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Titre : Etude des effets sur la microstructure et le fonctionnement cérébral et cognitif

des traumatismes craniens mineurs répétitifs dans la pratique du football et recherche de
moyens de protection.

REsume : Le football, sport tres populaire, expose a un risque de commotion cérébrale
et d'impacts craniens répétitifs, avec une particularité : le jeu de téte qui est a l'origine
d'impacts téte-ballon a haute cinétique fréquents et intentionnels, pouvant entrainer un
dysfonctionnement cérébral, qualifié de « sous-commotionnel ». Les effets cumulés a
court et long terme sur le cerveau des impacts craniens répétés au football restent
inconnus. Certaines études suggérent un risque de troubles cognitifs persistants et de
maladies neurodégénératives a long terme. Dans notre travail, les résultats
épidémiologiques ont mis en évidence un mécanisme principal a I'origine des commotions
cérébrales dans le football professionnel masculin : 'impact téte contre téte, survenant
lors des duels aériens liés a la pratique du jeu de téte. Reconnaitre ce mécanisme a risque
est d’autant plus important que les résultats ont aussi montré la persistance d’'un manque
de détection et de prise en charge des potentielles commotions cérébrales sur le terrain.
Par ailleurs, I'effet sur le cerveau des impacts craniens sous-commotionnels lors du jeu de
téte répété au football a été étudié par des techniques de neuroimagerie. Nos résultats
suggerent que la pratique réguliere du football par de jeunes joueurs adultes entrainerait
des modifications cérébrales subtiles, a la fois dans les réseaux de connectivité cérébrale
fonctionnelle et dans le volume cortical, en association avec I'exposition a des impacts
téte-ballon intentionnels pendant une saison et en I'absence de commotion cérébrale.
Enfin, des effets cognitifs aigus avec une diminution de performances mnésiques ont été
retrouvés immédiatement apres une série de 10 impacts téte-ballon réalisés
intentionnellement par des footballeurs en condition expérimentale. De plus, un
équipement par protection intra-buccale congue sur mesure et portée pendant ces 10
impacts était associée a une diminution de I'accélération maximale de la téte des joueurs
lors des impacts et a une augmentation de la force maximale des muscles fléchisseurs du
cou, ainsi qu’a I'absence de modification des performances cognitives aprés les 10 tétes.

Mots clés: Traumatisme cranien, Football, Neuroimagerie, Cognition, Biomécanique.

Title: Effects on brain microstructure and cognitive functioning of repetitive head impacts
in football and search for protective device.

Abstract: soccer is the most popular sport in the world, but this contact sport exposes
players to a risk of concussion and repetitive head impacts, with another player's head or
body part and with the ground. Moreover, game-play in soccer involves intentional and
repeated head impacts through « heading » the ball, with frequent high velocities, which
can cause a brain dysfunction, referred to a "sub-concussion". Thus, soccer players might
have a risk of developing neurodegenerative disorders on the long term by cumulative
effect of these repetitive head impacts.

Our epidemiological results have highlighted a main mechanism leading to concussion in
male professional football: head-to-head impact, occurring during aerial duels associated
with the practice of heading. Recognizing this risky mechanism is important as the results
also showed a persistent lack of detection and management of potential concussions in
the field. In addition, the effect on the brain of repetitive sub-concussive head impacts
during heading has been studied using neuroimaging techniques. Our results suggest that
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regular football play by young adult players would cause subtle brain changes, both in
functional brain connectivity networks and in cortical volume, in association with exposure
to intentional head-to-ball impacts during one season and in the absence of concussion.
Finally, acute cognitive effects with decreased memory performance were found
immediately after a series of 10 head-ball impacts performed by football players in
experimental conditions. In addition, wearing a custom designed mouthguard during these
10 impacts was associated with a decrease in the maximum acceleration of the players’
head during impacts and an increase in the maximum strength of neck flexor muscles, as
well as no change in cognitive performance after the 10 heads.

Key words: Traumatic Brain Injury, Soccer, Neuroimaging, Cognition, Biomechanics.
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INTRODUCTION

Le sport en général représente une cause majeure de traumatisme cranien léger, appelé
aussi commotion cérébrale, a I’origine de symptomes transitoires. Les sports dits « de contact »
sont des sports a haut risque de traumatismes corporels, pouvant notamment exposer les sportifs
a des commotions cérébrales multiples (P. McCrory et al. 2009). C’est avant tout dans les sports
de combat individuel que le risque de commotion cérébrale multiple a été identifié, et en
premier lieu dans la boxe anglaise ou la commotion cérébrale peut méme étre recherchée
intentionnellement afin de remporter un combat, en mettant « KO » (pour « knock-out » en
anglais) le combattant adverse : en fait la perte de connaissance survient suite a une commotion
cérébrale. Des la fin des années 1920 sont décrits les conséquences néfastes de la boxe sur le
cerveau, avec la description d’une démence pugilistique chez les anciens boxeurs.

L’explosion démographique de la pratique du sport dans notre société et plus
particulierement des sports collectifs de contact (tels que football, rugby, basketball, handball,
ainsi que football américain et hockey sur glace surtout outre-Atlantique) fait que depuis les
années 1980-90, la commotion cérébrale liée au sport est de plus en plus étudiée. Au cours des
deux dernieres décennies, des inquiétudes ont émergé concernant le risque de maladie
neurodégénérative dans ces sports en raison de I'exposition a des commotions cérébrales
répétées, a l'instar de la boxe (McKee et al. 2009). Initialement, les études se focalisaient sur le
football américain, le hockey sur glace et le rugby exposant les joueurs a des impacts corporels
particulierement violents, mais I’inquiétude s’est finalement étendue a tous les sports de
contact. Si des protocoles standardisés pour la reconnaissance, le diagnostic et la prise en charge
des commotions cérébrales ont été mis en place dans la plupart de ces sports, ils restent
insuffisamment appliqués en fonction des sports concernés et de leurs spécificités.

C’est le cas du football (aussi appelé soccer) qui est le sport le plus populaire au monde
et expose donc un grand nombre de joueurs a un risque d’impacts craniens involontaires et de
commotions cérébrales, alors que les données de la littérature a ce propos restent plus limitées
dans ce sport. Le football se démarque aussi par la pratique du jeu de téte qui est a 1’origine
d’impacts intentionnels de la téte du joueur contre le ballon, a haute cinétique, et répétés un
grand nombre de fois au fil des matchs. Ce type d’impact est suspecté d’entrainer un
dysfonctionnement cérébral aigu, asymptomatique et transitoire, qualifié de « sous-
commotionnel » (Bailes et al. 2013). Les effets infracliniques et les éventuelles conséquences
cumulées de la répétition de ce type d’impacts n’ont été que peu étudiés, et il n’est pas établi
s’ils pourraient étre impliqués dans la genese de maladies neurodégénératives a long terme.

Dans ce travail de these, nous nous sommes donc focalisés sur les traumatismes craniens
liés a la pratique du football. Tout d’abord, nous avons mené des études épidémiologiques pour
caractériser les types d’impacts craniens subis et les mécanismes de commotion cérébrale
specifiques au football de haut niveau en France, et faire un état des lieux sur la prise en charge
actuelle des joueurs commotionnés. Nous avons ensuite étudié par une approche en imagerie
les changements qui pourraient survenir au niveau de la microarchitecture et du fonctionnement
cerébral au cours d’une saison de pratique du football, en recherchant un lien avec 1’exposition
a des impacts craniens répetitifs. Enfin nous étudions en condition experimentale les effets aigus
cognitifs, électrophysiologiques et en imagerie aprés des séries volontaires d’impacts téte-
ballon repétés sur quelques minutes. Nous nous intéressons en paralléle & un équipement de
protection individuel dont nous étudions les effets sur la biomeécanique du jeu de téte au football
et sur les éventuelles modifications cérébrales que cette pratique pourrait engendrer.
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PREMIERE PARTIE : Etat des connaissances

Apres avoir défini les termes de traumatisme crénien Iéger et de commotion cérébrale, puis
préciser 1’épidémiologie, la physiopathologie et I’évolution clinique, nous évoquerons les
risques en cas de defaut de prise en charge de la commotion cérébrale liée au sport et les
difficultés d’application des recommandations de prise en charge. Nous présenterons ensuite,
dans le cadre de traumatismes craniens répétés liés au sport, les possibles conséquences a long
terme sur le cerveau, et la notion de « sous-commotion » émergeant avec la mise en évidence,
par des techniques avancées d’imagerie cérébrale, de modifications cérébrales a distance ou en
I’absence de commotion cérébrale. Nous détaillerons les moyens de prévention qui sont
recherchés dans ce contexte. Enfin, nous présenterons les particularités concernant les
traumatismes craniens répétés inhérents a la pratique du football, qui méneront a nos
problématiques et objectifs de recherche dans le cadre de cette thése.

1. Traumatisme cranien léger lié au sport

1.1. Définition de la commotion cérébrale et diagnostic clinigue

Le terme de traumatisme cranien (traumatic brain injury, TBI) couvre un groupe hétérogene
avec plusieurs niveaux de sévérité distingués : léger, modéré et grave, selon I’importance du
traumatisme et des troubles neurologiques causés par celui-ci.

Les définitions du traumatisme cranien léger (mTBI) sont extrémement nombreuses. Une
revue sur I'épidémiologie du mTBI (R. C. Gardner et Yaffe 2015) a montré que parmi plus de
100 études examinées, il y avait plus de 50 définitions de mTBI différentes. Un groupe de travail
de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé une définition dérivée de celle du
Congreés américain de médecine et de réadaptation (ACRM) (Kristman et al. 2014) :

« Le mTBI est un traumatisme cérébral aigu résultant de I’application au niveau de la téte
d’une énergie mécanique causée par des forces physiques externes. Les critéres opérationnels
pour I’identification clinique incluent :

- Un ou plusieurs signes ou symptomes suivants : une période de confusion ou de
désorientation, une période de perte de conscience de 30 minutes ou moins, une amnésie
post-traumatique ne dépassant pas 24 h, et/ou toute autre anomalie neurologique
transitoire telle que des signes focaux, une crise comitiale et des lésions intracraniennes
ne nécessitant pas d’acte chirurgical

- Un score de coma de Glasgow de 13 al15 apres 30 minutes en post-traumatique ou plus
tard en fonction du délai de prise en charge en secteur médical.

Ces manifestations du mTBI ne doivent pas étre dues a une prise de toxiques, d’alcool, de
médicaments, ne doivent pas €tre causées par d’autres pathologies ou traitements, par d’autres
problemes (traumatisme psychologique, barriere de langage, comorbidités), ou par un
traumatisme cranio-cérébral penétrant. »

Il n’existe cependant pas a ce jour de recommandations spécifiques pour 1’évaluation des 4
¢léments clés que sont la perte de conscience, I’amnésie post-traumatique, la
désorientation/confusion, et les signes neurologiques.
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Par ailleurs, les termes de mTBI et de commotion cérébrale sont interchangeables, et la
commotion cérebrale qui survient dans le cadre d’une pratique sportive est considérée comme
un sous-type de mTBI. On parle de commotion cérébrale liée au sport (en anglais : sport-related
concussion).

La commotion cérébrale dans le sport a été définie au cours d’une conférence de consensus
internationale & Zurich en 2012 : il s’agit d’un processus physiopathologique complexe
entrainant un dysfonctionnement cérébral transitoire et induit par des forces biomécaniques, de
type accélération-decélération, appliquées a la téte de facon directe ou indirecte (P. McCrory et
al. 2013). Autrement dit, une commotion cérébrale peut survenir méme en I’absence de
traumatisme cranien direct, c’est-a-dire lorsqu’un impact violent et soudain appliqué ailleurs
sur le corps transmet des forces biomécaniques au niveau de la téte qui vont étre a 1’origine
d’un « ébranlement cérébral ».

Selon le Congrés américain de médecine et de réadaptation (ACRM), les « symptémes post-
commotion cérébrale » sont courants apres un mTBI et comprennent : des symptomes et signes
physiques (nausees, étourdissements, céphalées, vision floue, vertiges, troubles de 1’équilibre,
fatigue et troubles du sommeil); des troubles cognitifs (notamment troubles de la mémoire, de
I'attention et des fonctions exécutives) ; et des changements comportementaux ou affectifs
(dépression, irritabilité, anxiété, et labilité émotionnelle) qui ne peuvent pas étre expliqués par
une réaction psychologique au stress physique ou émotionnel (Levin et Diaz-Arrastia 2015).
Alors que 'ACRM n’inclut pas les symptdmes post-commotion cérébrale dans la définition du
mTBI, les criteres de diagnostic de la commotion cérébrale liée au sport comprennent en
revanche l'apparition aigué ou tardive de ces symptomes (P. McCrory et al. 2013).

Ces signes et symptémes cliniques aigus reflétent une perturbation fonctionnelle cérébrale,
en I’absence de Iésion structurelle macroscopique identifiable en imagerie conventionnelle, que
ce soit en tomodensitométrie (TDM) ou imagerie par résonance magnétique (IRM) standard.
En cas d’anomalies visibles sur ce type d’imagerie, les termes de mTBI compliqué ou de TBI
modéré sont généralement employés (Levin et Diaz-Arrastia 2015; P. McCrory et al. 2013).

Selon le consensus international, suite & un impact subi en pratique sportive, une commotion
devrait étre suspectée devant la présence de n’importe quels signes et symptémes suivants :

- Somatiques (perte de connaissance, troubles de 1’équilibre, céphalées, somnolence,

troubles visuels, nausées, troubles de coordination) ;

- Cognitifs (confusion ou désorientation, troubles de la mémoire, augmentation des temps

de réaction, troubles de I’attention, fatigue) ;

- Comportementaux (irritabilité, apathie, labilité émotionnelle) ;

- Troubles du sommeil (somnolence, difficultés a s’endormir).

Néanmoins, la diversité de ces manifestations cliniques rend parfois difficile le diagnostic
de commotion. La perte de connaissance n’est retrouvée que dans 10% des cas. 1l a été rapporté
que jusqu’a 90% des commotions peuvent passer inapergues (Leclerc et al. 2001), surtout chez
les enfants, chez qui les symptomes sont plus difficiles a évaluer (Lovell et Fazio 2008).

Ainsi, il reste encore nécessaire de définir au niveau international des critéres diagnostiques
cliniques clairs de commotion cérébrale liée au sport.
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1.2. Epidémiologie et facteurs de risque

Si le TBI sévére a un impact socio-économique majeur, puisque entrainant souvent des
séquelles neurologiques et cognitives tres invalidantes et la plupart du temps chez des sujets
jeunes, il a été reconnu plus récemment que le TBI léger (mTBI) devait étre considéré comme
tout aussi important sur le plan socio-economique compte tenu de sa forte incidence et
prévalence (Levin et Diaz-Arrastia 2015). L'incidence des TBI dans les pays développés est
d’environ 200 a 300 / 100.000 habitants, et sur I’ensemble des TBI, la grande majorité des cas
(80 & 90%) se compose de mTBI, alors que les TBI modérés et séveres ne représentent que 10
a 20% de tous les cas. Le nombre de mTBI reste toutefois sous-estimé car un certain nombre
de cas ne sont pas déclarés. Comme décrit plus haut, les symptdmes passent parfois inapergus
ou sont minimises, ce qui fait qu’un certain nombre de patients ne consultent pas ou ne se
présentent pas aux urgences suite a un mTBI.

Les causes a ’origine des TBI sont dans 70 % des cas les accidents de la voie publique et
les 30 % restant concernent les accidents de sport, du travail, de loisirs ou des agressions.
L’incidence des mTBI est plus importante dans la population masculine et chez les adolescents
ou jeunes adultes de 15 a 25 ans, en particulier dans la pratique sportive (Cassidy, Boyle, et
Carroll 2014). Chez les enfants et adolescents (de 5 a 19 ans), 30% des mTBI sont liés au sport.

Compte tenu du nombre grandissant de pratiquants de sports de contact, la commotion
cérébrale liée au sport tend & devenir un véritable probléme de santé publique. Aux Etats-Unis,
on estime entre 1,6 et 3,8 millions le nombre annuel de commotion cérébrale liée au sport.
L’incidence a augmenté de 7% entre 1988 et 2004 dans les 15 sports les plus pratiqués
(Hootman, Dick, et Agel 2007). Il est néanmoins possible qu’une part de cette augmentation de
I’incidence soit liée a un plus fort taux de déclaration secondaire a la prise de conscience des
conséquences potentielles et la meilleure information faite auprés des sportifs.

Comme les sports de combat, les sports collectifs dits de contact, dont la pratique
occasionne des contacts inter-joueurs, tels que le rugby, le hockey sur glace, le football
américain, le football soccer, le basketball ou le handball, sont bien identifiés comme des sports
a risque de traumatismes craniens répétés (Mendez et al. 2005; Langlois, Rutland-Brown, et
Wald 2006). La commotion cérébrale peut toucher entre 1,6 et 3,8 millions d’athlétes chaque
année dans le monde dans les sports comme le football américain ou la boxe (Langlois, Rutland-
Brown, et Wald 2006).

Or, un antécédent de commotion dans la pratique sportive, méme ancien, est un facteur de
risque a part entiére de subir une nouvelle commotion. C’est méme le facteur de risque
principal, retrouvé avec un haut niveau de preuve, de commotion dans le sport. Le risque de
nouvelle commotion serait de 2 a 11 fois plus élevé en fonction des études (Abrahams et al.
2014). Il n’y a pas de lien clairement établi avec le délai écoulé entre deux commotions, qui
peut étre long, et donc supérieur au temps théorique de récupération post commotion (Makdissi
et al. 2013). Aucune hypothése n’a pu étre réellement démontrée pour expliquer cette
augmentation importante du risque de nouvelle commotion aprés une premiére. Il peut étre
suspecté un lien avec un comportement des joueurs concernés plus agressifs sur le terrain, et
donc plus sujets aux blessures, mais aucun étude n’a pu le démontrer (Abrahams et al. 2014).
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D’apres cette revue, d’autres facteurs comme 1’age, le sexe et le niveau de jeu ont aussi montré
des résultats discordants selon les études.

Les données divergent quant a 1’existence d’une plus forte incidence chez les femmes a
sport équivalent. Certaines études ont retrouvé que les femmes seraient plus a risque, avec une
incidence plus importante de commotions liées au sport (Dick 2009), alors que d’autres ont
retrouve au contraire un sur-risque pour le sexe masculin (Boden, Kirkendall, et Garrett 1998).

En revanche, ’ensemble des publications retrouvent une augmentation du risque en
compétition par rapport a I’entrainement (Harmon et al. 2013).

En football (soccer), les commotions peuvent représenter de 5,8 & 22% des blessures totales
sur une saison. L’incidence des commotions cérébrales liées au football varie grandement dans
la littérature, et dépend de nombreuses variables comme 1’age, le sexe, et le niveau de jeu. Une
revue de littérature fait état d’une incidence de survenue au cours de la pratique du football
comprise entre 1,08 et 1,42 pour 1000 sessions de pratique, avec un risque jusqu’a treize fois
supérieur lors des matchs (Maher et al. 2014; Levy et al. 2012). Certains auteurs ont décrit une
fréquence aussi élevée dans le football que dans d’autres sports étiquetés plus violents, comme
le football américain ou encore le hockey sur glace (A. T. Tysvaer et Lgchen 1991; J. Scott
Delaney 2004; Levy et al. 2012).

Quel que soit le sport, la notion de sous-déclaration des commotions cérébrales liée au sport,
qu’elle soit volontaire ou par méconnaissance des symptomes, doit faire prendre avec
précaution les incidences rapportées. En effet, il existe certainement un nombre non négligeable
de commotions cérébrales non déclarées que ce soit par les sportifs eux-mémes, les entraineurs
ou le corps médical. Les raisons peuvent étre multiples mais les principales semblent étre le
manque d’information du sportif qui ne reconnait pas les symptomes de commotion lorsqu’il
en est victime, et la peur d’étre exclu du jeu s’il déclare avoir des symptdmes de commotion
pendant le match. Des études rétrospectives sur I’incidence des commotions en football
américain et au soccer, basées sur des questionnaires interrogeant sur la présence de symptomes
de commotion survenus sur 1’année précédente, retrouvent respectivement 70,4% et 62,7% de
réponses positives (J. Scott Delaney et al. 2002). Parmi eux, seuls 23,4% des joueurs de football
américain et 19,8% des joueurs de soccer avaient réalisé avoir été victime d’une commotion.
De plus, en football américain, il a été retrouvé que 82,1% des symptdmes de commotion étaient
« cachés » par les sportifs. Les motifs invoqués a posteriori étaient la croyance que la
commotion n’était pas dangereuse, la peur de devoir quitter le terrain et la peur de ne pas jouer
les matchs suivants en cas de commotion avérée (Jeffrey Scott Delaney et al. 2018). L’ensemble
de ces données souligne le manque de sensibilisation des sportifs aux commotions cérébrales.

1.3. Physiopathologie

Les forces physiques, linéaires ou rotationnelles, appliquées lors d’un mTBI entrainent une
déformation mécanique du tissu cérébral a l'origine d'une « cascade neurométabolique
complexe » (Barkhoudarian, Hovda, et Giza 2011). Le dysfonctionnement cérébral est ainsi
traditionnellement rapporté a wune rupture homéostasique, avec un processus
physiopathologique qui implique a la fois des effets immediats et retardes, incluant des lésions
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microstructurelles, des perturbations dans les échanges ioniques, un déséquilibre dans la
libération de neurotransmetteurs, ainsi qu’une dysfonction mitochondriale et une inflammation
(Nakajima et al. 2010).

Ainsi, immédiatement apres le choc et les forces d’accélération/décélération appliqués a la
téte, s’en suit une cascade métabolique complexe (Figure 1).

Ces évenements débutent par une modification des membranes cellulaires et un étirement
axonal, causant une dépolarisation diffuse et un flux d’ion non régulé au travers de la membrane
défectueuse (Farkas 2006). Ce processus entraine ensuite un relargage de multiples
neurotransmetteurs, majorant le flux ionique, principalement la sortie extracellulaire de
potassium. On retrouve notamment un afflux massif de glutamate, principal neurotransmetteur
excitateur, qui va se lier aux récepteurs membranaires post-synaptiques NMDA et AMPA,
couplés a des canaux ioniques entrainant la sortie de K+. L’activation des canaux NMDA va
aussi entrainer une dépolarisation cellulaire par entrée d’ions Ca2+ en intra cellulaire. Cette
dépolarisation a pour conséquence une suppression transitoire de 1’activité neuronale. Afin de
rétablir 1’équilibre ionique, les pompes Na/K ATPase augmentent leur activité avec
consommation massive d’ATP ayant donc pour conséquences une majoration des besoins en
glucose et en oxygeéne.

Cette consommation d’ATP aboutit a une accumulation de lactates, responsables d’une
séquestration du calcium au sein des mitochondries, générant une dysfonction de 1’oxydation
du glucose et donc entrainant une diminution de la production d’ATP, génératrice d’apoptose.
Cet état hyper métabolique est présent approximativement dans les trente minutes apres le choc.
Il a également été¢ montré qu’apres cet état hyper métabolique, s’en suit un switch avec un état
hypo métabolique cing a six heures plus tard, pouvant durer de quelques heures a quelques jours
(Bergsneider et al. 1997).

Au niveau de I’axone, 1’étirement axonal provoque un afflux de calcium intracellulaire,
entrainant des lésions axonales microscopiques avec compaction des neurofilaments et
déstabilisation des micro tubules, survenant dans les 5 minutes aprés le traumatisme, et durant
approximativement 6 heures (Kawamata et al. 1992). Les altérations des neurofilaments et des
microtubules entrainent une inflammation du site Iésionnel, et créent une interférence dans le
transport axonal (Maxwell et Graham 1997). Cette surcharge liée a la déconnexion axonale est
présente deés la quatrieme heure apres le traumatisme, et il a été montré qu’elle pouvait durer
jusqu’a plusieurs jours a plusieurs semaines chez I’Homme (Blumbergs et al. 1994).

Des études réalisées dans le football américain ont mis en évidence que lors d’un mTBI, les
modifications métaboliques les plus importantes avaient lieu au niveau de la partie profonde du
cerveau, au niveau du mésencéphale, du corps calleux, et du fornix. Ces régions touchées
seraient responsables de symptémes comme la perte de connaissance, I’amnésie ou encore les
dysfonctions cognitives (Pellman et al. 2003).
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Figure 1: Cascade neuro-meétabolique aprés un traumatisme cranien (selon
Barkhoudarian et collaborateurs., 2011).
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1.4. Evolution clinique

Les symptdmes post-commotion cérébrale, qu'ils soient somatiques, cognitifs, ou
émotionnels, se résolvent progressivement pour la plupart des patients au cours des 4 semaines
suivant un mTBI.

La trajectoire de récupération d'une commotion cérébrale chez les sportifs semble étre plus
rapide que celle de la commotion cérébrale dans la population générale. En comparaison avec
les patients se présentant dans des services d'urgence apres un mTBI, les symptdmes post-
commotion cérébrale chez 80 a 90% des sportifs adultes se résolvent généralement dans les 7
a 10 jours aprés une premiére commotion (P. McCrory et al. 2013). Des différences sont
notamment observées en termes de comorbidités et de troubles pré-existants au traumatisme
par rapport a la commotion liée au sport. En revanche, la récupération post commotionnelle
serait plus longue en cas d’antécédent de commotion chez les sportifs (Makdissi et al. 2013).

Cependant, dans environ 15% des cas de mTBI, les symptdmes persistent sur une durée
plus prolongée et on parle alors de syndrome post commotionnel (W. H. Rutherford, Merrett,
et McDonald 1979). Il est difficile de définir une limite entre la fin des symptémes de
commotion et le début du syndrome post commotionnel. Le syndrome post commotionnel a
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ainsi été défini par la présence d’au moins 3 symptomes apres 4 semaines suivant la commotion
selon la Classification Internationale des Maladies 10eme révision (CIM-10) et aprés 3 mois
selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 4e édition (DSM-1V). Les
symptomes appartiennent a 3 grandes catégories de troubles : neurologiques (céphalée, fatigue),
psychologiques (labilité émotionnelle, modification de I’humeur, anxiété) et cognitifs (trouble
mnésique, attentionnel). Le diagnostic est difficile car ces symptdémes sont relativement
communs dans la population générale et ils ne sont pas spécifiques, il est donc important de
rechercher les troubles déja existants avant le traumatisme et de prendre en compte les
antécédents médico-psychiatriques ainsi que la situation socio-professionnelle avant d’évoquer
un syndrome post commotionnel (Broshek, De Marco, et Freeman 2015).

La physiopathologie de ce syndrome est encore mal connue. Les études n’ont pas réussi a
démontrer clairement la présence de modifications métaboliques ou du fonctionnement axonal.
La possibilité d’une atteinte cervicale surajoutée a été soulevee (C. M. Marshall et al. 2015).

La sévérité des symptomes a la phase initiale a été évoquée comme un facteur de risque de
syndrome post commotionnel (Miller et al. 2016; Heyer et al. 2016) mais sans lien démontré
entre la présence d’une perte de connaissance ou d’une amnésie a la phase initiale et le risque
de développement de ce syndrome. D’autres facteurs de risque d’une récupération retardée
comprennent le jeune age (moins de 20 ans), le sexe féminin ou un antécédent de commaotion
(King 2014; Cancelliere et al. 2014). Un trouble neuropsychiatrique ou des douleurs chroniques
préexistants au mTBI seraient fortement liés a la persistance des symptdmes pendant 3 mois ou
plus. lls représentaient 26% des syndromes post-commotionnels dans une étude ou les patients
avaient par ailleurs eu en moyenne 3.3 commotions, et seulement 23% n’avaient présenté
qu’une seule commotion (Tator et al. 2016). Le contexte peut aussi avoir un réle, le syndrome
post commotionnel étant plus fréquent suite & des commotions survenant dans un contexte
d’accident de la voie publique ou de chute que dans le milieu sportif (Varriano et al. 2018).

La présence de facteurs de risque associés semble donc favoriser la survenue d’un syndrome
post commotionnel plus que I’unique traumatisme cranien en lui-méme.

La prévention du syndrome post commotionnel passe surtout par le repos a la phase aigué
et I’éducation du patient a ne reprendre les activités physiques et mentales (y compris activité
professionnelle et scolarité) que lorsque les symptdmes ont disparu car une reprise trop précoce
est aussi un facteur de risque de chronicisation des symptdmes (Permenter et Sherman 2019).

Cependant, des études récentes retrouvent que l’activité physique serait un facteur
protecteur de 1’apparition tardive de symptémes post-commotionnels tels que la fatigue et les
troubles du sommeil (Catsman-Berrevoets 2019). Il est donc conseillé un repos strict au décours
de la commotion, puis une reprise d’activités progressive quand les troubles somatiques ont
disparu.

18



1.5. Risque du syndrome de second impact et d’un retour au jeu/sport précoce

Le risque du « syndrome du second impact » a été initialement décrit par Richard Schneider
en 1973 chez deux jeunes athletes qui ont présenté des symptdmes de commotion cérébrale puis
sont morts subitement apres un second traumatisme cranien mineur (Schneider RC 1975).
Saunders et Harbaugh ont donné ce nom a ce syndrome en 1984, apres 1’avoir décrit chez un
joueur de football universitaire de 19 ans, qui avait été victime d’un mTBI avec perte de
connaissance breve, qui avait repris le jeu immédiatement et qui était décédé quatre jours plus
tard (Saunders et Harbaugh 1984).

Ainsi il a été défini comme 1’apparition de 1ésions cérébrales séveéres dans les suites d’un
traumatisme cranien subi par un patient n’ayant pas encore récupéré des effets d’une précédente
commotion (Stovitz et al. 2017). Le second traumatisme pourrait étre d’intensité mineure et
avoir malgré tout de graves conséquences. Le plus souvent le second traumatisme survient entre
1 heure et 4 semaines apres le premier (McLendon et al. 2016), mais le risque serait présent tant
que les symptomes du premier choc persistent.

Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus. Les lésions cérébrales séveres sont
en lien avec I’apparition d’un important cedéme cérébral (Kushner 2001) entrainant une
hypertension intracranienne, et pouvant conduire a un engagement cérébral pouvant étre
rapidement Iétal. Différentes théories tentent d’expliquer la présence de cet cedéme. Il pourrait
s’agir d’un défaut d’autorégulation vasculaire suite au premier impact (Bey et Ostick 2009) plus
ou moins associé au désordre métabolique, entrainant la formation de radicaux libres qui
rendent le cerveau vulnérable (Baker et Patel 2000).

Certains auteurs remettent en cause ’existence de ce syndrome car si I’cedéme cérébral est
une caractéristique indiscutable, il est impossible de dire s’il est la conséquence de
I’enchainement des impacts ou bien une évolution rapidement péjorative du second. En effet,
des cedémes malins peuvent survenir aprés un seul impact (Bruce et al. 1981).

La prévalence de ce syndrome est inconnue dans la mesure ou il n’existe que de rares séries
de cas et des cas rapportés dans la littérature, principalement décrits aux Etats-Unis (Dacey et
al. 1986). Les cas rapportés de ce syndrome montrent une importante mortalité et des séquelles
séveres en cas de survie, mais aucune donnée épidémiologique précise sur I’incidence n’est
publiée (Hebert et al. 2016; Kobrine et al. 1977). Ces cas rapportés correspondent le plus
souvent a des jeunes hommes, pratiquant la boxe pour les cas les plus anciens et le football
americain pour les cas plus récents. Les cas recensés dans une revue de littérature avaient entre
13 et 23 ans, et tous les cas les plus séveres (déces ou séquelles majeures) avaient moins de 20
ans (McLendon et al. 2016). Cela pourrait s’expliquer par I’immaturité vasculaire du cerveau
et le faible espace de réserve d’expansion du cerveau dans la boite cranienne a ces ages et donc
le plus grand risque d’engagement cérébral en cas d’cedéme parenchymateux.

Bien que son existence reste débattue dans la littérature, ce syndrome inquiéte par son issue
possiblement catastrophique (déces rapide, séquelles motrices et cognitives séveres). Ainsi,
malgré les controverses, le rationnel de ’arrét de la pratique sportive apres une commotion
repose notamment sur ce risque de syndrome du second impact, et de facon genérale sur la
période de vulnérabilité présentée par le sportif commotionné. En effet, comme nous 1’avons
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vu, aprés une commotion le fonctionnement cérébral est transitoirement perturbé, et ceci
conduit a des troubles neurologiques et cognitifs qui peuvent, en diminuant notamment la
lucidité du sportif ou ses capacités de réaction sur le terrain, majorer le risque pour lui de subir
une nouvelle commotion ou n’importe quelle autre blessure s’il poursuit son activité sportive
(Cancelliere et al. 2014). Dans ce cadre, un effort intense cognitif ou physique pourrait aussi
prolonger la période de dysfonction cérébrale.

1.6. Gestion de la commotion dans le sport

Avec 1’amélioration des connaissances sur la commotion cérébrale et ses risques,
notamment en cas de reprise de I’activité sportive trop précoce, des recommandations sur la
gestion de la commotion cérébrale liée au sport, quel qu’il soit, ont été établies lors de
conférences internationales de consensus successives, la derniére ayant eu lieu a Berlin en
octobre 2016 (P. McCrory et al. 2017). Ainsi, de fagon générale, toute suspicion de commotion
cérébrale durant une activité sportive doit entrainer un arrét immédiat de I’activité, suivi d’une
évaluation clinique et d’une période de repos, physique et mental, en cas de diagnostic
confirmé.

Selon ces recommandations, lorsqu’une commotion est suspectée, le sportif doit
immediatement étre sorti du terrain, que ce soit durant une phase d’entrainement ou en
condition de match, pour étre soumis a une évaluation clinique standardisée. Cette évaluation
doit étre réalisée par des professionnels de santé et s’appuie principalement sur un questionnaire
de dépistage des signes de commotion cérébrale : le Sport Concussion Assessment Tool 5
(SCAT 5, Annexe 1). Le réglement de chaque sport devrait donc, dans 1’idéal, permettre aux
équipes médicales de réaliser cette évaluation dans de bonnes conditions.

La réalisation du SCAT 5 neécessite environ 10 minutes (Figure 2). Il comprend une
évaluation rapide en 4 étapes sur le terrain pour dépister des signes de commotion (signes
observables et évaluation mnésique par les 5 questions du score Maddocks (Maddocks, Dicker,
et Saling 1995)) et éliminer les signes de gravité devant faire immédiatement sortir le joueur du
terrain et le faire évaluer par un professionnel de santé formé (recherche de signaux d’alarme,
score Glasgow Coma Scale et examen du rachis cervical). Puis 1’évaluation par le SCAT5 se
poursuit par un examen en dehors du terrain et au calme, plus complet, en cas de doute sur la
présence d’une commotion. Ce second temps d’examen comprend une recherche des
antécédents du joueur, une quantification des symptémes avec un score symptémes sur 22 et
un score de séveérité des symptdmes sur 132, un dépistage cognitif selon le SAC (Standardised
Assessment of Concussion (McCrea et al. 1998)) incluant une évaluation de 1’orientation
temporo-spatiale en 5 questions, de la mémoire immediate et différée par un test des 5 mots, de
la concentration par la mesure de I’empan de chiffres envers et la récitation des mois a I’envers,
et un examen neurologique en 5 points et de 1’équilibre par le score BESS (Balance Error
Scoring System (Guskiewicz 2003)). 1l est rappelé que la détermination de la présence de signes
de commotion et donc I’aptitude ou non a la reprise immédiate du jeu est une décision médicale
prise selon des critéres cliniques.
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Figure 2: Evaluation standardisée selon le SCATS5 pour dépister en 10 minutes des signes
de commotion cerébrale aprés impact cranien survenue en pratique sportive.

Evaluation immeédiate sur le terrain

1) Signaux d’alarme

- Cervicalgies - Crise d’épilepsie ou convulsions

- Diplopie - Perte de connaissance

- Céphalées importantes ou croissantes - Détérioration état de conscience

- Faiblesse ou paresthésies des membres - Nervosité, agitation, agressivité croissante

- Vomissement

2) Signes visibles 3) Score de Maddocks 4) Score de

- Allongé immobile sur le terrain || 1. Sur quel stade sommes-nous ? Glasgow
- Troubles moteurs /de I’équilibre | | 2. Dans quelle mi-temps sommes-nous ? +
- Désorientation ou confusion 3. Quelle équipe a marqué les derniers points ? Examen cervical
- Regard vide ou absent 4. Contre quelle équipe as-tu joué la derniere fois ?
- Lésion faciale 5. Ton équipe a-t-elle gagnée le match précédent ?

Examen dans un lieu calme

1) Informations sur le 2) Evaluation des symptémes 3) Examen cognitif
joueur et antécédents - Score symptomes /22 - Orientation :
- Score de sévérité des symptdmes /132 e Mois, Date, Jour,
Année, Heure
4) Examen neurologique - Mémoire immédiate
- Evaluation de la coordination des mouvements, la vision, le rachis e Test des 5 mots
cervical, et I’équilibre en 5 tests - Concentration :

- “Balance Error Scoring System” (version modifiée) : *  Chiffres a Penvers

e Position bipodale (20 secondes) 5) Mémoire différée
e Position unipodale, pied non dominant (20 secondes)
e Position en tandem (20 secondes) - Rappel des 5 mots

Pour les compétitions en milieu amateur ou la présence d’un professionnel de santé n’est
pas systématique, un autre outil d’aide au dépistage d’une commotion est proposé, il s’agit du
Concussion Recognition Tool 5 (CRT5, Annexe 2). Il fournit aux témoins d’un traumatisme
cranien un guide a 1’évaluation du joueur avec une aide au dépistage des drapeaux rouges
nécessitant une évaluation medicale en urgence et les criteres du diagnostic de commotion
contre indiquant le retour immédiat au jeu.

Les recommandations de la conférence de consensus internationale concernent aussi le
processus de retour au jeu/sport qui va se faire en plusieurs étapes (P. McCrory et al. 2017).
Suite a une commotion cérébrale, le sportif doit bénéficier d’une période de repos physique et
mental relatif de quelques jours (au minimum 48h), le temps que ses symptémes se résorbent.
Dans la plupart des cas, apres quelques jours de repos, le sportif peut augmenter
progressivement son niveau d’activité quotidien, tant que ses symptomes n’empirent pas. Une
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fois que le sportif peut effectuer ses activités de routine sans ressentir de symptdmes, cette
premiere phase est suivie par la reprise de l'effort physique, avec des étapes croissantes
d’augmentation de I’effort.

