-

ticale entre les deux groupes résumées dans le tableau ci-dessous IV.2.
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Difference SGT-SC s sC SGT
(FBC x10%) tat (FBC x10%) (FBC x10%)
Médiane | Moyenne | p q | Médiane | Moyenne | IQR | Médiane | Moyenne | IQR

MSR -BA 34 LH 309,461 422,542 | 0,001 | 0,033 | 100,819 247,374 | 287,927 | 410,280 669,917 | 890,822
MSR - BA 48 LH 308,760 | 422,412 | 0,000 | 0,033 | 290,493 400,866 | 383,852 | 599,523 823,279 | 1000,07
MSR - BA 48 RH 180,793 187,963 | 0,037 | 0,089 | 207,650 354,551 | 331,390 | 388,444 542,514 | 521,980
MSR - BA 38 LH 70,417 38,699 | 0,003 | 0,046 | 19,310 71,645 76,468 89,727 110,344 | 106,661
MSR - BA 36 LH 57,849 80,489 | 0,005 | 0,058 | 17,407 77,140 98,133 75,256 157,628 | 147,271
MSR - BA 45 LH 46,083 62,545 | 0,045 | 0,093 | 34,181 80,687 83,236 80,264 143,232 | 179,307
CD-BA39RH 33,576 92,456 | 0,008 | 0,092 | 105,775 103,957 | 84,718 | 139,351 196,413 | 202,996
STN - BA 48 LH 27,952 57,215 | 0,020 | 0,075 | 64,176 71,479 88,597 92,128 128,694 | 119,825
CD-BA40LH 27,566 34,630 | 0,007 | 0,090 | 17,675 75,199 53,058 45,241 109,828 | 102,043
MSR - BA 37 LH 19,510 29,121 0,014 | 0,072 8,866 35,754 24,992 28,376 64,875 60,176
MSR - BA 38 RH 18,615 9,597 0,040 | 0,092 | 21,124 55,074 52,463 39,739 64,671 53,408
CD-BA40RH 17,681 65,066 | 0,003 | 0,065 | 15,165 22,085 23,730 32,846 87,151 86,982
MSR - BA7LH 9,373 22,757 | 0,009 | 0,064 9,814 18,024 16,862 19,187 40,781 31,010
MSR - BA 28 LH 7,971 20,979 | 0,023 | 0,076 5,538 13,218 14,407 13,509 34,197 35,968
Core - BA 40 LH 7,729 18,617 | 0,006 | 0,068 7,213 14,440 15,348 14,942 33,058 25,297
MSR - BA 27 LH 7,188 14,065 | 0,020 | 0,076 3,818 20,942 15,716 11,005 35,008 28,010