Le retour a la compétition n’est envisagé que s’il n’y a pas eu de réapparition des symptdmes
apres avoir suivi toutes les étapes du protocole de reprise progressive :

1- Repos (physique et intellectuel) au minimum 48h aprés la commotion

2- Reprise progressive de [’activité physique (exercices en aérobie)

3- Reprise de ’entrainement sportif (sans risque d’'impact)

4- Reprise de [’entrainement technique du sport concerné, sans impact

5- Reprise de l’entrainement habituel, y compris avec contact

6- Retour a la compétition

Le passage a I’étape suivante se fait en cas d’absence totale de nouveaux symptomes, avec
un délai d’au moins 24 heures entre chaque étape. La durée minimale avant retour a la
compétition est donc de 7 jours aprés une commotion cérébrale.

Néanmoins, si ces recommandations internationales apparaissent des la 1ere conférence de
consensus en 2001 et sont plus clairement formalisées a partir de la 3¢éme conférence en 2009
(P. McCrory et al. 2009), leur application dans les sports de contact collectifs, que ce soient les
regles de prise en charge de la commotion cérébrale, les regles de retour au jeu ou de reprise
sportive, ou encore le suivi des sportifs commotionnés, reste tres aléatoire et non standardisée
en fonction des sports et du niveau sportif concerné.

En France, le rugby, sport collectif le plus pourvoyeur de commotions cérébrales, a été le
premier a bénéficier de la mise en place d’un protocole commotion bien établi pour les
professionnels dés 2012. En match, le protocole est déclenché a la demande de 1’arbitre ou bien
du medecin du club, dés la suspicion de signes commotionnels. Un test HIA (Head Injury
Assessment) est alors réalisé en dehors du terrain en une dizaine de minutes et reprend
globalement les éléments d’évaluation du SCAT. En cas de commotion avérée, un rapport
médical initial est réalisé dans les trois heures, un repos strict de 48h est observé suivi d’une
consultation spécialisée obligatoire. Au cours de cette consultation, les évaluations sont refaites
ainsi que lors du rapport médical de retour au jeu aprées que le protocole de reprise ait été mené
a terme. Deux autres tests cognitifs complétent alors les scores de 1’équivalent du SCAT5 : le
Trail Making Test partie A et B (évaluant I’attention et la flexibilité mentale) (Tombaugh 2004)
et le test du Code (évaluant la vitesse de traitement de I’information) issu de 1’Echelle
d'intelligence pour adultes selon Wechsler (WAIS) (Benson, Hulac, et Kranzler 2010). Tous
ces éléments sont comparés a ces mémes données recueillies lors de 1’évaluation de base qui
est effectuée en début de saison, afin d’autoriser ou non le retour au jeu.

En cas de répétition des commotions dans une période de 12 mois, compte tenu de la notion
d’allongement du temps de récupération rapportée dans la littérature et du risque majoré de
nouvelle commotion en cas d’antécédent de commotion, la régle dans le rugby est d’allonger la
période de repos : 3 semaines d’arrét en cas de 2éme commotion et 3 mois d’arrét en cas de
3éme commotion avec évaluation par 2 experts nécessaire avant d’autoriser la reprise.
Néanmoins, la durée de ces périodes de repos reste fixée arbitrairement en I’absence de données
précises existantes dans la littérature. De méme, compte tenu de I’allongement du temps de
récupération chez les enfants et adolescents, la régle de trois semaines de repos doit étre
appliquee strictement pour les moins de 18 ans (3 week-ends sans compétition). 1l est précisé
par la Ligue Nationale de Rugby que la prudence et le discernement médical prévaut car la
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physiologie est parfois décalée par rapport a 1’age civil et la limite peut étre « augmentée » au-
dela de 18 ans si la physiologie du joueur semble le demander.

2. Impacts craniens « sous-commotionnels » répétés liés aux sports
collectifs de contact

Comme nous ’avons vu, outre les sports individuels de combat comme la boxe ou les
impacts créniens volontaires font partie intégrante du jeu, la pratique de certains sports collectifs
expose involontairement & un risque de répétition d’impacts craniens, quel que soit leur sévérité,
qu’ils entrainent ou non des symptomes de commotion cérébrale. C’est le cas des sports dits de
contact, en particulier, les sports dans lesquels les impacts inter-joueurs a haute intensité font
partie intégrante de la pratique, comme le football américain, le rugby, ou le hockey sur glace.
Néanmoins, les autres sports de contact ou les impacts inter-joueurs semblent moins violents
sont aussi a risque, et les études montrent notamment qu’il existe autant de traumatismes cranio-
faciaux conduisant a consulter aux urgences dans le football (J. Scott Delaney 2004).

Ces sports exposent donc a des impacts craniens répétés pouvant parfois conduire a des
commotions cérébrales qui peuvent également devenir multiples, compte tenu de
I’augmentation du risque de survenue en cas d’antécédent de commotion. Si la commotion est
par définition un dysfonctionnement cérébral transitoire, la question des conséquences sur le
long terme et d’un effet cumulatif de ces impacts craniens et commotions répétées en pratique
sportive se pose.

Nous détaillerons les données de la littérature sur cette question et les moyens possibles
pour I’étudier, puis nous évoquerons les éventuels moyens de protection recherchés pour limiter
I’exposition a ces traumatismes craniens répétés.

2.1. Le risque neurodégénératif a long terme

2.1.1. Troubles psycho-cognitifs et pathologies neurodégénératives

A long terme, le retentissement des commotions cérébrales répétées en pratique sportive est
de plus en plus étudié bien qu’il reste pour le moment débattu. Des études initialement dans les
sports de combats comme la boxe, puis de plus en plus d’études dans les sports collectifs de
contact ces dix derniéres années ont mis en évidence une augmentation de la fréquence de
déficits cognitifs, de troubles neurologiques, psychiatriques, et comportementaux a distance de
I’arrét de la carriere des sportifs (McKee et al. 2009). De nombreuses études retrouvent la
présence de troubles cognitifs débutants plus fréquents chez des joueurs de football américain
retraités (Vos, Nieuwenhuijsen, et Sluiter 2018). Un risque potentiel de dépression et de déclin
cognitif léger a été mis en évidence dans des études chez des joueurs professionnels retraités de
football soccer (Vann Jones, Breakey, et Evans 2014) et de rugby, en comparaison a d’autres
sportifs sans antécédent de commotion (Decq et al. 2016). Un risque augmenté de pathologies
neurodégeéneératives telles que la maladie de Parkinson, la sclérose latérale amyotrophique, la
maladie d’Alzheimer a été rapporté (Maher et al. 2014). Chez les anciens footballeurs
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américains professionnels, la mortalité par maladies neurodégénératives serait 3 fois plus élevee
que celle de la population générale aux Etats-Unis, notamment pour la sclérose latérale
amyotrophique et la maladie d’Alzheimer (Lehman et al. 2012). De plus, avec la répétition des
traumatismes, le risque serait de développer avec 1’dge une forme de démence spécifique
appelée encéphalopathie chronique post-traumatique.

2.1.2. L'encéphalopathie chronigque post-traumatique

Dés 1928, le Dr Martland introduit le terme de « punch-drunk syndrome » pour décrire les
symptdmes neuropsychiatriques présentés par des boxeurs professionnels retraités (Changa,
Vietrogoski, et Carmel 2018; Martland 1928). Dans les décennies suivantes, la recherche va
s’intensifier sur ce syndrome avec une évolution sémantique vers les concepts de démence
pugilistique, puis le terme d’encéphalopathie chronique post-traumatique apparait en 1949,
décrit par Critchley (Costanza et al. 2011; McKee et al. 2009).

L’encéphalopathie chronique post-traumatique, en anglais ‘Chronic Traumatic
Encephalopathy’ (CTE), est une pathologie neurodégénérative de type Tau-pathie caractérisée
par I’accumulation anormale de protéine Tau hyperphosphorylée et des dépdts de protéines
TDP 43 au niveau cérébral. Le diagnostic pathognomonique est anatomopathologique, donc
post-mortem, avec des critéres anatomopathologiques définis par consensus (McKee et al.
2016). C’est la topographie de la répartition des dépots de protéine Tau phosphorylée qui est
pathognomonique de la CTE et la différencie des autres Tau-pathie : les dépots de la protéine
sont agrégés au niveau des neurones, des astrocytes et des cellules dans les espaces
périvasculaires des petits vaisseaux dans le fond des sillons corticaux.

Ainsi, au niveau microscopique, la CTE se caractérise par le dépét de la protéine tau sous
forme de neurofilaments disposés le long des vaisseaux a la partie profonde des sillons, qui
suivent généralement les petits vaisseaux corticaux et pénétrent sous forme d'accumulations
linéaires s'étendant de la surface du cerveau jusqu'aux couches les plus profondes de la
substance grise, ou sous forme d’enchevétrements quand observés en coupe transversale. Il s’y
associe fréquemment des dépots intracellulaires de protéine TDP 43 au niveau de I"hippocampe,
des amygdales et du cortex temporal, ainsi que des plaques B-amyloide.

Au niveau macroscopique, seulement dans les formes les plus séveres, il peut exister un
élargissement de la corne antérieure des ventricules latéraux, une augmentation des espaces
périvasculaires de la substance blanche, surtout au niveau temporal et une atrophie des
substances blanches et grises plus marquée dans les zones frontales.

Quatre grades évolutifs sont distingués selon la sévérité. Les mécanismes expliquant les
dépdts de ces protéines sont a ce jour mal connus.

Sur le plan clinique il n’existe pas de consensus, méme si plusieurs classifications ont été
proposées (Montenigro et al. 2014; Reams et al. 2016). La symptomatologie comprend des
troubles cognitifs non spécifiques (atteinte mnésique, dysexécutive, ralentissement
psychomoteur, démence...), des troubles du comportement (irritabilité, agressivité,
changement de personnalité...), des troubles de I’humeur (anxiété, dépression, suicide...) et
parfois des troubles moteurs (syndrome extra-pyramidal, dysarthrie). La période peut étre
longue (plusieurs années) entre les traumatismes craniens et ’apparition des symptomes.
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Initialement décrite dans la boxe, la description de CTE s’est élargie & partir du début des
années 2000 aux sports collectifs de contact et en premier au Football Américain, avec un
premier cas publié en 2005 (Omalu et al. 2005). Puis deux autres cas ont été mis en evidence
en 2006 et 2010 par le Dr Bennet Omalu par des analyses anatomopathologiques chez d’anciens
footballeurs américains (Omalu et al. 2010). Les trois cas avaient une histoire pré mortem de
troubles neuropsychiatriques associant dépression chronique, tentatives de suicides, troubles du
sommeil et troubles de la mémoire.

Puis, des signes de CTE selon les critéres anatomopathologiques ont été décrits chez des
athlétes ayant pratiqué le rugby, le hockey sur glace, ou encore le football soccer et le basketball
(McKee et al. 2009; 2016). Par ailleurs, si la CTE a été rapportée principalement chez d’anciens
sportifs dans les sports de combat et de contact, elle a également été décrite dans les suites de
traumatismes craniens par blasts chez des militaires ou dans les suites d’autres types de
traumatismes craniens répétés (maltraitance, auto-agressivité dans 1’autisme) (McKee et al.
2016).

En 2013, a partir de 68 cas de CTE diagnostiqués par examen anatomopathologique chez
d’anciens footballeurs américains, militaires ou autres personnes avec une histoire de mTBI
répétés, des criteres pour le diagnostic clinique ont été proposés a partir d’interrogatoires des
proches (McKee et al. 2013). Deux types de présentations cliniques de la CTE étaient décrits
avec d’une part une forme ou prédominent les symptomes comportementaux et/ou troubles de
I’humeur touchant préférenticllement les sujets jeunes et, d’autre part, une forme ou les
symptdmes cognitifs prédominent, atteignant les sujets plus ages.

Néanmoins, la fréquence de cette pathologie ainsi que la physiopathologie et les éventuels
facteurs de susceptibilité de son apparition ne sont pas connus. De fagon inquiétante cependant,
en 2017 une étude anatomopathologique effectuée sur 202 cerveaux d’anciens athlétes de
football américain décédés et faisant parti d’un programme de don du cerveau a retrouvé que
87% d’entre eux présentaient des signes de CTE tous niveaux de pratique confondus, et
concernaient méme 99% des anciens athlétes professionnels de la National Football Ligue (Mez
et al. 2017). Sur le plan clinique, a partir de questionnaires réalisés aupres de proches des
patients, les résultats de I’étude de 2017 étaient aussi en faveur de 1’existence de deux entités
nosologiques comparables a celles décrites par Ann C McKee et al. 4 ans plus tot (McKee et
al. 2013). On retrouvait d’un c6té, les patients avec une atteinte initiale plutdt cognitive dont la
moyenne d’age était de 76 ans et de 1’autre, des patients avec une atteinte a prédominance
comportementale ou de troubles de I’humeur dont la moyenne d’age était plus basse a 66 ans.
Il faut préciser néanmoins que 85% des formes cognitives initiales avaient des troubles du
comportement ou de I’humeur lors du déces et inversement, 90% des formes comportementales
ou de I’humeur présentaient un déclin cognitif avant le déces. Enfin, la pénétrance clinique
semblait importante avec 85% des stades légers et modérés et 100% des stades les plus sévéres
qui présentaient des signes cliniques de CTE.

Par ailleurs, dans cette étude, certains des anciens footballeurs américains dont le cerveau
présentait des signes de CTE n’auraient présenté aucun antécédent de commotion cérébrale, du
moins rapporté durant leur carriére ou par leur entourage, mais avaient une longue histoire
d’exposition a des impacts craniens n’ayant pas entrainé de symptdmes commotionnels. De
plus, cette étude met aussi en évidence un effet-dose des impacts craniens avec une plus grande
proportion de joueurs atteints parmi ceux qui jouaient a un haut niveau ou les impacts sont
supposés étre plus puissants et la durée d’exposition plus longue : la CTE était présente chez
21% des anciens joueurs de niveau lycée, 91% pour le niveau universitaire et 99% pour la NFL.
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Il est donc suspecté que les impacts craniens tres fréquents, directs ou indirects, subis sans qu’ils
n’entrainent de symptéme commotionnel soient un élément supplémentaire pouvant avoir un
role dans la genése de la CTE par un effet cumulatif sur le cerveau (Stein, Alvarez, et McKee
2015).

Ainsi, les conséquences de commotions répétées au cours du temps dans le sport deviennent
de plus en plus préoccupantes. En effet, ces commotions répétées ont été associées avec des
symptomes plus sévéres, avec un allongement du temps de récupération, et avec le temps, a
I’apparition de troubles de la mémoire précoce et de démences. Cela participe a la
reconnaissance désormais de I’importance de diagnostiquer et prendre en charge toute
commotion cérébrale dés sa survenue en pratique sportive, et ne plus considérer ces
traumatismes comme bénins. Le lien entre traumatismes créniens répétés et pathologies
neurodégéneératives reste néanmoins a établir. Des recherches longitudinales soigneusement
congues sont donc nécessaires pour caractériser I'évolution dans le temps de la récupération
cognitive et fonctionnelle post-traumatique et identifier tout trouble persistant attribuable aux
commotions répétées, voire a I’exposition répétée a des impacts craniens sous-commotionnels
en pratique sportive. Les techniques avancées de neuroimagerie peuvent étre un outil intéressant
pour contribuer a étudier ce lien.

2.2. Apports des technigues avancées d’imagerie et notion de « sous commotion » répétée

L’imagerie a pris une part trés importante dans le développement des connaissances en
neurosciences. Actuellement des techniques avancées d’imagerie permettent une meilleure
compréhension des mécanismes physiologiques et pathologiques au niveau cérébral.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est notamment une imagerie de choix dans
I’étude du cerveau, les séquences ainsi que les analyses disponibles sont nombreuses. On peut
notamment citer I’imagerie par tenseur de diffusion (DTI) et la tractographie permettant d’avoir
un reflet de 1’organisation micro-structurelle des tissus et d’analyser indirectement in vivo la
connectivité anatomique et I’intégralité des fibres axonales dans la substance blanche ; I’'TRM
fonctionnelle qui permet une mesure indirecte de 1’activation des régions cérébrales et donc de
la connectivité fonctionnelle ; des séquences anatomiques qui permettent d’évaluer le volume
des régions cérébrales et 1’épaisseur corticale ; la séquence Arterial Spin Labelling (ASL) qui
permet une quantification de la perfusion tissulaire de facon non invasive ; des techniques
d’IRM de susceptibilité magnétique qui permettent de visualiser avec précision les micros ou
macros lésions hémorragiques cérébrales ; et la spectroscopie cérébrale qui permet de mesurer
la présence de différents composants tissulaires et d’étudier des modifications métaboliques
cerébrales.

Alors que les techniques d’imagerie standard utilisées en clinique ne retrouvent pas
normalement de lésions macroscopiques suite a une commotion cérébrale, de nombreuses
études utilisant ces diverses techniques avancées d’imageriec ont permis de décrire des
altérations microstructurelles subtiles dans la substance blanche, en faveur de microlésions
axonales diffuses, ainsi que des altérations de la microvascularisation cérébrale et des
modifications de la connectivité fonctionnelle cérébrale, a différents moments aprés une
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commotion cérébrale, qu’elle soit liée ou non au sport (Shenton et al. 2012; J. M. Ling et al.
2012; Kenney et al. 2016). Ces anomalies persistent parfois plus longtemps que la durée des
symptomes (Borich et al. 2015; T. W. McAllister et al. 1999; Zhu et al. 2015), de méme que
certaines études ont décrits avec ces techniques d’imagerie des anomalies associées a la
persistance de symptomes post-commotionnels (Bonne et al. 2003; Len et Neary 2011). Ces
techniques permettent ainsi d’explorer « in vivo » et de refléter les mécanismes sous-tendant le
dysfonctionnement neuronal généré par la cascade neuro-métabolique post traumatique.

Ainsi, pour étudier un éventuel effet cumulatif sur le cerveau des impacts répétés au cours
de la pratique sportive, des études longitudinales ont été realisées avec ces techniques avancées
en IRM sur une ou plusieurs saisons sportives. Dans les sports collectifs, le football américain
a été le plus étudié, mais des données existent aussi dans le rugby, le hockey sur glace et le
football soccer.

Par exemple, plusieurs études ont mis en évidence en DTI des modifications
microstructurales de la substance blanche, aprés une seule saison de football américain, pouvant
correspondre a des lésions axonales (Bahrami et al. 2016; Bazarian et al. 2014; Mayinger et al.
2018; Davenport et al. 2014). La persistance de ces modifications aprés ’arrét du sport de
contact est discutée car elles persistaient (Bazarian et al. 2014) ou régressaient aprés 6 mois
(Mayinger et al. 2018) en fonction des études. Dans une de ces études, I’importance des
modifications de la substance blanche était corrélée au nombre d’impacts craniens sur une
saison, mesurés par un systéeme de télémétrie fixé au niveau du casque (Davenport et al. 2014).

Pour le Hockey sur glace, les résultats en DTI sont similaires a ceux observes dans le
football américain sur une saison, et des modifications structurelles de la substance blanche
(cervelet, corps calleux, amygdales) étaient plus marquées en fonction du nombre d’impacts
recensés par télémétrie (Thomas W. McAllister et al. 2014; Bazarian et al. 2012).

Concernant les autres modalités d’imagerie, une étude transversale chez de jeunes joueurs
de football américain a par exemple mis en évidence une diminution d’épaisseur corticale au
niveau frontal et temporal en comparaison a des athlétes du méme age ne pratiquant pas de
sport de contact (Adler et al. 2018). En IRM fonctionnelle, lors d’une tache de poursuite
oculaire, il a été mis en évidence une modification de I’activité cérébrale significative chez des
joueurs de football américain, comparativement a des sportifs non exposés a des impacts
craniens et a des non sportifs (Kellar et al. 2018). Une étude longitudinale sur une saison
comparant des joueurs de football américain et des sportifs sans contact a montré des
modifications de connectivité cérébrale fonctionnelle au repos entre le début et la fin de saison
chez les footballeurs (Abbas et al. 2015). Dans le rugby, une étude a comparé des IRM
fonctionnelles acquises au repos 24 heures avant et 24h aprés un match de rugby, et a retrouvé
des modifications de connectivité cérébrale en I’absence d’antécédent de commotion (Johnson
etal. 2014).

Enfin, une autre étude utilisant le dispositif de télémétrie pour mesurer le nombre d’impacts
a fait une analyse en spectroscopie chez des joueurs de football américain et a retrouvé des
modifications métaboliques qui étaient plus importantes lorsque le nombre d’impacts craniens
était élevé, et certains marqueurs semblaient se modifier seulement apres des impacts de haute
intensité (Poole et al. 2015).

Sur les effets a plus long terme, des études transversales ont été conduites et présentent des
résultats plus mitigés. Certaines n’ont pas retrouvé de modifications cérébrales chez des joueurs
de football américain retraités par rapport a des témoins qui n’avaient pas été exposées a des
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impacts craniens répétes (Casson et al. 2014). Dans une étude en IRM fonctionnelle acquise
pendant la réalisation d’une tiche impliquant les fonctions exécutives, il a été montré des
modifications de certains réseaux frontaux associés a de moindres performances dans cette
tache chez des joueurs de football américain retraités (Hampshire, MacDonald, et Owen 2013).
Certaines études ont aussi retrouvé des anomalies diffuses de la substance blanche en DTI
(Tremblay et al. 2014). Chez des joueurs de football soccer a la retraite, il a été retrouvé une
diminution de 1’épaisseur corticale par rapport a des anciens sportifs témoins (Koerte et al.
2016). Dans le rugby, lors de la comparaison entre rugbymen professionnels asymptomatiques
a la retraite et t¢moins n’ayant pas pratiqué de sport de contact, il a été mis en évidence quelques
différences en spectroscopie au niveau de la substance blanche (A. Gardner et al. 2017), et une
discréte diminution de 1’épaisseur corticale (Wojtowicz et al. 2018).

Ainsi, les études utilisant ces techniques d’imageries avancées ont permis de mettre en
évidence des modifications fonctionnelles, structurelles et du métabolisme cérébral chez des
athlétes pratiquant certains sports de contact, et certaines études montrent que ces modifications
semblent plus marquées avec 1’augmentation du nombre et de 1’intensité des impacts craniens
subis dans la pratique sportive (Koerte, Lin, Willems, et al. 2015). A plus long terme, a distance
de I’exposition aux sports de contact, avec les limites méthodologiques inhérentes au design
transversal des études effectuées jusqu’a présent, les résultats bien qu’ils tendent a montrer des
modifications structurelles, fonctionnelles et métaboliques restent pour le moment insuffisants.
Bien qu’il n’y ait & ce jour aucune preuve en ce sens, ces anomalies sont suspectées d’avoir un
lien avec le développement ultérieur d’une encéphalopathie chronique post-traumatique.

Ainsi, I’application de ces techniques avancées d’imagerie dans des études longitudinales
avec suivi de 1’exposition aux impacts craniens répétitifs pourraient fournir des informations
sur la neurobiologie des lésions cérébrales et peut-étre conduire a une compréhension des
mécanismes sous-jacents qui déterminent une récupération par rapport a une progression des
altérations cérébrales.

Par ailleurs, ces techniques d’imagerie ont donc permis de montrer que, méme en 1’absence
d’antécédent de commotion cérébrale avéree, des anomalies cerébrales subtiles pouvaient étre
détectées chez des sportifs ou d’anciens sportifs exposés a des impacts craniens mineurs répétés,
rejoignant ainsi les données anatomo-pathologiques ayant décrits des cas de CTE chez
d’anciens sportifs de contact sans antécédent connu de commotion. De ces observations est
apparue dans la littérature la notion d’impact cranien « sous commotionnel », défini comme un
impact cranien apparent d’intensité insuffisante pour induire des symptémes cliniques
caractéristiques de la commotion cérébrale mais pouvant é&tre responsable d’un
dysfonctionnement neuronal transitoire asymptomatique (Nauman et Talavage 2018; Bailes et
al. 2013). A ce jour, les conséquences de ces impacts sous-commotionnels répétés et cumulés
restent controversées et largement inexplorées.

2.3. Moyens de protection contre les commotions et impacts craniens répétés dans le sport

Comme nous I’avons vu, les commotions cérébrales sont essentiellement liées a I’impulsion
de forces linéaires et rotationnelles transmises au niveau du cerveau. En se basant sur ces
éléments, différents systemes de protection ont été recherchés et étudiés afin de tenter de
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prévenir la survenue d’une commotion lorsqu’un sportif subit un impact crénien dans sa
pratique sportive.

2.3.1. Le portd’un casque

La plupart des recherches sur d’éventuels moyens de protection se sont intéressées a des
casques de protection.

Une revue de la littérature en 2018 avance que les casques avec coque rigide protégeant le
visage et notamment la machoire seraient plus efficaces sur la prévention des commotions que
les casques n’englobant que le crane dans les sports de contact tels que le hockey sur glace et
le football américain (Enniss et al. 2018). Ce type de casque pourrait diminuer les forces
linéaires, mais seraient peu efficaces sur les forces rotationnelles qui seraient pourtant les plus
impliquées dans les commotions (McKeithan et al. 2019). Il a surtout été montré que dans ces
deux sports, football américain et hockey sur glace, les casques avec coque rigide peuvent
permettre de prévenir la survenue de blessures graves telles que les fractures du crane par
exemple (McKeithan et al. 2019; Purcell 2014), et c’est dans cette indication qu’ils sont
obligatoires. Des prototypes de casques avec adjonctions de différentes matiéeres limitant les
contraintes transmises au cerveau sont en cours de développement pour le football américain,
avec un premier prototype ayant montré une capacité a diminuer de moitié les forces
rotationnelles (Zuckerman et al. 2018), mais ces types de casque englobant 1I’ensemble de la
téte ne sont pas utilisables et adaptés pour tous les sports.

Le port d’un casque souple, sans coque rigide, n’a pas prouvé d’efficacité sur la diminution
de I’incidence des commotions en rugby (Emery et al. 2017). Ce type de casque a aussi été
utilisé dans le soccer féminin aux Etats-Unis, mais comme pour le rugby, les études de son
influence sur I’incidence des commotions donnent des résultats divergents (J. S. Delaney et al.
2008; McGuine et al. 2019). Le port d’une telle protection pourrait méme avoir des effets
inverses et favoriser les comportements a risque, les joueurs portant un casque pensant a tort
étre protégeés du risque de commotion (Purcell 2014; Menger, Menger, et Nanda 2016; Caccese
et Kaminski 2016).

L’intérét du casque pour aider au diagnostic de commotion grace a I’application de capteurs-
accélérométres n’est pas jugé pertinent en 1’état actuel des connaissances (P. McCrory et al.
2017). En effet, les forces d’accélération mesurées par les capteurs ne sont pas forcément un
reflet fiable de celles transmises au cerveau et les valeurs différent considérablement en
fonction des études.

2.3.2. Le port d’un protege-dents

Le port d’un protége-dents est obligatoire dans certains sports collectifs, comme le rugby,
pour leur interét démontré dans la prévention de la survenue de traumatismes dentaires.

Ces derniéeres années, les protections intra-buccales en pratique sportive font aussi 1’objet
d’une attention concernant la prévention des commotions cerébrales, qui repose sur 1’hypothese
que le port de ce type de dispositif pourrait diminuer les forces linéaires et de rotation transmises
au cerveau lors d’un impact cranien, par modification de la force de contraction des muscles de
la téte et du cou et par absorption d’une partie de 1’énergie (Schneider et al. 2017). Les études
sur son efficacité pour prévenir les commotions dans les sports de contact donnent neanmoins
des résultats contradictoires (Schneider et al. 2017). Certains travaux mettent en avant I’absence
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d’efficacité (S. W. Marshall et al. 2005; Labella, Smith, et Sigurdsson 2002) alors que d’autres
suggerent une diminution du risque de commotion cérébrale dans des sports tels que le basket-
ball, le hockey sur glace et le rugby (Emery et al. 2017) mais sur de petits échantillons.

Les études s’intéressant a différents types de protege-dents (standards, thermo-moulés ou
sur mesures) n’ont pas mis en évidence de supériorité de I’un par rapport aux autres (Schneider
et al. 2017; Barbic, Pater, et Brison 2005).

2.3.3. Le port d’un collier cervical

Depuis 2017, une société¢ d’équipement de hockey sur glace propose un collier cervical
appliquant une compression légéere au niveau des veines jugulaires et visant a prévenir les
commotions en cas d’impact cranien. Le principe est que la stase sanguine veineuse intra
cranienne engendrée par la compression est supposée jouer un rdéle d’amortisseur lors des
impacts craniens.

L’étude princeps a été réalisée sur une cohorte de 15 hockeyeurs, randomisés en deux
groupes (Myer et al. 2016). Un groupe était muni du collier compressif en plus des équipements
de protection habituels. L’autre groupe ne portait que les équipements habituels lors des
entrainements et des matchs. Malgré une exposition aux traumatismes craniens supérieure dans
le groupe avec collier, ce dernier présentait moins de modifications de la substance blanche en
imagerie cerébrale par IRM sur sequences en tenseur de diffusion entre les imageries réalisées
avant et aprés la saison par rapport au groupe sans collier. De méme, il était noté moins de
modifications électro-physiologiques dans le groupe avec collier.

Des résultats similaires ont été retrouvés au football américain avec moins de modification
de la substance blanche en IRM tenseur de diffusion en post saison en cas de port du collier
cervical (Yuan et al. 2017).

Ce systéme a initialement été autorisé en hockey sur glace au Canada et est actuellement en
cours d’essai en football féminin aux Etats-Unis. La premiére étude en IRM fonctionnelle
menée exclusivement chez des joueuses de football de moins de 18 ans aux Etats-Unis a montré
moins de modification dans I'activation cérébrale lors d'une tdche de mémoire de travail en post-
saison par rapport a la pré-saison, et avec une meilleure précision pendant cette tache, chez les
joueuses ayant porté le collier par rapport a celles ne I’ayant pas porté (Yuan et al. 2018).

Néanmoins, il existe un mangue de preuves scientifiques solides, contrastant avec la rapidité
avec laquelle cet équipement a été commercialisé, sans recul sur les éventuels effets secondaires
(risque de majoration d’hématomes intracraniens traumatiques ? de thromboses veineuses
cerébrales ?). D’autres études sont nécessaires avant de conclure au bénéfice/risque de ce
systeme.

Au total, les moyens de protection sont pour le moment décevants quant a la prévention de
la survenue de commotions cérébrales liées au sport ou I’atténuation des effets des impacts
craniens répétés. Des études supplémentaires sont nécessaires pour juger avec plus d’arguments
de I’efficacité des protections intra-buccales ou du collier cervical.
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3. Particularités dans la pratique du football

Le football expose les joueurs, comme tout sport de contact, a un risque de commotion
cérébrale dont nous avons évoqué la prévalence et I’incidence dans le premier chapitre de cette
these, ainsi qu’a des impacts craniens répétés. Néanmoins, ces derniéres années, les recherches
se sont focalisées essentiellement sur les sports de « collision » tels que le football américain,
le hockey sur glace et le rugby, exposant les joueurs a des impacts de plus haute intensité que
dans le football. Pourtant, s’intéresser a la problématique des impacts craniens répétés dans le
football représente un enjeu majeur pour plusieurs raisons. Tout d’abord le football présente
une importance particuliére par sa popularité internationale : il s’agit en effet du sport le plus
pratiqué au monde avec plus de 265 millions de joueurs actifs, amateurs ou professionnels, a
travers le monde. En France, en 2017, il y avait 2.2 millions de licenciés dont seulement 160
000 femmes, ce sport restant majoritairement masculin en Europe. De plus, il présente des
specificités concernant d’une part les mécanismes a 1’origine des commotions cérébrales et
leurs prises en charge, et d’autre part une exposition intentionnelle et répétée des joueurs a des
impacts craniens lors de la pratique du jeu de téte inhérente a ce sport. Ces spécificités
pourraient potentiellement nécessiter des mesures de prévention adaptées, d’ou I’importance de
leur étude.

3.1. Les commotions cérébrales liées au football

3.1.1. Mécanismes d’impact a [’origine des commotions cérébrales liées au football

Afin de pouvoir les dépister et les prendre en charge, il est important de savoir quels sont
les mécanismes a I’origine des commotions cérébrales dans un sport donné.

Dans le football, des impacts craniens involontaires peuvent résulter d’un contact entre un
joueur et un autre joueur, ou encore entre un joueur et la surface de jeu, par exemple lors d’une
chute en pleine action de jeu (Levy et al. 2012; Maher et al. 2014). Selon I’intensité de ces
impacts, ils peuvent étre responsables de commotions cérébrales. En 2007, une étude sur le
football réalisée sur une durée de quinze ans montrait que les contacts directs entre les joueurs
étaient le principal mécanisme de blessure durant les matchs, responsables de 61% des blessures
en général. Concernant les commotions cérébrales, 80% résultaient d’un contact direct avec un
autre joueur (« joueur contre joueur ») (Agel et al. 2007).

Parmi ces contacts, les impacts téte contre téte et les coups de coude survenant
principalement lors des duels aériens semblent étre les mécanismes les plus fréquents selon une
revue de la littérature en 2011 (Levy et al. 2012). Les fréquences des différents mécanismes
selon cette revue sont présentées dans le Tableau 1. Le duel aérien est une action de jeu ou
deux adversaires sautent en méme temps pour tenter de diriger le ballon en le frappant de la téte
(Figure 3).
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Figure 3: Duels aériens entre deux adversaires au football.

Tableau 1: Mécanismes d’impacts craniens, en pourcentage, a I’origine des commotions
dans le football (d’aprés Levy et collaborateurs, 2011).

Impacts Boden | Anderson | Fuller Withnall ' Delaney @ Dick et Angel et
etal. etal. etal. etal. etal. al. al.

Téte/téte 28 32 30 30 33 68* 81*
Téte/coude 14 34 35 38+ 17 - -
Téte/genou | 3 3 21 17 6 - -
Téte/sol 10 2 2 - 22 13 8
Téte/ballon | 24 6 9 13 11 18 8
Téte/autre | 21 23 3 6 11 <1 3

*Ensemble de localisations différentes (téte, genou et coude)
tImpact avec le membre supérieur, pas le coude seul

A noter dans ces différentes études, la prévalence élevée de commotions liées a un contact
avec le ballon. Cette fréquence s’explique par deux mécanismes : des chocs involontaires avec
le ballon a haute cinétique (lors d’un tir, ou d’une passe avec un contact a bout portant), et
également un biais lors du recueil des données. En effet, lorsqu’une commotion est survenue
suite a un impact téte contre téte ou téte contre coude lors d’un duel aérien ou les joueurs se
disputaient le ballon, I’éventuel contact téte-ballon volontaire peut étre retenu a tort comme
mécanisme causal, entrainant une surestimation de ces derniers. Nous développerons un peu
plus loin la technique du jeu de téte a 1’origine de ces phases de jeu et les risques liés aux
impacts téte-ballon volontaires spécifiques au football.
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Aprés que I'International Football Association Board (IFAB) ait imposé un changement de
régle en 2006 punissant d'un carton rouge les coups de coude directs et délibérés a la téte, une
réévaluation des facteurs favorisant les traumatismes craniens a été menée dans le football
professionnel de la premiére ligue allemande masculine (Florian Beaudouin et al. 2017) : les
contacts téte-téte (34%) ou coude-téte (17%) ont cause la plupart des 356 blessures a la téte.
Cependant, des travaux récents ont révélé que le mécanisme le plus courant dans les événements
de commotion cérébrale potentiels était I'impact coude contre téte (28%) suivi de I'impact téte
contre téte (23%) lors des matches de niveau international aux Coupes du monde 2014 et 2018
et au Championnat d'Europe 2016 (Armstrong et al. 2019). Certaines de ces différences sur les
mécanismes pourraient étre expliquées par la prise en compte de tous les types de blessures a
la téte ou de tous les « événements potentiels de commotion cérébrale » dans ces études, pas
seulement des commotions cérébrales confirmées. Les deux seules études portant sur les
commotions cérébrales (29 commotions pour I'une et 18 commotions pour l'autre) ont été
menées il y a plus de 15 ans et ne concernaient que des joueurs universitaires hommes et femmes
(Boden, Kirkendall, et Garrett 1998; Scott Delaney, Puni, et Rouah 2006). lls ont constaté que
les contacts téte contre téte (28 a 33%) et téte contre coude (14 a 17%) étaient les mécanismes
les plus fréquents. De plus, une enquéte biomécanique dans le football a révélé que les chocs
coude contre téte entrainaient un faible risque de commotion cérébrale, tandis que les chocs téte
contre téte entrainaient un risque élevé de commotion cérébrale (Withnall et al. 2005).

L’étude des différents impacts retrouvait par ailleurs deux zones du terrain principalement
a risque, a savoir la zone autour du point de penalty, et le rond central, qui sont les principales
zones ou se déroulent les duels aériens (Kirkendall, Jordan, et Garrett 2001). Le risque
dépendrait aussi des postes auxquels évoluent les joueurs, les plus a risques semblent étre les
postes de gardien de but et de défenseur (Maher et al. 2014). Les commotions seraient
également plus fréquentes en match : il y aurait jusqu’a 13 fois plus de commotion en match
par rapport aux entrainements. Enfin, plus le niveau de jeu s’¢leve, plus le risque de commotion
serait important.

3.1.2. Protocole de prise en charge de commotion et de retour au jeu dans le football

Des recommandations spécifiques et des protocoles de prise en charge de la commotion
cérebrale ont été plus tardivement établis dans le cadre du football, par rapport aux
recommandations générales internationales établies pour toute pratique sportive (P. McCrory
etal. 2009). Depuis 2014, la FIFA et ’'UEFA, les deux principales instances du football mondial
et européen, ont mis en place un protocole basé sur la 4éme conférence de consensus
internationale afin d’encadrer la prise en charge a la phase aigle aigue. Ce protocole a eté
adopté, en février 2015, par la Fédération francaise de football (FFF) et par la LFP (Ligue de
football professionnel).

Les protocoles ont été actualisés par la FFF en 2018, a la fois pour le niveau professionnel,
le plus détaillé, et amateur (Annexe 3 et 4).

Ainsi, au niveau professionnel (Figure 4), devant tout traumatisme a la téte, le meédecin doit
entrer sur le terrain a la demande de 1’arbitre pour, d’une part, établir un bilan initial a la
recherche de signes de gravité et organiser un transfert médicalise le cas échéant, et d’autre part,
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constater ou suspecter une commotion cérébrale en appliquant, en 3 minutes maximum, la
premicre étape de ’outil d’évaluation SCAT 5 décrit précédemment : rechercher des signes
évoquant la présence d’une commotion, évaluer 1’état d’orientation et la mémoire par les 5
questions du score de Maddocks, évaluer 1’état de conscience par le score de Glasgow et réaliser
un examen cervical. Toute constatation ou suspicion de commotion doit exclure un retour au
jeu, le joueur est alors remplace et doit étre examiné plus précisément dans un lieu calme, selon
la deuxieme étape de I’outil d’évaluation SCAT 5 décrite précédemment, comprenant
notamment une évaluation de I’orientation, de la mémoire, de la concentration, et de 1’équilibre.
Un repos de 48h est nécessaire avant une réévaluation par un spécialiste. La réalisation d’une
imagerie cérébrale est réservée aux formes sévéres nécessitant un transfert médicalisé
immédiat.

Lorsqu’une commotion est avérée, la reprise de I’activité sportive est également encadrée

afin d’assurer la sécurité du joueur, d’optimiser sa récupération et d’éviter les complications, et
elle doit dans tous les cas se faire progressivement et par étapes. Les principes énoncés lors des
conférences de consensus internationales (P. McCrory et al. 2013) ont donc aussi été repris dans
les recommandations de la FFF.
Dans le football professionnel en France, le joueur doit tout d’abord rencontrer un médecin
expert indépendant (une liste de médecins ‘référents en commotion cérébrale’ étant établie par
la FFF et fournie a tous les clubs) dans un délai de 48 a 72 heures aprés la survenue de la
commotion (Figure 4). Ce dernier détermine si la commotion est réelle ou pas. Si elle I’est, une
déclaration obligatoire doit étre faite par le médecin expert a la FFF et le joueur commotionné
doit suivre un protocole de reprise en six étapes. Cette nécessité de faire appel a un médecin
indépendant permet d’éviter ainsi toute pression pour le médecin de club. Le joueur doit aussi
revoir obligatoirement le médecin expert avant la reprise de la compétition ; ¢’est lui qui le
déclare apte ou non apres ce deuxiéme examen.

Le retour au terrain doit donc respecter une stratégie d’évolution par 6 étapes de minimum
24 heures :

- Limitation des activités et respect des symptémes. Les activités quotidiennes sont
reprises progressivement en respectant I’absence de signes fonctionnels.

- Exercices aérobies (marche, vélo) sans résistance pour voir les réactions neurologiques
lors de I’accélération cardiaque.

- Augmentation de I’activité sans impact (course a pied).

- Augmentation de I’activité en intégrant les exercices de coordination, passes,
accélération, saut... mais toujours sans contact.

- Activité sportive normale a I’entrainement.

- Compétition.

On retrouve donc la période incompressible de 7 jours avant la reprise de la compétition.

Cette période est augmentée a 3 semaines chez les sportifs de moins de 20 ans. Le passage a la
prochaine étape ne peut se faire qu’en 1’absence de réapparition de symptomes.
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Figure 4: Protocole de prise en charge de la commotion cérébrale et de retour au jeu dans
le football professionnel.
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3.1.3. Problématique de [’application des recommandations de prise en charge

En pratique, ces recommandations internationales ne sont pas toujours bien appliquées dans
tous les sports, et c’est en particulier le cas dans le football.

En effet, lors du championnat d’Europe des nations organisé en France par ’'UEFA en 2016,
I’équipe de D. Cusimano a réalisé une analyse vidéo sur la prise en charge des joueurs victimes
d’un choc recu a la téte lors des matchs et a mis en évidence que seulement 27,5% d’entre eux
bénéficiaient d’une évaluation médicale sur le terrain afin de rechercher une commotion
associee. Pourtant, 88% des joueurs non évalués présentaient au minimum 2 signes de
commotion parmi lesquels : difficultés a se relever, troubles de 1’équilibre, signes de
convulsions, perte de connaissance apparente, joueur se tenant la téte avec les mains,
désorientation (Abraham et al. 2019).

La méme équipe avait mené une analyse similaire lors de la coupe du monde au Brésil en
2014. Les chiffres mettaient également en évidence une insuffisance de suivi des
recommandations mises en place par la FIFA en 2014, puisque seuls 37% des joueurs qui
avaient subi un choc a la téte et avaient présenté des signes de commotion cérébrale lors de
cette compétition ont été évalués par un professionnel de santé (Cusimano et al. 2017). La
tendance entre 2014 et 2016 n’était donc pas a I’amélioration du suivi des recommandations
dans le football professionnel.

Les raisons sont probablement multiples et parmi elles, il faut évoquer les difficultés de la
reconnaissance des signes et symptomes de commotion cérébrale comme nous 1’avons vu
précédemment, voire parfois la volonté des joueurs commotionnés de masquer leurs symptomes
pour continuer a jouer ; le temps trés court d’évaluation médicale sur le terrain ; la pression qui
pese sur I’équipe médicale ; ainsi qu’un manque encore d’information et de prise de conscience
de la gravité potentielle des commotions cérébrales et de leur nécessaire prise en charge, y
compris chez les arbitres qui doivent prendre la décision de demander une évaluation médicale
aprés un impact cranien. En effet, malgré les recommandations internationales, la prise de
conscience de cette problématique dans le football a été retardée par le fait en particulier que la
pratique de ce sport est percue comme associée a des impacts nettement moins violents et
intenses que ceux qui existent lors de la pratique du rugby, du football américain ou du hockey
sur glace. Ainsi, compte tenu de I’incidence de la commotion cérébrale dans ce sport trés
populaire impliquant des millions de joueurs, améliorer 1’application des recommandations de
prise en charge est un enjeu majeur.
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3.2. Le jeu de téte au football : des impacts craniens intentionnels et répétés

Outre les impacts craniens involontaires qui peuvent donner ou non des symptémes de
commotion selon leur intensité et qui peuvent se répéter chez un méme joueur comme dans tout
sport de contact, la particularité du football réside dans 1’exposition intentionnelle et répétée
des joueurs a des impacts craniens lors de la pratique du jeu de téte (« heading » en anglais).

3.2.1. Définition et fréquence du jeu de téte

L’action de téte qui fait partie intégrante de la pratique du football consiste a frapper le
ballon avec la téte, sur le front ou la partie frontale du créne, dans le but de le dévier ou le
contréler (Figure 5). Cette technique complexe, qui nécessite un apprentissage spécifique, est
pratiquee tant dans le jeu offensif que défensif. Les athlétes peuvent avoir a exécuter cette
technique debout, en marchant, en courant en avant ou en arriére, en sautant, en étant défié par
un adversaire, ou méme en plongeant (Kirkendall, Jordan, et Garrett 2001). Lors d'une téte de
trajectoire rectiligne par rapport a I’arrivée du ballon, le tronc est d'abord en hyperextension et
le menton est replié vers la poitrine, puis, lorsque I'athléte vient en contact avec le ballon, le
tronc se deplace en flexion. Cette technique varie lorsque le ballon est redirigé dans une
direction autre que celle d'ou le ballon arrive.

Figure 5: Joueurs de football en train d’effectuer une action de téte.

Le jeu de téte a pris une importance particuliere, puisque par exemple sur les statistiques de
la saison 2014/2015, 15 a 20% des buts inscrits dans les championnats professionnels européens
ont été effectués par frappe du ballon de la téte. De plus, ce geste est réalisé de nombreuses fois
au cours d’un match, des entrainements et donc potentiellement des milliers de fois dans la
carricre d’un footballeur. Les études basées sur des auto-questionnaires retrouvent une
fréquence moyenne trés variable, de 10 tétes effectuées par joueur et par match chez des
professionnels (Jordan et al. 1996), 800 tétes par joueur par saison (Matser et al. 1998), 2000
tétes par joueur sur une carriere (A. Tysvaer et Storli 1981), a 44 tétes par joueur sur deux
semaines de pratique en cumulant match et entrainement chez des amateurs (Stewart et al.
2017). L’exposition varie aussi en fonction du poste de jeu (Maher et al. 2014).

L’intensité de I’impact cranien liée au jeu de téte est variable notamment en fonction de la
vitesse du ballon en mouvement juste avant I’impact avec la téte du joueur. Dans certaines
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phases de jeu, notamment lors des dégagements lointains du ballon par les gardiens, sur les
corners, ou les coup-francs, les ballons ont une forte cinétique. La vitesse moyenne de réception
du ballon lors du jeu de téte est de 65km/h, et peut atteindre jusqu’a 100km/h lors de ces impacts
volontaires (Caccese et Kaminski 2016).

3.2.2. Biomécanique et risque de commotion cérebrale

Historiquement, avant les années 1990, des commotions cérébrales ont été décrites faisant
suite a des tétes contre le ballon au football (Fields 1989), dans un contexte ou étaient utilisés
a I’époque des ballons en cuir qui, lorsqu’il pleuvait, pouvaient voir leur poids augmenter de
plus de 20%, les rendant plus dangereux lors de ’impact (Smodlaka 1984). Avec I’évolution
technologique, les matiéres ont change, ne permettant plus que le ballon se charge d’eau. Le
poids moyen d’un ballon est aujourd’hui situ¢ entre 410 et 450g.

Sur le plan biomécanique, lors de 1’étude des impacts liés au jeu de téte, sont décrits la
vitesse du ballon et la cinétique du joueur. Lors de I’'impact au niveau du crane se produisent
un effet de contact et un effet d’inertie caractéris¢ par des phénomenes
d’accélération/décélération qui peuvent étre linéaires, ou angulaires lorsque 1I’impact est oblique
et que des forces rotationnelles s’appliquent. D’aprés Queen et al., la mesure de 1’accélération
de la téte serait un meilleur facteur pour apprécier I’intensité du jeu de téte et le risque de la
survenue de lésions (Queen et al. 2003). En effet, une revue des études d’exploration de la
biomécanique des mouvements de la téte et du cou, dans la pratique du football américain ou
du football soccer, a mis en évidence que le principal facteur associé au risque de lésions
cérébrales (contusion, commotion, hématome intracranien, lésions axonales) suite a un impact
cranien serait 1’accélération de la téte lors de I’impact, plutot que la force de I’'impact en elle-
méme (Caccese et Kaminski 2016).

L'accélération de la téte dans le soccer a été étudié en laboratoire ou par modélisation
mathématique (Shewchenko et al. 2005). Elle peut étre mesurée de plusieurs facons, notamment
par acceléromeétre ou par analyse d’enregistrements video. Une étude réalisée en laboratoire
(Shewchenko et al. 2005) a décrit trois phases du jeu de téte au football : pré-impact, contact
avec le ballon, et post-impact (Figure 6). La phase pré-impact est caractérisée par une position
avec les genoux fléchis, le torse étendu et les épaules perpendiculaires au ballon venant en sens
inverse. La phase de contact avec le ballon est décrite par le torse fléchi pour réceptionner le
ballon, et la téte et les épaules fléchies en ligne avec le torse. Enfin, la phase de post-impact
comprend le torse et la téte fléchis, mais en décélérant pour retrouver I’équilibre. Dans cette
étude, les footballeurs étaient invités a effectuer une téte droite, avec 3 cibles différentes. Les
acceélérations ont eté comparées selon les 3 types de téte, définies en fonction de la cible visée
pour diriger le ballon. Une téte de dégagement était définie par une cible située vers le haut et
aussi loin que possible. Une téte de controle était définie par une cible situee a 2,75 m devant
le joueur. Une téte de passe était definie par une cible située a 5,5 m devant le joueur. La téte
de contréle était celle qui était associée aux plus importantes accélérations.
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Figure 6 : Les trois phases du jeu de téte au football (d’aprés Shewchenko et al. 2005) :
pré-impact, contact avec le ballon, et post-impact.
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Ball contact Post-impact

Pre-impact

L’unité de mesure de ’accélération utilisée habituellement est le « g », qui équivaut & 9,806
65 m/s?, et qui permet de comparer une accélération a la gravité habituelle.

Le risque de commotion cérébrale serait 1i¢ a I’accélération maximale de la téte, avec un
risque de commotion de 50% pour des vitesses de 750m/s?, soit 76,5g (Caccese et Kaminski
2016). Dans I’¢tude de Shewchenko et al., les pics moyens d’accélération linéaire observes lors
de tétes au football varient de 14 g a 23 g avec des durées d’impact variant de 14 ms a 33 ms
(Shewchenko et al. 2005), en dessous des seuils limites de commotion cérébrale (Figure 7). En
comparaison avec les impacts craniens subis lors de la pratique de la boxe, du hockey sur glace
ou du football américain mais n’entrainant pas de signe de commotion, la durée et la force
d’impact seraient moindre lors du jeu de téte au football (Levendusky TA, CW Armstrong, JS
Eck, et al. 1988), mais les accélérations de la téte seraient en revanche plus importantes (R. S.
Naunheim et al. 2000). Aucune différence d’intensité des impacts n’a été retrouvée entre les
différents postes de jeu, ainsi qu’entre les entrainements et les matchs (Caccese et al. 2018).

Il a été montré en revanche que le ratio entre la taille du ballon et la taille de la téte du joueur
est corrélé a ’augmentation des accélérations linéaires et rotationnelles, sans augmenter la force
de Iimpact (Caccese et Kaminski 2016). La taille du ballon utilisé doit donc étre adaptée a la
taille de la téte du joueur, particulierement chez les enfants en fonction de leur age.

La variation de force au cours du temps peut également se mesurer en Newton-seconde (N-
s), équivalent a une unité en kilogramme-meétre par seconde (kg-m/s). Un Newton-seconde
correspond a une force d’un newton appliquée pendant une seconde. Il a été montré que la force
requise pour entrainer une commotion cérébrale était de 22 N/s (Schneider K, Zernicke RF
1988). Dans la majeure partie des cas, les impacts lors du jeu de téte surviennent pour des forces
entre 12,4 et 13,7 N/s, donc insuffisantes pour générer une commotion cérébrale (Levendusky
TA, CW Armstrong, JS Eck, et al. 1988; Kirkendall, Jordan, et Garrett 2001; R. S. Naunheim
et al. 2000).

Les forces rotationnelles, avec la vitesse angulaire exprimée en radians par seconde carrée
(rad/s?), pourraient également entrainer des commotions au-dela d’un seuil qui se situerait
autour de 3500 a 5000 rad/s? (R. S. Naunheim et al. 2000; P. R. McCrory 2003). Le jeu de téte
engendrerait des pics moyens d’accélération angulaire variant de 1400-2410 rad/s?, donc au-
dessous du seuil décrit dans les commotions (R. S. Naunheim et al. 2000; P. R. McCrory 2003)
(Figure 8).
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Figure 7: Accélérations linéaires mesurées lors d’impacts liés au jeu de téte au football
(rouge) compareées aux valeurs publiées sur les seuils limites pour le risque de commotion
cérébrale (d’aprés Shewchenko et al. 2005). MTBI, mild traumatic brain injury.
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Figure 8: Accélérations angulaires mesurées lors d’impacts liés au jeu de téte au football
(rouge) comparees aux données publiees sur les seuils limites pour le risque de lésions
cerébrales (d’aprés Shewchenko et al. 2005). AlS, abbreviated injury scale.
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Ainsi, méme a ces vitesses importantes, les impacts craniens téte-ballon lorsqu’ils sont
intentionnels lors du jeu de téte n’entraineraient pas directement de commotion cérébrale, les
études biomécaniques ayant démontré que 1’énergie lors de ces impacts n’était pas suffisante
(Kirkendall, Jordan, et Garrett 2001). Seuls les impacts non intentionnels avec le ballon peuvent
entrainer une commotion cérébrale (Levy et al. 2012; Mabher et al. 2014). Le jeu de téte serait
donc en apparence sans risque si bien réalisé, et il deviendrait occasionnellement dangereux en
fonction des caractéristiques du joueur, de son expérience et du ballon, notamment si le ballon
n’est pas adapté a la taille de la téte ou si la technique n’est pas bien maitrisée : les jeunes
joueurs en cours d’apprentissage de la pratique du football sont de ce fait plus a risque (Babbs
2001).
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Néanmoins, étant donné que ces impacts téte-ballon intentionnels a haute cinétique sont
répétés a de trés nombreuses reprises, ils pourraient étre considérés comme des impacts sous
commotionnels, entrainant potentiellement un dysfonctionnement cérébral méme en I’absence
de symptome de commotion, et se pose alors la question d’un éventuel effet cumulatif au niveau
cérebral et du risque de maladies neurodégénératives sur le long terme.

3.2.3. Impacts sous-commotionnels répétés aux conséquences méconnus sur le
cerveau

= Sur le plan cognitif et du fonctionnement cérébral

De nombreux travaux ont étudié I’effet du jeu de téte sur le plan cognitif & court ou long
terme, résume dans une revue de la littérature (Rodrigues, Lasmar, et Caramelli 2016). Certains
travaux ont montré des troubles cognitifs et d’autres non. Une autre revue de la littérature
(Tarnutzer et al. 2017) conclut que seulement un tiers des études retrouvent un lien entre le jeu
de téte et des troubles cognitifs (troubles de 1’attention, des fonctions exécutives et de la
mémoire), et ces études présentaient des limites méthodologiques et donc de possibles biais,
comme une simple estimation de 1’exposition aux impacts téte-ballon (autoévaluation par les
joueurs eux-mémes), I’absence de prise en compte des commotions associées, des populations
cibles différentes par le niveau de jeu, I’age, le sexe et qui variaient en fonction des études.
Dans certaines de ces études, les attaquants et défenseurs avaient de moins bonnes performances
sur certains tests cognitifs que les gardiens de buts quasiment non exposés aux tétes (Zhang et
al. 2013; Matser et al. 2001; Witol 2003). Cette différence entre les joueurs était méme plus
élevée si on isolait les joueurs exposés a des impacts téte-ballon a plus haute cinétique, car
réceptionnant des ballons arrivant de plus loin, principalement les milieux défensifs (Koerte et
al. 2017).

Au final, une méta-analyse récente a montré que les données de la littérature disponibles a
I’heure actuelle ne permettaient pas de mettre en évidence un lien entre le jeu de téte au football
et les performances neurocognitives (Kontos et al. 2017).

Cependant, une étude a rapporté des modifications neurophysiologiques et cognitives
aigues et transitoires chez des joueurs de football immédiatement apres qu’ils aient réalisé une
série d’impacts téte-ballon intentionnels en condition expérimentale (Di Virgilio et al. 2016).
Dans cette étude, 19 jeunes footballeurs ont effectué une série de 20 tétes a partir de ballons
projetés par une machine a vitesse standardisée. Les auteurs ont étudié la réponse cortico-
motrice par stimulation magnétique transcranienne et les fonctions cognitives par une batterie
de tests informatises, a plusieurs reprises : avant et immédiatement apres la série de tétes, puis
a 24h, 48h et 14 jours apres. Ils ont retrouvé une augmentation significative de 1’inhibition
cortico-motrice chez 74% des joueurs immédiatement apres la série de tétes, semblable a celle
retrouvée aprés une commotion cérébrale. Ils retrouvaient également une diminution de la
mémoire de travail spatiale et de la mémoire a long terme. L’ensemble de ces modifications ne
persistait pas au-dela de 24h (Di Virgilio et al. 2016). Cependant, la encore, la question d’un
éventuel effet cumulatif et des conséquences de la répétition de ces impacts au long cours,
parfois des milliers au cours d’une carriére, reste posée.
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= Risque de maladies neurodégénératives a long terme

A long terme, une association entre jeu de téte répété et développement d’une
encéphalopathie chronique post-traumatique est suspectée. Le football ne semble pas épargné
par ce risque, bien que les données sur la CTE soient plus rares et plus récentes. Comme
expliqué plus haut, ce diagnostic est uniquement anatomopathologique, donc uniquement
réalisable en post-mortem, ce qui limite les possibilités d’étudier directement le lien entre
impacts craniens répétés et développement de cette maladie neurodégénérative.

Récemment, Ling et collaborateurs ont néanmoins pu réaliser un suivi sur quelques annéees
de 16 anciens joueurs de football professionnels qui présentaient des signes de démence, dont
six ont signé un consentement pour la réalisation d’une autopsie a leur déces. Ces patients
¢taient agés de 65 a 92 ans, et présentaient des troubles cognitifs d’évolution précoce ou
atypique. Les six patients finalement autopsiés présentaient des signes de maladies
neurodégénératives mixtes, dont quatre présentaient en particulier des signes histologiques
pathognomoniques de CTE. Tous présentaient aussi des signes de maladie d’Alzheimer et de
démence fronto-temporale, ainsi que des signes d’angiopathie amyloide pour cinq d’entre eux
(Ling et al. 2017). De facon frappante, pour certains de ces patients, I’enquéte sur 1’exposition,
y compris aupres de leur entourage, ne retrouvait soit aucune soit qu’une seule commotion
cérébrale survenue au cours de leur vie, renforgant I’hypothése de I’implication des impacts
téte-ballon répétés liés au jeu de téte dans la genése de ces pathologies neurodégénératives. Ces
résultats rappellent ceux de I’étude histopathologique sur 202 cerveaux d’anciens joueurs de
football américain qui avait révélé que 87% d’entre eux avaient des signes de CTE, qu’ils aient
ou non eu des antécédents de commotions cérébrales (Mez et al. 2017). Ainsi, ces impacts téte-
ballon intentionnels dans le football sont désormais considérés dans la littérature comme des
traumatismes sous commotionnels comme ceux décrits dans les autres sports de contact mais
impliquant des impacts involontaires.

En 2019, Lee et al. ont également retrouvé 5 cas de CTE sur une série de 7 anciens joueurs
de football soccer qui avaient présenté des troubles cognitifs et/ou du comportement. La aussi,
deux d’entre eux avaient un tableau clinico-pathologique ou prédominait la CTE, les trois autres
présentaient au premier plan une autre pathologie neurodégénérative et la CTE était considérée
comme une comorbidité (Lee et al. 2019).

Enfin, tres recemment, une large étude rétrospective a été conduite en Ecosse sur les causes
de mortalité parmi les dossiers de plus de 7000 footballeurs professionnels nés avant 1977 et
comparés a 23000 témoins appariés issus de la population générale. Elle a montré un risque
augmenté de maladies neurodégénératives pour les footballeurs, et en particulier un risque
multiplié par cinq de développer une maladie d’Alzheimer, sans que la cause ne puisse étre
identifié a partir de cette étude (Mackay et al. 2019).

Ainsi, I’ensemble de ces résultats ne suffisent pas a prouver I’effet a long terme du jeu de
téte. Les études anatomopathologiques restent difficiles a mener et, comme les études
épidemiologiques rétrospectives, elles présentent des biais notamment sur le recueil rétrospectif
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de D’exposition aux impacts craniens. La aussi, pour pouvoir mieux comprendre les
conséquences sur le cerveau, les techniques avancées de neuroimagerie peuvent étre utilisées
pour étudier et détecter d’éventuelles anomalies subtiles de la microarchitecture ou du
fonctionnement cérebral en fonction de I’exposition aux impacts craniens dans le football.

= Apports des techniques avancées de neuroimagerie

Dans le football, les études utilisant les techniques avancées d’imagerie cérebrale pour
étudier les effets cumulatifs des impacts craniens répétitifs sous-commotionnels sont plus
récentes et restent rares.

Tout d’abord, comme pour les autres sports, le suivi longitudinal en IRM standard ne
retrouve pas d’anomalies, méme sur un suivi a 5 ans (Kemp, Duff, et Hampson 2016). Il n’est
donc pas mis en évidence d’anomalie macroscopique.

De rares études en IRM du tenseur de diffusion (DTI) se sont intéressées aux modifications
microstructurales de la substance blanche chez des footballeurs en activité. L’une d’elles a été
réalisée chez 12 joueurs de football masculins professionnels en Allemagne &gés en moyenne
de 20 ans et sans antécédent de commotion (Koerte et al. 2012). Les résultats de cette étude
transversale comparée a un groupe de nageurs du méme age ont montré des modifications
diffuses de certains parametres mesurés en DTI dans la substance blanche chez les footballeurs,
similaires aux modifications retrouvees chez les patients ayant une commotion cérébrale. Il n’y
avait pas d’évaluation de I’exposition aux impacts crdniens dans cette étude. Lipton et
collaborateurs ont quant a eux montré qu’une fréquence supéricure a 885 tétes par an au
football, estimée de facon rétrospective par auto-questionnaire chez des joueurs amateurs
adultes en bonne santé agés de 31 ans en moyenne, était associée a des modifications de
parameétres en DT au niveau de la substance blanche temporo occipitale. 1l était aussi retrouvé
une baisse des performances mnésiques au-dela d’un seuil de 1800 tétes/an, chez ces joueurs
qui avaient estimé un nombre de tétes par an entre 32 et 5400 avec une médiane a 450 tétes/an
(Lipton et al. 2013). Néanmoins, cette étude transversale n’avait pas de groupe contréle et le
nombre de tétes, dont le recueil était basé sur une auto-évaluation rétrospective, a pu étre sur
ou sous-estimé. Une derniére étude en DTI concernant le football féminin et masculin aux Etats-
Unis a suggeré que les changements microstructuraux de la substance blanche observés
semblaient plus importants chez les femmes que chez les hommes (Rubin et al. 2018).

Une seule étude a été réalisée jusqu’a présent en IRM fonctionnelle. Cette étude
longitudinale effectuée sur une saison de football féminin aux Etats-Unis, sans prise en compte
de I’exposition aux impacts craniens, a mis en évidence des modifications dans les réseaux de
connectivité cérébrale chez les joueuses de football lors d’une tiche de mémoire de travail, a la
fin de la saison par rapport au début (Yuan et al. 2018). Aucune étude ne s’est encore intéressée
a la connectivité fonctionnelle au repos, et en particulier dans le football masculin, majoritaire
en Europe.

Chez des footballeurs a la retraite, des études transversales en IRM 3DT1 ont retrouvé une
diminution de 1’épaisseur corticale par rapport a des témoins anciens sportifs (Koerte et al.

43



2016; Adams et al. 2007). De plus, dans 1’étude de Koerte et al, une diminution des
performances cognitives semblait étre corrélée a la diminution de I’épaisseur corticale, ainsi
qu’au nombre d’impacts craniens (tétes et commotions) estimés au cours de la carriére, via la
encore une auto-évaluation par les anciens joueurs.

Une autre étude a utilisé la spectroscopie par résonance magnétique pour évaluer la
neurochimie cérébrale chez d'anciens footballeurs professionnels de sexe masculin, agés en
moyenne de 52 ans, sans antécédent connu de commotion cérébrale, par rapport a d'anciens
sportifs (sans contact) professionnels de méme age et sexe (Koerte, Lin, Muehlmann, et al.
2015). Tous participaient encore activement a leurs sports respectifs au moment de I'étude, mais
pas a titre professionnel. Une estimation du nombre de tétes effectuées sur la derniere année de
pratique par les footballeurs était basée sur lI'auto-évaluation des joueurs, et complétée par un
calcul approximatif de I'exposition sur ’ensemble de la carriére. Les résultats ont montré des
augmentations significatives de la choline, un marqueur de perturbation de la membrane, et du
myo-inositol, un marqueur de l'activation gliale, chez les joueurs de football par rapport aux
témoins. De plus, le myo-inositol et le glutathion, un anti-oxydant, étaient significativement et
positivement corrélés avec I'estimation du nombre de tétes durant la carriére dans le groupe de
football. Une breve évaluation cognitive et d'équilibre n'a révélé aucune différence significative
entre les groupes. Les auteurs suggérent que les impacts sous-commotionnels liés aux tétes
pourraient affecter la neurochimie du cerveau et précéder les altérations cognitives, en
reconnaissant que ces donnees restent préliminaires.

Ainsi dans le football, les preuves d’un effet sur le cerveau des impacts craniens répétés et
notamment du jeu de téte sont insuffisantes a I’heure actuelle, les techniques d’imagerie
avancées sont encore trop peu utilisées ou avec des methodologies limitées, comme 1’absence
de groupe contrdle ou de prise en compte de I’exposition aux impacts craniens. En outre, aucune
n’utilise de fagon complémentaire I’ensemble des différentes modalités de neuroimagerie.

= Problématique de la quantification des impacts craniens au football

En effet, pour pouvoir étudier précisément I’effet de ces impacts sous-commotionnels, il
faut pouvoir étre en mesure de quantifier de fagon exacte le nombre de tétes et de tous les autres
impacts craniens subis par les joueurs. Or, il est difficile de pouvoir suivre tous les joueurs et
comptabiliser tous ces impacts au cours de 1’ensemble des entrainements et des matchs joués
sur une période prolongée, voire durant toute une saison.

Comme nous I’avons vu, un des problémes méthodologiques majeurs est que les études
prenant en compte I’exposition aux tétes pour en évaluer les effets sont quasiment toutes
construites sur le méme modele, en utilisant une auto évaluation du ressenti du joueur apres un
match sur le nombre de tétes effectuées, puis en effectuant une simple multiplication de la
valeur décrite par le joueur avec le nombre de matchs joués par son équipe sur la saison. Le
temps de jeu ainsi que les matchs auxquels le joueur n’a pas participé ne sont pas pris en compte.
Ainsi, les conclusions sont limitées du fait des difficultés méthodologiques avec un recueil peu
fiable (Tarnutzer et al. 2017).
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Les estimations basées sur 1’auto-évaluation ont montré qu’elles pouvaient éventuellement
étre fiables pour 2 a 3 matchs (Straume-Naesheim 2005). Cependant on note une surestimation
du nombre d’impacts par rapport a un autre moyen d’évaluation telle que I’analyse vidéo, avec
une comparaison sur vingt matchs retrouvant une surestimation de plus de 50% du nombre de
tétes (A. Rutherford et Fernie 2005; Harriss, Walton, et Dickey 2018). De plus, toutes ces études
ont été réalisées avec de faibles effectifs, et une population trés variée, ne comprenant que tres
rarement des joueurs de haut niveau. Il a été montré au final que Il'observation des
enregistrements vidéo de matchs reste I’outil de référence pour évaluer la prévalence des
impacts, et surtout, elle permet d'analyser aussi les mécanismes des impacts (Makdissi et Davis
2016; F. Beaudouin et al. 2020).

Ainsi, alors qu'il a été suggéré une relation dose-reponse entre le nombre de tétes, estime
sur une saison de football amateur, et la diminution des performances cognitives (Lipton et al.
2013), les donneées de la littérature ne permettent pas de faire état, notamment dans le contexte
du football masculin de haut niveau en Europe, de la quantification précise de 1’exposition a
tous les types d’impact cranien pouvant survenir sur une saison, que ce soit les tétes ou les
impacts craniens non intentionnels, ainsi que leur mécanisme.

D'autres études sont donc nécessaires, en particulier avec un design longitudinal et avec un
suivi précis de I'exposition réelle aux impacts craniens afin de pouvoir ensuite clarifier leurs
conséquences cliniques.

3.2.4. Recherche de moyens pour diminuer les accélérations lors du jeu de téte

Compte tenu de I’inquiétude grandissante sur les effets cumulatifs des impacts craniens
sous-commotionnels répétés et du fait que le risque de lésions cérébrales soit associé a
I'accélération de la téte lors des impacts, la recherche de moyens permettant de minimiser
l'accélération de la téte fait 'objet d’une attention particuliére dans de nombreux sports, dont le
soccer (Caccese et Kaminski 2016). Dans les moyens de protection évoqués plus haut, le casque
intégral a coque rigide qui peut permettre de diminuer les accélérations de la téte et qui est
indispensable pour éviter les blessures graves dans le football américain et le hockey sur glace,
n’est néanmoins pas adapté a la pratique du football soccer, et nous avons vu que le casque
souple ne présentait aucun intérét pour prévenir les commotions, voire pouvait majorer les
comportements a risque (Rosanne S. Naunheim et al. 2003). Par ailleurs, les colliers cervicaux
n’ont pas fait la preuve suffisante d’une efficacité pour prévenir les modifications cérébrales
dans la pratique du football quel que soit I’age, le sexe et le niveau de jeu et nécessitent d’autres
études pour évaluer leur bénéfice/risque dans ce sport (Yuan et al. 2018). D'autres stratégies
sont donc explorées pour minimiser I'accélération de la téte au football.

La musculature du cou joue un role évident dans la stabilisation du complexe téte-torse afin
de mieux controler le ballon lors de 1’action de téte (Mehnert, Agesen, et Malanga 2005). La
technique de base de 1’action de téte, la force musculaire du cou et la taille de la téte sont des
facteurs de risque intrinseques potentiels qui ont été étudiés jusqu'a présent (Caccese et
Kaminski 2016). La force du cou varie entre les populations, et il s’agit d’ailleurs, comme pour
le rapport de taille entre la téte et le ballon, d’une des raisons suggérées pour expliquer la plus
forte fréquence et sévérité des commotions chez les femmes et les enfants. La modélisation du
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mouvement de la téte et du cou a permis d’identifier un effet de raidissement que les muscles
du cou adoptent lorsque les joueurs expérimentés anticipent une téte au contact du ballon (Lees
et Nolan 1998). Ce raidissement est principalement réalisé par une contraction excentrique
volontaire des muscles sterno-cléido-mastoidiens dans la région cervicale antérieure lorsque le
ballon entre en contact avec la téte et que la téte se déplace vers l'arriére. S’ensuit une activité
concentrique des muscles sterno-cléido-mastoidiens au fur et a mesure que s’effectue le
mouvement de la téte vers I’avant et que le ballon rebondit sur la téte. Les muscles du trapeze
supérieur sont également impliqués dans le mouvement de 1’action de téte. Ce raidissement
musculaire permettrait d’absorber I'énergie cinétique du ballon par la téte et le torse plutdt que
simplement par la téte, minimisant ainsi I'accélération de la téte en augmentant la masse relative
du joueur et en prolongeant le temps de contact avec le ballon (Dezman, Ledet, et Kerr 2013).
La musculature du cou peut également jouer un réle dans I'amortissement des oscillations de
flexion / extension que la téte rencontre pendant et apres l'action de téte (Bauer et al. 2001).
Dans ce cas, les muscles du cou agissent comme un mécanisme viscoélastique produisant un
effet d’amortisseur. Une étude suggere d’ailleurs qu’une force symétrique dans les muscles
fléchisseurs et les extenseurs du cou permettrait de réduire I'accélération de la téte chez des
joueurs expérimentés (Dezman, Ledet, et Kerr 2013). Ces éléments suggérent donc que la
réalisation de programmes adaptés de renforcement des muscles du cou dans I’entrainement
des joueurs de football pourrait étre bénéfique pour les préparer aux impacts craniens
intentionnels.

Enfin, les protections intra-buccales (PIB) pourraient s’avérer étre un outil intéressant pour
participer a diminuer 1’accélération de la téte lors des impacts intentionnels du jeu de téte. Dans
une étude de laboratoire (Takeda et al. 2005), les tests effectués a l'aide d'un modéle de crane
artificiel, d'impacts pendulaires et d’accélérométres, ont montré que le port d'une PIB avait
diminué considérablement 1'accélération de la téte comparée a I’absence de PIB. Récemment,
une étude japonaise a mis en évidence une diminution de 1’accélération de la téte par le port
d’une PIB lors des impacts au rugby (Hasegawa et al. 2014). Des modifications de force et de
contraction des muscles de la machoire et du cou engendrées par le port d’une PIB seraient une
hypothése expliquant I’effet sur I’accélération de la téte. Bien que n’ayant pour ’instant pas
apporté de preuve suffisante d’efficacité dans la prévention des commotions lors des impacts
involontaires dans les sports de contact, il serait intéressant d’étudier leur intérét ou non dans
la prévention des possibles modifications cérébrales liées aux impacts répétés du jeu de téte.
D’autant qu’une PIB serait un dispositif certainement compatible et adapté avec la pratique du
football, et en sachant qu’elle n’est pas obligatoire et peu portée dans ce sport actuellement,
contrairement au rugby (pour limiter la survenue de traumatismes dentaires).
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4. Svynthese et problématiques

Ainsi, au cours de la derniere décennie, des inquiétudes ont émergé concernant le risque de
maladie neurodégénérative dans les sports de contact collectifs comme le football américain, le
hockey sur glace ou le rugby en raison de I'exposition & des commotions cérébrales répétées, a
I'instar des sports de combat comme la boxe. Si des protocoles standardisés pour la
reconnaissance, le diagnostic et la prise en charge des commotions cérébrales ont été mis en
place dans la plupart des sports de contact, ils restent insuffisamment appliqués en fonction des
sports concernés et de leurs spécificités. Certaines données indiquent que ce serait le cas du
football, le sport le plus populaire au monde, qui se démarque aussi par la pratique du jeu de
téte. Cette pratique est a I’origine d’impacts intentionnels téte-ballons répétés un grand nombre
de fois au cours d’un match et d’une carricre, et peut indirectement entrainer des blessures lors
des duels aériens entre deux adversaires cherchant tous deux a frapper le ballon de la téte.

Néanmoins, si I’implication de certains mécanismes d’impact cranien spécifiques durant
ces actions de duels aériens au football, tel que I’impact téte contre téte, a été décrite dans la
survenue de commotion, I’importance de leur rdle ainsi que leur fréquence restent peu claires.
Pourtant, connaitre dans un sport donné les mécanismes d’impacts particulierement a risque de
commotion est primordial pour conduire & une évaluation attentive du sportif touché et ne pas
passer a coté du diagnostic de commotion cérébrale et de sa prise en charge.

De la méme maniere, les données de la littérature ne permettent pas de faire état, notamment
dans le contexte du football masculin de haut niveau en Europe, de la quantification précise de
I’exposition a tous les types d’impact cranien pouvant survenir sur une saison, que ce soit les
tétes ou les impacts créniens non intentionnels, ainsi que leur mécanisme. D'autres études sont
donc nécessaires, en particulier avec un design longitudinal et avec un suivi précis de
I'exposition réelle aux impacts craniens afin de pouvoir ensuite clarifier leurs consequences
clinigues.

Par ailleurs, les données de la littérature ne permettent pas a ce jour de déterminer si les
impacts craniens sous-commotionnels et répétés tels que les impacts intentionnels téte-ballon
lors du jeu de téte au football peuvent entrainer des conséquences déléteres sur le cerveau. Si
les techniques avancées d’IRM cérébrale ont permis la détection d’anomalies cérébrales
subtiles chez des sportifs ou d’anciens sportifs exposés a des impacts craniens répétés dans leur
sport, les principales limites méthodologiques des études effectuées jusqu’a présent dans ce
domaine et particulierement dans le football sont liées au type d’étude trés souvent transversal
et rétrospectif ou a un suivi longitudinal de moins de 6 mois, a 1’utilisation d’un seul type de
modalité d’imagerie, a I’absence de groupe contrdle et/ou de mesure fiable de 1’exposition aux
impacts craniens, ou encore a une population étudiée tres hétérogeéne.

De plus, compte tenu des 265 millions de joueurs de football actifs estimés dans le monde,
méme un faible pourcentage de risque de 1ésions cérébrales permanentes, par le biais d’un jeu
de téte fréquent, aurait d’importantes répercussions en termes de santé publique. Ainsi, comme
nous 1’avons vu dans la premiére partie de cette these, la recherche de moyens permettant de
minimiser I'accélération de la téte lors de I’impact cranien, qui serait le principal facteur associé
au risque de lésions cérébrales, fait I'objet d’une attention particuliére y compris dans le football
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soccer. Nous avons notamment évoqué précédemment la piste des protections intra-buccales
(PIB), mais dont I’intérét n’a été démontré pour le moment que dans la prévention des
traumatismes dentaires.