MSR - BA7RH 6,561 17,119 | 0,053 | 0,099 6,394 12,257 8,854 12,955 29,376 32,921
STN -BA 38 LH 5,392 9,168 0,028 | 0,078 4,125 13,869 17,559 9,517 23,037 20,454
Core - BA 6 RH 4,467 6,591 0,012 | 0,079 2916 7,714 10,442 7,383 14,305 12,358
MSR -BA19LH 4,098 7,792 0,011 | 0,070 3,322 9,646 6,886 7,420 17,438 18,056
MSR -BA 39 LH 3,517 8,029 0,001 | 0,033 1,023 3,143 3,858 4,540 11,171 7,862
Shell - BA 1-2-3 RH 3,508 4,412 0,045 | 0,092 0,000 5,730 6,368 3,508 10,141 10,591
MSR -BA 18 LH 3,066 11,977 | 0,011 | 0,070 3,752 8,428 7,135 6,818 20,405 23,967
MSR -BA 17 LH 2,938 3,627 0,016 | 0,072 0,000 3,637 3,630 2,938 7,264 6,358
Shell - BA 1-2-3 LH 2,571 2,877 0,035 | 0,083 0,000 5,399 2,684 2,571 8,276 7,634
MSR - BA 30 LH 2,503 13,391 0,016 | 0,072 0,766 7,057 6,061 3,269 20,448 16,539
MSR - BA 39 RH 2,278 4,037 0,007 | 0,062 0,895 2,778 2,363 3,173 6,815 6,554
Shell - BA 22 RH 2,089 2,091 0,030 | 0,082 0,000 2,029 3,165 2,089 4,120 4,520
MSR - BA 26 LH 1,934 1,035 0,016 | 0,072 0,000 1,725 1,683 1,934 2,759 3,485
STN-BA34LH 1,729 14,343 | 0,004 | 0,057 0,980 2,534 2,935 2,709 16,877 17,110
MSR -BA 21 LH 1,698 1,485 0,002 | 0,046 1,133 2,969 2,331 2,831 4,454 5,878
STN - BA 36 RH 1,679 2,782 0,034 | 0,083 0,000 1,735 1,826 1,679 4,517 4,443
MSR - BA 40 LH 1,463 4,133 0,050 | 0,097 0,711 2,338 2,576 2,175 6,471 5,993
Shell - BA 41 LH 0,866 0,763 0,021 | 0,075 0,000 1,958 0,427 0,866 2,721 3,462
STN - BA 30 RH 0,000 2,356 0,019 | 0,075 0,000 0,324 0,000 0,000 2,680 1,101
MSR - BA 41 LH 0,000 0,829 0,002 | 0,046 0,000 0,180 0,000 0,000 1,009 1,768
STN -BA 27 LH 0,000 0,838 0,025 | 0,075 0,000 0,368 0,000 0,000 1,206 1,715
MSR -BA421LH 0,000 0,324 0,026 | 0,078 0,000 0,394 0,000 0,000 0,719 0,769
Core-BA8LH 0,000 0,904 0,032 | 0,091 0,000 0,299 0,000 0,000 1,204 1,211

TABLE IV.2 — Différences significatives de connectivité chez les patients atteints du SGT
en comparaison avec les sujets controles.

Lorsque 'on considére les régions d’intérét ayant une forte connectivité (FBC >
1 x 1073 en médiane), les patients avec SGT présentent une augmentation signifi-
cative de connectivité de la RMS avec les aires corticales limbiques (Figures IV.10,
IV.11, IV.12) BA 34 gauche (p < 0,001, 4 = 0,033), BA 48 en bilatéral, (p < 0,001,
g = 0,033 dans HG et p = 0,037, g = 0,089 dans HD), BA 38 en bilatéral (p = 0, 003,
g = 0,046 dans HG et p = 0,040, g = 0,092 dans HD) et BA 36 gauche (p = 0, 005,
g = 0,058) dans l'ordre décroissant de significativité (Table IV.2), ainsi qu'une aug-
mentation de la connectivité d’origine corticale du NST a sa partie médiane avec BA

48 gauche (p = 0,020, g = 0,075) (Figure IV.10).



B—BA 48 - RMS

X
o

BA 25 - RMS

n
=
i
3
™
<
3]

——

Etude 4 : Etude in vivo des projections corticales chez des patients SGT [...] 127

Nous avons également observé une augmentation de la connectivité de la RMS
avec certaines aires corticales associatives telles que BA 45 gauche (p = 0,045, q =
0,093), et BA 37 (p = 0,014, g = 0,072), ainsi qu'une augmentation de la connec-
tivité du noyau caudé avec les aires corticales associatives BA 40 bilatéralement
(p = 0,007, g = 0,90 dans HG et p = 0,003, 4 = 0,065 dans HD), et BA 39 droite
(p = 0,008, g = 0,092).
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FIGURE IV.11 - A gauche, vues coronales des streamlines entre la RMS et les régions corti-
cales limbiques BA 25 (A), BA 34 (B), et BA 48 (C) chez deux sujets controles (cercles vert et
violet) et chez deux patients SGT (triangles vert et violet). Pour la visualisation, les stream-
lines ont été limitées a une pondération de 0.5 correspondant a 1,5 x 10~4FBC. A droite,

les diagrammes en violons montrent la distribution de ces connectivités pour 'hémisphere
droit (HD) et gauche (HG) chez les sujets contrdles (SC) et chez les patients (SGT).
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FIGURE IV.12 — Vues sagittales des streamlines entre la RMS et les régions corticales limbiques

BA 25 (A), BA 34 (B), et BA 48 (C) pour I'hémisphere gauche chez les deux sujets controles

(cercles vert et violet) et chez les deux patients SGT (triangles vert et violet) représentés dans

la figure précédente. Pour la visualisation, les streamlines ont été limitées a un poids de 0,5
ce qui correspond a 1,5 x 10~* pour le poids normalisé par un facteur .