Ainsi, a partir de ces problématiques dans le contexte de la pratique du football, nous avons
mené plusieurs travaux dans le cadre de cette thése, dont les résultats sont en grande partie
publiés, et selon deux approches différentes.

La premiére s’est intéressée a 1’épidémiologie des impacts craniens et des commotions
cérebrales dans le football de haut niveau masculin, en particulier sur la question de la
caractérisation et la quantification des impacts craniens, et sur I’analyse des mécanismes
d’impacts a I’origine des commotions cérébrales.

La deuxiéme s’est focalisée sur 1’étude en neuroimagerie de I’effet des impacts craniens
sous-commotionnels dans la pratique du football, et en particulier I’effet sur le cerveau de la
pratique du jeu de téte répété. Il n’a notamment pas encore été déterminé si la pratique réguliére
du football de haut niveau sur une saison pouvait conduire a des modifications cérébrales
visibles par des techniques avancées d’IRM, en termes de connectivité anatomique,
fonctionnelle et de volumétrie corticale. De méme, les effets aigus sur la microstructure du
cerveau et le fonctionnement cognitif qui pourraient survenir immeédiatement apres des impacts
téte-ballon intentionnels répétés sont mal connus. Leur étude, combinant des approches par
imagerie, électrophysiologie et cognition, nous a conduit a évaluer en méme temps si ces
éventuels effets pouvaient étre différents en cas d’utilisation durant les impacts d’un
équipement de protection individuel tel qu’une PIB congue sur mesure.
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Etude 1 : Quantification et caractérisation des impacts craniens chez des
joueurs de football masculin semi-professionnels : analyse vidéo des

matchs sur une saison de compétition.

Le but de cette étude descriptive était de quantifier et de caractériser tous les types d’impacts
craniens (impacts téte-ballon intentionnels et impacts involontaires) auxquels peuvent étre
soumis des joueurs de football en équipe masculine de haut niveau en France, durant I’ensemble
des matchs sur une saison entiére. Nos objectifs secondaires étaient de décrire les facteurs
associés a une plus grande exposition, et d'explorer les décisions des arbitres et des entraineurs
immédiatement apres ces impacts.

Nous avons ainsi suivi pendant la saison 2016-2017 une cohorte de 54 joueurs de football
issus de deux équipes masculines bordelaises, agés de 16 a 35 ans, participant au méme
championnat CFA2 (National 3) dans la région Nouvelle Aquitaine (clubs Girondins de
Bordeaux et Stade Bordelais), et nous avons effectué un recueil prospectif du nombre d’impacts
craniens par joueur, ainsi que de leur mécanisme, par analyse des enregistrements vidéo des
matchs de compétition.

Cette analyse est une des premiéres a étre réalisée sur une saison entiere en utilisant la vidéo,
qui comme décrit en premiere partie, est le meilleur moyen pour objectiver le type et I’intensité
des impacts. Les enregistrements vidéo des matchs ont été mis a disposition par les deux clubs
de football, avec le soutien des deux entraineurs. Tous les impacts ont été analysés a vitesse
réelle et au ralenti, afin de les caractériser au mieux, par un interne de médecine physique et de
réadaptation, Maxime Bildet, avec une double lecture effectuée par Patrick Dehail. Un recueil
des conséquences immédiates de I’impact sur la prise en charge du joueur a aussi été effectué
(temps morts, interventions médicales, remplacement du joueur, etc). L’auteur de cette thése a
encadré ce travail, a participé a la conception du cadre méthodologique et a effectué le
traitement et I’analyse des données.

Sur une participation aux matchs d’une durée totale moyenne de 650 minutes pour
I’ensemble des joueurs suivis sur la saison, les résultats ont montré une fréquence élevée des
tétes, avec un taux d'incidence de 3584,7 pour 1000 joueurs, principalement chez les attaquants
et les défenseurs centraux. La moyenne de tétes par heure variait de 0 a 9 selon la position des
joueurs, avec une médiane de 4,61 pour les attaquants, 5,84 pour les défenseurs centraux, 2,85
pour les défenseurs latéraux et 2,48 pour les milieux. Les 26 impacts craniens involontaires
enregistrés étaient quant a eux principalement dus a des duels entre 2 adversaires cherchant a
réceptionner le ballon pour effectuer une téte. Alors que les 3 commotions cérébrales
enregistrées dans cette cohorte étaient dues a un choc téte contre téte dans un duel aérien, le
mécanisme le plus fréquent d’impact involontaire était le choc coude contre téte entre 2 joueurs,
sans que ce type d’impacts n’ait néanmoins entrainé de commotion cérébrale.
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ABSTRACT ARTICLE HISTORY
Soccer exposes players to head injuries and involves repeated intentional head impacts through heading Received 28 August 2019
the ball. Our objective was to investigate the rate of both intentional headers and involuntary head Revised 13 August 2020
impacts in semiprofessional male soccer players during one season. Accepted 27 September 2020
In this prospective cohort study, we followed 54 men (16-35 years) playing in two soccer clubs KEYWORDS
participating in the same regional French championship throughout the 2017-2018 season. All head Soccer; head impact;
impacts that occurred in competitive games were analyzed using video recordings. Player position, game concussion; incidence; video
exposure, referee’s decision were also reported. Head impact incidence rate (IR) per 1000 player-hours, analysis
with the 95% confidence intervals (Cls) were calculated.
Results: Headers IR was 3584.7 per 1000 player-hours (95% Cl = 3431.9, 3737.5). Forwards and center-
backs performed a higher number of headers. Involuntary head impacts IR was 44.1/1000 player-hours
(95% Cl = 27.1, 60.9). Just under half led the referee to stop playing time for a caregiver examination. Three
concussions with a loss of consciousness after a head-to-head impact in a heading duel were recorded.
Conclusions: Intentional headers were relatively common, contrary to involuntary head impacts that
were however mainly due to heading duels. Head-to-head impact should lead to a systematic exit from
the game for suspicion of concussion.

Introduction While a dose-response relationship between the number of
headers in a single season and the degree of cognitive impair-
ment has been suggested (10,16), exact quantification of one
season exposure to RHI, with both heading and unintentional
head impacts, as well as their mechanism, in context of semi-
professional male soccer in Europe remains unknown.

Reliable and valid methods of measuring exposure to RHI
are essential to effectively evaluating potential risks. Heading
can be assessed by direct observation of play or video record-
ings of play, wearable minijature accelerometers and self-report.
Available methods of head accelerometers have not yet proven
to be reliable (17,18). Player self-report is a low-tech, low-cost
means to capture exposure, but is also prone to potential
limitations, such as recall bias, with inaccurate reports of the
exact number of headers per game (19,20). A self-administered
web-based questionnaire that asks players to report the num-
ber of games played in a two-week period and the estimated
average number of headers per game reported its validation in
a cohort of American collegiate players compared to direct
observation of heading by trained staff (21). However, this
questionnaire remains an estimation over 2 weeks. Finally,
observation of video recordings of play is assumed to be the
gold-standard, and above all, it allows to analyze the mechan-
isms of the RHI. Besides, it would be suitable for a small-scale
epidemiologic study over one semiprofessional season where
all games are filmed.

Soccer is the most popular sport in the world, but as a contact
sport, soccer players are particularly vulnerable to various types
of head and neck injuries and up to 22% of all soccer injuries
are concussions (1). Unintentional head impacts when a player
collides with teammates or the playing surface are the most
common causes of concussion (2,3). Nevertheless, soccer is
also unique in its purposeful use of the unprotected head
(referred to as « heading ») to direct the ball during game
play. Heading is common across all levels of soccer play
(youth, high school, college, professional) and estimated fre-
quency of headers varies in any given context. In the review of
Tarnutzer et al. in 2016, players head the ball on average 1-16
times during a competitive soccer game, accumulating over
a season to several hundred headers and to many thousand
headers during a professional soccer career (4).

While the energy would not be sufficient to cause
a concussion (5,6) when players head the ball at high speed
with a mean of 65 kilometers per hour (kph) and up to 130 kph
(3,7), heading is recognized as a major source of exposure to
Repetitive Head Impacts (RHI) (7,8). These impacts have been
linked to changes in brain structure visible on neuroimaging
(9-11) as well as decreased performance on cognitive tasks
(12-14). Nevertheless, the causative role of heading in either
short- or long-term alteration of brain function and structure
remains controversial, as discussed in the latest review (15).
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The purpose of this descriptive study was to quantify all RHI
(intentional heading and involuntary impacts) in semiprofes-
sional male players during competitive game play over one
soccer season, using video analysis. Our secondary objectives
were to describe their mechanisms and the factors associated
with greater exposure to RHI, and to explore the decisions of
the referees and coaches, immediately following these impacts
(i.e. time-outs, medical interventions, exit game ...).

Methods
Study design

We have conducted a prospective and longitudinal observa-
tional study.

Participants and involvement

We followed during one season a group of 54 semiprofes-
sional men soccer players aged from 16 to 35 years old,
playing in two French soccer clubs in Bordeaux region and
participating in the same regional championship in France
(5th division level). With the support of coaches, an infor-
mation meeting about this study was organized for the
players before starting. Participants or the public were not
involved in the design, or conduct, or reporting, or disse-
mination of our research.

Ethics statement

This study was approved by the biomedical research Ethics
Board at the University of Bordeaux. All participants provided
informed consent.

Monitoring of head impacts

These two teams were followed from August 2016 to June 2017,
which corresponded to one full competitive season. At this
playing level, all games playing by the two teams are filmed.
All the video recordings over the season were put at our
disposal by the teams’ staff, and all head impacts observed
using these video recordings were analyzed independently by
two trained investigators. These investigators were sports med-
icine physicians, with training in the diagnosis of sports-related
concussion. They were familiar with the rules and the playing
actions in football and regularly involved in the medical sur-
veillance of football matches.

Collated data, game exposure and head impact
assessment

For each player, we collected data in a spreadsheet, includ-
ing age, size, position on the playing field (player position)
and the actual duration of the player participation for each
game (“playing time” for each game, in minutes). Then, the
total cumulated playing time over the season was calculated
for each player (“game exposure” for each player). “Game
exposure per player” was calculated as the mean seasonal

playing time per player. Games with missing video record-
ings were excluded.

All types of head impacts were recorded: intentional
heading and involuntary impacts. Observational criteria of
head impact events during games were in accordance with
the analyses of injury mechanisms that have previously
been published (2,22). Involuntary impacts affecting the
head were classified by the object or the body part striking
the player: head-to-ground/ball/object (like advertising
boards, goalpost, corner flag-head ...) or head-to-head,
head-to-elbow, head-to-trunk, head-to-knee, head-to-foot
(in  player-to-player impacts). Besides, investigators
recorded if the head impact occurred during a duel action
or not. A duel was defined as a situation where two oppo-
nents challenged each other for ball possession, and aerial
duel corresponded to two opponents who were jumping for
heading the ball (i.e. heading duel). Indirect head impacts,
i.e. an abrupt acceleration-rotation movement of the head
by inertia transmitted from an impact elsewhere on the
body, were also counted. Thus, three types of action could
be selected if they occurred: a strong shoulder strike during
player-to-player contact, a high-intensity player fall to the
ground, and in aerial duels, when one player jumps while
running at full speed and hits the other player who also
jumps to head the ball causing a whiplash-like movement.

Impacts were visually analyzed at normal speed and in slow
motion to best characterize them.

The game referee’s and coach’s decisions immediately fol-
lowing each head impact were also recorded, such as time-out,
caregiver intervention, brief exit game or substitution.

Statistical analyses

Descriptive data were presented as absolute numbers, per-
centages and mean (+ standard deviation). We used the
standardized method for presenting the incidence rate of
head impacts (i.e. number of impacts per 1000 player-hours
of exposure, with the 95% ClIs), calculated with the follow-
ing formula (22): Incidence = (Number of impacts/Hours
of game exposure)x1000. The 95% CIs were calculated as
follows: Lower 95% CI = Incidence/e':?® * (square root [I/
number of impactsh 54 Upper 95% CI = Incidence x e'°
x (square root [I/number of impactsl) “player_hours is an accurate
measure of person time at risk, since it takes into account
the actual time of sport participation for individual players,
spent at risk for sustaining an injury.

For involuntary head impacts, we determined the propor-
tion of players who were exposed to at least one impact and the
mean number of impact per player over the season. For head-
ers, we calculated for each player the total number of headers
per hour of game exposure, and then the mean number of
headers per hour and per player. These variables were com-
pared depending on the player position, using a Friedman Test.
If there was a significant difference, the player positions were
compared with each other using a Wilcoxon Two-Sample Test.
Results were considered statistically significant when p <.05.
Statistical analyses were performed with Windows Excel 2010°
and Epi Info®.



Results
Soccer players’ characteristics

We followed the two soccer teams over eleven months, with
a total of 54 players at the season starting, divided in five
positions: goalkeepers (n = 6), center-backs (n = 8), fullbacks
(n = 10), center-midfielders (n = 6), outside-midfielders
(n = 14), and forwards (n = 10). Mean age was 21.6 (+4.35)
years, and mean size was 181.68 (+6.77) cm (from 166 to
198 cm).

Video analyses of the games

During the entire 2016-2017 season, the two teams played 52
regional championship games, including 2 against each other.
Among these 52 games, 43 were analyzed using video record-
ings. Missing data for both teams were due to a loss of video
recordings or a failure to get them.

Game exposure per player over the season was on average
655 (+494.5) minutes (i.e. 10.9 hours), from 13 to 1804 minutes
depending on the players. Most of them played more than
500 minutes: 14 players between 500 and 1000 minutes and
16 players more than 1000 minutes.

Regarding the intentional head-ball impacts, a total of 2115
headers were performed over the course of 43 games, with
a mean of 49.2 (+13.6) headers per game. The number of
headers per player varied from 0 to 171 over the season.
Thus, 17 players (31.5% [95% CI: 19.5 to 45.5]) performed
more than 50 headers during the season, including 7 players
(12.96% [95% CI: 5.4 to 24.9]) who performed more than 100
headers. The estimated incidence rate of headers was 3584.7/
1000 player-hours [95% CI: 3431.9 to 3737.5]. The number of
headers per hour of game and per player was from 0 to 9, with
a mean of 3.4 (+2.5) and a significant difference (p < .0001)
depending on the player position (Figure 1). Center-backs
performed more headers than fullbacks (p = .034), center-
midfielders (p = .017), and outside-midfielders (p = .04).
There was no statistical difference between center-backs and
forwards players (p = .66).
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Table 1. Distribution of players, involuntary head impacts, players who recorded
involuntary head impacts, and mean impacts per player, by player position.

Player Players Players with Impacts Impacts/player

position (n) impacts (n) (n) (mean [SD])

Forward 10 6 8 0.8 [0.92]

Center-back 8 5 7 0.88 [0.99]

Full-back 10 2 2 0.2 [0.42]

Goal-keeper 6 1 1 0.17 [0.41]

Center- 14 3 5 0.36 [0.74]
midfielder

Over- 6 3 3 0.5 [0.55]
midfielder

Total 54 20 26 0.48 [0.75]

Twenty-six involuntary head impacts were recorded, in 20
players, ie. 37% [95% CI: 24.3 to 51.3] of players over one
soccer season, with 4 players who were exposed to repeated
impacts 2 or 3 times (Table 1). Among playing positions, 60%
[95% CI: 26.2% to 87.8%] of forwards and 62.5% [95% CI:
24.49% to 91.48%] of center-backs were exposed to involuntary
head impacts. Nevertheless, there was no significant difference
(p = .22) between the means of impacts per player depending
on the player position (Table 1). The estimated incidence rate
of involuntary impacts was 44.1/1000 player-hours [95% CI:
27.1 to 60.9].

All involuntary head impacts occurred following duels, in
particular aerial duels, between two players. The main mechan-
isms were head impacts either with the elbow or with the head
of another player, unintentional head impacts with the ball and
impacts elsewhere on the body with an impulsive force trans-
mitted to the head (Table 2). All head-to-head impact occurred
during aerial duels for heading the ball. Among the four indir-
ect impacts to the head, one was due to a strong shoulder strike
from an opposing player, another was due to a high-intensity
player fall to the ground, and two occurred when a player
jumped to head the ball and was hit by an opposing player
who also jumped while running at full speed. We have not
recorded any impact with the following mechanisms: head-to-
object (other than the ball) and head-to-trunk or head-to-knee
in player-to-player contacts.

3.55
2.66

1}78

FB oM CM

Player Position

Figure 1. Mean number (+ SD) of headers per hour of game exposure and per player, by player position. FW: forward; CB: center-back; FB: fullback; OM: over-midfielder;

CM: center-midfielder.
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Table 2. Distribution of involuntary head impacts and decisions of referee or coach on the field, by type of impact.

Type of impact Total (n) Time-out (n) Caregiver intervention (n) Brief exit (n) Substitution (n)
Head-to-Head 4 4 4 0 3
Head-to-Elbow 10 4 0 0 0
Head-to-Ground 1 1 0 0 0
Head-to-Ball 6 0 0 0 0
Head-to-Foot 1 1 1 1 0
Indirect to Head® 4 2 1 1 0
Total 26 12 6 2 3

?An abrupt acceleration-rotation movement of the head by inertia transmitted from an impact elsewhere on the body

In almost half of these involuntary impacts, the referee stopped
the game a few minutes (Table 2). During the time-out, the referee
talked to the player to evaluate if a medical intervention was
needed. All head-to-head impacts led to a time-out and an exam-
ination by a caregiver who was not necessarily a doctor, and three
were followed by an exit game with a substitution of the player.
Video analysis of these three head-to-head impacts showed clearly
a briefloss of consciousness of the players. A concussion diagnosis
was confirmed later by medical teams’ staff in these three cases.
These concussions occurred only on center-back players, includ-
ing two on the same player.

Discussion

Our prospective study in semiprofessional male soccer players
throughout a single season found a mean of 3.4 (+2.5) headers
per player per hour of game, with an estimated incidence rate of
3584.7 headers per 1000 player-hours. As expected, the number
of headers was variable according to the player position, with
a mean beyond 5 headers per hour of game per player for
forwards and center-backs. About the involuntary head impacts,
37% of the players were exposed to at least one impact, with an
estimated incidence rate of 44.1 impacts per 1000 player-hours.

Heading exposure was far from that described by Matser
et al. who had reported a median of 500 headers a year per
player and 10 headers per player per game at professional level,
but the number of headers could be over-estimated in this old
study because it was estimated by self-questionnaire in a single
game and multiplied by the number of games played in the last
season (16). Other estimates that include professional-level
players suggest an average of 6-12 headers per game, but
from studies published in the 1970s and 1980s (7). Using
video observations, although based on a limited number of
games, the number of headers per player per game averaged
8.5 in a cohort of Norwegian professional football players (23).
In amateur players, a study based on player self-report found
a very broad range of 32-5400 headers per year (10). At the
collegiate level in United-States, previous study showed female
players averaged 2.7 headers per game (24). In a study using
a two-week recall questionnaire in a sample of 24 men from the
NCAA Division I soccer teams at a single American university,
the average number of headers per game was 5.15 (21). In our
sample, although the measure of exposure over the entire
season was not complete because of unavailability of a few
video recordings, the mean number of headers per game by
analyzing videos of 43 games over one season was probably
more accurate than if we have used a self-questionnaire or an
observation of a few games.

Given their position in the “reception areas” of the field,
forwards and center-backs performed more headers than other
players. Nevertheless, there was a high variability among for-
wards. In a study about Norwegian professional soccer players,
defensive players reported to head the ball most frequently,
followed by forwards (23). Otherwise, in the study of Koerte
et al. (12), center-midfielders were described as “long headers”
who were more exposed to heading with a higher kinetic, but
only headers that occurred during the training were counted
and the male soccer players were younger (mean age
15.7 + 0.7 years). Center-midfielders in our cohort remained
significantly less exposed than center-backs.

While most of the previous studies reported only the inci-
dence of head injuries (2,22,25), a few studies investigated
every involuntary head impact in soccer players including
those that did not result in injury. Videotapes and injury
information were collected prospectively from the Norwegian
professional soccer league during the 2000 season (26). Head
impacts were 22.0 per 1000 player hours, head injuries were
2.0 per 1000 player hours, and concussions were 0.5 per 1000
player hours. In another study about players in the Norwegian
elite league, videotapes of all head impacts were collected and
reviewed during the 2004 and 2005 seasons (27). There were
19.6 head impacts (with stopping time by the referee) per 1000
playing hours. At an international level, observation of video
recordings of all 64 matches of the 2014 FIFA World Cup
found an incidence of 32.54 head collision events per 1000
match-hours (28). Potential concussive events occurred during
three professional international soccer tournaments were
40.12 per 1000 hours of exposure (29). Thus, the incidence
rate of involuntary head impacts in our cohort of semiprofes-
sional male soccer players seemed to be close to that found at
the professional and international level.

Besides, each of these impacts occurred during or following
a player-to-player contact, and most of them when players
were jumping for heading the ball in the air, which confirms
the higher risk in this game condition (8,30,31). Then, the most
common playing action was a heading duel and the most
common mechanism was elbow-to-head, consisting of the
studies from the Norwegian professional soccer league during
the 2000 season (26) and from professional international soc-
cer tournaments (29). In these studies, head-to-head was
the second common mechanism of impacts.

However, head-to-head impacts more often led to head
injuries in our study, since among the four head-to-head
impacts throughout the season, three were responsible for
concussion with a loss of consciousness. Indeed, head-to-
head impact was previously described as the main mechanism



of concussion (1), and overall the main mechanism of head
injuries (32), including in recent studies with analyses from
video recordings over several seasons of the first German Male
Bundesliga (22,25). Interestingly, all head-to-head contact
seemed to be recognized as risky contact by the referees as
they routinely asked for a time-out. Otherwise, the three con-
cussions occurred in center-backs, including two in the same
player, in agreement with the literature that reported a 3.15
times greater risk for players who have already experienced
a concussion and a greatest risk for defensemen (3,32,33). In
our cohort, the loss of consciousness was seriously considered
since it led to an immediate caregiver evaluation and
a substitution of the player. Nevertheless, the player was not
immediately evaluated by a doctor, because these concussions
having occurred each time during away matches, and so with-
out the presence of the team doctor who supervised only home
games. Thus, the issue of the presence or availability of a doctor
during games at this semiprofessional level and even lower
levels remains. Moreover, although recommended both by
the international and the French national soccer institutions,
the use of the SCAT (Sport Concussion Assessment Tool) (34)
was not systematically used.

The strength of this study was the strictness of the data
collection based on video analysis which is the most reliable
tool for quantifying and characterizing the type of all impacts.
Nevertheless, as mentioned above, the measure of RHI expo-
sure over the season was not complete because of missing video
recordings of some games. Besides, our design study did not
allow us to confirm that no other involuntary impact caused
concussive symptoms, but we could just confirm at least three
concussions during the season. Then, concussions could be
under-evaluated because of the variability and the subjectivity
of the concussive symptoms, and it is also common for players
to hide their symptoms in order to keep playing (35).
Otherwise, although we only took into account the games,
injury rates in training are considerably low compared to
game rates, as found in a prospective cohort study in profes-
sional soccer, from 26 European teams during 10 seasons (32).
Obviously, the findings might not generalize to other soccer
populations, such as women, youth, high school, adult ama-
teur, and professional players, since they represent more spe-
cifically male and young trained semiprofessional players,
competing in a French championship. In addition to differ-
ences related to gender and level of play, heading frequency
may be subject to great variability among different playing
cultures and styles, between countries, different teams and
even games against different opponents.

Considering our findings, a systematic exit from the game
should be considered at least for a longer medical examination
after a head-to-head impact. Besides, time-out for a medical
examination and then a standardized medical evaluation if
needed, using SCAT, should be more widely applied. Thus,
an information and awareness work is still necessary with
players, referees and coaches, maybe using educational tools
(36). Besides, our study can serve as a current baseline for RHI
exposure in semiprofessional male soccer players for further
research work. Indeed, further studies especially with large-
scale longitudinal designs and efforts to monitor RHI exposure
are needed to clarify their clinical significance as a cause of
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brain injury (37,38), which remains controversial in soccer.
A regular monitoring of the exposure to heading per player
might ideally be organized with the support of the teams’ staff,
using for example the valid questionnaire “HeadCount” as
a self-report measure each week (21). Such investigations
might contribute to propose safety guidelines in order to mini-
mize the risk and to give clear information to the public
concerned. Considering the estimated 265 million active pro-
fessional and amateur soccer players worldwide, even a small
percentage of permanent brain injuries would have
a significant impact on public health and that is why some
studies interest in developing or evaluating tools to minimize
acceleration during heading (17).

Conclusions

The incidence of RHI during competitive game throughout the
season in this cohort of semiprofessional male soccer players,
for both the headers and the involuntary head impacts, was
close to that described at the professional level. The highest
number of headers were performed by center-back and for-
ward players. Involuntary head impacts were highest during
heading duels, and with a risk of concussion in case of head-to-
head contact. Just under half of involuntary head impacts led
the referees to stop playing time for a caregiver examination.
The long-term effects of RHI, including headers, on brain
structure and function remain to be explored.
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Etude 2 : Analyse vidéo des mécanismes et de la prise en charge
immediate des commotions cérébrales dans le football professionnel

masculin francais de 2015 a 2019.

Suite aux résultats de la premiére étude sur la cohorte de footballeurs bordelais semi-
professionnels, nous avons émis I'nypothése que la majorité des commotions cérébrales
actuellement dans le football professionnel masculin seraient dues a un mécanisme d’impact
téte contre téte lors de duels aériens. Compte tenu des difficultés de détection des signes de
commotion au cours d'un match de football, mais aussi pour faire appliquer sur le terrain les
recommandations internationales d'évaluation et de prise en charge des joueurs aprés un impact
potentiellement a risque, cela pourrait conduire a la nécessité d’adopter une vigilance
particuliére vis-a-vis des impacts téte contre téte.

Pour Vérifier cette hypothése, nous avons réaliseé une analyse rétrospective des
enregistrements vidéo des commotions cérébrales déclarées suite a des matchs de football
professionnel masculin (premiére et deuxieme ligue) en France de 2015 & 2019, en utilisant une
base de données de la Fédération Francaise de Football (FFF). L’objectif principal était de
préciser la fréquence de l'implication du mécanisme d’impact téte contre téte dans les
commotions. Notre objectif secondaire était de décrire la prise en charge des joueurs sur le
terrain immédiatement aprés les impacts craniens a 1’origine des commotions cérébrales qui ont
été déclarées, afin de vérifier si les recommandations des instances dirigeantes du football sur
la gestion de ces événements en milieu professionnel ont été appliquées.

Le recueil des données (nombre d’impacts, analyse des mécanismes et conséquences
immédiates) a été principalement effectué par un interne de médecine physique et de
réadaptation préalablement formé, Bertrand Laborde, avec une double lecture effectuée par
Patrick Dehail. L’auteur de cette thése a encadré ce travail, a participé a la conception du cadre
méthodologique et a effectué le traitement et I’analyse des données.

Cette étude a pu également étre menée grace a la collaboration du Dr E. Orhant, directeur
de la commission médicale de la FFF, qui a mis a notre disposition la base de données des
commotions déclarées a la FFF et nous a mis en lien avec la Ligue de Football Professionnel
pour avoir acces aux vidéos.

Au total, 41 commotions cérébrales ont été rapportées dont 36 ont été identifiées et
analysées sur des séquences vidéo. L'action de jeu la plus courante menant a une commotion
cerébrale était le duel aérien (61%) et le mécanisme principal était I'impact téte contre téte
(47%). Suite a l'impact créanien, 28% des joueurs commotionnes n'ont pas été évalues
médicalement sur le terrain et 53% sont retournés jouer le méme match. L'impact téte contre
téte n'était pas associé a une évaluation médicale systématique, ni a un jeu déloyal.

La détection d’impacts craniens potentiellement source de commotions cérébrales restant
ainsi insuffisante au regard des recommandations internationales des instances dirigeantes du
football, des modifications de regles devraient étre considérées, avec une vigilance particuliére
en cas d’impact téte contre téte.
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1 |

Since football (soccer) represents the most popular sport with
around 265 million players worldwide,"? concussion remains

| Bertrand Laborde!

INTRODUCTION

| Emmanuel Orhant’ | Patrick Dehail'?

In this study, the concussion mechanisms were analyzed in male professional com-
petition football, with the main objective to specify the frequency of head-to-head
impact, and immediate management of the concussed players was described in order
to check its compliance with the recommendations of football’s governing bodies.
Based on continuously recorded data from the French Football Federation (FFF),
a retrospective database of all reported concussions during matches in the 1** and
2" French Male leagues was generated comprising seasons 2015/16-2018/19. Injury
mechanisms, playing action, immediate medical assessment and management of
concussed players, and foul play—referee’s decision, were analyzed from video re-
cordings. In total, 41 concussions were reported (incidence rate of 0.44/1000 hours
of match exposure [95% CI: 0.40 to 0.49]) of which 36 were identified and ana-
lyzed on video sequences. The commonest playing action leading to concussion was
aerial challenge (61%), and the main mechanism was head-to-head impact (47%).
Following the head impact, 28% of concussed players were not medically assessed
on pitch and 53% returned to play the same match. Head-to-head impact was not as-
sociated with systematic medical assessment, nor with foul play. In conclusion, the
main cause of concussions involved head-to-head impact occurring when two play-
ers challenge for heading the ball in the air. The detection of potential concussive
head impacts and the immediate management of players possibly concussed during
matches remain insufficient according to the international recommendations. Some
rules changes, with particular vigilance in case of head-to-head impact, should be

discussed.

KEYWORDS

concussion, head impact, mechanism, medical assessment, soccer, video analysis

a common injury in this contact sport.3"5 Concussion may
lead to complications such as post-concussion syndrome,‘s’7
and repetitive concussions might potentially be a risk fac-
tor for an impairment of long-term brain health.>'" Thus,
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understanding mechanism and occurrence circumstances is
important to prevent these injuries and their complications.

Head injuries in football mainly result from contact
with other p121yers.2’”’12 More precisely, most head injuries
in professional male football are caused by elbow-to-head
and head-to-head contacts. They were the two main mecha-
nisms involved in 248 head and neck injuries over six years
in international tournaments (33% elbow and 30% head),"
and in 192 head incidents in Norwegian and Icelandic 1999
and 2000 season professional leagues (34% elbow and 32%
head)." In this last study, however, only 17 head injuries and
5 concussions were included in the 192 head incidents. After
International Football Association Board (IFAB) enforced a
rule change in 2006 punishing direct and deliberate “elbows
to head” with a red card, a re-evaluation of factors promot-
ing head injuries was conducted in professional football of
the first male German Bundesliga”: head-head (34%) or
elbow-head (17%) contacts caused most of all 356 head in-
juries. However, recent work found that the most common
mechanism in potential concussive events was elbow-to-head
impact (28%) followed by head-to-head impact (23%) in in-
ternational level matches at the 2014 and 2018 World Cups
and the 2016 European Championship.14 Some of these dif-
ferences about mechanisms could be explained by the con-
sideration of all head injuries or potential concussive events
in these studies, not only confirmed concussions. The only
two studies focusing on concussions (29 concussions for one
and 18 concussions for the other) were conducted over 15
years ago and concerned only collegiate female and male
players.'>!® They found that head-to-head (28 to 33%) and
head-to-elbow (14 to 17%) contacts were the most frequent
mechanisms. Moreover, a biomechanical investigation in
football found that elbow-to-head impacts resulted in low risk
of concussion while head-to-head impacts resulted in high
concussion risk.”

Thus, we hypothesized that the majority of concussions
would be due to a head-to-head impact currently in male pro-
fessional football. If this assumption was correct, particular
vigilance could then be needed during matches with regard
to head-to-head impacts, given both the difficulties in detect-
ing signs of concussion during the course of a football match
and the lack of adequate implementation, previously found,
of the international consensus statement recommendations
for the assessment and management of players suspected of
concussion.'*®

In this context, we wanted here to analyze the mechanisms
of reported concussions in male professional football leagues
in France, using video (only matches), with the main objec-
tive to specify the frequency of the involvement of head-to-
head impact. Secondary objective was to describe immediate
management of the concussed players on field in order to
check its compliance with the recommendations of football’s
governing bodies.

CASSOUDESALLE ET AL.
2 | MATERIALS AND METHODS
2.1 | Study sample and design

A retrospective observational study of concussions occur-
ring in the first and second French Male professional foot-
ball league was conducted. All concussions reported by the
team medical doctors to the national governing body, the
Fédération Frangaise de Football (FFF), were analyzed over
a period from August 2015 to February 2019, that is, for
more than 3 seasons. We conducted a video match analysis,
since this is a reliable and valid tool to assess concussion in
football as in a variety of other sports.“’”’lg’20 A total of 46
different teams played matches over the study period.

In France, team medical doctors are required to report
all injuries, including concussions, to the FFF since 2010.
Besides, since July 2018, all head injuries must be declared
by the match delegate. The concussion management in this
elite setting is an obligation included in the regulations of
the French Professional Football League, and the diagnosis is
based on the criteria of Sport Concussion Assessment Tool
(SCAT).?! The return-to-play protocol is the same in first and
second Leagues and is transmitted by the FFF to all French
coaches and medical teams.

2.2 | Ethical approval and public
involvement

Our study involves the reuse of already recorded data, which
require neither information nor non-opposition of the in-
cluded individuals. No nominative, sensitive, or personal
data have been collected. Access to files was approved by
the French National Commission for Data Protection and
Liberties (CNIL number 2215798 v 0).

2.3 | Data collection

The FFF provided the file of all concussions reported by the
team medical doctors, and describing for each concussion the
date of the match concerned and which team declared it. The
video recordings of the matches concerned during the study
period were available by an online access account provided
by the French Professional Football League. Only competi-
tion matches could be analyzed, because video recordings
of training and preparation matches are not systematically
available.

By viewing the video recordings of each match concerned,
we analyzed all the head impacts occurring in the team con-
cerned. If there was only one impact, that impact was con-
sidered to be responsible for the concussion. In the event of
more than one head impact, we determined which one was
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the cause of the concussion, based on the presence of at least
one of the following three criteria: (1) The impact resulted
in an exit from the match; (2) the impact was followed by a
medical assessment; and (3) the impact was followed by video
signs of potential concussive events that were identified as
currently being used by international professionals sports,'”
including lying motionless, motor incoordination/ataxia/stag-
gering gait/stumbles/stagger, no protective action (“floppy
or tonic”), cervical hypotonia, uncontrolled fall to ground,
impact seizure/convulsions, tonic posturing, blank/vacant
look, dazed, slow to get up, clutching at head, walking away
from pitch disengaged with game, disorientation, confusion/
behavior change, and facial injury/fracture. These signs were
therefore only used to identify the playing action causing the
concussion. The video analysis is not precise enough to con-
firm the absence of all the recognized signs of concussion.

2.4 | Incident assessment

Two trained observers independently screened the video re-
cordings to analyze the impact mechanism and the type of
playing action leading to concussion. These observers were
doctors specializing in sports medicine and physical medi-
cine and rehabilitation, and who are familiar with the rules
and the playing actions in football. In addition to their own
experience in the diagnosis and management of concussion
in sports practice, they received a training from a physician
expert of sports-related concussion, who is used to examining
and detecting signs of concussion during a match on video
recordings. In case of disagreement, a third common analy-
sis by slow motion viewing was conducted to confirm the
mechanism and match situation. For all the videos analyzed,
the same table was used, in which each column corresponds
to a collected variable, the variables being the observational
criteria that are listed below. In case a head injury involved a
player-player contact, the second player is referred to as the
“uninjured player.”

The concussion mechanisms were characterized by the
object or the uninjured player’s body part striking the con-
cussed player: head, foot, elbow, knee, arm/shoulder, other
part of body, ground, ball, or indirect impact (absence of di-
rect impact to the head, but acceleration-rotation movement
of skull by inertia from an impact to elsewhere on the body).

The type of playing actions that caused concussion was
classified as follows: aerial challenge (heading duel), goal-
keeper intervention, high kick (if the uninjured player’s foot
hit the injured player’s head when raising his foot above his
waist), running duel, ball shot at close range (with uninten-
tional impact to the head of the concussed player), and on the
ground (collision with uninjured player running while con-
cussed player is lying on ground). An “aerial challenge” situ-
ation means 2 players jump to head the ball at the same time.

Those observational criteria have been chosen before
starting the video analysis, in accordance with mechanisms
and match situations identified in previous studies.' 1322

We also recorded the playing position of the concussed
player and the uninjured player, the match referee’s decision
(non-foul, foul), whether or not the concussed player had ap-
parent loss of consciousness, and the immediate management
of the concussed player on the field (ie, did he leave the game
temporarily or permanently after the impact? Was a medi-
cal assessment conducted on field?). In case the concussed
player did not leave the match after the head impact, his av-
erage playing time until his final game exit or the end of the
match was calculated.

In addition, to calculate the number of unplayed competi-
tion matches and the player’s unavailability time following a
concussion, we analyzed compositions of concussed player’s
team in the following matches, until the concussed player was
back in the team as a titular or substitute.

2.5 | Match exposure

The analysis covered national league (league 1 and league
2) matches, that is, 380 matches per season and league, for a
total of 2800 matches during the study period. The matches
of the national and European cup were not studied, nor the
matches of the national team, because we did not have access
to video recording for these matches.

Match exposure was calculated using the following cal-
culation”?*: number of competition matches x number of
players on the field x duration of the match in hours (1.5
hours per match). There was no extra time to consider,
since only league matches were considered and no knock-
out match.

2.6 | Statistical analyses

Descriptive statistics were presented as absolute numbers,
percentages, and mean (£ standard deviation). All statisti-
cal analyses were performed using Windows Excel 2010 and
Epilnfo® software. The incidence rate for concussions was
calculated with the following formula: incidence=(number
of concussions/hours of match exposure) X 1000. For the
incidence rate, 95% confidence intervals (CIs) were calcu-
lated””: Lower 95% CI = Incidence/e'® * (square root [1/number of
concussions]), and Upper 95% CI = Incidence X e].% X (square root [1/
number of concussions]) * A ynivarjate analysis was conducted using
Fischer’s test to study whether the presence of a head-to-head
mechanism or an apparent loss of consciousness was associ-
ated with: a medical assessment, an immediate exit game, or
a foul sanctioned by the referee. Results were considered sta-
tistically significant when P < .05. The reported concussions
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without available or analyzable video recordings were ex-
cluded from the analyses.

3 | RESULTS
Among the 2800 games during the study period, 41 concus-
sions were reported. Then, the incidence of reported concus-
sions was 0.44/1000 hours of match exposure [95% CI: 0.40
to 0.49]. Of the 41 reported concussions, 36 (88%) could
be analyzed using video recording. About the 5 unanalyzed
concussions, no match on the date of declaration was found
in 3 cases, no potential concussive direct or indirect impact
was found in one case, and we could not determine which
of several potential concussive actions was responsible for
one case of reported concussion. About the analyzed concus-
sions, the impacts that caused the concussions were easily
identified, even when more than one impact during the game
was observed, using the criteria mentioned in the data col-
lection: The other impacts were not visibly followed by any
symptoms or complaints from the player concerned, who had
immediately resumed the game. Nevertheless, two reported
concussion cases each involved a player who suffered 2 head
impacts during the same game, the first of which had already
resulted in a medical assessment. Using the video analysis,
the inter-rater reliability was 95% for identifying the mecha-
nism of concussion and 97% for the playing action.
Distribution of the mechanisms of head impact and the
playing actions causing concussions are displayed in Table
1. Head-to-head contact was the main mechanism of concus-
sion (47%). An impact of the head with the hip was reported
in the table as other part of body. The most common play-
ing action leading to concussion was aerial challenge (61%).
Among the 17 head-to-head concussions, 16 (94%) occurred

in aerial challenges. Only one was secondary to an uninten-
tional collision between two players running.

In case of a player-player contact, uninjured players were
most often the central defenders (42%) (Figure 1).

Among the concussed players (n = 36), 28% (n = 10) did
not receive on field or sideline assessment by the team medi-
cal staff and returned to play immediately (Table 2). Among
the concussed players medically assessed (n = 26), an im-
mediate and definitive game exit was concluded in 17 (65%)
cases, whereas 9 (35%) concussed players returned to play
immediately or after a temporary exit. In total, 19 concussed
players (53%) did not leave the match definitely following the
head impact. After returning to play, the mean playing time
for concussed players until their final game exit or the end of
the match was 34 (+25) minutes. As mentioned above, two
of the concussed players suffered 2 head impacts during the
same game. They left the match immediately after the second
head impact, while they had previously returned to play after
a medical assessment following the first impact (a head-to-
head mechanism during an aerial challenge). Only the second
impact was counted since only one concussion was declared
after the game.

The playing action was sanctioned by a foul in 36% of
concussion cases, while in the other cases, the playing action
was considered legal by the referee. The fouls sanctioned by
the referee were as follows: foul on a goalkeeper interven-
tion causing an elbow-to-head impact (n = 1), fouls on high
feet (n = 2), and the remaining fouls involved aerial chal-
lenges (impact mechanisms: head-to-head (n = 5), shoulder-
to-head (n = 2), elbow-to-head (n = 1), and ground-to-head
(n=1)).

An apparent loss of consciousness was statistically associ-
ated with a medical examination (P = .0027) and with an exit
from the match (P = .0054). Of the 17 head-to-head impacts,

TABLE 1 The mechanisms of head impact and the playing actions causing concussions (n = 36).
Playing action

Object/Part of body Aerial Goalkeeper High kick from Running Ball shot at On the
striking the head challenge intervention uninjured player duel close range ground Total
Head 16 - - 1 - - 17 (47)
Foot - - 4 1 - - 5(14)
Elbow 1 2 - - - - 3(8)
Arm/shoulder 2 1 - = = - 33
Knee - 1 - - - 1 2 (6)
Ball - - - - 1 - 13)
Ground 2 - - 1 - - 3(8)
Indirect - 1 - - - - 1(3)
Other 1 - - - - - 1(3)
Total 22 (61) 5(14) 4(11) 3(8) 1(3) 1(3) 36

Numbers in parentheses are percentage %.
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an apparent loss of consciousness was found in only 4 cases.
The presence of a head-to-head impact was not statistically
associated with the immediate exit of the player (P = .62),
nor with a medical assessment (P = .44).

The delay between concussion and return to competition
ranged from 5 to 35 days, with a mean of 15 (+9.8) days.
Unplayed league matches following the concussion ranged
from O to 4 matches, with a mean of 0.97 (+0.91) matches.

4 | DISCUSSION

This retrospective study about reported concussions in
French League 1 and League 2 matches from August 2015
to February 2019 showed that head-to-head impact was
the main mechanism involved, representing 47% of the re-
ported concussions, as we hypothesized and in agreement
with some current studies in professional or college foot-
ball.>!""!>!® More than half of concussions occurred in aerial
challenges in accordance with the literature,l’w’22 and 94% of
concussions with a head-to-head mechanism have occurred
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Distribution of concussed players and uninjured

in aerial challenges. Elbow-to-head represented only 8% of
concussions over our study period, supporting the results ob-
served after a new rule in 2006 in men’s professional football
(punishing conscious elbow-to-head movements with a red
card) and showing a decrease in the incidence rate of con-
cussion.'!*?* Positions of concussed players in our study
showed that central defenders, midfielders, and forwards
were more exposed to concussion, in line with Fuller et al.
study.13

Regarding the management of the concussed players, 28%
of players did not receive any medical assessment on the
field or on sidelines following the head impact and continued
to play the match. Our study therefore confirms the lack of
systematization of the immediate medical assessment after
a potential concussive event, except in the event of apparent
loss of consciousness. Similarly, only 27.5% of head impacts
during Euro 2016 were followed by a medical assessment of
the player on the field or on the sidelines.”’ However, the
Concussion in Sport Group 2012 and 2016 consensus state-
ments assert that when an athlete shows any features of a
concussion, the athlete should be evaluated by a physician
or another licensed healthcare provider onsite, should be
assessed using a sideline concussion assessment tool, and
prevented from return to play in the event of a positive diag-
nosis.?' These statements were previously accepted and en-
dorsed by football’s major international governing body the
Fédération Internationale de Football Association (FIFA), as
well as by the Fédération Francaise de Football. However, in
practice, clubs often do not have their team doctor when they
are playing outside, and only a caregiver and an emergency
doctor not always trained in the management of concussions
are present.

In our study, 53% of concussed players returned to play
while they should have left the match immediately and per-
manently, including 35% of players who were medically
assessed, whereas none of these players should have been

TABLE 2 Video analysis of concussions (n = 36)—immediate management of the player and referee’s decision

All concussed players

(n=36) (n=17)

Immediate medical assessment

Yes 26 (72) 13 (76.5)

No 10 (28) 4(23.5)
Exit game

Immediate exit 17 (47) 8 (47.1)

Temporary exit 7 (19) 5(29.4)

No exit 12 (34) 4(23.5)
Referee’s decision

Foul 13 (36) 5(29.4)

No foul 23 (64) 12 (70.6)

% in parentheses.

Head-to-head mechanism

Loss of consciousness P
Pvalue (n=14) value
44 14 (100) .0027
0
.62 11 (78.6) .0054
3(21.4)
0
.50 4 (28.6) .69
10 (71.4)
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allowed to return to play. In addition, although two con-
cussed players were removed from the match immediately
after a head impact, we also observed that they suffered a
first head impact earlier in the same match, resulting in a
medical assessment and then a return to play. For these two
players, only one concussion was declared. Nevertheless,
this first impact was perhaps already responsible for a con-
cussion and could have favored the occurrence of the sec-
ond head impact and a second concussion, although it was
not possible to determine it retrospectively. Indeed, even if
the first impact was significant enough to have resulted in
a medical assessment, we did not have any feedback from
these brief immediate assessments to determine whether a
concussion should be suspected at that time and the player
concerned exhibited no signs or symptoms of concussion on
the video after resuming the game. However, an increased
risk of having a second concussion has been well described
if a player continues playing after a first concussion.”’

Return to play after sustaining a concussion was previ-
ously recommended after at least 7 days, following a 5-step
rehabilitation program, and the duration of each step can be
extended depending on persistent symptorns.21 The mean
time loss of 15 days after concussion during the 3-season
period of our study is consistent with the previous data of
prospective and retrospective cohort studies in professional
football.'*® Our data suggest that at least some players may
have returned to play prematurely after concussion in less
than one week, but our study was not designed to address
such a question.

The major strength of this study is that video analysis fo-
cused on concussions for which the diagnosis was confirmed
on the criteria of the SCAT, and which were declared to the
FFF. However, as this retrospective study was based on of-
ficially reported concussions, the incidence of concussions
over the study period could be underestimated. An underre-
porting bias was possible given a potential failure to apply
the obligation to report injuries to the national authorities,
difficulty of making a concussion diagnosis due to the vari-
ability and the subjectivity of the concussive symptoms, or
the common attitude of some players to hide their symptoms
in order to keep playing.”’ Otherwise, although we only took
into account the matches, injury rates in training are consid-
erably low compared to match rates, as found in a prospec-
tive cohort study in professional football, from twenty-six
European teams during ten seasons. Finally, over our study
period, the incidence of reported concussions of 0.44/1000
hours of exposure was comparable with previous data,'"15:28
Video analysis of the head impact leading to concussion was
possible in 88% of reported cases, which is slightly higher
than other studie:s,11’13’24 and the inter-evaluators reliabil-
ity for mechanism and for match situation was comparable
to previous studies.'>* Obviously, the findings represent
specifically male professional players, competing in French

national football league, and might not be generalizable to
women and other level of play.

5 | PERSPECTIVE

In total, we found that there was still a large percentage of
concussed players who were not medically assessed imme-
diately following the head impact and who continued to play
the match, unless they had an apparent loss of consciousness
which is an easily visible sign of concussion. Thus, the issue
remains to better identify concussions that do not cause loss
of consciousness. Considering our findings, several measures
should be considered to improve implementation of recom-
mendations, prevention, and management of concussions in
football.

In Europe, medical teams have only 3 minutes on pitch to
assess the players in order to decide whether they can con-
tinue to play or not and our results highlights the difficulty in
finding signs of concussion over such a short time. Indeed, 10
minutes is the time required to complete the entire SCATS5,?!
which is not possible on the field. Thus, the question of a
more systematic exit from the match could arise. More than
the discussion of a temporary exit for a longer medical as-
sessment, the rule that “any suspicion” of concussion must
lead to the player’s immediate and final exit from the game
should be reminded to all caregivers onsite.

Besides, we showed that almost the majority of concus-
sions were caused by head-to-head impacts, while medical
assessments and immediate exit from the match were no
more common after these impacts, which did not appear to
be considered as a particularly risky mechanism over the
2015-2019 period in French professional football. However,
biomechanical explorations attest to its high risk potential'’
and Armstrong et al. suggest that 85% of such impacts cause
signs of concussion in a retrospective study.14 Thus, we sug-
gest a systematic sideline medical assessment of players in
case of a head-to-head impact. More precisely, following a
head-to-head impact in aerial duels, the medical assessment
should absolutely be systematic for the two players involved.

In addition, the use of a medical video assistance could
help to better identify the potential concussive events. Thus,
medical team could review actions more thoroughly in case
of suspected concussion and request a medical assessment of
the player. Real-time video assistance was used during 2018
soccer world cup, with monitoring by a doctor (not indepen-
dent) from a national selection. Given our results, monitoring
of aerial challenges by video assistance could be conducted
and would better identify the potential players intentionally
responsible for the head-to-head collision, while the majority
of concussions in our study were not assessed as foul plays
regarding the current football rules at referee’s discretion. A
new rule to sanction them should then be considered.
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WILEY-

Finally, educating players, referees, and coaches about
the signs and symptoms of concussion remains necessary,
as well as about the importance of stopping playing imme-
diately if it occurs. Interesting results about educational in-
terventions with professional players have been previously
highlighted.*
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Etude 3 : Modifications microstructurales et fonctionnelles cérébrales
dans les suites de traumatismes craniens mineurs au cours d’une saison de

football masculin semi-professionnel : protocole change-TBI.

La deuxiéme partie de nos travaux s’est focalisee sur 1’étude de I’effet des impacts craniens
sous-commotionnels dans la pratique du football, et en particulier I’effet sur le cerveau de la
pratique du jeu de téte répété.

Ainsi, cette troisieme étude avait pour objectifs de déterminer si des modifications
cérebrales subtiles, en termes de connectivité anatomique, fonctionnelle et de volumétrie
corticale en IRM, survenaient au cours d'une saison de football chez des joueurs de haut niveau,
en comparaison a des témoins sportifs appariés en age et ne pratiquant pas de sport de contact,
et si ces éventuelles modifications étaient associées au niveau d’exposition a des impacts
craniens durant la saison.

Pour cela, nous avons conduit une étude longitudinale prospective en IRM multimodale
dans laquelle ont été inclus 16 joueurs de football semi-professionnels et 20 athletes témoins ne
pratiquant aucun sport de contact, tous des hommes ages de 18 a 25 ans. Nous avons effectué
une analyse vidéo des matchs de compétition de la saison de football afin de mesurer le niveau
d'exposition aux impacts craniens pour chaque footballeur inclus. Des données d'IRM
multimodale, incluant des séquences pondérées en T1, FLAIR, DTI, et en IRM fonctionnel a
I’état de repos, ont été acquises pour les deux groupes a 2 temps : avant la saison (pour les 16
footballeurs et 20 témoins) et apres la saison (pour 10 footballeurs et les 20 témoins). Le nombre
d'impacts craniens était en moyenne de 42 *33 par joueur de football sur la saison,
principalement des impacts intentionnels téte-ballon et aucune commotion cérébrale.

Il s’agit d’une étude collaborative qui a associé notre équipe de recherche HACS-U1219
BPH-Inserm/Université de Bordeaux a deux équipes bordelaises de I'INCIA UMR5287
CNRS/Université de Bordeaux. Ce protocole de recherche, approuvé par un Comité de
Protection des Personnes, a bénéficié d’une promotion par le CHU de Bordeaux et de deux
financements : un financement de 50 000€ du LabEx TRAIL-Université de Bordeaux obtenu
par nos collaborateurs (Jérébme Badaut, Igor Sibon) et un financement de 30 000€ de la
Fondation des Gueules Cassées obtenu par I’auteur de cette thése. La responsable scientifique
¢tait ’auteur de cette these, qui a effectué toutes les visites d’inclusion, ’acquisition des
données d’imagerie ainsi que le traitement et 1’analyse de I’ensemble des données. Le suivi et
le recueil prospectif des impacts craniens est le méme que celui décrit dans la premiere étude
présentée dans cette thése (les joueurs inclus faisaient partis de la cohorte des 54 joueurs semi-
professionnels suivis sur une saison).

Les deux articles présentés ci-apres rapportent une partie des résultats.
Dans le premier article, nous avons étudié les modifications dans la connectivité cérébrale

fonctionnelle au repos. Le nombre d'impacts craniens entre les deux acquisitions IRM était
associé a une modification au sein de deux réseaux de connectivité cérébrale, potentiellement
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impliqués dans des aspects du fonctionnement cognitif, suggérant que le fonctionnement du
cerveau change au cours d'une saison de football en association avec 1’exposition aux impacts
craniens.

Dans le deuxiéme article, nous avons étudié s’il existait des différences de volume cortical
entre les deux groupes et au cours de la saison selon le nombre d’impacts. Aucune différence
significative n'a été trouvée en pré-saison entre les 2 groupes. Le nombre d’impacts craniens
entre les 2 temps d’acquisition était associé a une diminution de volume cortical dans trois
régions focales, au niveau du cortex pariétal postérieur gauche et du cuneus droit.

Les images de diffusion (DTI) pour étudier la connectivité anatomique sont encore
actuellement en cours d'analyse.
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1 | INTRODUCTION

Soccer represents both the world's most popular sport, with more
than 265 million active players worldwide, and a contact sport which

exposes players to a risk of repetitive head impacts and concussions
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Abstract

Soccer, as a contact sport, exposes players to repetitive head impacts, especially
through heading the ball. The question of a long-term brain cumulative effect re-
mains. Our objective was to determine whether exposure to head impacts over one
soccer season was associated with changes in functional brain connectivity at rest,
using magnetic resonance imaging (MRI). In this prospective cohort study, 10 semi-
professional men soccer players, aged 18-25 years, and 20 age-matched men ath-
letes without a concussion history and who do not practice any contact sport were
recruited in Bordeaux (France). Exposure to head impacts per soccer player during
competitive games over one season was measured using video analysis. Resting-state
functional magnetic resonance imaging data were acquired for both groups at two
times, before and after the season. With a seed-based analysis, resting-state net-
works that have been intimately associated with aspects of cognitive functioning
were investigated. The results showed a mean head impacts of 42 (+33) per soccer
player over the season, mainly intentional head-to-ball impacts and no concussion.
No head impact was found among the other athletes. The number of head impacts
between the two MRI acquisitions before and after the season was associated with
increased connectivity within the default mode network and the cortico-cerebellar
network. In conclusion, our findings suggest that the brain functioning changes over

one soccer season in association with exposure to repetitive head impacts.

KEYWORDS

functional magnetic resonance imaging, head impact, resting-state connectivity,
RRID:SCR_001622, RRID:SCR_007037, RRID:SCR_009550, soccer, traumatic brain injury

(Levy et al., 2012). In addition to unexpected impacts, players inten-
tionally “head” the ball, six to twelve times depending on the posi-
tion on the field during competitive games, with balls traveling at
high velocities (Spiotta et al., 2012). Even though studies founded

on biomechanical analyses have not convincingly shown that soccer
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heading could result in concussions (Mehnert et al., 2005), it has
been suggested that these “subconcussive” impacts might result in
acute neuronal changes similar to those in concussion, but without
the associated acute symptoms (Bailes et al., 2013).

There is growing evidence that both repeated sport-related con-
cussions and prolonged exposure to repetitive head subconcussive
impacts (RHSI) such as in American football or ice hockey may have
long-term neurological consequences (Manley et al., 2017). RHSI
might be contributing to the initiation of the pathogenic cascade
with accumulation of “toxic” events that eventually leads to neu-
rodegeneration (Stern et al., 2011; Tartaglia et al., 2014). A study
demonstrated mixed signs of neurodegenerative disease in a small
group of retired soccer players, including signs of chronic traumatic
encephalopathy (Ling et al., 2017). Yet they had presented either a
single concussion during their career or none, raising the suspicion
of a cumulative effect of RHSI. In a large retrospective epidemio-
logic analysis, mortality from neurodegenerative disease was higher
among former Scottish professional soccer players than among
matched controls (Mackay et al., 2019).

While the short- and long-term brain effects of heading in soccer
remain uncertain, with a recent literature review highlighting meth-
odological limitations (real exposure to RHSI not taken into account)
and various target populations (players’ level, gender, age; Rodrigues
et al., 2016), a recent study reported a direct association between
heading the ball and reduced cognitive performance immediately
after training (Di Virgilio et al., 2016), which did not persist beyond
24 hr.

Using magnetic resonance imaging (MRI), a study described mi-
crostructural changes in the brains of young professional soccer
players (mean age 20 years) without a history of concussion, espe-
cially increased radial diffusivity in widespread white matter (WM)
regions, compared with professional swimmers (Koerte et al., 2012).
These findings suggest possible demyelination due to RHSI. Another
study in amateur soccer players (mean age 31 years) showed a
nonlinear association between the number of headings performed
during the previous 12 months and lower fractional anisotropy in
temporo-occipital WM, suggesting a threshold dose-response rela-
tionship (Lipton et al., 2013). Besides, a decrease in cortical thickness
was found in former soccer players (Koerte et al., 2016).

Changes in “resting-state” functional connectivity in MRI have
been described at various time points following concussion (Meier
et al., 2017; Murdaugh et al., 2018), in particular in the intrinsic con-
nectivity networks such as the default mode network (DMN) and the
salience network (Borich et al., 2015; Czerniak et al., 2015; Johnson
et al., 2014; Orr et al., 2016). Nevertheless, very few studies have
used functional magnetic resonance imaging (fMRI) to understand
brain function following RHSI. Resting-state fMRI studies conducted
in American high school football players over one or two football
seasons, whether they sustained concussions, showed significant
changes in fMRI, including a prolonged alteration in DMN, sug-
gesting possible accrued RHSI-related damage (Abbas et al., 2015;
Breedlove et al., 2012). Only one fMRI study was conducted in

female high school soccer players: significant pre- to postseason

Significance

The brain functioning changes over one season of compet-
itive men's soccer games, in association with the number
of head impacts to which the players are exposed during

the season.

changes in fMRI brain activation were demonstrated when per-
forming a working memory task (Yuan et al., 2018). No studies have
assessed the relationship between soccer-related RHSI exposure in
trained male players and their brain function at rest.

Our main objective was to investigate if exposure to RHSI during
one men's soccer season was associated with changes in brain rest-

ing-state functional connectivity (rs-FC).

2 | MATERIALS AND METHODS
2.1 | Design

This prospective cohort study using fMRI evaluated differences in
brain rs-FC before and after one sports season, in asymptomatic
soccer players and age-matched healthy athletes unexposed to any
contact sport. Exposure to head impacts during the study period
was recorded.

2.2 | Participants

Ten male soccer players, aged from 18 to 25 years, were recruited
in June 2016 from two clubs in Bordeaux city which participate in
the same French regional championship. Twenty age-matched male
athletes from the Bordeaux University and the Sports Resource,
Expertise and Performance Center in Bordeaux were recruited as
controls, selected based on responses to a campus-wide call for re-
search volunteers between September and November 2016. As this
is an exploratory study, there was no sample size calculation. The se-
lection criterion for controls was participating in sports activities at
least 4 hr per week, except any contact sport (such as rugby, soccer,
fighting sports, handball, etc.). Noninclusion criteria for both groups
were as follows: Prior history of brain injury (including mild traumatic
brain injury), or any other neurological, psychiatric, or progressive
disease; abnormal neurological examination; any history of regular
or occasional drug use, or excessive alcohol consumption (>20 g of
alcohol per day, evaluated according to the formula “degree of alco-
hol x volume in cl x 8/100"); contraindication to MRI. The medical
interview was followed by a standard neurological examination to
make sure there were no abnormalities. Thus, soccer players with a
prior history of a symptomatic concussion were not included because
we wanted to focus our interest on the effect of RHSI on the brain.

Nevertheless, once included, if they had a concussion during the
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study period between the two MRI scans, they were not excluded
from the analyses and the number of concussions was reported.

2.3 | Compliance with ethical standards

This study was approved by the Regional ethics committee of
Bordeaux University (n°2016-A00765-46) and all participants in-
cluded provided written informed consent prior to any study activi-

ties, according to the Declaration of Helsinki.

2.4 | Monitoring for head impacts

Soccer players were monitored for heading and all other head im-
pacts at every game over the 2016-2017 season, using video anal-
ysis. Any impact to the head was recorded, whatever the force,
the consequences and what striking the player's head (ground/
ball/object or a body part of another player), as well as all indirect
impacts by abrupt head motions during player-to-player contact
(i.e., when an impact elsewhere on the body caused by inertia an
abrupt acceleration-rotation movement of the head, and was fol-
lowed by a medical assessment). Analyzing video recordings of the
games is considered the gold standard for quantifying repetitive
head impacts in soccer (Harriss et al., 2018), more reliable than
the self-questionnaires usually used in the rare neuroimaging
studies in soccer players (Koerte et al., 2016; Lipton et al., 2013).
Although only games were analyzed by video recordings, head-
ing and injury rates in practices are considerably low compared
to game rates, as found in a prospective cohort study in profes-
sional soccer, from 26 European teams during 10 seasons (Nilsson
et al.,, 2013). Moreover, in the present study, concussion during
games and practices were systematically reported by certified
athletic trainers, screened using the Sport Concussion Assessment
Tool 3 (McCrory et al. 2013) and confirmed by a sports medicine
physician. The diagnostic of concussion was based on the World
Health Organization definition derived from that developed by
the Mild Traumatic Brain Injury (MTBI) Committee of the Head
Injury Interdisciplinary Special Interest Group of the American
Congress of Rehabilitation Medicine (Kristman et al., 2014): “MTBI
is an acute brain injury resulting from mechanical energy to the
head from external physical forces. Operational criteria for clini-
cal identification include: (a) One or more of the following: confu-
sion or disorientation, loss of consciousness for 30 min or less,
post-traumatic amnesia for less than 24 hr, and/or other transient
neurologic abnormalities such as focal signs, seizure, and intrac-
ranial lesion not requiring surgery. (b) Glasgow Coma Scale score
of 13-15 after 30 min post-injury or later upon presentation for
health care. (c) These manifestations of MTBI must not be due to
drugs, alcohol, medications, caused by other injuries or treatment
for other injuries, caused by other problems (e.g., psychological
trauma, language barrier, or coexisting medical conditions), or

caused by penetrating craniocerebral injury.”

hJ_:i

Controls were also followed up between the two MRI acquisi-

Neuroscience Researc

tions by phone calls once a month to check if they had been exposed

to possible head impacts.

2.5 | Imaging acquisition

MRI data were acquired twice for both groups: in the month preced-
ing the beginning and the month following the end of 2016-2017
soccer season for soccer players, and with an interval of 10 to
12 months for controls, from 1 September 2016 to 30 November
2017.

Whole-brain MRI data were acquired using a 3T Siemens Prisma
system (Siemens), with a 64-channel head coil receiver. Clinical T2-
weighted MRI was used to make sure that no radiological abnormali-
ties such as intracranial lesions or hyperintense signals were present
in both groups participating in this study. For the resting-state fMRI
scan, blood oxygen level-dependent (BOLD) T2*-weighted echo-pla-
nar images were acquired as 1,000 volumes with 60 axial slices of
2.5 mm thickness, using a 220 mm field of view (FOV), 88 x 88 res-
olution, repetition time (TR) of 900 ms, echo time (TE) of 30 ms, and
a 58° flip angle. A multi-band accelerator factor 6 was used. During
fMRI acquisition, participants were asked to lie motionless with their
eyes closed. A set of 3D high-resolution T1-weighted images were
also acquired for anatomic reference in 208 sagittal slices of 1.0 mm
thickness with 256 mm FOV, 256 x 256 resolution, TR of 2,400 ms,
TE of 2.21 ms, and an 12.0° flip angle.

2.6 | lImaging preprocessing

Statistical Parametric Mapping version 12 software (SPM,
RRID:SCR_007037; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) in conjunc-
tion with Functional Connectivity (CONN) toolbox Version 17a
(Connectivity Toolbox, RRID:SCR_009550; http://www.nitrc.org/
projects/conn) were used for preprocessing imaging data. Typical
preprocessing of fMRI images was carried out with SPM 12 imple-
mented in MATLAB (RRID:SCR_001622; http://www.mathworks.
com/products/matlab/), including realignment, co-registration with
each subject's high-resolution anatomical image, segmentation,
normalization to standard space using the Montreal Neurological
Institute template, and smoothing using a 6-mm full width at half
maximum (FWHM) Gaussian filter. Each subject's anatomical image
was segmented into gray matter, WM, and cerebrospinal fluid (CSF)
masks. In the CONN toolbox, a denoising step applied linear regres-
sion and temporal band-pass filtering in order to remove unwanted
motion, physiological, and other artifactual effects from the BOLD
signal before computing connectivity measures. Thus, factors that
were identified as potential confounding effects to the estimated
BOLD signal were estimated and removed separately for each voxel
and for each subject and functional session, using linear regres-
sion. Confounding effects used in CONN'’s default denoising pipe-

line implement an anatomical component-based noise correction
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procedure (aCompCor), and include noise components from cerebral
WM and CSF areas, estimated subject-motion parameters, identified

outlier scans, or scrubbing parameters:

e Noise components from WM and CSF areas: confounding ef-
fects were defined from the observed BOLD signal within each
of two anatomically defined noise areas computed by applying a
one-voxel binary erosion step to the masks of voxels with values
above 50% in WM and CSF probability maps. Within each area
five potential noise components were estimated: the first com-
puted as the average BOLD signal, and the next four computed as
the first four components in a principal component analysis of the
covariance within the subspace orthogonal to the average BOLD
signal and all other potential confounding effects;

e Estimated subject-motion parameters: a total of 12 potential
noise components were defined from the estimated subject-mo-
tion parameters in order to minimize motion-related BOLD vari-
ability, three translation and three rotation parameters plus their
associated first-order derivatives;

e Scrubbing parameters: each identified outlier scan during the out-
lier identification preprocessing step was used as potential con-
founding effects to remove any influence of these outlier scans
on the BOLD signal.

Linear detrending (which removes linear trends within each func-
tional session) and despiking (which applies a squashing function to
reduce the influence of potential outlier scans) were performed be-
fore regression. Data were band-pass filtered between 0.008 and
0.09 Hz: temporal frequencies below 0.008 Hz or above 0.09 Hz
are removed from the BOLD signal in order to focus on slow-fre-
quency fluctuations while minimizing the influence of physiological,
head-motion and other noise sources. Filtering was performed after
regression to avoid any frequency mismatch in the nuisance regres-

sion procedure.

2.7 | Statistical analysis

The CONN toolbox performed the commonly accepted and widely
reported seed-based analysis by computing the temporal correla-
tion between the BOLD signals from a given seed region to all other
voxels in the brain (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). The
Automated Anatomical Labeling atlas of Talairach was used to divide
the brain by grouping voxels into “116” regions-of-interest (ROls;
Talairach Daemon labels). Two conditions were defined: “preseason”
and “postseason.” A weighted general linear model was used to esti-
mate the bivariate correlation between the mean BOLD time series
from each seed ROI and each of the 116 ROIs throughout the whole
brain for all individual participants and for the two conditions (first-
level analysis; Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012).

We hypothesized that consistent reported resting-state func-
tional networks that have been intimately associated with aspects

of cognitive functioning might be altered in soccer players, such as

the so called DMN, and the cortico-cerebellar networks (CCN) given
that distinct cerebellar contributions have been delineated to known
cortical networks such as the default mode, salience, and executive
networks (Habas et al., 2009). Thus, left and right posterior cingulate
cortex were chosen based on prior studies as seeds to create con-
nectivity maps of the DMN (van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).
Moreover, Crusll and Vb seeds were chosen here to create connec-
tivity maps of the CCN, because the posterior regions of the cere-
bellum (Crus I, Crus II, Vllb, IX, X) are part of supramodal networks
including prefrontal and posterior-parietal cortices, associated most
typically with cognitive functions (Habas et al., 2009; O'Reilly et al.
2010).

The number of head impacts per participant between the two
MRI sessions across the season was imported as a variable for the
second-level analyses. To explore the effect of head impacts on the
rs-FC changes across the season, the raw difference between post-
season and preseason was entered as a variable with the number of
head impacts for all participants into a multiple regression.

For all bidirectional explorations of connectivity in ROI-to-ROI
analyses, results were considered significant if the value of p < 0.05
with false discovery rate (FDR) correction for multiple comparisons.
Demographic characteristics of participants and head impacts’ ex-
posure were presented as absolute numbers, median, and mean
(+standard deviation). Statistical analyses using the Mann-Whitney
test were performed using Epilnfo™ 7.2 Software, with results con-
sidered statistically significant when p < 0.05.

3 | RESULTS

3.1 | Demographic characteristics and head
impacts’ exposure across the 2016-2017 season

There was no difference in age between the soccer group (median
19, mean 19.7 + 2.1 years) and control group (median 19, mean
20.4 + 2.9 years; p = 0.51). The number of hours of sports practice
per week was similar between the two groups (10 hr for all football
players and a mean of 9.075 + 1.47 hr for the control group (median
9.25), p = 0.076), and all participants in the two groups had at least a
secondary school leaving certificate.

MRI data were acquired in preseason and postseason for the 10
soccer players. One soccer player was not included in the analyses
because he did not play any games with his main team by choice of
the coach so that we did not have access to the videos to track his ex-
posure to head impacts. For the nine other soccer players, the mean
number of headers per player was 42.2 (+33.5) over 10 months, with
a median of 56 headers per player (Table 1). Four players had also
sustained an involuntary head impact. None of the soccer players
was diagnosed by their athletic trainer as having experienced a con-
cussion during the period of the study.

All control athletes (n = 20) participated in the two imaging ses-
sions. None of them participated in a collision sport and no head

impact was reported between the two MRI acquisitions.
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TABLE 1 Age, player position, and number of head impacts for each soccer player

Soccer players

Soccer player 1
Soccer player 2
Soccer player 3
Soccer player 4
Soccer player 5
Soccer player 6
Soccer player 7
Soccer player 8
Soccer player 9
Soccer player 10
Mean (SD)

Age (years)
19

18

18

18

18

20

19

22

24

21

19.7 (2.1)

Abbreviation: SD, standard deviation.

(@)

Ant

Player position
Fullback

Fullback
Center-midfielder
Over-midfielder
Center-back
Center-back
Goal-keeper
Over-midfielder
Fullback

Forward

Heading (number)
56

26

73

1

83

61

0

72

Missing data
42.2 (33.5)

Inf

Ant

Neuroscience Researc
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Involuntary head
impact (number)

1
0
1
0
1
0
0
0
1
0
0.

4(0.5)

FIGURE 1 Main effect of one season exposure to head impacts among all participants. Connectivity maps from posterior cingulum

seeds (a), cerebellum VIIb seeds (b), and cerebellum Crusll seeds (c), associated with the number of head impacts, in postseason compared
to preseason, and generated from 29 participants. The left (L) hemisphere is represented on the left for superior and posterior views. Ant,
anterior; Inf, inferior; Post, posterior; Sup, superior
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3.2 | Effect of head impacts on resting-
state functional connectivity (ROI-to-ROI
analysis): Between preseason and postseason
longitudinal analysis

The functional connectivity changes between the postseason and
preseason conditions according to the head impacts’ exposure was
explored within all participants. With increasing exposure to RHSI,
the posterior cingulum seeds within the DMN has shown an increase
in connectivity with frontal medial and temporal gyri (Figure 1a and
Table 2). In the same way, an increase in connectivity was found
within the CCN between the cerebellum VlIb seeds and the bilateral
precuneus cortex (Figure 1b and Table 2), and between the cerebel-
lum Crusll seeds and superior frontal, hippocampus, and amygdala
gyri in the right hemisphere (Figure 1c and Table 2).

4 | DISCUSSION

Overall, the results of longitudinal analyses suggested that the brain
functioning changes associated with the number of RHSI over one
soccer season, showing a functional hyperconnectivity at rest.
There is limited research on the effects of RHSI as assessed
by fMRI and no previous study in resting-state fMRI in male soc-
cer players. The only other fMRI study in soccer players, conducted
exclusively in high school female players in United States, showed
a significant increase in fMRI brain activation during a working
memory task in postseason compared to preseason, and correlated
with a decrease in accuracy during this task (Yuan et al., 2018). In
American football, some increases in rs-FC between the supramar-
ginal gyrus, the orbitofrontal cortex, the retrosplenial cortex, and

the medial prefrontal cortex were found in athletes without history
of concussion, between pregame and postgame (i.e., 24 hr following
acute RHSI; Johnson et al., 2014). Increased DMN connections were
found in asymptomatic football players imaged at multiple sessions
throughout a single season (Abbas et al., 2015).

Interestingly, overall, our findings are consistent with the current
literature focused on resting-state fMRI changes in subjects with
symptomatic concussion. Indeed a prominent feature of concus-
sion is a diffuse increase in rs-FC (Borich et al., 2015; Caeyenberghs
et al., 2017; Churchill et al., 2017; Czerniak et al., 2015; Militana
et al., 2016; Muller & Virji-Babul, 2018; Newsome et al., 2016).
Besides, findings from military blast MTBIs (Vakhtin et al., 2013),
which are often repetitive as in professional sports MTBIs, also re-
ported similar patterns of increased activity in the temporal/parietal
areas. Nevertheless, such findings should not be generalized beyond
this contextual exposure to multiple MTBIs, notably distinct from
single cases of MTBI that may occur in the general population.

Otherwise, increased rs-FC was found associated with increas-
ing exposure to RHSI across the soccer season, between posterior
cingulum within the DMN and the medial frontal and the tempo-
ral gyri, and between the cerebellum VIIb seeds and the bilateral
precuneus cortex, that would be a key node of the DMN (van den
Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Mayer and associates attributed the
increased connectivity between the DMN and other brain regions
to the partial disruption of the putative balance between the DMN
and task-related networks after concussion (Mayer et al., 2011).
Hyperconnectivity in cerebellum and precuneus was also found
in some fMRI studies assessing athletes with a history of multiple
sport-related concussion (Churchill et al., 2018; Meier et al., 2017,
Orr et al., 2016). Furthermore, our results also showed increased
rs-FC between the cerebellum Crusll seeds and parts of the limbic

TABLE 2 Changes in resting-state functional connectivity relative to the number of head impacts between postseason and preseason

among all participants (n = 29)

Network Seed region

Default mode network Posterior Cingulum

Cerebellar network Cerebellum Vb

Cerebellum Crusll

Abbreviations: FDR, false discovery rate; L, left; R, right.

Targets T statistics p-FDR
Temporal Middle L 493 0.0043
Frontal Medial Orbital L 4.09 0.0204
Temporal Middle R 3.72 0.0343
Frontal Superior Medial L 3.63 0.0343
Temporal Inferior L 3.53 0.0355
Frontal Medial Orbital R 3.46 0.0355
Precuneus L 4.68 0.0059
Precuneus R 4.55 0.0059
Paracentral Lobule R 4.04 0.0156
Hippocampus R 3.66 0.0253
Amygdala R 4.27 0.0252
Rectus R 3.98 0.0274
Hippocampus R 3.71 0.0317
Frontal Superior Medial R 3.66 0.0317
Frontal Superior Orbital R 3.56 0.0329
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system, like amygdala and hippocampus. Amygdala and hippocam-
pus usually work synergistically to form long-term memory and
emotion-regulated memories (Yavas et al., 2019). Abnormal func-
tion in these regions are associated with a variety of neuropathol-
ogy and psychopathology, including anxiety disorders, depression,
and Alzheimer's dementia (Yang & Wang, 2017). The amygdala and
hippocampus would be also brain regions with a prominent role in
the pathophysiology of post-traumatic stress disorder, in which in-
creased amygdala and hippocampal activation are most consistently
reported in rs-FC (Henigsberg et al., 2019).

The question of the meaning of functional hyperconnectivity re-
mains. Hyperconnectivity is usually interpreted as maladaptive plas-
ticity resulting from the brain injury (Churchill et al., 2017; Newsome
et al., 2016), particularly when associated with impaired cognition.
Hyperconnectivity has also been observed with preserved or recov-
ered cognitive performance and may represent positive functional
plasticity as a compensation for persistent structural alterations (Iraji
et al., 2016; Shumskaya et al., 2012). Thus, even at rest, brains of
concussed athletes may have to “work harder” than their non-con-
cussed peers to achieve similar neurocognitive results (Czerniak
et al., 2015). However, the nature of the underlying processes of this
pattern, its functional significance, and its long-term consequences
remain unclear.

Several factors limit the conclusions of this study. First, the
sample size was small. However, we found significant results and
we had the advantage of a highly homogeneous sample, with
very small age range and a similar physical activity level for both
groups. Obviously, our results are not generalizable to all soccer
players, since they represent more specifically male and young
trained athletes, competing in a French championship. Second,
because we have no neuropsychological data, whether and how
this hyperconnectivity impacts cognition and behavior is still un-
clear. There is no proof that subtle functional connectivity ab-
normalities founded in these asymptomatic young players would
precede potential cognitive changes after several years of RHSI
exposure. Third, fMRI data are notoriously noisy, and the results of
rs-FC analyses are highly sensitive to motion artifacts. However,
a potential strength to our method is that every BOLD scan was
acquired as a very high number of volumes (i.e., 1,000 volumes),
which was optimal in order to minimize the effects of noise and
ensure the detection of small correlations.