Connectivité corticale des régions d’intérét a I’échelle des groupes

Apres avoir reconstruit les templates a 1’échelle du groupe des patients et des su-
jets controles, nous avons confirmé que le groupe des patients possede une connec-
tivité corticale limbique augmentée vers la RMS et vers la partie médiane du NST

par rapport au groupe contrdle (Figure IV.13 et IV.14).
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FIGURE IV.13 — Connectivité de la RMS avec les régions corticales limbiques BA 25, 34, 48, &
partir des templates de tractogrammes des sujets controles (SC) en haut, et des patients avec
SGT en bas.
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FIGURE 1V.14 — Cartes de densité (niveau de rouge) de la connectivité corticale limbique

de la région subthalamique, superposées aux masques du NST (en beige) et de la RMS (en

orange) pour les sujets contrdles (SC) et pour les patients avec SGT. Les différences de densité

des faisceaux corticaux limbiques entre les patients avec SGT et les sujets contrdles sont
visualisées sur la colonne de droite.

Corrélations anatomo-cliniques

Chez tous les sujets (controles et patients), la sévérité de I'impulsivité était corré-
lée a une augmentation de la connectivité corticale du NST avec 'aire limbique BA
48 (Figure IV.15) et de la RMS avec les aires BA 45, 41 dans ’hémisphére gauche, et

du noyau caudé avec BA 39 dans I’'hémisphere droit.

Chez tous les sujets (contrdles et patients), la sévérité de 1’anxiété était corrélée a
une augmentation de la connectivité du NST avec BA 48 (Figure IV.15) et de la RMS

avec BA 21 et 41 dans I'hémisphere gauche.
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FIGURE IV.15 — Vues coronales des streamlines entre le NST et BA 48 chez deux sujets

contrdles SC (en cercle vert et violet) et chez les deux patients avec SGT (en triangle vert et

violet) (A,C,E) représentés figure IV.11. Les streamlines ont été limitées pour la visualisation

a une pondération de 0,5 ce qui correspond a 1,5 x 1073 pour la pondération normalisée par

facteur u. Les plots montrent la corrélation entre les échelles d’évaluation de 1’anxiété BIS et
STAI, et la connectivité (FBC) entre BA 48 et le NST pour I’hémisphere gauche.

Discussion

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude analysant la connectivité
d’origine corticale limbique sur les entrées des GB (striatum et NST) et les structures
limbiques sous-corticales adjacentes (shell du noyau accumbens et RMS) chez des
patients atteints de SGT avec comorbidités psychiatriques. Nos résultats principaux

montrent que :

1. Les patients ont une augmentation significative de la connectivité corticale

limbique sur la RMS et sur le NST.

2. Il existe une corrélation positive entre les scores d'impulsivité et d’anxiété
et I'importance de la connectivité de 1’aire limbique BA 48 sur le NST (entre

autres).



132 Travail Expérimental

Limites méthodologiques

Nous avons montré chez les patients une augmentation significative de la connec-
tivité de nombreuses aires corticales, que les connexions soient fortes (ex. : BA 48-
RMS, BA 34-RMS), faibles voire tres faibles (ex. : BA 19-RMS). Nous n’avons pas
voulu choisir de seuil a priori pour les valeurs de connectivité (définies avec la mé-
trique FBC) dans nos analyses statistiques comme proposé par Calamante, et contrai-
rement a ce qui est utilisé dans d’autres études (Sigurdsson et al., 2018; Schlemm

etal., 2017; Wen et al., 2017).