Accordingly, future studies would benefit from larger samples to
elucidate the potential interplay between RHSI exposure and rs-FC.
The large variability in the number of RHSI between soccer players
in our study demonstrates the importance of performing accurate
monitoring of the level of exposure to RHSI: just playing soccer does
not systematically expose soccer players to a significant number of
RHSI. Further research is needed to investigate the acute effects of
soccer heading on brain and to investigate whether these changes
in rs-FC are transient alteration versus permanent neuronal reorga-
nization. Besides, future studies should examine the neurocognitive
performance and the associations between functional and structural

connectivity in soccer players, in order to elucidate the extent to
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which neuroanatomic structure underlies functional anomalies and
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may lead to cognitive impairments. Indeed a better understand of
the changes in brain structure and functions following RHSI is re-
quired, so that we can consider prevention strategies for soccer
players.

In conclusion, data of this first longitudinal functional MRI study
in men's soccer players and athletes unexposed to head impacts
demonstrated changes in resting-state brain networks, associated
with RHSI exposure over one season of soccer competition. We
found an increase in functional connectivity, consistent with pre-
vious studies about RHSI in asymptomatic collision-sport athletes,
as well as about concussion, maybe to compensate for neuronal

dysfunction.
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ABSTRACT

Obijectives: Soccer, as a contact sport, exposes players to repetitive head impacts (RHI),
especially through heading the ball. The question of a long-term brain cumulative effect
remains. Objective: To determine if playing soccer is associated with brain cortical atrophy
using high-resolution structural Magnetic Resonance Imaging (MRI), depending on the
exposure to RHI over one season.

Methods: A cohort of 16 semi-professional male soccer players, aged 18-25 years, and 20 age-
matched male controls without a concussion history and which don’t practice any contact sport
were recruited. Exposure to RHI per soccer player during competitive games over one season
was measured using videos analysis. MRI data with 3D-T1 imaging were acquired for both
groups before and after the season. Cross-sectional analyses of regional Grey Matter (GM)
volume were conducted between control and soccer groups in Pre-season, as well as
longitudinal analysis to investigate the effect of RHI between Post and Pre-Season in all
participants, using a linear mixed-effects model.
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Results: No statistically significant GM volumetric group differences was found in Pre-season.
Post-Season MRI were acquired for only 10 soccer players. The median of RHI per player was
56 over the season, with no concussion. We found a significant interaction effect between RHI
and time, associated with GM atrophy in three regions in the left posterior parietal cortex and
right cuneus.

Conclusions: Soccer players demonstrated greater loss of focal cortical volume with increasing
RHI exposure during only one playing season, suggesting that RHI may be associated with
measurable brain atrophy even early in life.

Key Words: Soccer; Head impact; Traumatic Brain Injury; Magnetic Resonance Imaging; MR
volumetry; brain atrophy.

INTRODUCTION

Soccer represents both the world’s most popular sport, with more than 265 million active
players worldwide, and a contact sport which exposes players to a risk of repetitive head
impacts and concussions (Levy et al. 2012). In addition to unexpected impacts, players
intentionally “head” the ball, six to twelve times depending on the position on the field during
competitive games, with balls travelling at high velocities (Spiotta, Bartsch, et Benzel 2012).
Even though studies founded on biomechanical analyses have not convincingly shown that
soccer heading could result in concussions (Mehnert, Agesen, et Malanga 2005), it has been
suggested that these “subconcussive” impacts might result in acute neuronal changes similar to
those in mild traumatic brain injury (mTBI), but without the associated acute symptoms (Bailes
et al. 2013).

There is growing evidence that both repeated sport-related concussions and prolonged
exposure to repetitive head subconcussive impacts (RHSI) such as in American football or ice
hockey may have long-term neurological consequences (Manley et al. 2017). RHSI might be
contributing to the initiation of the pathogenic cascade that eventually leads to
neurodegeneration (Stern et al. 2011; Tartaglia et al. 2014). Mixed signs of neurodegenerative
disease were found in retired soccer players, including signs of Chronic Traumatic
Encephalopathy (Ling et al. 2017), raising the suspicion of a cumulative effect of RHSI. In a
large retrospective epidemiologic analysis, mortality from neurodegenerative disease was
higher among former Scottish professional soccer players than among matched controls
(Mackay et al. 2019).

Although a direct association between heading the ball and reduced cognitive
performance immediately after training, which did not persist beyond 24 hours, was found (Di
Virgilio et al. 2016), the long-term brain effects of RHSI in soccer remain uncertain, with a
review highlighting methodological limitations (real exposure to RHSI not taken into account)
and various target populations (players’ level, gender, age) (Rodrigues, Lasmar, et Caramelli
2016).

Using Magnetic Resonance Imaging (MRI), a study described alterations of the white
matter microarchitecture in young professional soccer players (mean age 20 years) without a
history of concussion, compared with professional swimmers (Koerte et al. 2012). Another
study in amateur soccer players (mean age 31 years) showed a nonlinear association between
the number of headings performed during the previous 12 months and lower fractional
anisotropy in temporo-occipital white matter, suggesting a threshold dose-response
relationship (Lipton et al. 2013).
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Otherwise, advanced structural MRI acquisition and processing techniques have been
developed to measure volumes of specific brain regions. Global or regional loss of brain tissue
volume (the so-called atrophy) is observed in a range of neurological conditions. Normal aging
is also known to reduce both grey and white matter volumes, while more marked atrophy
patterns are typical of different forms of neurodegenerative diseases (Veldsman 2017; Amiri et
al. 2018; Bozzali, Cercignani, et Caltagirone 2008; Fox et Schott 2004). To date, while a greater
cortical thinning with age has been observed in individuals with a history of concussion
(Tremblay et al. 2013), a decrease in cortical thickness was also found in former soccer players
(mean age 49 years), compared to age- and gender-matched athlete control (Koerte et al. 2016),
as well as in former American football players (Goswami et al. 2016; Adler et al. 2018). Thus,
longitudinal studies at different time points across soccer players’ career might contribute to
elucidate the time course of cortical thinning and its association with possible
neurodegenerative disease.

In this prospective study using structural MRI, we describe the first investigation of
cortical volume in semi-professional young male soccer players without a history of
concussion, relative to athletes with no contact-sport exposure or previous concussion. Our
objective was to determine whether RHSI exposure during one season of soccer participation
was associated with a decrease in regional cortical volume.

MATERIALS AND METHODS

Design

This prospective dual cohort study investigated brain cortical volumetric differences in
asymptomatic male soccer players, before and after one season, relative to age-matched healthy
athletes unexposed to RHSI. Exposure to head impacts during the study period was recorded.

Ethics Statement

This study was approved by the Regional ethical committee (n°2016-A00765-46) and all
participants included provided written informed consent prior to any study activities, according
to the Declaration of Helsinki.

Participants

Sixteen male soccer players, aged from 18 to 25 years, were recruited in June 2016 from two
clubs in Bordeaux city which participate in the same French regional championship. Twenty
age-matched male athletes from the Bordeaux University and the Sports Resource, Expertise
and Performance Center in Bordeaux were recruited as controls, selected based on responses to
a campus-wide call for research volunteers between September and November 2016. The
selection criterion was doing sportive activity at least four hours per week, except any contact
sport (such as rugby, soccer, fighting sports, handball, etc.). Non-inclusion criteria were: Prior
history of TBI of any severity, or any other neurological, psychiatric or progressive disease;
Abnormal neurological examination; any history of regular or occasional drug use, or excessive
alcohol consumption (> 20 grams of alcohol per day); Contraindication to MRI. The medical
interview was followed by a standard neurological exam to make sure there were no
abnormalities.

Monitoring for head impacts/ traumatic events

Soccer players were monitored for heading and all other head impacts at every game over the
20162017 season, using video analysis. Although only games were analysed by video
recordings, heading and injury rates in practices are considerably low compared to game rates,
as found in a prospective cohort study in professional soccer, from twenty-six European teams
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during ten seasons (Nilsson et al. 2013). Moreover, in the present study, concussion during
games and practices were systematically reported by certified athletic trainers, screened using
the Sport Concussion Assessment Tool 3 (SCAT3) (McCrory et al. 2013) and if the diagnosis
was confirmed by a sports medicine physician, based on the World Health Organization
definition derived from that developed by the Mild Traumatic Brain Injury (MTBI) Committee
of the Head Injury Interdisciplinary Special Interest Group of the American Congress of
Rehabilitation Medicine (ACRM) (Kristman et al. 2014).

Controls were also followed-up between the two MRI acquisitions by phone calls once a month
to check if they had been exposed to possible head impacts.

Imaging acquisition

MRI data were acquired twice for both groups: in the month preceding the beginning and the
month following the end of 2016-2017 soccer season, and with an interval of 10 to 12 months
for controls, from September 2016 to November 2017.

Whole brain MRI data were acquired using a 3 T Siemens Prisma system (Siemens), with a 64-
channel head coil receiver. Clinical T2-weighted MRI was used to make sure that no
radiological abnormalities such as intracranial lesions or hyperintense signals were present.

A set of 3D high-resolution T1-weighted images were acquired in 208 sagittal slices of 1.0 mm
thickness with 256 mm field of view, 256 x 256 resolution, repetition time of 2400 ms, echo
time of 2.21 ms, and an 12.0° flip angle.

Imaging Preprocessing

Tissue segmentation and cortical reconstruction were performed using the image analysis
software Freesurfer (version5.3.0) (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) (Fischl 2012). The
FreeSurfer processing pipeline is fully automatic and the “Recon-all” command, which
performs all the FreeSurfer cortical reconstruction process, was used. In short, we normalized
scan intensity artifacts, re-moved non brain tissue, applied an automated Talairach trans-
formation, segmented subcortical white matter (WM) and gray matter (GM), tessellated the
GM-WM boundary, and placed tissue boundaries on voxels with the biggest intensity shift. The
individuals’ cortical model was registered to a spherical atlas based on cortical folding patterns,
in order to match the cortical geometry. The cortical surface was then parcellated into 74 labels
per hemisphere based on the individuals’gyri and sulci pattern using the Destrieux Atlas
included in the Freesurfer package (Fischl et al. 2004; Destrieux et al. 2010). The accuracy of
segmentation and cortical reconstruction was visually inspected for each subject. For each MRI
scan, FreeSurfer automatically computes estimates of the intra-cranial volume (ICV) and
regional volumes were normalized using the total ICV. Separate group mean ICV were used
for controls and soccer players. All the 148 cortical GM regions obtained from the sulco-gyral
anatomical parcellation were included in the analyses.

Statistical Analyses

Demographic characteristics of participants and head impacts’ exposure were presented
as absolute numbers, median, and mean (z standard deviation). Equality of mean age within the
two groups was assessed with a Mann-Whitney test using Epilnfo™ 7.2 Software. Results were
considered statistically significant when p<0.05.

Imaging statistical analysis was performed using a Python package: the toolbox
StatsModels (Seabold et Perktold 2010). To test for equality of regional volume sizes between
the two-time acquisitions, we performed several paired t test on the controls. The results were
corrected for multiple comparison with the Holm-Sidak method (threshold=0.00035). We
tested for group differences in regional GM volume between controls and soccer players using
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a two-sample T-Test. The results were corrected for multiple comparison with the Holm-Sidak
method.

A linear mixed-effects (LME) model was utilized to assess the effect of head impacts
on GM volume within all participants between Pre and Post-Season (“Head Impacts*Time”
interactions). In particular, we model the logarithm of the volume in cm3. The LME approach
makes use of subjects with a single time-point to characterize inter-subject variation, and uses
the linear regression paradigm to parsimoniously describe the average measurement and its
temporal trajectory (Bernal-Rusiel et al. 2013). The mean measurement is expressed as a linear
combination of a set of independent variables. The temporal trajectory is then determined by
the contribution of time and time-varying variables. A major advantage of this approach is that
the data can be unbalanced (with variable missing rates across time-points and imperfect
timing). Here, the following equation describes the linear regression model (the column symbol
indicates variable interaction):

Y ij=XjBi+Z juij+e ij,

where Yij is the volume of the ith brain region (with i=1;...;M) observed for the jth subject (with
j=1;...;N), X_j the matrix (N ,p) with p predictor variables (here the Intercept, Time, Number
of Head, Head Impacts * Time), p_i is a px1 column vector of the fixed-effects regression
coefficients , Z_j is the (N, g * N) design matrix for the random effects (here the label of the
different subject) and g the number of acquisitions per subject, u_ij is the g*N vector of the
random effects and ¢_ij the residuals (that part of y_ij that is not explained by the model).
Please note that we do not make any assumptions about the structure of the random effects

variance-covariance matrix except that the effects for region i are independent from the ones of
any other region i.

The p-values for the “Head Impacts*Time” interactions were corrected with the Holm-
Sidak method. A visual check that our statistical series followed the theoretical distribution was
processed by using a Normal Q-Q plot.

RESULTS

There was no difference in age between the soccer group (median 19.5, mean 20.9 £3.3
years) and control group (median 19, mean 20.4 +2.9 years) (p=0.84), and all participants had
at least a secondary school leaving certificate. Positions of soccer players were: goalkeeper
(n=1), centre-backs (n=2), fullbacks (n=5), centre-midfielders (n=2), outside-midfielders (n=3),
and forwards (n=3).

Second MRI in Post-Season were acquired for only ten soccer players (no response from
three players and three other players did not want to participate anymore). One of them did not
play any games with his main team by choice of the coach so that we did not have access to the
videos to track his exposure to head impacts. For the nine other soccer players, a median of 56
headers per player was performed over the study period (Table 1). Four players had also
sustained an involuntary head impact. No concussion was diagnosed during the period of the
study.

All control athletes (n=20) participated in the two imaging sessions. None of them
participated in a collision sport and no head impact was reported between the two MRI
acquisitions.
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Table 1. Age, Player Position, and Number of Head Impacts for each soccer player having
MRI acquisitions before and after the season

Soccer players with  Age Player position Heading Involuntary head
two MRI sessions  (years) (Number) impact (Number)

Soccer player 1 19 Fullback 56 1

Soccer player 3 18 Fullback 26 0

Soccer player 4 18 Centre-midfielder 73 1

Soccer player 6 18 Over-midfielder 1 0

Soccer player 7 18 Centre-back 83 1

Soccer player 8 20 Centre-back 61 0

Soccer player 10 19 Goal-keeper 0 0

Soccer player 11 22 Over-midfielder 8 0

Soccer player 15 24 Fullback 72 1

Soccer player 16 21 Forward Missing data 0

Mean (SD) 2 19.7 (2.1) 42.2 (33.5) 0.4 (0.5)

SD ?: Standard Deviation.

We did not find evidence for a difference in mean regional GM volumes within controls
between the two-time acquisitions.

Overall GM volume in soccer players was reduced compared to the controls (statistic=-
2.1215125188437436, pvalue=0.04124817021906851), but there was a normal proportion of
GM compared to ICV (statistic=-1.961964645851691, pvalue=0.05799463640237276) (Fig.1).
No difference in mean regional GM volume was found between the two groups at Baseline
(Pre-Season).

The LME analyses found a significant interaction effect between head impacts and time,
associated with decreased gray matter volume in 3 brain regions: in left marginal cingulate
sulcus, left intraparietal and transverse parietal sulci, and right cuneus (see Table 2).

Table 2. Effect of head impacts on Gray Matter volume within all participants between
Post and Pre-Season (Linear Mixed-Effects model).

Region of Interest Regression coefficient Corrected p-value
'Ih_S cingul Marginalis' -6.39e-07 0.0222
'Ih_ S intrapariet P trans' -1.829e-06 0.0157
‘rh_G_cuneus' -2.212e-06 0.044

'lh_S cingul_Marginalis": left marginal cingulate sulcus; 'lh_S intrapariet P_trans": left
intraparietal and transverse parietal sulci; ‘rh_G_cuneus': right cuneus.
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Fig.1: Total Gray Matter volume comparison between controls and soccer players in Pre-
Season. Group mean and 95% simultaneous confidence intervals are represented, in blue for
controls and orange for soccer players.
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DISCUSSION

This study reports a significant decrease in cortical volume with increasing RHSI
exposure just over one soccer season, in 3 brain regions localized in the medial and posterior
part of the cortex, in left posterior parietal and right cuneus, of young semi-professional male
soccer players, compared to age-matched male athletes unexposed to RHSI.

This finding revealed that soccer players with a higher exposure to head impacts in only
one season lose brain matter faster than controls or soccer players less exposed.

Previously, a decrease in cortical thickness has been found in older soccer players (mean
age 49 years) (Koerte et al. 2016). This study reported significantly greater cortical thinning
with increasing age in former professional soccer players that involved the temporal, parietal,
and occipital lobes, bilaterally, compared to age- and gender-matched athlete controls.

In the same way, a greater cortical thinning with age has been observed in individuals
with a history of concussion (Tremblay et al. 2013) and greater regional atrophy than expected
for age was also showed recently after repeated sport-related concussions in other sports. Thus,
cortical thinning of the anterior temporal lobe was found in 19 former male American football
players who had sustained multiple concussions (mean age 50 years) (Goswami et al. 2016).
Greater hippocampal atrophy than expected for age was found in 53 retired Canadian Football
League players with multiple concussions (mean age 55 years) compared to age- and education-
matched healthy controls, and was associated with poorer verbal memory performance
(Misquitta et al. 2018). In addition, former high-level collegiate Football players showed
significantly lower cortical thickness within portions of both the frontal and temporal cortex,
several years after retirement, compared to demographically similar track-and-field athletes
(Adler et al. 2018). Affected temporal regions included portions of the superior temporal gyrus,
left inferior temporal gyrus, and right middle and superior temporal gyri. Cortical thickness
inversely correlated with number of reported concussions over most of these regions.
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Nevertheless, the majority of the former soccer players in Koerte et al. study did not
have a history of concussion, suggesting a cumulative effect of RHSI (Koerte et al. 2016).
Besides, cortical thinning in the right hemisphere parietal and occipital lobes in these former
soccer players was also associated with lifetime-estimate of RHSI exposure. Thus, while the
information pertaining to history of subconcussion and concussion was based on the athlete’s
self-report in this previous soccer study, we also showed an association between cortical brain
atrophy and true exposure to RHSI during one game season, using video analyses.

In our study, parieto-occipital regions were affected by cortical atrophy. Interestingly,
cortical thinning in the right parietal and occipital lobes in the former soccer players in Koerte
at al. study was associated with slower cognitive processing speed and decreased visual memory
performance (Koerte et al. 2016). These cognitive performance alterations were consistent with
the fact that bilateral parieto-occipital region is known to play a role in visuospatial functioning,
visual working memory, and attention.

Thus, while there was no previous study in young male soccer players, our results
suggest that earlier focal atrophy might even appear in young players, depending on their RHSI
exposure, with a possible brain cumulative effect of RHSI after only one season of playing
soccer. This is in line with another previous work of Koerte et al. demonstrating microstructural
changes in the brains of young professional soccer players (mean age 20 years) without a history
of concussion, using Diffusion Tensor Imaging (Koerte et al. 2012). Especially, increased radial
diffusivity in widespread white matter regions and increased axial diffusivity in corpus
callosum were found, compared with professional swimmers, suggesting a possible
demyelination and neuroinflammation due to RHSI. Another evidence of neuroinflammation
was demonstrated by a study in 11 former professional soccer players (mean age 52+7 years)
and a comparison cohort of age- and gender-matched, former non-contact sport athletes (mean
age 46.9+7.9 years). Findings suggested an association between lifetime-estimate RSHI in
soccer players and increased magnetic resonance spectroscopy markers of neuroinflammation,
suggesting that even subconcussive head impacts affect the neurochemistry of the brain (Koerte
et al. 2015). Neuroinflammation might be one potential explanation for the underlying cause
for cortical atrophy. However, further neuroanatomical and possibly neuropathological studies
are needed to address the cellular underpinnings of cortical atrophy in soccer players.

One of the strengths of our study is that we used MRI data acquired at 3T, including two

acquisitions 3DT1-weighted images at each time point for better consideration of variability. A
linear mixed-effects (LME) model was utilized to assess the effect of RHSI on GM volume, as
LME models offer a more powerful and versatile framework for the analysis of longitudinal
data than many other popular methods (Bernal-Rusiel et al. 2013).
Nevertheless, several factors limit the conclusions of this study. First, the sample size was small.
However, we found significant results and we had the advantage of a highly homogeneous
sample, with very small age range and a similar physical activity level for both groups.
Obviously, our results are not generalizable to all soccer players, since they represent more
specifically male and young trained athletes, competing in a French championship. Second,
because we have no neuropsychological data, whether and how this cortical region atrophy
impacts cognition and behavior is still unclear. There is no proof that subtle and focal volume
decrease in three brain regions would precede potential cognitive changes or neurodegenerative
diseases after several years of RHSI exposure.

Accordingly, future studies would benefit from larger samples and follow-up over
several years to elucidate the potential interplay between RHSI exposure and brain atrophy.
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Future studies should also examine the neurocognitive performance and the associations
between functional and structural connectivity in soccer players. Besides, further research is
needed to investigate the acute effects of soccer heading on brain and to investigate the possible
pathophysiological mechanisms leading to cortical atrophy, so that we may consider prevention
strategies for soccer players. Then, imaging techniques may help evaluate the efficiency of
possible protection ways, such as jugular vein compression (Myer et al. 2018; Yuan et al. 2018),
head-neck-torso alignment during heading and balanced neck flexor and extensor strength
(Caccese et Kaminski 2016).

Acknowledgements:
The authors would like to thank all the soccer players who participated, as well as Maxime
Bildet and the coaches of each team for their support and help in collecting data.

Funding:
Two grants were received from the LabEx TRAIL (ANR-10-LABX-57) and « Les Gueules
Cassées » Foundation (35-2015).

Conflicts of interest:
The authors have no potential conflicts of interest to disclose.

Data availability:
The data that support the findings of this study are available from the corresponding author,
[HC], upon reasonable request.

Contributorship:

HC designed the work, acquired, and interpreted data, drafted all sections of the article, and
revised the manuscript. FR processed, analysed, interpreted the MRI data, and revised the
manuscript. HP contributed to collect the data, revised the manuscript. JB helped set up and run
the protocol, revised the manuscript. AA processed, analysed, interpreted the MRI data, and
revised the manuscript. PD designed the work, helped set up and run the protocol, and revised
the manuscript. All authors approved the final version.

REFERENCES:

Adler, Caleb M., Melissa P. DelBello, Wade Weber, Miranda Williams, Luis Rodrigo Patino
Duran, David Fleck, Erin Boespflug, James Eliassen, Stephen M. Strakowski, et Jon Divine.
2018. « MRI Evidence of Neuropathic Changes in Former College Football Players ». Clinical
Journal of Sport Medicine: Official Journal of the Canadian Academy of Sport Medicine 28
(2): 100-105. https://doi.org/10.1097/JSM.0000000000000391.

Amiri, Houshang, Alexandra de Sitter, Kerstin Bendfeldt, Marco Battaglini, Claudia A. M.
Gandini Wheeler-Kingshott, Massimiliano Calabrese, Jeroen J. G. Geurts, et al. 2018. « Urgent
Challenges in Quantification and Interpretation of Brain Grey Matter Atrophy in Individual MS
Patients Using MRI ». Neurolmage. Clinical 19: 466-75.
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2018.04.023.

86



Bailes, Julian E., Anthony L. Petraglia, Bennet I. Omalu, Eric Nauman, et Thomas Talavage.
2013. « Role of subconcussion in repetitive mild traumatic brain injury ». Journal of
Neurosurgery 119 (5): 1235-45. https://doi.org/10.3171/2013.7.JNS121822.

Bernal-Rusiel, Jorge L., Douglas N. Greve, Martin Reuter, Bruce Fischl, et Mert R. Sabuncu.
2013. « Statistical Analysis of Longitudinal Neuroimage Data with Linear Mixed Effects
Models ». Neurolmage 0 (février): 249-60. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2012.10.065.

Bozzali, Marco, Mara Cercignani, et Carlo Caltagirone. 2008. « Brain Volumetrics to
Investigate Aging and the Principal Forms of Degenerative Cognitive Decline: A Brief Review
». Magnetic Resonance Imaging 26 (7): 1065-70. https://doi.org/10.1016/j.mri.2008.01.044.

Buckner, Randy L., Denise Head, Jamie Parker, Anthony F. Fotenos, Daniel Marcus, John C.
Morris, et Abraham Z. Snyder. 2004. « A Unified Approach for Morphometric and Functional
Data Analysis in Young, Old, and Demented Adults Using Automated Atlas-Based Head Size
Normalization: Reliability and Validation against Manual Measurement of Total Intracranial
Volume ». Neurolmage 23 (2): 724-38. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2004.06.018.

Caccese, Jaclyn B., et Thomas W. Kaminski. 2016. « Minimizing Head Acceleration in Soccer:
A Review of the Literature ». Sports Medicine (Auckland, N.Z.) 46 (11): 1591-1604.
https://doi.org/10.1007/s40279-016-0544-7.

Destrieux, Christophe, Bruce Fischl, Anders Dale, et Eric Halgren. 2010. « Automatic
Parcellation of Human Cortical Gyri and Sulci Using Standard Anatomical Nomenclature ».
Neurolmage 53 (1): 1-15. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2010.06.010.

Di Virgilio, Thomas G., Angus Hunter, Lindsay Wilson, William Stewart, Stuart Goodall, Glyn
Howatson, David I|. Donaldson, et Magdalena letswaart. 2016. « Evidence for Acute
Electrophysiological and Cognitive Changes Following Routine Soccer Heading ».
EBioMedicine 13 (novembre): 66-71. https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.10.029.

Fischl, Bruce. 2012. « FreeSurfer ~». Neurolmage 62 (2): 774-81.
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2012.01.021.

Fischl, Bruce, André van der Kouwe, Christophe Destrieux, Eric Halgren, Florent Ségonne,
David H. Salat, Evelina Busa, et al. 2004. « Automatically Parcellating the Human Cerebral
Cortex ». Cerebral Cortex (New York, N.Y.. 1991) 14 (1): 11-22.
https://doi.org/10.1093/cercor/bhg087.

Fox, Nick C., et Jonathan M. Schott. 2004. « Imaging Cerebral Atrophy: Normal Ageing to
Alzheimer’s Disease ». Lancet (London, England) 363 (9406): 392-94.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(04)15441-X.

Goswami, R., P. Dufort, M. C. Tartaglia, R. E. Green, A. Crawley, C. H. Tator, R. Wennberg,
D. J. Mikulis, M. Keightley, et Karen D. Davis. 2016. « Frontotemporal Correlates of
Impulsivity and Machine Learning in Retired Professional Athletes with a History of Multiple
Concussions ». Brain Structure & Function 221 (4): 1911-25. https://doi.org/10.1007/s00429-
015-1012-0.

Koerte, Inga K., Birgit Ertl-Wagner, Maximilian Reiser, Ross Zafonte, et Martha E. Shenton.
2012. « White Matter Integrity in the Brains of Professional Soccer Players Without a

87



Symptomatic Concussion ». Jama-Journal of the American Medical Association 308 (18):
1859-61. https://doi.org/10.1001/jama.2012.13735.

Koerte, Inga K., Alexander P. Lin, Marc Muehlmann, Sai Merugumala, Huijun Liao, Tyler
Starr, David Kaufmann, et al. 2015. « Altered Neurochemistry in Former Professional Soccer
Players without a History of Concussion ». Journal of Neurotrauma 32 (17): 1287-93.
https://doi.org/10.1089/neu.2014.3715.

Koerte, Inga K., Michael Mayinger, Marc Muehlmann, David Kaufmann, Alexander P. Lin,
Denise Steffinger, Barbara Fisch, et al. 2016. « Cortical Thinning in Former Professional Soccer
Players ». Brain Imaging and Behavior 10 (3): 792-98. https://doi.org/10.1007/s11682-015-
9442-0.

Kristman, Vicki L., J6rgen Borg, Alison K. Godbolt, L. Rachid Salmi, Carol Cancelliere, Linda
J. Carroll, Lena W. Holm, et al. 2014. « Methodological Issues and Research Recommendations
for Prognosis after Mild Traumatic Brain Injury: Results of the International Collaboration on
Mild Traumatic Brain Injury Prognosis ». Archives of Physical Medicine and Rehabilitation 95
(3 Suppl): S265-277. https://doi.org/10.1016/j.apmr.2013.04.026.

Levy, Michael L., Aimen S. Kasasbeh, Lissa Catherine Baird, Chiazo Amene, Jeff Skeen, et
Larry Marshall. 2012. « Concussions in Soccer: A Current Understanding ». World
Neurosurgery 78 (5): 535-44. https://doi.org/10.1016/j.wneu.2011.10.032.

Ling, Helen, Huw R. Morris, James W. Neal, Andrew J. Lees, John Hardy, Janice L. Holton,
Tamas Revesz, et David D. R. Williams. 2017. « Mixed Pathologies Including Chronic
Traumatic Encephalopathy Account for Dementia in Retired Association Football (Soccer)
Players ». Acta Neuropathologica, février. https://doi.org/10.1007/s00401-017-1680-3.

Lipton, Michael L., Namhee Kim, Molly E. Zimmerman, Mimi Kim, Walter F. Stewart, Craig
A. Branch, et Richard B. Lipton. 2013. « Soccer Heading Is Associated with White Matter
Microstructural and Cognitive  Abnormalities ». Radiology 268 (3): 850-57.
https://doi.org/10.1148/radiol.13130545.

Mackay, Daniel F., Emma R. Russell, Katy Stewart, John A. MacLean, Jill P. Pell, et William
Stewart. 2019. « Neurodegenerative Disease Mortality among Former Professional Soccer
Players ». The New England Journal of Medicine, octobre.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1908483.

Manley, Geoff, Andrew J. Gardner, Kathryn J. Schneider, Kevin M. Guskiewicz, Julian Bailes,
Robert C. Cantu, Rudolph J. Castellani, et al. 2017. « A Systematic Review of Potential Long-
Term Effects of Sport-Related Concussion ». Br J Sports Med 51 (12): 969-77.
https://doi.org/10.1136/bjsports-2017-097791.

McCrory, Paul, Willem H. Meeuwisse, Mark Aubry, Bob Cantu, Jifti Dvotadk, Ruben J.
Echemendia, Lars Engebretsen, et al. 2013. « Consensus Statement on Concussion in Sport:
The 4th International Conference on Concussion in Sport Held in Zurich, November 2012 ».
British Journal of Sports Medicine 47 (5): 250-58. https://doi.org/10.1136/bjsports-2013-
092313.

88



Mehnert, Michael J., Thomas Agesen, et Gerard A. Malanga. 2005. « “Heading” and Neck
Injuries in Soccer: A Review of Biomechanics and Potential Long-Term Effects ». Pain
Physician 8 (4): 391-97.

Misquitta, Karen, Mahsa Dadar, Apameh Tarazi, Mohammed W. Hussain, Mohammed K.
Alatwi, Ahmed Ebraheem, Namita Multani, et al. 2018. « The Relationship between Brain
Atrophy and Cognitive-Behavioural Symptoms in Retired Canadian Football Players with
Multiple Concussions ». Neurolmage. Clinical 19: 551-58.
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2018.05.014.

Myer, Gregory D., Kim Barber Foss, Staci Thomas, Ryan Galloway, Christopher A. DiCesare,
Jonathan Dudley, Brooke Gadd, et al. 2018. « Altered Brain Microstructure in Association with
Repetitive Subconcussive Head Impacts and the Potential Protective Effect of Jugular Vein
Compression: A Longitudinal Study of Female Soccer Athletes ». Br J Sports Med, octobre,
bjsports-2018-099571. https://doi.org/10.1136/bjsports-2018-099571.

Nilsson, Michael, Martin Hagglund, Jan Ekstrand, et Markus Waldén. 2013. « Head and Neck
Injuries in Professional Soccer ». Clinical Journal of Sport Medicine: Official Journal of the
Canadian Academy of Sport Medicine 23 (4): 255-60.
https://doi.org/10.1097/JSM.0b013e31827ee6f8.

Rodrigues, Ana Carolina, Rodrigo Pace Lasmar, et Paulo Caramelli. 2016. « Effects of Soccer
Heading on Brain Structure and Function ». Frontiers in Neurology 7 (mars).
https://doi.org/10.3389/fneur.2016.00038.

Seabold, Skipper, et Josef Perktold. 2010. « Statsmodels: Econometric and Statistical Modeling
with Python ». In .

Spiotta, Alejandro M., Adam J. Bartsch, et Edward C. Benzel. 2012. « Heading in Soccer:
Dangerous Play? » Neurosurgery 70 (1): 1-11; discussion 11.
https://doi.org/10.1227/NEU.0b013e31823021b2.

Stern, Robert A., David O. Riley, Daniel H. Daneshvar, Christopher J. Nowinski, Robert C.
Cantu, et Ann C. McKee. 2011. « Long-Term Consequences of Repetitive Brain Trauma:
Chronic Traumatic Encephalopathy ». PM & R: The Journal of Injury, Function, and
Rehabilitation 3 (10 Suppl 2): S460-467. https://doi.org/10.1016/j.pmrj.2011.08.008.

Tartaglia, Maria Carmela, Lili-Naz Hazrati, Karen D. Davis, Robin E. A. Green, Richard
Wennberg, David Mikulis, Leo J. Ezerins, Michelle Keightley, et Charles Tator. 2014. «
Chronic Traumatic Encephalopathy and Other Neurodegenerative Proteinopathies ». Frontiers
in Human Neuroscience 8: 30. https://doi.org/10.3389/fnhum.2014.00030.

Tremblay, Sebastien, Louis De Beaumont, Luke C. Henry, Yvan Boulanger, Alan C. Evans,
Pierre Bourgouin, Judes Poirier, Hugo Théoret, et Maryse Lassonde. 2013. « Sports
Concussions and Aging: A Neuroimaging Investigation ». Cerebral Cortex (New York, N.Y.:
1991) 23 (5): 1159-66. https://doi.org/10.1093/cercor/bhs102.

Veldsman, Michele. 2017. « Brain Atrophy Estimated from Structural Magnetic Resonance
Imaging as a Marker of Large-Scale Network-Based Neurodegeneration in Aging and Stroke
». Geriatrics 2 (4). https://doi.org/10.3390/geriatrics2040034.

89



Yuan, Weihong, Jonathan Dudley, Kim Barber-Foss, Jonathan D. Ellis, Staci Thomas, Ryan T.
Galloway, Christopher DiCesare, et al. 2018. « Mild Jugular Compression Collar Ameliorated
Changes in Brain Activation of Working Memory after One Soccer Season in Female High
School Athletes ». Journal of Neurotrauma, janvier. https://doi.org/10.1089/neu.2017.5262.

90



Etude 4 : Modifications cérébrales aigues apres impacts craniens
intentionnels et répétitifs inhérents a la pratique du football et effets d'un

dispositif de protection : Protocole Soccer-Brain.

A la suite de la troisiéme étude, et afin de mieux explorer les effets directs des impacts
intentionnels téte-ballon liés a la pratique du football, nous nous sommes intéresses aux effets
aigus a la fois sur la microstructure du cerveau et le fonctionnement cognitif et cérébral qui
pourraient survenir immédiatement apres ce type d’impacts repétés. En particulier, nous avons
formulé I’hypothése qu’une série d’une dizaine d’impacts téte-ballon, correspondant au nombre
moyen constaté en match, pouvait genérer des modifications de la microstructure et du
fonctionnement cérébral, et une diminution des performances cognitives, de fagon transitoire.
Notre deuxiéme hypothése est que porter une protection intra-buccale (PIB) congue sur mesure
lors d’impacts téte-ballon intentionnels au football engendrerait des modifications de force et
de contraction des muscles de la méachoire et du cou qui conduirait a la diminution des
accélérations subies par la téte au cours de ces impacts répétés. Cette diminution d’accélération
pourrait permettre de limiter les potentiels effets aigus de ces impacts sur le cerveau des joueurs
de football.

Pour vérifier ces hypotheses, nous avons mené une étude expérimentale interventionnelle :
le protocole Soccer-Brain. Ce protocole de recherche a été approuvé par un Comité de
Protection des Personnes, il est promu par le CHU de Bordeaux et bénéficie de deux
financements obtenus par 1’auteur de cette thése : un financement de 70 000€ du Labex Brain-
Université de Bordeaux et un financement de 6 500€ provenant d’un Prix France Traumatisme
Cranien-SOFMER. L’investigateur principal est ’auteur de cette thése. Les inclusions ont
débuté en juin 2020 et se sont terminées en octobre 2020, avec 1’aide de Philippine Lepére,
interne de Médecine physique et réadaptation et d’ Adrien Raymond, étudiant en kinésithérapie.

Il s’agit d’un projet collaboratif qui associe notre équipe de recherche HACS-Inserm 1219,
a deux autres équipes bordelaises : équipe de Jean-René Cazalets a la plateforme d’analyse du
mouvement (INCIA UMR-CNRS 5287) et équipe de Thomas Tourdias (Neurocentre Magendie
- Inserm U1215) pour les données d’IRM cérébrale.

Le Dr Philippe Poisson, membre de notre équipe et odontologue MCU-PH au CHU de
Bordeaux, a développé depuis 2000 une activité de recherche sur une protection intra-buccale
(PIB) répondant a un cahier des charges fondé sur I’activité « anti-choc » de ce dispositif, ainsi
que sur le respect de la ventilation buccale machoires serrées du sportif et de son confort.
L’analyse des résultats issus de ses travaux dans des sports a risques comme la boxe, le rugby,
le hockey sur gazon a permis de montrer 1’effet du calage mandibulaire obtenu avec la PIB dans
la prévention de la traumatologie buccodentaire et mandibulaire, ainsi que ses répercussions sur
le controle moteur (Guérard et al. 2017).

Le but de cette étude est d’évaluer I’intérét d’utiliser cette PIB, équipement de protection
individuelle déja utilisé dans certains sports pour la prévention des traumatismes dentaires, lors
de la pratique sportive particuliére du jeu de téte au football.

Nous présentons ici le protocole de recherche et les premiers résultats des analyses
biomécaniques et cognitives.
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1. Obijectifs de la recherche

L’objectif principal de I’étude était d’analyser les modifications d’accélération au cours du
jeu de téte chez des footballeurs associées au port d’une PIB sur mesure, en comparaison a
I’absence de PIB.

Les objectifs secondaires sont d’analyser chez des footballeurs les modifications cognitives,
électrophysiologiques cortico-spinales et de connectivité fonctionnelle et anatomique en IRM
juste apres réalisation de tétes répétées, puis d’évaluer si 1’utilisation d’une PIB sur mesure
durant la réalisation des tétes répétées permet d’atténuer les eéventuelles modifications
cognitives, électrophysiologiques cortico-spinales et d’ IRM fonctionnelle au décours.

Un autre objectif secondaire est d’évaluer si 1’éventuelle atténuation des modifications
cognitives, électrophysiologiques cortico-spinales et en IRM apres des tétes répétées avec port
de PIB est dépendante d’une part du rapport entre les muscles fléchisseurs/extenseurs du cou,
et d’autre part de ’activité musculaire des masséters et des sterno-cléido-mastoidiens au cours
du jeu de téte.

2. Matériel et méthode

2.1. Schéma de la recherche

Il s’agit d’une étude expérimentale interventionnelle prospective monocentrique de type
avant/apres et avec deux conditions comparees, incluant des participants volontaires sains
pratiquant le football a un niveau universitaire et qui sont leurs propres témoins pour
I’évaluation de 1’effet des tétes et de I’effet du dispositif de protection. Le schéma d’étude est
basé sur un protocole de recherche déja publié qui a effectué des évaluations avant et aprés une
série d’impacts téte-ballon effectués intentionnellement par des footballeurs et a montré des
modifications des fonctions neurophysiologiques et des performances cognitives
immédiatement apres, durant moins de 24 heures (Di Virgilio, 2016). Nous avons souhaité
réaliser une étude exploratoire a partir du méme protocole pour évaluer I’intérét de porter une
PIB lors des impacts téte-ballon intentionnels effectués au football. Pour cela, 2 conditions
buccodentaires différentes ont éte testées :

- Une condition contrdle, réalisée sans la PIB et avec la consigne de garder les méchoires
serrées sans provoquer de douleur (la technique de téte habituellement enseignée se
réalise bouche fermée) ;

- Une condition testant 1’effet du dispositif de protection, réalisée avec la PIB et avec les
machoires serrées.

2.2. Participants
Les participants ont été recrutés au sein des équipes de football de 1’Université de Bordeaux

et de ’'IFMK de Beégles, par contact direct avec les représentants étudiants.
Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Etre un homme agé de 18 2 25 ans ;
- Avoir signé un consentement €clair¢ a participer a 1’étude apres information ;
- Etre membre régulier d’une équipe de football, jouer au football depuis au moins 10 ans
et maitriser la technique du jeu de téte.
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Les criteres de non-inclusion étaient les suivants :

- Un examen neurologique anormal

- La prise de médicaments ciblant le systeme nerveux central

- Une blessure non guérie au moment de I’inclusion

- Un antécédent de traumatisme cranien, ou de lésion du systeme nerveux central

- Un antécédent d’hypertension artérielle sévere, de diabéte, de pathologie
cardiovasculaire chronique, de pathologie évolutive ou invalidante

- Un antécédent familial d’épilepsie primaire

- Une contre-indication a I’IRM : périmetre cranien > 60 - claustrophobie - Pacemaker,
neurostimulation implantable, défibrillateur implantable - Implants cochléaires - Corps
étrangers ferromagnétiques oculaires ou céreébraux - Refus d’étre informé d’une
anomalie décelée lors de I’IRM.

2.3. Procédures de la recherche

Protection Intra-Buccale (PIB) :

Pour chaque participant inclus, une PIB sur mesure a été réalisée par P. Poisson. Une
empreinte a 1’alginate des arcades dentaires maxillaire et mandibulaire est d’abord effectuée
prenant en compte le fond du vestibule. Les modeles dentaires sont ensuite réalisés et une cire
d’enregistrement est adaptée sur le modele maxillaire. Les PIB sur mesure sont confectionnées
en copolymere de polyéthyléne et d’acétate de polyvinyle a I’aide d’une technique injectée. Les
PIB sur mesure ont ensuite été essayées sur les participants et enfin ajustées.

La PIB est un EPI (équipement de protection individuelle) realisé conformément a la
Directive Européenne Ad hoc. C’est un dispositif sur mesure, donc il n’est pas soumis a la
norme francaise sur les PIB du commerce (examen type, etc...). Les matériaux de confection
sont certifies CE et cette PIB est realisée classiquement en France et en Europe par les
laboratoires de prothése dentaire pour les sports a risque, dans lesquels son port par les sportifs
est recommandé dans le cadre de la prévention pour les traumatismes bucco-dentaires.

Protocole de jeu téte-ballon :

Les participants devaient effectuer a 2 reprises une série de 10 tétes sur des ballons projetés
a vitesse standardisée par une machine automatique, dans une salle dédiée a la plateforme
d’analyse du mouvement. Plus précisément, un ballon de football standard (400 g; 70 cm
circonférence; 8 psi) était projeté a une vitesse moyenne de 45+ 2,1 km/h par une machine
JUGS sports Soccer (JUGS sports, Tualatin, USA) (Figure 12) et qui était positionnée a 6
meétres en face des participants, simulant une pratique routiniere du football. Les participants
étaient invités a effectuer des tétes droites, en redirigeant le ballon vers une cible installée a 4
metres en face d’eux et décalée d’un metre sur leur droite. Les 2 sessions consistaient a réaliser
10 impacts téte-ballon consécutifs sur une période de 15 a 20 minutes, reproduisant ainsi
I'entrainement du jeu de téte au football. Les 2 sessions différaient par les conditions
buccodentaires et elles étaient espacée d’au moins 1 semaine : une condition sans PIB et les
machoires serrées, et une condition avec la PIB et les méchoires serrées. L’ordre de réalisation
des visites était aléatoire.

Le nombre d’impacts téte-ballon effectués a été détermineé par rapport a deux types de
données. D’une part, les données de 1’étude de 1’équipe de Di Virgilio (2016) qui a montré des
modifications des fonctions neurophysiologiques et des performances cognitives de joueurs de
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football immediatement apres une série de 20 tétes réalisées a partir de ballons projetés par une
machine similaire. D’autre part, les données de revues de la littérature qui retrouvent en
moyenne la réalisation d’une dizaine d’impacts téte-ballon intentionnels par joueur lors d’un
match de football. Nous avons donc choisi un nombre de dix impacts consécutifs a réaliser,
dans le but de vérifier si les effets aigus transitoires observés aprés les 20 tétes consécutives
dans I’¢tude de Di Virgilio (2016) sont aussi observés aprés un nombre de tétes correspondant
mieux a I’exposition habituelle des joueurs lors des matchs.

La combinaison du type de technique de téte et de I'approche peut donner lieu a des réponses
générales variées (Shewchenko et al. 2005). Cette variabilité est encore accrue lorsque I'on
considere les différences dans I'anthropométrie, le sexe, le niveau de compétence, I'état
physiologique, et les facteurs externes tels que la vitesse et le type de ballon, la situation de jeu
(entrainement, compétition) et ’environnement (humidité, température). Pour ces raisons et
pour une enquéte approfondie, nous avons volontairement sélectionné un nombre limité de
parametres, expliquant que nous n’avons sélectionné que des hommes jeunes sur une fourchette
d’age limitée, de méme niveau de jeu, en bonne santg, et sans blessure au moment de 1’inclusion
pour obtenir un groupe homogene, et que I’angle de projection, la vitesse et le type de ballon
étaient les mémes pour assurer la reproductibilité des impacts téte-ballon.

2.4. Acquisition des données

La visite d’inclusion comportait un examen médical général, la vérification des critéres
d’inclusion et de non-inclusion, le recueil des caractéristiques socio-démographiques telles que
I’age, le niveau d’études, la latéralité, la taille et le poids, le nombre d’années de pratique du
football.

Avant chaque série de jeu téte-ballon, la force des muscles du cou a été mesurée a
I’aide d’un dynamomeétre isométrique (Figure 9) :

Les participants étaient installés assis sur un siege spécifique destiné a 1’évaluation de la
force des muscles du cou, avec dossier réglable (J, AMBROISE-CASTEROT, et CASTAING
J. 1997). Le si¢ge comportait un dispositif constitué d’un cadre métallique, avec une partie
amovible pouvant étre orientée vers 1’avant ou vers ’arriére, et permettant d’y fixer un
dynamometre portatif, avec différents angles possibles pour s’adapter a la taille et la corpulence
des participants. Pour toutes les mesures, les participants avaient le tronc en position neutre a
90°. Pour mesurer la force maximale isométrique des muscles fléchisseurs du cou, le
dynamometre était positionné a 1’avant des participants qui devaient appliquer leur front sur
I’appareil de mesure, alors que leur dos était calé contre le dossier du siege. Pour mesurer la
force maximale isométrique des muscles extenseurs du cou, le dynamometre était positionné a
I’arriére des participants qui devaient appliquer leur occiput sur I’appareil de mesure, alors que
leur torse était calé contre une barre matelassée qui était également amovible et réglable pour
s’adapter a la taille et a la corpulence des participants. Dans les deux différentes positions, il a
été demandé aux participants de réaliser une contraction isométriqgue maximale a 3 reprises,
avec 30 secondes de repos entre 2 essais. Le pic maximal pour chacun des 3 essais a été
enregistré par le dynamomeétre et rapporté sur un tableur Excel, pour les muscles extenseurs et
les muscles fléchisseurs du cou.
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Deux conditions différentes ont été réalisées : une condition ou les participants ne portaient
pas la PIB (lors de la visite correspondant a la session de tétes sans PIB), et une condition ou il
leur était demandé de porter la PIB pendant 1’évaluation de la force des muscles du cou (lors de
la visite correspondant a la session de tétes avec PIB). Les différents angles et positions des
parties amovibles et réglables du siége qui avaient permis I’installation des participants lors de
la premiere visite étaient notées afin de les réinstaller avec exactement les mémes parameétres
de réglage lors de la deuxieme visite.

Figure 9: Installation pour évaluation de la force des muscles du cou par dynamometre
isométrique, muscles extenseurs (en haut) et fléchisseurs (en bas).
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Pendant les 2 séries d’impacts téte-ballon a la plateforme d’analyse du mouvement,
plusieurs types d’enregistrements ont été effectués (Figure 10, Figure 11) :

- L’accélération linéaire de la téte a été enregistrée par un accelérometre positionné a
I’arricre de la téte et fixé grace a un bonnet de bain en silicone, et la vitesse de la téte et
celle du ballon lors de chaque impact ont pu étre calculées grace aux enregistrements
effectués avec un systéme de caméras 3D placées dans la salle d’expérimentation et de
marqueurs optocinétiques positionnés sur le joueur et sur le ballon ;

- L’activité des muscles masséters et sterno-cléido-mastoidiens des participants a été
enregistrée de facon synchrone par électromyogramme (EMG), en utilisant des
électrodes de surface sans fil positionnées sur ces muscles.

Figure 10: Installations/équipements sur la plateforme d’analyse du mouvement pour les
sessions d’impacts téte-ballon.

En haut a gauche : Machine JUGS sports Soccer permettant de projeter les ballons dans la salle
d’expérimentation ; En haut a droite : un participant portant I’ensemble de 1’équipement utilisé
pendant les sessions de tétes (accélérometre, capteurs optocinétiques, et électrodes EMG de
surface sans fils) ; En bas a gauche : électrodes EMG de surface sans fils placés sur les muscles
masséters et sterno-cléido-mastoidiens ; En bas au milieu : capteurs optocinétiques fixés sur la
téte ; En bas a droite : une caméra 3D fixée au plafond.
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Figure 11: Participant effectuant un impact téte-ballon volontaire sur la plateforme
d’analyse du mouvement.

1: Au repos ; 2-4 : Ballon projeté, préparation a I’impact ; 5 : Impact ; 6 : Post-impact.

Avant et dans les 3 heures aprés chaque série d’impacts téte-ballon, des mesures
électrophysiologiques et cognitives, ainsi que des acquisitions par IRM encéphalique ont
été effectuées :

- Acquisition des données d’imagerie IRM
Nous avons utilisé un appareil IRM ©Canon 3Teslas (Figure 12). Chaque participant a
ainsi passé 4 acquisitions (avant et apres les tétes pour les 2 visites) d’IRM encéphalique,
incluant des séquences pondérées en T1, FLAIR, de diffusion, et des séquences d’IRM
fonctionnelle a I’état de repos (pondérées en T2*), avec une durée de 45 min par session.
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Mesures électrophysiologiques :

Nous avons utilisé la stimulation magnétique transcranienne (TMS) couplée a
un enregistrement par électromyogramme (EMG) pour étudier la voie cortico-motrice
chez les participants. La TMS est une technique de stimulation non invasive du cerveau
humain. La stimulation est produite en générant un champ magnétique rapide et de
grande intensité en passant un court courant électrique a travers une bobine magnétique.
En appliquant la bobine sur le crane en regard du cortex moteur, une contraction
musculaire focale peut étre produite, appelée potentiel évoqué moteur (PEM). La TMS
a impulsion unique est une technique bien établie pour mesurer le seuil moteur, le temps
de conduction corticospinale, I'excitabilité du cortex moteur et I'inhibition intracorticale
(Kobayashi et Pascual-Leone 2003). La TMS a déja été utilisée pour déterminer les
changements neurophysiologiques suite a des événements cérébraux aigus (Pearce et al.
2015) et pour quantifier les changements électrophysiologiques dans la commotion
cérébrale aigie ou a long terme chez les athlétes de sport de contact ayant des
antécédents de commotions multiples (Pearce et al. 2014; Major, Rogers, et Pearce
2015). Le marqueur TMS le plus constant de la commotion cérébrale (a la fois de fagon
aigué et longitudinale) semble étre la mesure de I’inhibition corticomotrice (Major,
Rogers, et Pearce 2015; Pearce et al. 2015). Il y aurait en particulier une augmentation
de I’inhibition corticomotrice, exprimée par une plus longue période de silence
électromyographique, apres qu'un PEM soit délivré au cortex primaire pendant une
contraction musculaire volontaire. Compte tenu de cette apparente et forte sensibilité
pour identifier les altérations de la fonction cérébrale, la TMS pourrait potentiellement
étre utilisée pour detecter des changements aigus et infra-cliniques de la fonction
cérébrale suite a des impacts craniens sous-commotionnels. Cela a été le cas pour la
premiere fois dans 1I’étude de 1’équipe de Di Virgilio (2016), qui a montré une
augmentation transitoire de I'inhibition corticomotrice chez des footballeurs
immédiatement aprés une série de 20 impacts téte-ballon intentionnels consécutifs. La
période de silence prolongée du recrutement neuromusculaire est un signe d'une
inhibition accrue dans le systeme moteur et il a été suggéré que cela refléterait I'activité
GABA (Inghilleri etal. 1993) qui est I'inhibiteur le plus puissant dans le systéme moteur.
Bien que les mécanismes qui sous-tendent l'inhibition corticomotrice ne soient pas
entierement compris, une inhibition accrue suite & des impacts craniens sous-
commotionnels répétés pourrait refléter des mécanismes de protection contre les
blessures mineures, pouvant devenir inadaptés lorsqu'ils sont stimulés a de multiples
reprises.

Dans notre étude, des PEM ont été provoqués dans le muscle court abducteur du
pouce, aux membres supérieurs gauche et droit, par une impulsion TMS appliquée sur
le cortex moteur primaire controlatéral et évalués a I'aide d'enregistrements EMG. Des
stimuli magnétiques d'une durée de 1 ms ont été appliqués en utilisant une bobine a
double cbne de 110 mm. Les participants étaient assis dans un fauteuil (Figure 12).
L'emplacement optimal de la bobine pour générer des PEM était déterminé comme la
zone ou étaient produites les plus grandes amplitudes de PEM. Un marquage cible de
cette zone était ensuite enregistré via un dispositif de neuro-navigation (utilisant
I’imagerie anatomique acquise par IRM pour chaque participant), pour étre utilisé
comme point de repére pour assurer la reproductibilité de 1’ensemble des impulsions
effectuées au cours de la méme séance. L'activite EMG eétait enregistrée a l'aide
d'électrodes de surface avec une distance intra-électrode de 2 cm positionnée sur le court
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abducteur du pouce. Nous avons choisi d'évaluer les PEM aux membres supérieurs
puisque le cortex moteur correspondant est plus superficiel que celui pour les membres
inférieurs, et ne nécessite donc pas des impulsions de forte intensité, avec une
stimulation qui est plus facilement reproductible. Une fois que le point d'impulsion était
déterminé, plusieurs mesures étaient enregistrées pour évaluer I'inhibition
corticomotrice. Il était demandé aux participants de positionner la face médiale du pouce
de leur main, controlatérale a la zone d’impulsion, contre une paroi métallique fixe
située de part et d’autre du fauteuil. Les participants étaient tenus d'effectuer des
contractions volontaires isométriques en abduction du pouce, contre la paroi métallique,
pendant qu’une stimulation TMS était administrée sur le cortex moteur. Le seuil moteur
actif (AMT = intensité¢ d’impulsion la plus basse pour provoquer un PEM dans un
muscle pré-activé) pour le court abducteur du pouce était déterminé en augmentant la
stimulation de 10%, tandis que le participant effectuait une contraction isometrique
volontaire, jusqu'a ce que les PEM discernables soient visibles. Une fois que ce niveau
individuel était établi, des stimulations ultérieures étaient fournies a 130% du seuil
moteur actif, tandis que le participant effectuait une contraction isométrique volontaire
maximale. Cela était répété cing fois avec une minute de repos entre chague contraction.
Les 4 sessions d’enregistrement ont duré chacune 15 minutes environ.

L'inhibition corticomotrice sera quantifiée en tant que période de silence
corticale, a partir de l'artefact de stimulation jusqu’a la reprise de l'activit¢ EMG
discernable et ininterrompue du muscle. En mesurant la période de silence corticale a
contraction volontaire maximale, méme si cela limite le nombre de répétitions possibles,
nous nous assurons de recruter un groupe d'unités motrices suffisamment grand pour
montrer un effet, et les mesures de période de silence corticale seront plus sensibles pour
détecter des changements cortico-spinaux subtils et transitoires.

Figure 12: Hlustrations du matériel utilisé pour les explorations avant/apres les impacts
téte-ballon.

A Gauche : IRM 3T Canon® ; A droite : Installation d’un participant pour enregistrements
EMG des potentiels évoqués moteurs via stimulation magnétique transcranienne, avec guidage
par dispositif de neuro-navigation.
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- Acquisition des donnees comportementales :
L’évaluation cognitive a 4 reprises des participants a été effectuée via un outil
informatisé : la Batterie Automatisée de Tests Neuropsychologiques de Cambridge
(CANTAB® [Cognitive assessment software]. Cambridge Cognition (2017).
www.cantab.com.), validée au niveau international, installée sur tablette de type iPad et
disponible en langue francaise. 1l existe des normes pour les sujets sains en fonction de
I'dge. Les taches sont congues pour les tests répétes, et le risque qu’il y ait un effet
d'apprentissage est limité car la plupart des tests ont été programmés de sorte que, a
chaque visite, le participant voit un ordre de stimuli différent et chacun des tests
comporte plus de 3 versions de stimuli différentes. Nous avons utilisé les 5 sub-tests
habituellement retenus dans les recherches sur le traumatisme cranien et sur les effets
cognitifs chez les volontaires sains (Salmond et al. 2005; Sterr et al. 2006), et qui ont
été utilisés dans 1’étude de Di Virgilio et collaborateurs (2016), avant et aprés une série
de tétes par des footballeurs. La durée de passation totale était de 40 minutes environ,
comprenant des évaluations de I’attention soutenue (Rapid Visual Processing (RVP)),
de la mémoire de travail spatiale (Spatial Working Memory (SWM)), de la mémoire
épisodique (Paired Associate Learning (PAL)), de la flexibilite mentale (Multitasking
test (MTT)), et de la planification visuelle, le raisonnement, I’impulsivité (One Touch
Stockings of Cambridge (OTS)) (Figure 13).

Figure 13 : Les différents subtests utilisés de la batterie CANTAB®.

A : Le RVP permet I'évaluation de I'attention soutenue. Les chiffres uniques apparaissent
un a la fois a raison de 100 chiffres par minute. Les sujets doivent détecter une série de
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séquences cibles (par exemple 3-5-7) et toucher un bouton lorsqu'ils voient le dernier chiffre
d'une séquence cible. Neuf séquences cibles apparaissent tous les 100 nombres.

B : MTT est un test de la fonction exécutive qui fournit une mesure de la capacité a utiliser
plusieurs sources d'informations potentiellement conflictuelles pour guider le comportement.
Sur chaque essai, une fleche apparait a droite ou a gauche de I'écran, et le sujet est invité a
répondre a droite ou gauche. Au cours des étapes de formation, les sujets apprennent a répondre
soit selon le sens de la fleche, soit selon le coté de I'écran sur lequel elle apparait. Au cours de
la phase d'évaluation, chaque essai est précédé d'un signal indiquant si le sujet doit répondre
selon la direction ou le c6té. Dans certaines sections du test, la méme régle est appliquée de
maniére cohérente dans tous les essais, tandis que dans la phase finale, les régles sont mélangées
de maniére aléatoire. Pour certains essais, la direction et le cote de la fleche sont incohérents.

C : SWM nécessite la rétention et la manipulation des informations visuospatiales. Ce test
mesure l'utilisation de la stratégie ainsi que les erreurs. Le test commence par des cases de
couleur affichées a I'écran. Le but de ce test est que, en touchant les cases et en utilisant un
processus d’élimination, le sujet devrait trouver un «jeton» dans chacune des cases et les utiliser
pour remplir une colonne vide sur le c6té droit de 1’écran. L'instruction clé du test est que
I'ordinateur ne cachera jamais un jeton dans la méme boite de couleur, donc une fois qu‘un jeton
est trouvé dans une boite, le sujet ne doit pas retourner dans cette boite pour chercher un autre
jeton. La couleur et la position des boites utilisées sont modifiées d'un essai a l'autre pour
décourager I'utilisation de stratégies de recherche stéréotypées.

D : PAL évalue la mémoire visuelle épisodique et les nouveaux apprentissages. Les boites
sont affichées a I'écran et s'ouvrent une par une dans un ordre aléatoire pour révéler des motifs
cachés a l'intérieur. Les motifs sont ensuite affichés au milieu de I'écran, un a la fois, et le sujet
doit toucher la case ou se trouvait le motif a I'origine. Si le sujet fait une erreur, les motifs sont
re-présentés pour rappeler au sujet leurs emplacements.

E : OTS est un test de fonction exécutive, de planification et de mémoire de travail basé sur
la «Tour de Hanoi». Le sujet voit deux écrans contenant trois boules colorées et doit déterminer
dans sa téte le nombre de «mouvements» nécessaires pour que 1’affichage inférieur corresponde
a I’affichage supérieur. Les mesures de latence et de précision sont calculées.

2.5. Traitements des données enregistrées sur la plateforme d’analyse du mouvement

L’extraction des données a consisté a récupérer les coordonnées en X, y et z des marqueurs
de la téte et du ballon. Les coordonnées du barycentre de ces marqueurs (respectivement pour
le ballon et la téte) ont été obtenues en moyennant respectivement les coordonnées en x, y et z
de tous les marqueurs. Les barycentres ont été sauvegardés. Un nettoyage des barycentres a été
effectué par filtre passe-bas a 10 Hz. Un nettoyage des enregistrements EMGs a été effectué
par filtre passe-haut 50 Hz, rectifiage (mise au carre) et lissage (basé sur 40 points).

Ont été calculées les accélérations (exprimées en unité gravitationnelle (1g = 9.81 m/s?)) et
vitesses (en métre par seconde (m/s)) via les formules suivantes :
- Accélération linéaire 3D a partir des données de I’accélérométre :
(acceleration_x2+acceleration_y2+acceleration_z2)1/2
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- Vitesses a partir des barycentres :
((dérivée(barycentre_x)*frequence_echantillonage)2+(dérivée(barycentre_y)*frequenc
e_echantillonage)2+(dérivée(barycentre_z)*frequence_echantillonage)2)1/2

La détection des Tétes s’est faite sur 1’accélération linéaire 3D :

- Une téte est repérée si la valeur dépasse 2*médiane(Acceleration3D). L’accélération
maximale dans la demi-seconde qui suit ce point est alors recherchée, permettant
d’obtenir le Pic maximum d’accélération de la téte lors de |I’impact.

- Pour calculer le temps de I’'Impact, le temps du pic maximum de 1’Accélération est
considéré tout en se basant sur le mouvement du ballon : pour cela on cherche sur le
barycentre ballon_z, dans I’intervalle [temps du Pic d’Accélération - 0,5sec : temps du
Pic d’Accélération +0,5sec] le point le plus proche du temps du Pic d’ Accélération, sous
la condition que ce point est un minimum local de barycentre_ballon_z et que le
barycentre_ballon_z a parcouru 0,8 métres durant les 0,1 secondes précédant ce point.
Ce nouveau point est le temps de I’Impact.

Nous avons calculé la Vitesse Ballon Avant comme la médiane de la vitesse du ballon sur

les 10ms précédant le temps d’Impact.

Concernant [’enregistrement synchrone de [’activit¢é musculaire des sterno-cléido-
mastoidiens et masséters par le biais de 4 électrodes EMG de surface, nous avons effectué pour
chaque enregistrement les calculs du Pic et du Pic Normalisé EMG, et du Temps de contraction
EMG :

- EMG Pic correspond au maximum de ’EMG dans I’intervalle [temps d’Impact-0,5sec

: temps d’Impact+0,5sec].

- Pour la normalisation des EMGs on enleve 1 seconde avant et apres chaque Téte, la
moyenne de ce qui reste est nommée refNormalisation et la médiane medianeBase.
EMG Pic Normalisé correspond au rapport EMG Pic/refNormalisation.

- Pour obtenir la période de contraction en EMG, pour chacun des 4 muscles enregistrés,
on part du temps d’Impact (en avant et en arriere) et on s’arréte quand une valeur passe
en dessous de la medianeBase :

o Temps Début EMG : temps trouvé ou la valeur de ’EMG passe en-dessous de
la medianeBase en remontant depuis le temps d’Impact ;
o Temps Fin EMG : temps trouvé ou la valeur de ’EMG passe en-dessous de la
medianeBase en avangant depuis le temps d’Impact.
Le Temps de Contraction EMG (en ms) correspond a la différence Temps Fin EMG-
Temps Début EMG.

2.6. Critéres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était ’accélération moyenne linéaire de la téte, calculée
pour chaque participant a partir des mesures d’accélération maximale sur 3 axes aprés chacun
des 10 impacts téte/ballon.

Les critéres d’évaluation secondaires ont été ou seront les suivants :

- Activité moyenne EMG des muscles masséters et sterno-cléido-mastordiens durant les

10 impacts téte/ballon
- Rapport moyen entre la force maximale des muscles fléchisseurs et extenseurs du cou
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- Mesure de I’inhibition cortico-motrice : période de temps entre I’impulsion TMS et la
reprise de I'activité EMG ininterrompue au niveau du muscle court abducteur du pouce

- Nombre d’erreurs et/ou durée mediane de réalisation pour chaque subtest de Cantab

- Mesure des volumes cérébraux sur les séquences IRM volumiques pondérées en T1

- Modification de connectivité au sein des réseaux au repos en IRM fonctionnelle

- Altérations de la microstructure dans la substance blanche, et modifications de
connectivité anatomique en IRM de diffusion.

2.7. Analyses statistigues

- Calcul de la taille d’étude

Nous avons détermine le nombre de 20 participants pour cette étude exploratoire par rapport
aux données de la littérature. En fait, les données disponibles restant insuffisantes pour
permettre un calcul a priori du nombre de sujets nécessaires dans le cadre de ce projet, nous
nous sommes donc basés sur les deux études récentes qui se rapprochent le plus de notre
problématique et du protocole proposé. D’une part, I’étude de I’équipe de Di Virgilio (2016) a
montré des modifications des fonctions neurophysiologiques et des performances cognitives
immédiatement aprés une série d’impacts téte-ballon intentionnels réalisés par un groupe de 19
joueurs de soccer amateurs agés de 19 a 25 ans. D’autre part, une étude japonaise a mis en
évidence une diminution de 1’accélération de la téte lors des impacts craniens lors de la pratique
du rugby en cas de port d’une PIB (Hasegawa et al. 2014), a partir de 12 joueurs de rugby. Nous
pouvons donc supposer qu’un groupe de 20 joueurs dans les conditions expérimentales de notre
protocole est suffisant pour répondre a notre objectif principal qui porte sur I’accélération de la
téte des participants lors du jeu de téte-ballon au soccer.

- Méthodes statistiques employées

Une analyse descriptive des différentes variables sociodémographiques et cliniques
recueillies a d’abord été effectuée.

Les analyses statistiques visant a mettre en évidence des différences entre les conditions
sans/avec PIB et avant/apres exposition au jeu de téte-ballon ont ensuite été réalisées en utilisant
soit des tests de Student pour données appariées si les variables suivaient une loi normale, soit
des tests des rangs signés de Wilcoxon.

L’accélération moyenne linéaire de la téte, pour chaque participant pendant les 10 impacts
téte/ballon, de méme que les activités moyennes EMG des muscles masséters et sterno-cléido-
mastoidiens pendant les 10 impacts téte/ballon, ont été comparées en fonction des 2 conditions
différentes, sans ou avec PIB. Les mesures de force maximale et 1’indice de force (rapport de
la force maximale sur le poids corporel) des muscles fléchisseurs et extenseurs du cou, ainsi
que le rapport de force maximale Fléchisseurs/Extenseurs, ont été compares en fonction des 2
conditions différentes, sans ou avec PIB.

Pour les données cognitives, les réponses immédiates post-impacts téte-ballon ont été
analysees en comparant les mesures avant et dans les 2 heures apres le protocole de tétes, pour
chacune des 2 conditions, sans et avec PIB.

Les intervalles de confiance (IC) inférieurs et supérieurs a 95% ont également eté calculés
a partir de la différence des valeurs moyennes.
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Les données sont exprimées en moyenne (+ écart type) ou médiane [Q1;Q3]. Le seuil de
significativité a été fixé a 5%. Chaque mesure était distincte par rapport aux hypothéses et, par
conséquent, aucune correction pour les comparaisons multiples n'était nécessaire. Hormis les
analyses en IRM qui se feront avec des logiciels spécifiques, toutes les analyses ont été ou
seront réalisées a 1’aide du logiciel R.

3. Premiers résultats

Caractéristiques des participants :

Vingt et un hommes correspondants aux critéres de sélection ont été inclus durant la période
de juin & octobre 2020. Trois d’entre eux ont été ensuite exclus de 1’étude pour les raisons
suivantes : le premier n’a finalement pu se rendre disponible pour aucune visite du protocole
apres la visite d’inclusion ; le deuxiéme ayant présenté un traumatisme dentaire quelques jours
apres la visite d’inclusion n’a pu réaliser les soins nécessaires avant confection d’une PIB durant
la période de 1’étude et n’a donc pu participer ; et le troisiéme n’a pas été compliant durant la
passation des tests et ne maitrisait pas suffisamment la technique du jeu de téte.

Les analyses statistiques ont été effectuees a partir des données issues des 18 participants
restants qui ont participé a I’ensemble du protocole, ont tous été équipés d’une PIB sur mesure,
et ont effectué I’intégralité des tests, entre juillet et décembre 2020.

Ils étaient agés de 21 a 24 ans, avec un age médian de 23 [23-23] ans. Leur nombre d’années
d’étude variait de 15 a 17 ans, avec une médiane de 16 [16-17] ans. Le nombre d’années de
pratique du football variait de 12 a 18 ans, avec une médiane de 17 [16-18] ans. lls avaient une
taille moyenne de 180 +5.1 cm (de 170 a 190 cm) et un poids moyen de 75.6 £9.9 kg (de 62 a
105 kg). Concernant la latéralité, 14 étaient droitiers et 4 étaient gauchers.

Force des muscles du cou, avec ou sans PIB :

La force maximale médiane des muscles fléchisseurs du cou était significativement plus
élevée avec PIB (172 N [150.9-172]) que sans PIB (146.7 N [130.2-196.8]) (p=3.6 10-6 ; two-
sided paired T-Test), avec une moyenne des différences de 19.33 (IC 95% [13.39 ; 25.27]). La
force maximale médiane des muscles extenseurs du cou n’était pas significativement différente
avec (284.7 N [256.8-320]) ou sans PIB (291.4 N [265.2-308.8]) (p=0.52; two-sided paired T-
Test).

L’indice de force (rapport de la Force maximale sur le poids corporel) calculé pour les
muscles fléchisseurs du cou était significativement plus élevé avec PIB (médiane=2.21 N/kg
[2.07-2.61]) que sans PIB (médiane=1.97 N/kg [1.76-2.32]) (p=2.15 10-6 ; two-sided paired T-
Test), avec une moyenne des différences de 0.26 (IC 95% [0.18 ; 0.34]). L’indice de force
calculé pour les muscles extenseurs du cou n’était pas significativement différent avec
(médiane=3.92 N/kg [3.65-4.14]) ou sans PIB (médiane=3.91 N/kg [3.62-4.14]) (p=0.59 ; two-
sided paired T-Test).
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Le rapport de force maximale Fléchisseurs/Extenseurs était significativement plus élevé
avec PIB (médiane=0.56 [0.50-0.65]) que sans PIB (médiane=0.49 [0.47-0.67]) (p=0.0026;
two-sided paired T-Test), avec une moyenne des différences de 0.06 (IC 95% [0.02 ; 0.09]).

Accélérations de la téte et activités des muscles du cou pendant le jeu de téte :

La vitesse moyenne du ballon avant impact durant les 10 tétes était de 13.12 £3.04 m/s sans
PIB et de 12.71 £1.42 avec PIB, sans difference significative (p=0.09 ; two-sided paired T-
Test).

L’accélération moyenne linéaire de la téte était significativement plus élevee sans PIB
(34.15+16.97 g) qu’avec PIB (26.43 £9.52 g) (p=0.01 ; test des rangs signé de Wilcoxon), avec
une moyenne des différences de 7.73 (IC 95% [0.75 ; 14.71]).

Concernant le pic normalisé moyen d’activité musculaire des sterno-cléido-mastoidiens et
masséters en EMG, il n’y avait pas de différence entre les conditions sans PIB et avec PIB. La
variabilité intra et inter-individuelle était trés importante. Seule la moyenne du temps de
contraction médian des masséters semblait plus longue dans la condition avec PIB que sans
PIB, mais de facon non significative (test des rangs signé de Wilcoxon) (Tableau 2).

Tableau 2: Valeurs moyennes des temps médians de contraction en EMG des muscles
masséters et sterno-cléido-mastoidiens (en ms).

SansPIB  Avec PIB p-value
Masséter Gauche 0.11+0.28 0.75+1.26 0.11
Droite 0.20 £0.33  0.66 +0.94 0.49
Sterno-cléido-mastoidien Gauche 0.19+0.29 0.80+2.71 0.356
Droite 0.29+0.39 0.18 +0.28 0.465

Données comportementales :

Dans les 2 heures qui ont suivi les 10 impacts téte-ballon sans PIB, une réduction des
performances a été retrouvée dans 2 subtests CANTAB évaluant la précision sur la mémoire
spatiale de travail et la mémoire a long terme (Tableau 3). Les scores d’erreurs a la tache de
mémoire de travail spatiale (SWM) (le nombre total de fois qu’une case est sélectionnée alors
qu’il est certain qu’elle ne contient pas de jeton et n’aurait donc pas due étre visitée par le
participant) était significativement plus élevés (p=0.023 ; moyenne des différences = 6.61
1C95%][1.03 ; 12.20]) apres les impacts qu’avant. De plus, le score d’erreur total ajusté pour la
tache de mémoire épisodique Paired Associated Learning (le nombre de fois que le participant
choisi la case incorrecte, avec ajustement pour comparer tous les participants, qu’ils aient
terminé précocement ou qu’ils aient fini la derniére étape de la tache) augmentait
significativement (p=0.008 ; moyenne des différences = 2.33 1C95%[0.70 ; 3.97] apres le
protocole de tétes sans PIB. Ces différences n’étaient pas retrouvees aprés 10 impacts téte-
ballon avec PIB.
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En revanche, le temps de réponse médian sur la tache de flexibilité mentale (Multitasking
Task) était significativement amélioré aprés les impacts, mais uniquement dans la condition
avec PIB (p=0.00059 ; moyenne des différences = 27.53 1C95%[13.74 ; 41.32]).

Il n’y avait pas de modification significative dans la précision ou le temps de réponse
concernant la tache de planification et de raisonnement (One Touch Stockings of Cambridge)
quel que soit la condition. Néanmoins, une tendance a un temps médian plus long pour faire le
premier choix était observée apres les impacts sans PIB (p=0,0562) et qui n’était pas retrouvée
pour la condition avec PIB.

Aucune modification n’a été détectée sur la tche de vitesse de traitement et d’attention
soutenue (Rapid Visual Processing), avec en particulier un temps de réponse médian sur les
essais répondus correctement qui ne variait pas significativement selon les conditions.

Tableau 3: Valeur moyenne *écart-type pour chague mesure cognitive des subtests
CANTAB®.

Sans PIB Avec PIB
Pre-Impacts Post-Impacts p-value  Pre-Impacts Post-Impacts  p-value

MTT MDL (ms) 449.8 +71.2 443.0 £77.5 0.248 433.4 +77.8 405.8 +61.5 0.00059

PAL TEA 1.83 +1.65 4.17 +2.66 0.008 1.94 +1.83 1.78 +1.56 0.7

SWM TE 6.78 +8.29 13.39+£14.21 0.023 6.33+7.33 6.78 £9.25 0.83
OTS MDLFC (ms) 7005 1305 8392 +2448 0.0562 7394 +2927 6807 +2092 0.46
RVP MDL (ms) 408.8 +28.9 399.5 +34.9 0.17 398.4 +43.52  397.0 £35.5 0.89

Multitasking Task: Median reaction Latency (MTT LMD); Paired Associate Learning: Total
Errors Adjusted (PAL TEA); Spatial Working Memory: Total Errors (SWM TE); One Touch
Stockings of Cambridge: Median Latency to First Choice (OTS MDLFC); Rapid Visual
Processing: Median response Latency (RVP MDL).

4. Discussion

Ainsi, concernant notre critere principal d’évaluation, I’accélération moyenne de la téte lors
des 10 impacts téte-ballon était significativement moins importante lorsque les 18 participants
footballeurs portaient la PIB, ce qui semble confirmer notre hypothése de départ.

En revanche, il n’était pas observé de différence significative concernant ’activité des
muscles masséters et sterno-cléido-mastoidiens durant les impacts, que les participants portent
ou non la PIB. Il est néanmoins difficile de conclure que le port de la PIB n’entraine pas de
modifications dans les activités de ces muscles, car la variance de ces données enregistrées était
tres importante. Par ailleurs, les modifications de 1’accélération de la téte pourraient peut-étre
s’expliquer en partie par la modification du rapport de force entre muscles fléchisseurs et
extenseurs du cou, qui était plus équilibré lors du port de la PIB, du fait d’une augmentation
significative de la force maximale des muscles fléchisseurs. En effet, il avait déja été suggéré
précédemment que la musculature du cou pourrait jouer un réle dans I'amortissement des
oscillations de flexion / extension que la téte rencontre pendant et aprés I'action de téte (Bauer
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et al. 2001) et qu’une force symétrique dans les muscles fléchisseurs et les extenseurs du cou
permettrait de réduire l'accélération de la téte chez des joueurs expérimentés (Dezman, Ledet,
et Kerr 2013).