Ce choix méthodologique de ne pas choisir un seuil arbitraire pour la pondé-
ration des streamlines nous a permis de montrer de maniere exhaustive 1’ensemble
des connectivités d’origine corticale. Par contre, afin d’éliminer des streamlines iden-
tifiées éventuellement par exces, nous avons recherché 1'existence de corrélations
entre chaque projection corticale chez les patients pour avoir une meilleure com-
préhension neuro-anatomique. Nous avons ainsi observé des corrélations entre des
connectivités faibles (avec une FBC < 1073 en médiane) et fortes (FBC < 10~2) (Fi-
gure IV.16.A). Par exemple, la faible connectivité corticale de la RMS avec les aires
visuelles BA 17, 18, 19 (Tableau IV.2) était corrélée a la forte connectivité corticale
de la RMS avec les aires limbiques BA 34, 48 (Figure 1V.16.B). De méme, la faible
connectivité de la RMS et du shell avec le cortex auditif primaire BA 41, ou celle du
shell avec le cortex sensori-moteur (BA 1-2-3) était corrélée a la forte connectivité du
NST avec BA 48 (Figure 1V.16.C). Ces connectivités faibles et statistiquement signi-
ficatives s’expliquent par les connexions cortico-corticales de ces aires entre elles et

peuvent donc étre interprétées comme des potentiels faux positifs (Figure IV.16.C).

Pour améliorer la spécificité de nos résultats, nous avons utilisé des masques
d’exclusion (Jbabdi et al., 2015) afin d’isoler la voie hyperdirecte d’autres voies cortico-
sous-corticales. Mais I'exclusion de 1’ensemble des autres connexions cortico-sous-
corticales est pratiquement impossible compte tenu de la complexité de 1’organisa-
tion du cerveau (Figure 1V.16.C), certains faisceaux de fibres en provenance d’aires
corticales postérieures (aires visuelles par exemple) pouvant traverser des aires cor-

ticales plus antérieures et médianes (comme les aires limbiques) avant de projeter
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sur le NST et la RMS. Par conséquent, des corrélations entre les différentes connecti-
vités corticales peuvent également étre liées a la difficulté d’exclure des connexions
cortico-sous-corticales elles-mémes. Ces analyses de connectivité aussi rigoureuses
soient elles méthodologiquement doivent donc étre interprétées prudemment en

fonction des connaissances anatomo-fonctionnelles.
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FIGURE 1V.16 — A gauche, le corrélogramme montre les corrélations entre les différences
de connectivité significatives chez les patients selon un ordre décroissant. Les plus petites
différences sont liées a la faible connectivité. A droite, en haut, illustration 1’échelle du
groupe des patients d’un faisceau probabiliste avec une connectivité limbique forte (BA
48-RMS) et d'un autre faisceau avec une connectivité associative faible (BA 19-RMS) dans
I'HG. Les couleurs des cartes montrent 1’occurrence des voxels chez les patients. En bas,
les masques des aires corticales de Brodmann ont été regroupés selon leurs fonctions :
sensori-motrice (SM) en vert, associative (As) en bleu et limbique (Li) en rouge.

Augmentation de la connectivité des aires corticales limbiques avec le NST et la

RMS

Dans cette étude, nous avons pu montrer une augmentation significative de la
connectivité corticale sur les GB chez les patients avec SGT par rapport aux controles
surtout en ce qui concerne les aires corticales limbiques comme les aires temporales
entorhinal BA 34, périrhinal BA 36 et temporal BA 38, qui projettent sur la région

subthalamique. Ces résultats suggerent 1'implication des cortex limbiques dans la
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physiopathologie de cette pathologie développementale neuro-psychiatrique. D’ailleurs,
d’autres études d’imagerie morphologique et de connectivité structurelle ont déja
identifié des altérations au sein des cortex limbiques eux-mémes comme les aires
orbito-frontale (Greene et al., 2017) et insulaire (Draper et al., 2016; Sigurdsson et al.,
2018; Tinaz et al., 2015), ainsi qu’au sein de structures sous-corticales limbiques

comme 'hypothalamus (Greene et al., 2017).

Comme démontré précédemment, les aires corticales limbiques projettent sur la
partie médiane du NST, mais aussi sur la RMS (Haynes et Haber, 2013; Kiinzle, 1978;
Monakow et al., 1978; Lambert et al., 2012; Ewert et al., 2018; Temiz et al., 2020). Or
ces aires corticales limbiques jouent un réle important dans la régulation de divers
processus émotionnels. L'insula en particulier, dit cortex viscéral primaire, intégre
les différents états viscéraux dont la cartographie est modulée par les expériences
émotionnelles (Bechara et al., 1994). Le résultat principal de notre étude révele que
I'importance de la connectivité de 'aire limbique insulaire BA 48 sur le NST est cor-
rélée positivement aux scores d'impulsivité et d’anxiété chez tous les sujets controles
et les patients. L'augmentation de cette connectivité limbique pourrait peut-étre ex-
pliquer, au moins en partie, les troubles psychiatriques tels que I'impulsivité patho-
logique et les crises de rage dont ces patients avec SGT souffrent. Rappelons que la
partie médiane de la RMS ou triangle de Sano est une cible thérapeutique neuro-
chirurgicale pour réduire 1’agressivité impulsive pathologique (Franzini et al., 2013;
Torres et al., 2021). On peut également suggérer que I’augmentation de la connecti-
vité du cortex entorhinal pourrait en partie expliquer la sensibilité de ’ensemble des
stimuli externes y compris l’olfaction dont souffrent les patients avec SGT (Belluscio
et al., 2011). Enfin, il est intéressant aussi de noter que des patients souffrant d’une
épilepsie du lobe temporal peuvent présenter des crises de colere et qu’ils avaient
des altérations structurelles au sein d’aires corticales temporales limbiques (Brodie
et al., 2016), mais aussi de structures limbiques telles que I'hippocampe et 'amyg-

dale (Elst et al., 2000; Woermann et al., 2000).

Bien que le core et le shell du noyau accumbens regoivent des projections corti-

cales limbiques, nous n’avons pas observé de modifications significatives de la voie
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directe cortico-striatale limbique chez les patients. Par contre, il existe une augmen-
tation de la connectivité du noyau caudé avec les régions corticales pariétales (BA
39, BA 40), ce qui est similaire aux résultats de connectivité structurelle et fonction-
nelle déja publiés (Atkinson-Clement et al., 2020; Mazzone et al., 2010; Worbe et al.,
2015). Les aires corticales pariétales jouent un rdle essentiel dans l'intégration des
informations somato-sensorielles afin d’aboutir au comportement le plus adapté a
I'environnement (Aron et al., 2004; Swann et al., 2009). Nous pouvons suggérer que
le besoin continuel des patients avec SGT de contréler, voire de supprimer leurs tics
résulte en une augmentation des processus impliqués dans le contrdle inhibiteur et
du controdle des stimuli environnementaux (Mueller et al., 2006) pouvant étre médié
en particulier par I'augmentation de la connectivité de ces aires corticales associa-

tives sur le noyau caudé.

Nos résultats indiquent que I’augmentation de la connectivité limbique de la ré-
gion subthalamique pourrait étre un marqueur potentiel du SGT. Une étude plus
vaste incluant une plus grande cohorte de patients permettrait de confirmer ces ré-
sultats, mais aussi de proposer un outil d’analyse complémentaire afin d’améliorer

la spécificité et la sensibilité des diagnostics cliniques de cette maladie complexe.

Nos résultats indiquent que ’augmentation de la connectivité limbique de la ré-
gion subthalamique pourrait étre un marqueur potentiel du SGT. Une étude plus
vaste incluant une plus grande cohorte de patients permettrait de confirmer ces ré-
sultats, mais aussi de proposer un outil d’analyse complémentaire afin d’améliorer

la spécificité et la sensibilité des diagnostics cliniques de cette maladie complexe.

Contributions personnelles

J’ai effectué le traitement des images pondérées en diffusion ainsi que des images
anatomiques de tous les sujets, ainsi que :
— La création des tractogrammes a 1’échelle individuelle et réalisé 1'étude de
connectivité;
— La segmentation ces régions d’intérét corticales et sous-corticales, les reca-
lages non linéaires de la RMS et du shell définis par Chantal Frangois et Carine

Karachi dans 'espace standard;



136 Travail Expérimental

— La subdivision de la région subthalamique et le noyau accumbens selon leur
connectivité corticale;

— Les traitements nécessaires pour la reconstruction d'un template de FOD et
anatomique, la tractographie probabiliste, les extractions des faisceaux pour
les visualisations a 1’échelle du groupe;

— La préparation de I’ensemble des données de connectivité pour les analyses
quantitatives;

— L’analyse des résultats statistiques en collaboration avec Brian Lau et Cyril

Atkinson-Clément.
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Conclusions, Contributions et

Perspectives

L’objectif principal de cette theése était d’étudier 1’organisation anatomo-fonction-
nelle cortico-subthalamique chez I'Homme afin de mieux comprendre les résultats
positifs et négatifs obtenus en SCP en identifiant les réseaux cortico-sous-corticaux
recrutés par la stimulation a partir de I'imagerie pondérée en diffusion. L’objectif
clinique, plus lointain, est de déterminer si le ciblage a 1’échelle individuelle peut

étre amélioré par I'imagerie pondérée en diffusion.

Dans un premier temps, nous avons analysé la connectivité structurelle de la
voie hyperdirecte chez des sujets sains jeunes. Les données que nous avons obte-
nues grace aux acquisitions de haute qualité du HCP ont permis de montrer que
la voie hyperdirecte proprement dite est majoritairement sensori-motrice, alors que
le pole antéro-médian du NST recoit majoritairement des afférences limbiques cor-
ticales, et que la RMS est exclusivement limbique. Ces données suggeérent que le
NST et la RMS sont impliquées dans une interface moteur-limbique, le cortex as-
sociatif ayant tres peu de connexions avec ces structures. Nous avons pu conclure
que les territoires anatomo-fonctionnels obtenus par les afférences corticales et palli-
dales du NST ne sont pas strictement superposées. Nous avons ensuite utilisé I'ima-
gerie pondérée en diffusion a haut champ in vivo dans deux pathologies afin de
mieux comprendre 1’organisation normale et pathologique des voies directe et hy-
perdirecte et d’établir de possibles corrélations anatomo-cliniques. L'étude des cor-
rélations anatomo-cliniques que nous avons réalisée chez les patients parkinsoniens
souffrant de troubles de la marche et de I'équilibre en postopératoire montre une

corrélation entre une amélioration postopératoire de la marche et une augmentation
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de la connectivité avec les cortex sensori-moteurs, et une diminution de la connecti-
vité avec les cortex préfrontaux. L'imagerie pondérée en diffusion in vivo peut donc
étre un outil performant pour aider a la programmation de la SCP dans la région
subthalamique afin d’espérer améliorer ses effets bénéfiques et réduire les effets se-

condaires.

Une premiere perspective a court terme serait de développer un outil d’aide a
la programmation lors de I'implantation d’électrodes, et qui serait adapté a 1’anato-
mie fine de chaque patient. Cet outil permettrait d’analyser la connectivité corticale
de chaque VTA au sein de chaque NST de chaque patient, et d’éviter de recruter
les voies corticales préfrontales-subthalamiques afin de réduire les troubles de la

marche et I'équilibre postopératoires.

Une autre perspective qui pourrait étre envisagée pour améliorer le ciblage chi-
rurgical de la région subthalamique consisterait a utiliser 'IRM de diffusion a haut
champ a I’échelle individuelle pour chaque patient opéré afin d’établir un clustering
du NST personnalisé. Afin de savoir si cette approche a un intérét véritable, nous
avons lancé une étude préliminaire (OPTIDBS, ClinicalTrials.gov : NCT02800460,
promotion Inserm C15-90; MAGIC, ClinicalTrials.gov : NCT04223427)) permettant
de tester l'effet clinique de la stimulation de différents sites au sein du NST chez le
patient éveillé. Différentes microélectrodes utilisées apres 1'enregistrement électro-
physiologique du NST ont permis de tester une moyenne de 5 a 6 sites pour chaque
hémisphere, avec des ampérages de 2 a 4 mA (Figure 4.1), une largeur d’impulsion
de 60 us et une fréquence d'impulsion de 130 Hz. L'examen clinique peropératoire a
évalué le handicap moteur a I'aide d"une version simplifiée du MDS-UPDRS partie
III pour coter la rigidité, le tremblement et 1’akinésie de ’hémicorps controlatéral,
surtout le membre supérieur avec évaluation de la 3.3 (rigidité), 3.4 (tapotements
du doigt), 3.5 et 3.6 (mouvements de la main), et 3.15 (tremblement) sans et avec

stimulation du NST (Figure 4.1).
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Paramétres des

Profondeurs . .
stimulations

2mA

Localisations des microélectrodes

Cible -2 mm

Cible (0)

FIGURE 4.1 - A gauche, localisation des microélectrodes au sein du NST chez un patient.
A droite, représentation des sites de stimulation de 1’électrode centrale a différentes profon-
deurs et avec différents parametres de stimulation.

Le bénéfice et les effets secondaires ainsi que la localisation précise de chaque

site de stimulation au sein du NST (en coordonnées Leksell) ont été notés.

A partir de I’ensemble de ces données, nous avons modélisé chaque VTA obtenu
pour chaque site de stimulation en fonction de 'amplitude et de I'impédance de
chaque micro-électrode (Butson et McIntyre, 2005), puis nous les avons reconstruits
en tenant compte des transformations entre I'image anatomique des patients (trans-
formée en AC-PC) et les coordonnées Leksell. Afin d’étudier les relations entre les
connectivités et les résultats cliniques intra et inter patients, nous avons utilisé une
tractographie du cerveau entier (avec 10 millions de streamlines) obtenue avant chi-
rurgie a 3 Teslas avec pondération de chaque streamline (SIFT2) pour chaque patient.
Nous avons ensuite isolé les streamlines entre chaque VTA et les différentes aires cor-
ticales BA, et étudié la connectivité de chaque VTA définie par la métrique FBC (Fi-
gure 4.2). Enfin, nous avons modélisé les corrélations éventuelles entre les résultats

cliniques associés a chaque VTA et sa connectivité corticale de chaque VTA.

Les résultats préliminaires que nous avons obtenus au niveau intra-patient sug-

gerent que 1'augmentation de connectivité des VTA avec l'aire corticale BA 32 est
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associée a une aggravation clinique tandis que celle avec BA 8 est associée a une
amélioration clinique. De plus, I’augmentation de connectivité des VTA avec l'aire
corticale BA 9 est également associée a une aggravation clinique mais seulement au
niveau inter-patients. Notre but est a présent de confirmer ces résultats sur un plus
. . . e .
grand nombre de patients parkinsoniens, et s’ils sont robustes, nous avons prévu de
tester, grace aux électrodes directionnelles implantées apres 6 mois de stimulation
chronique, si le recrutement des aires corticale BA 8 et 9 et 'évitement de BA 32

permet d’améliorer I'état clinique postopératoire.

mini-UPDRS:

FIGURE 4.2 — Illustrations de la connectivité corticale des VTA des microélectrodes et résul-
tats de mini-UPDRS chez un patient.

Une autre perspective a plus long terme (si les résultats sont positifs) est la créa-
tion de modéle prédictif par 1’obtention de cartes de densité individuelle du NST
définie selon les projections corticales afin d’améliorer le ciblage et de proposer un
paramétrage automatisé de la SCP. Cela démontrerait alors completement 1'utilité de

I'imagerie pondérée en diffusion a I’échelle individuelle en chirurgie stéréotaxique.

La deuxieme pathologie que nous avons étudiée permet d’ouvrir un autre champ
de perspective pour I'imagerie pondérée en diffusion. Les résultats que nous avons
obtenus chez les patients avec SGT et ayant des comorbidités psychiatriques ont
montré qu’il existe une corrélation entre I'importance de la connectivité des aires
corticales limbiques sur le NST et sur sa région médiane, et la sévérité de I'impulsi-

vité et de I’anxiété (Figure 4.3). Une des perspectives de notre étude sur la maladie de
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Gilles de la Tourette serait d’inclure un plus grand nombre de patients et de sujets
contrOles dans le protocole d’imagerie afin de créer de plus larges cohortes néces-
saires pour créer des modeles statiques valides. Ces modéles pourraient, a partir
de l'analyse de connectivité de la région subthalamique, permettre d’aider a diag-
nostiquer cette maladie complexe. L'imagerie pondérée en diffusion pourrait donc
aussi devenir une aide au diagnostic de maladie neurodéveloppementale comme la

maladie de Gilles de la Tourette.

BA 34 - RMS

FIGURE 4.3 - Illustration des streamlines entre BA 34 et la RMS dans I'hémisphere gauche
chez les sujets controdles (SC) et chez les patients atteints de la maladie de Gilles de la Tourette
(SGT).
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