Concernant 1’évaluation des données comportementales, les résultats principaux de cette
étude sont doubles.

D’une part, sans PIB, la réalisation intentionnelle de 10 impacts téte-ballon en condition
expérimentale a partir de ballons projetés a environ 45 km/h a été suivi d’une baisse des
performances dans les tdches de mémoire de travail visuo-spatiale et de mémoire épisodique
visuelle, avec un nombre d’erreurs plus important par rapport a la condition de base, avant les
tétes. Ces résultats sont similaires a ceux retrouvés dans 1’étude de Di Virgilio et al. qui
retrouvaient un taux d’erreurs significativement plus important immédiatement aprés une série
de 20 tétes dans ces deux mémes taches, et qui se normalisait 24h aprés (Di Virgilio et al. 2016).
Nos résultats confirment donc ces données et suggerent que les effets transitoires sur les
performances en mémoire de travail et en mémoire épisodique seraient aussi présents apres la
réalisation de seulement 10 tétes en série, ce qui correspond davantage au nombre moyen de
tétes effectuées par joueur en match. En effet, la principale critique a propos de 1’étude de Di
Virgilio et al. concernait le nombre de 20 tétes en série, qui était peu représentatif de
I’exposition habituelle des joueurs le temps d’un match.

D’autre part et de fagon trés intéressante, dans la condition avec PIB, on ne retrouvait pas
ces différences de performance dans les tdches de mémoire de travail visuo-spatiale et de
mémoire épisodique visuelle avant et apres les 10 impacts téte-ballon, ce qui pourrait donc
suggérer un effet protecteur de la PIB. En revanche, uniqguement dans la condition avec PIB,
les performances étaient meilleures en termes de temps de réponse pour la tache de flexibilité
mentale aprés les impacts. Un effet d’apprentissage peut étre suspecté dans ce cas, avec des
scores qui s’amélioraient avec la répétition de la tiche dans la méme journée. D’ailleurs, dans
I’étude de Di Virgilio et al., il était observé une amélioration marginale des latences dans la
réalisation de I’équivalent de ce test (Attention Shifting Task), possiblement due a
I’entrainement. Dans notre étude, I’absence d’amélioration des performances pour ce test apres
les impacts dans la condition sans PIB pourrait donc signifier que les impacts craniens en série
sans utilisation de la PIB entraineraient une perte de ’effet d’apprentissage li¢ a la répétition
de cette tache.

Par ailleurs, nous avons ajouté dans cette étude la tache de planification et de raisonnement,
qui n’avait pas été réalisée dans 1’étude de Di Virgilio et al. Nous n’avons pas retrouvé de
modification significative dans la précision ou le temps de réponse quel gue soit la condition,
bien qu’une tendance a un temps de réponse plus long était observée aprés les impacts sans
PIB, non retrouvée pour la condition avec PIB, ce qui va donc dans le sens des résultats trouvés
en mémoire de travail visuo-spatiale et en mémoire épisodique visuelle. Enfin, comme dans
I’étude de Di Virgilio et al., nous n’avons détecté aucune modification sur la tache de vitesse
de traitement et d’attention soutenue. Ces fonctions semblent donc préservées immédiatement
apreés une série d’impacts intentionnels téte-ballon.

L’analyse prochaine des données en électrophysiologie et en IRM acquises durant ce
protocole pourront peut-étre apporter des éléments importants pour comprendre les
modifications observées dans les données comportementales apres les impacts et les différences
mises en évidence lors de 1’utilisation de la PIB.
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

Tout d’abord, les résultats de nos travaux sur la partie épidémiologique permettent
d’avancer d’une part que la phase de jeu la plus a risque de conduire @ une commotion cérébrale
au football est le duel aérien entre deux joueurs, lié a la pratique du jeu de téte, qui favorise la
survenue d’impacts téte contre téte a fort risque de commotion, et d’autre part que la détection
des potentielles commotions cérébrales sur le terrain reste insuffisante dans le football
professionnel (études 1 et 2). Plusieurs pistes d’amélioration pour la prévention, le diagnostic
et la prise en charge immédiate des joueurs peuvent étre envisagées suite a ce travail.

Ensuite, outre le risque de commotion dans les duels aériens liés a la pratique du jeu de téte,
les résultats de nos travaux en neuroimagerie sur le suivi de jeunes joueurs de football (étude
3) suggerent que le jeu de téte lui-méme lorsqu’il est répété pourrait avoir un retentissement sur
le cerveau, avec des modifications cérébrales subtiles mises en évidence sur une seule saison
de football, aprés exposition a des impacts téte-ballon intentionnels quasi-exclusifs et en
I’absence de survenue de commotion cérébrale. Des modifications a la fois dans les réseaux de
connectivité fonctionnelle et dans le volume cortical concernaient notamment des régions
postérieures, pariéto-occipitales. Bien gque cette étude exploratoire soit limitée par un trés faible
effectif de joueurs de football et ’absence de données cognitivo-comportementales, elle est
néanmoins la premiére a mettre en évidence des modifications cérébrales au cours d’un suivi
longitudinal en association avec 1’exposition aux impacts craniens, quantifiee précisément, et
en comparaison a un groupe contréle. Se posent les questions de la significativité clinique de
ces modifications, de leur réversibilité ou de leur persistance a long terme, de leur éventuelle
implication dans un processus neurodégénératif et selon quels facteurs de susceptibilité. Des
perspectives d’analyses complémentaires sur d’autres séquences d’images acquises dans le
cadre de cette étude, ainsi que 1’étude en imagerie des modifications aiglies post série de tétes
répétées (étude 4 : protocole Soccer-Brain), permettront peut-étre d’apporter des éléments de
réponse.

Pour le moment, les premiers résultats de 1’étude 4 suggérent une diminution de
performances mnésiques immédiatement apres une série de 10 impacts téte-ballon réalisés
intentionnellement par des footballeurs en condition expérimentale, sauf si une PIB congue sur
mesure est portée pendant ces 10 impacts. Ces résultats pourraient en partie étre expliqués par
des mécanismes biomécaniques lors des impacts qui seraient modifiés avec la PIB, puisque
nous avons mis en €vidence, lorsque la PIB était portée, une diminution de 1’accélération
maximale de la téte lors des impacts et une augmentation de la force maximale des muscles
fléchisseurs du cou. Ainsi, cet équipement de protection individuel pourrait faire partie des
différentes perspectives de prévention a développer et a étudier dans le cadre de la pratique du
jeu de téte au football.

Enfin, des perspectives d’études de modeles animaux, couplée a I’utilisation de I’IRM

comme outil translationnel, pourraient permettre d’aider a comprendre la physiopathologie liée
aux impacts craniens asymptomatiques répétés.
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Quelles perspectives pour améliorer la reconnaissance clinique des impacts
potentiellement sources de commotion cérébrale dans le football et la prise en charge
immédiate des joueurs ?

Notre deuxieme étude suggére qu’en pratique, dans le football professionnel en France, le
temps d’évaluation limité a 3 minutes sur le terrain semble trop court pour arriver a dépister
dans tous les cas de commotion au moins un signe suspect devant conduire a la sortie immédiate
du joueur pour évaluation approfondie, et/ou la consigne de faire sortir le joueur au moindre
doute n’est pas encore suffisamment intégrée par les équipes soignantes. De plus, contrairement
aux recommandations actuelles des instances nationales, 1’évaluation médicale de 3 minutes
n’était pas systématique pour tout impact cranien a 1’origine de commotion cérébrale. Nous
pouvons supposer néanmoins qu’une partic de ces impacts n’ayant pas fait 1’objet d’une
évaluation est en fait passée inapercue pendant le jeu. Ainsi, plusieurs pistes d’amélioration
peuvent étre considérées suite a ce travail.

En premier lieu, au vu des résultats de cette étude, I’impact téte contre téte dans le duel
aérien devrait étre reconnu comme un mécanisme particuliérement a risque et prédominant dans
les causes de commotion, et a ce titre devrait conduire a une évaluation systématique
approfondie des joueurs victimes de tels impacts lors d’une sortie temporaire pour vérifier
I’absence de signes de commotion.

Par ailleurs, étre capable de mieux repérer tous les impacts craniens et les potentiels signes
de commotion représente un enjeu important pour améliorer 1’application des recommandations
et la prise en charge des joueurs. L’utilisation de la vidéo pourrait constituer un moyen efficace
pour mieux identifier les événements pouvant potentiellement étre source de commotion. Au
football, un dispositif vidéo, l'assistance video a l'arbitrage (en anglais Video Assistant Referees
ou VAR), est déja utiliseé pour permettre a des arbitres assistants vidéo d'intervenir dans
certaines situations d'arbitrage. Le 3 mars 2018, a Zurich, I'assemblée générale de I'IlFAB a
décidé de permettre l'utilisation de la VAR en option pour les compétitions de football, et
integre dans les lois du jeu les modifications nécessaires ainsi que le protocole a suivre pour
son application. Elle est introduite lors de la saison 2018-2019 dans le championnat de Ligue 1
en France. L’utilisation du dispositif vidéo comme assistance médicale permettrait a I'équipe
médicale de repérer plus précisément les impacts craniens, de revoir les actions de maniére plus
approfondie en cas d’impact suspect ou a risque, et de demander une évaluation médicale du
joueur. Cette notion est d’ailleurs abordée dans la 5¢éme conférence de consensus des
commotions dans le sport (P. McCrory et al. 2017).

Un consensus international a retenu 6 signes vidéo devant faire suspecter une commotion
ceérébrale suite a un impact cranien : Absence de mouvements pendant plus de 2 secondes,
Incoordination motrice, Convulsions, Perte du tonus musculaire, Absence de protection lors de
la chute, Regard vide (Davis et al. 2019). Ce dispositif est déja a la disposition des médecins
des équipes de rugby professionnelles en France depuis la saison 2017-2018 ou un assistant
médical situé dans les tribunes peut revoir les actions en vidéo et alerter le médecin en cas de
phase de jeu suspecte. Au football, pour le moment une assistance vidéo médicale en temps réel
a été utilisée lors de la coupe du monde 2018, sous la surveillance d'un médecin issu d'une
sélection nationale.
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De plus, compte tenu de nos resultats, un suivi des duels aériens par assistance vidéo
pourrait étre effectué afin de mieux identifier les potentiels joueurs intentionnellement
responsables d’un impact téte contre téte. Selon la fréquence d’une telle pratique, une nouvelle
regle pourrait alors étre envisagée pour les sanctionner afin de diminuer le nombre de
commotions, a I’instar du changement de régle en 2006 qui, en sanctionnant d’une sortie
définitive du jeu les coups de coude volontaires portés a la téte pendant les duels aériens, avait
permis une diminution des commotions par impact coude-téte (F. Beaudouin et al. 2020).

Enfin, un travail d’information et de sensibilisation reste encore nécessaire vis-a-vis des
joueurs, arbitres et entraineurs, tant dans le milieu amateur que professionnel, sur les signes et
symptomes d’une commotion et la nécessité d’arréter le jeu le cas échéant. Cela a déja été
expérimenté avec succes sur I’amélioration de 1’attitude des joueurs vis-a-vis des commotions
cérébrales (Gouttebarge et al. 2019). En France, la commission fédérale medicale, d’abord sous
I’égide du Pr Pierre Rochcongar, a imposé des régles dans le football professionnel depuis 2015,
ainsi qu’une information et une prévention pour les éducateurs et les arbitres. Ce travail se
poursuit avec I’actuel directeur le Dr Emmanuel Orhant qui a organisé et défini une liste de
médecins experts indépendants disponibles sur tout le territoire. Une réunion est organisée avec
ces experts chagque année depuis 2018 pour faire un état des lieux sur les retours d’expérience
et les résultats des travaux de recherche sur le traumatisme cranien dans le football. Depuis
juillet 2018, tous les traumatismes craniens doivent étre déclarés par le délégué de match. La
prise en charge des commotions cérébrales dans le cadre élite est une obligation inscrite dans
le reglement de la Ligue francaise de football professionnel. Le protocole de retour au jeu est
le méme en premiere et deuxieme ligue et est transmis par la FFF a tous les entraineurs et
équipes médicales francais. Les clubs ne respectant pas les régles sont sanctionnés par une
amende.

De facon générale également, il est nécessaire d’harmoniser la définition et la prise en
charge de la commotion cérébrale liée a la pratique sportive, en retenant des criteres concrets
et adaptés quel que soit le sport, afin de pouvoir améliorer la reconnaissance de la commotion,
son diagnostic et I’application des mesures de repos, de reprise progressive du sport et de suivi.
C’est ’objet d’un groupe de travail qui se réunit régulierement depuis 2019 au ministére des
sports en France dirigé par Mr Gilles Einsargueix et par le Pr Philippe Decq, auquel participe
I’auteur et le directeur de cette thése. Un premier article publié dans Neurochirurgie est issu de
ce travail de consensus et propose I’application de critéres opérationnels cliniques pour la
définition de la commotion liée au sport en France (article en Annexe 5).

Quelles perspectives en neuroimagerie pour I’exploration des effets des impacts
craniens sous-commotionnels répétés comme le jeu de téte au football ?

Concernant la troisieme étude que nous avons présentée (protocole Change-TBI), sur le
suivi d’une saison de football semi-professionnel, il reste une modalité d’imagerie acquise en
IRM pour laquelle les résultats ne sont pas encore disponibles : la séquence de diffusion ou
Diffusion-Weighted Imaging (DWI1).

Nous avons en effet d’abord développé une nouvelle méthode de détection des anomalies
en DWI, en travaillant en collaboration avec une équipe d’imagerie grenobloise qui a developpé
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une expertise spécifique dans ce domaine (Pr Krainik, Dr A. Attye, Dr F. Renard). Le modéle
d’analyse proposé permet de détecter des altérations quantitatives subtiles dans les faisceaux de
substance blanche cérébrale a 1’échelle du voxel en DWI. Nous avons dans un premier temps
rédigé un papier de validation méthodologique, soumis a Neuroimage et qui est en cours
d’examen (Annexe 6).

Pour comprendre 1’origine des données décrites dans cet article, il faut préciser que dans le
protocole Change-TBI, outre les inclusions de 16 participants dans le groupe football et 20 dans
le groupe contr6le, nous avons également inclus 5 patients, tous des hommes ayant aussi entre
18 et 25 ans, et qui ont été admis aux urgences de I’hopital Pellegrin a Bordeaux avec un
diagnostic confirmé de commotion cérébrale. Nous les avons recruté et inclus dans la semaine
suivant le mTBI. En effet, nous devions initialement constituer un troisieme groupe de 20
patients en post mTBI qui devaient passer la méme procédure que pour les groupes football et
témoin, ¢’est-a-dire 2 acquisitions IRM multimodale, dans les jours qui suivent, puis a un an
d’intervalle post mTBI. Le but était notamment de comparer les modifications associées aux
impacts craniens répétés sur une saison de football avec les éventuelles modifications en post
commotion cérébrale subaigie et a un an.

Nous avons cependant da cl6turer les inclusions aprés seulement 5 patients du fait de
difficultés de recrutement, probablement parce que les patients de cet age correspondant aux
critéres d’inclusion ne se rendent pas forcément aux urgences suite a un mTBI. L’absence de
consultation apres un mTBI n’est pas rare comme évoqué dans la premiere partie de cette these,
surtout chez les jeunes, et en cas de consultation, ¢’est en général plutdt le médecin traitant qui
est sollicité. Les patients consultant aux urgences sont souvent soit plus agés soit sont amenés
par les pompiers ou des témoins dans un contexte particulier. Notamment, des criteres
d’exclusion tels que la consommation aigile d’alcool ou de produit stupéfiant étaient la plupart
du temps retrouvés pour les cas de mTBI que nous avons repéré aux urgences, autres que les 5
inclus. Ces 5 patients inclus ont passé uniquement la premiere IRM, donc dans la semaine post
mTBI. Etant donné le trop faible nombre de patients, nous n’avons pas effectué d’analyse pour
les données de volumétrie corticale et d’IRM fonctionnelle.

En revanche, suite a 2 publications (Wasserthal, Neher, et Maier-Hein 2018; Wasserthal et
al. 2019) d'une équipe Allemande de référence dans I’analyse des images de Diffusion qui
proposent un algorithme pour détecter automatiquement, en quelques minutes par sujet, la
position de 72 faisceaux de substance blanche cérébrale, 1’équipe de Grenoble a proposé un
modele (TractLearn) permettant de détecter automatiquement les anomalies quantitatives issues
de ces 72 faisceaux quel que soit le modéle pathologique. Selon ce modeéle, il est alors
théoriquement possible d’identifier des variations subtiles des métriques dans un faisceau
cérébral donné a 1’échelle du voxel, notamment dans le cas de données de faible taille
d'échantillon, a haute dimension.

Cette méthode fait appel a des concepts tels que 1’apprentissage automatique (en anglais
« Machine Learning »), une technologie d'intelligence artificielle qui se fonde sur des
approches mathématiques et statistiques pour donner aux ordinateurs la capacité d'« apprendre
» a partir de données, c'est-a-dire d'améliorer leurs performances a résoudre des taches sans étre
explicitement programmés pour chacune. Le « Deep learning » permet d’apprendre les
caractéristiques des données et de simplifier les représentations des données dans le but de
trouver des modeles. Les variétés (« manifolds ») peuvent étre comprises comme un sous-
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groupe de données «similaires» d’une certaine maniere. Ces similitudes, généralement
imperceptibles dans I'espace de haute dimension, peuvent étre découvertes une fois que les
données ont été représentées dans l'espace latent, ou « Latent space », c’est-a-dire une
représentation de données compressées, dans 1’espace de variété réduit. Le Manifold learning
permet alors la reconstruction d'un sous-espace de variétés pour représenter, comprendre et
visualiser les degrés de liberté de données quantitatives complexes (Tenenbaum et al., 2000).

Le modele proposé, TractLearn, une tache d'apprentissage guidée par les données, permet
ainsi un cadre unifié pour l'analyse quantitative des propriétés des faisceaux cérébraux par
apprentissage géodésique. TractLearn est basé sur 1) une approche utilisant la variété
Riemannienne comme référence standard pour représenter la variabilité anatomique des sujets
contrbles, au lieu de I’approche habituelle par projection sur un atlas basé sur la moyenne
Euclidienne, qui conduit a des valeurs d'écart-type élevées, et 2) la capacité de détecter la
variation globale des valeurs quantitatives des voxels, ce qui signifie que toutes les interactions
des voxels dans une structure sont considérées, plutdt que d'analyser chaque voxel
indépendamment.

Nous illustrons dans ce premier article la robustesse de ce modele en I’ayant appliqué sur
les 2 séquences en IRM de diffusion que nous avons acquises a un an d’intervalle chez les 20
sujets sains du groupe contréle du protocole Change-TBI ainsi que sur celles acquises une seule
fois chez les 5 patients en post mTBI. Dans le groupe de patients, TractLearn a détecté des
anomalies de la substance blanche dans un certain nombre de faisceaux. Surtout, nos résultats
montrent que l'identification des faisceaux anormaux était reproductible, en comparant le
nombre et la localisation des anomalies entre une variété apprise construite a I'aide de la session
de test des contrdles et une autre variété apprise basée sur la session de retest un an plus tard.
La localisation des anomalies identifiée par TractLearn (principalement localisée dans les lobes
frontaux, les lobes occipitaux et dans le corps calleux) est compatible avec la physiopathologie
connue du mTBI (Delouche et al., 2016; Stokum et al., 2015), et elles n’étaient pas Vvisibles sur
les séquences d’IRM conventionnelles.

Nous travaillons actuellement a appliquer la méme méthodologie aux images acquises chez
les footballeurs et les résultats feront 1’objet d’un second papier. Concernant notre plan
d’analyse, nous allons rechercher s’il existe une différence entre le groupe footballeur et le
groupe témoin au debut de la saison en appliquant des Z-scores pour effectuer des analyses
individuelles pour chacun des footballeurs versus le groupe témoin. Ce type d’analyse a deux
avantages. D’une part, si nous retrouvons des differences marquées entre les individus en début
de saison, nous pourrons rechercher s’il y a une corrélation au nombre de tétes dans la saison a
venir, en sachant que le nombre d’impacts était trés variable en fonction des footballeurs et il
est probable qu’ils aient eu une exposition similaire la saison précédente. D’autre part nous
pourrons mieux comparer au groupe témoin les images des footballeurs acquises en fin de
saison malgré la perte d’effectif, en particulier si des anomalies sont déja retrouvées en début
de saison et qu’elles s'aggravent dans le temps, de facon associée au nombre de tétes, pour les
footballeurs qui n’ont pas été perdu de vue.

Enfin, dans les futures perspectives de travaux collaboratifs avec 1’équipe grenobloise, nous
avons le projet de developper une nouvelle méthode de référence pour coupler les données
issues des sequences anatomiques T1, de ’'IRM fonctionnelle et de I’IRM de diffusion, en
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utilisant les données test-retest du groupe témoins du protocole Change-TBI pour publier la
méthode, avant d’étudier ensuite les différences avec le groupe de footballeurs. L’application
d’une telle méthode, permettant d’englober les différentes modalités complémentaires
d’imagerie, dans des études longitudinales avec suivi de I’exposition aux impacts craniens
répétitifs pourrait peut-étre conduire a une meilleure compréhension de la neurobiologie et des
mécanismes sous-jacents qui déterminent une récupération par rapport a une progression des
altérations cérébrales observées.

Quelles perspectives de prévention concernant la pratique du jeu de téte au football ?

Ainsi, I’existence d’un faisceau d’arguments suggérant un retentissement cérébral des
impacts craniens répétés liés au jeu de téte entraine une inquiétude grandissante au vu du
nombre de joueurs licenciés pratiquant le football. Néanmoins, il reste actuellement
inenvisageable d’interdire la pratique du jeu de téte au football ou de la modifier étant donné
son importance dans le jeu et le fait qu’il s’agisse d’une des majeures particularités de ce sport.
De ce fait, I’instance qui détermine les régles du jeu, I’IFAB (International Football Association
Board) ne changera pas les regles dans le football professionnel en 1’absence de preuve directe
établie entre jeu de téte et déficiences neurologiques a long terme. Deux stratégies de prévention
sont donc menées dans ce contexte.

La premiere stratégie est la recherche de moyens permettant de diminuer la fréquence, la
cinétique, ou encore 1’énergie de ces impacts. Les premiers résultats issus de notre quatrieme
étude, le protocole Soccer-Brain, semblent montrer un effet intéressant d’un équipement par
PIB porté lors des impacts téte-ballon intentionnels au football. Ainsi, alors que les données
issues de la littérature ne permettent pas pour le moment de montrer une efficacité des PIB dans
la prévention des commotions, peut-étre parce que ce type d’équipement n’atténuerait pas
suffisamment tous les impacts a 1’origine de commotions, les PIB pourraient en revanche
permettre potentiellement d’atténuer les effets infracliniques des impacts sous-commaotionnels.
Leur utilisation dans la pratique du football pourrait alors représenter une stratégie de
prévention dans le cadre du jeu de téte, peut-étre a associer a la proposition pour les joueurs
d’un programme de renforcement des muscles du cou afin de tendre vers un équilibre entre
muscles fléchisseurs et extenseurs. Par ailleurs, un autre point positif relevé dans notre étude
était que la PIB était bien tolérée : aucun participant n’a ressenti d’effet nauséeux, et aucun
n’était géné pour respirer. Le seul inconvénient rapporté était la nécessité de devoir retirer la
PIB pour pouvoir parler de facon intelligible. Cependant, les analyses de cette étude ne sont pas
terminées : les données électrophysiologiques pour 1’étude de la voie cortico-motrice et les
données d’IRM multimodale restent a traiter et & analyser. De plus, il ne sera néanmoins pas
possible de conclure sur I’intérét de porter une PIB lors du jeu de téte par cette seule étude,
étant donné son design expérimental et ses limites méthodologiques, comme le fait que les
participants étaient leurs propres contréles. Si les résultats suggerent une efficacité de la PIB
pour atténuer des modifications cérebrales aigues, il sera alors intéressant d’étudier leur intérét
dans le cadre d’une exposition aux impacts craniens répétés sur une ou plusieurs saisons de
football, en suivant une cohorte constituée de joueurs systématiquement équipés de la PIB lors
des matchs, comparée a une autre cohorte non équipée de ce dispositif. Les mémes types
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d’évaluations cognitives et en IRM que celles utilisées dans le protocole Soccer-Brain
pourraient alors étre effectuées en début et en fin de saison dans les deux cohortes.

La deuxiéme stratégie est de rechercher, par un encadrement de la pratique du jeu de téte, a
protéger au moins les plus jeunes joueurs dont le cerveau est encore en cours de maturation,
donc dans une période de vulnérabilité particuliere. Des modifications des regles sont en effet
discutées ou ont déja été décidées par principe de précaution pour encadrer cette pratique dans
certains pays. Ainsi, les Etats-Unis sont le premier pays a avoir pris des mesures en 2016 en
interdisant les tétes avant ’age de 10 ans, et 1’apprentissage du jeu de téte est régulé aux
entrainements entre 11 et 13 ans (Yang et Baugh 2016). Deux autres fédérations nationales,
I’Ecosse et 1’Angleterre, ont limité a partir de 2020 la pratique du jeu de téte et son
enseignement chez les enfants suite a la publication écossaise ayant montré rétrospectivement
une mortalité par maladies neurodégénératives plus éleveée parmi les anciens footballeurs
professionnels nés avant 1977 par rapport a la population générale (Mackay et al. 2019). Pour
ces fédérations, le jeu de téte et son apprentissage sont interdits avant 12 ans, et il doit étre
introduit progressivement de 12 a 16 ans. Cette notion d’introduction progressive du jeu de téte
se base sur le fait que puisque le jeu de téte est une pratique autorisée et fréquente chez les
adultes, un apprentissage de la technique reste néanmoins nécessaire avant 1’age adulte puisque
I’inexpérience ou une mauvaise technique peut favoriser I’apparition de blessures a la téte lors
de ces impacts intentionnels (traumatismes craniens, dentaires, oculaires, etc).

Dans ce contexte et selon un principe de précaution, I’"'UEFA a proposé le 18 juin 2020 des
directives relatives au jeu de téte dans le football junior pour toutes les associations nationales
européennes. Il s’agit de recommandations portant sur la gestion du jeu de téte pendant les
séances d'entrainement et les matches dans le football junior et sur I’introduction d’exercices
de jeu de téte chez les juniors. Comme les avis sur la question du jeu de téte divergent d’un
pays a ’autre, 'UEFA encourage les associations nationales a utiliser ces directives comme un
standard minimum et a les étoffer selon le contexte national (catégories d’age, organisation des
compétitions, infrastructures des clubs et des écoles, etc.).

Ainsi, bien que les données scientifiques disponibles actuellement ne permettent pas
d’¢laborer des directives plus détaillées, ’'UEFA a retenu certains conseils pratiques dans
I’optique d’une action préventive :

1. Taille du ballon : il est recommandé d’utiliser un ballon d’une taille et d’un poids
appropriés a la catégorie d’age des joueurs a entrainer, conformément aux recommandations de
la FIFA en matiére de football junior : FIFA Youth Football Specification Recommendations.
En effet, I’adaptation du matériel a été une premicre avancée dans la littérature concernant le
jeu de téte chez les enfants. L’importance du ratio entre la morphologie du joueur et la taille du
ballon a été démontrée, avec un risque de commotion cérébrale chez les enfants de moins de 13
ans en cas d’utilisation de ballons inadaptés (O’Kane 2016). Cela a permis I’introduction de
ballons de plus petite taille et plus légers pour les catégories d’ages de moins de 15 ans. Le
changement de matiere des ballons entrainant une baisse de leur poids a également permis une
diminution de 1’accélération de la téte ainsi que de la puissance lors de 1I’impact (Shewchenko
2005).

2. Gonflage du ballon : pour les séances d’entrainement et les matches, il est
recommandé de gonfler le ballon a la pression la plus basse autorisée par les Lois du Jeu
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(Caccese et Kaminski 2016). 1l est précisé que, pour les premiers exercices de jeu de téte, des
ballons en mousse constituent une alternative intéressante pour éviter les blessures.

La pression du ballon est en effet bien définie en football professionnel et doit se situer entre
0,6 et 1,1 bar en competition. Un ballon trop gonflé peut étre responsable de céphalées et de
commotions (Kirkendall, Jordan, et Garrett 2001; Queen et al. 2003).

3. Réduire les exercices de jeu de téte au minimum, en tenant compte de 1’exposition
lors des matches. L’objectif consistant a diminuer le jeu de téte pendant les séances
d'entrainement et les matches peut étre atteint en introduisant des modifications des régles telles
que la réduction de la taille du terrain, du nombre de joueurs, de la hauteur des buts, etc. Les
entraineurs devraient étre formés sur la nécessité d'avancer par étapes dans les exercices de jeu
de téte au sein des différentes catégories d’age.

4. Renforcement de la nuque : I’apprentissage de techniques pour travailler le

renforcement de la nuque devrait faire partie de la formation des entraineurs et étre inclus a
terme dans les directives relatives au jeu de téte.
Cette directive se base sur les études suggérant qu’un travail de renforcement musculaire au
niveau cervical permettrait de réduire 1’accélération de la téte lors des impacts dans les sports
de contact (Lynch JM et Bauer JA 1996; Dezman, Ledet, et Kerr 2013). Cela est d’autant plus
important que les enfants, du fait de leur inexpérience du jeu de téte et de leur développement
musculaire cervical insuffisant, sont plus a risque de commotion (J. Scott Delaney et
Frankovich 2005).

5. Sensibilisation aux symptomes de commotion cérébrale : si, a la suite d’exercices de
jeu de téte, un joueur rapporte qu’il souffre notamment d’étourdissements, de maux de téte ou
de vertiges, il devrait étre mis au repos pendant une semaine au minimum et étre suivi par un
médecin.

Chaque fédération est donc libre de donner des indications plus spécifiques et détaillées que
ces directives, conformément a leur réglementation nationale. Ainsi, les fédérations anglaise et
écossaise ont précisé pour chaque tranche d’age, de 12 a 16 ans, une fréquence maximale de
sessions d’entrainements et un nombre de tétes maximal par mois ou par semaine a ne pas
dépasser.

La fédération francaise de football et la direction technique nationale devraient
prochainement établir des recommandations nationales, sur la base des directives de I’'UEFA et
de propositions faites par un groupe de travail dont font partie I’auteur et le directeur de cette
thése, précisant notamment I’interdiction des tétes avant 12 ans et la fréquence maximale a ne
pas dépasser en entrainement jusqu’a 15 ans. Outre les points déja évoqués, il a été rajouté
I’importance de sensibiliser les éducateurs, arbitres, joueurs et entourage aux dangers de la
commotion cérébrale en intensifiant la connaissance et leur prise en charge. Il a également été
évoqué qu’a partir de 16 ans, les joueurs sont exposés a la spécificité du football de haut niveau
et donc au risque de traumatisme téte contre téte dans les duels aériens en match, alors qu’ils
conservent probablement une forte susceptibilité aux impacts craniens dans la mesure ou la
maturation du cerveau n’est pas atteinte avant 1’age de 20 ans. Cependant, les modifications de
reégles a ce niveau relévent de ’IFAB et ne peuvent donc pas étre décidées par les fédérations
nationales. Il a néanmoins été suggéré que bien qu’aucune limitation ne soit requise, la
précaution devrait I’emporter et le travail des tétes a I’entrainement devrait étre limité
également de 16 a 21 ans.
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Notion de lésion cérébro-vasculaire traumatique et intérét de I’utilisation de modeéles
animaux et de ’IRM comme outil translationnel afin de comprendre la physiopathologie
liée aux impacts craniens asymptomatiques repétes :

De plus en plus de donneées dans la littérature sont en faveur de la participation d’une 1ésion
vasculaire cérébrale traumatique dans les dysfonctions liées au mTBI. L'unité neuro-vasculaire
(UNV) est composée des vaisseaux cérébraux, des neurones, astrocytes, péricytes, de la
microglie et la matrice extracellulaire (Lecrux et Hamel 2011). Cette unité physiologique
participe par une intégration des différentes informations vasculaires et neuronales pour une
régulation du débit sanguin, de la perméabilité vasculaire au niveau de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) et de I'angiogenese. La BHE controle le transport transcellulaire et elle est
présente au niveau des cellules endothéliales qui tapissent les capillaires cérébraux ainsi que les
vaisseaux cérébraux plus large. Ces cellules endothéliales sont reliées entre elles par des
jonctions serrées qui forment une barriére physique a la diffusion de solutés entre les deux
compartiments. Il a été bien établi que le débit sanguin cérébral est étroitement couplé a
l'augmentation de l'activité et du metabolisme neuronal. Un dysfonctionnement de 'UNV
pourrait résulter d’une part de la cascade neuro-métabolique qui survient aprés un mTBI et
d’autre part d’une rupture de la BHE, pouvant elle-méme résulter du dysfonctionnement
métabolique (Golding 2002). En réponse a ces Iésions, ’'UNV tenterait de se réparer et de
restaurer I'homéostasie par des mécanismes ayant potentiellement et involontairement des
conséquences déléteres, pouvant entrainer une augmentation de la perturbation de la BHE et du
stress oxydatif (Giza et Hovda 2014).

Il a été suggéré que les symptdmes post-commotionnels persistants apres un mTBI
pourraient étre au moins partiellement causés par des altérations prolongées de ’'UNV (Bartnik-
Olson et al., 2014). Par ailleurs, d’importantes anomalies de la microvascularisation cérébrale
ont également été notées dans des cas d’encéphalopathie traumatique chronique (CTE), que ce
soit des militaires ou des sportifs aprés une exposition a de multiples mTBI (Golding 2002;
McKee et al. 2013). Une agrégation périvasculaire de protéine tau est reconnue comme
caractéristique de cette pathologie et distingue la CTE des autres maladies neurodégénératives
a type de tauopathie telles que la maladie d'Alzheimer et la démence fronto-temporale. Les
¢tudes utilisant des modéles animaux peuvent permettre d’apporter des données au niveau
moléculaire et d’investiguer le lien entre les modifications moléculaires et comportementales a
long terme. En particulier, les résultats d’une des études réalisées par nos collaborateurs,
I’équipe « Brain Molecular Imaging » dirigée par Jérdme Badaut (UMR 5287 -
CNRS/Université de Bordeaux), en utilisant un modele de mTBI chez le rat suggerent que les
dysfonctions comportementales a long terme observées chez ces modeles pourraient étre en lien
avec des modifications dans I’UNV, associées a une accumulation de protéine AB-amyloide
(Jullienne et al. 2014). Ils ont montré plus récemment que des déficits a long terme et des
changements de la substance blanche observés en IRM apres un mTBI chez un modéle murin
juvénile, similaires a ceux trouvés apres un mTBI clinique, sont précédés par des modifications
du phénotype glio-vasculaire précoces apres I’impact (Rodriguez-Grande et al. 2018).

Une meilleure compréhension du role et de la physiopathologie de la lésion cérébro-
vasculaire traumatique dans les symptémes cliniques a la fois aigué et a distance aprés un mTBI
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est donc essentielle. Bien qu'aucun modeéle animal ne puisse capturer la pathologie complete
associée aux lésions cérébrales, la recherche translationnelle et les modeles animaux restent
nécessaires car ils fournissent des informations précliniques précieuses et peuvent améliorer
notre compréhension des mécanismes sous-jacents post impacts craniens.

Cependant, ici aussi I'absence d'une définition universelle de la commotion clinique crée
des défis pour la modélisation animale du mTBI. Sans une definition clinique claire, comment
déterminer dans quelle mesure les résultats expérimentaux des modeéles animaux peuvent
s'appliquer a la condition humaine ? Un plus grand consensus sur la définition de la commotion
cérebrale chez I’humain améliorera donc la validité, la classification des lésions et la conception
des études utilisant des modéles animaux de mTBI.

Concernant les modéles animaux, plusieurs modéles de mTBI répétitifs a crane fermé (sans
craniotomie) se sont développés ces dernieres années, plus particulierement chez des rongeurs
(souris et rats) (Hoogenboom, Branch, et Lipton 2019). Les cerveaux de rongeurs sont
néanmoins beaucoup plus petits et ont une masse plus faible que chez I’humain, ce qui peut
affecter la capacité a simuler I'accélération de cerveaux plus gros - une caractéristique clé des
Iésions cérébrales traumatiques - et peut donc ne pas reproduire exactement les forces au niveau
des tissus et la neuropathologie souhaitées. De plus, comme le traumatisme cranien n’est pas
un processus unique mais implique une grande hétérogénéité, que ce soit dans la condition
humaine ou les modeles animaux, divers modeles animaux peuvent étre nécessaires pour
étudier le spectre des commotions cérébrales et des sous-commotions.

Une revue de la littérature de ces modeles animaux de mTBI répétitifs a crane fermé a
synthétisé les méthodes existantes et les résultats rapportés ces dernieres années (Hoogenboom,
Branch, et Lipton 2019).

L'impact contrdlé par piston (« piston-controlled impact ») et la chute de poids (« weight-
drop ») étaient les méthodes les plus souvent utilisées pour générer une répétition de mTBI ou
d’impacts craniens asymptomatiques. L'impact contrdlé par piston est produit a I'aide d une tige
dont la pointe, apres avoir été actionnée par un piston pneumatique entrainant une accélération
rapide, va impacter la surface du créne. Les dispositifs peuvent contrdler la vitesse, la durée et
le site de I'impact. Les modeles par chute de poids utilisent la force gravitationnelle du poids en
chute libre pour générer des lésions cérébrales focales ou diffuses. Pour les lésions cérébrales
focales, les animaux sont placés sur des plates-formes non flexibles pour minimiser la
dissipation d'énergie. En revanche, pour les Iésions cérébrales diffuses, les animaux sont placés
sur des plates-formes flexibles permettant a la téte d'accélérer. Une seule étude a utilisé des
impacts par projectile, de type balistique.

Pour I’ensemble de ces études, le nombre d'impacts répétitifs variait de 2 & 42 impacts, avec
un intervalle d'un minimum de 3 minutes a un maximum de 30 jours entre les impacts.

La plupart utilisaient une anesthésie générale pour la séance d'impacts, rares sont celles qui
rapportaient l'utilisation d'animaux éveillés. Ces modeles sans anesthésie tendent néanmoins a
se developper afin d’étudier les sous-commaotions répétées mais necessitent bien sar, sur le plan
¢thique, d’étre certain que le modeéle ne génére pas de douleur ou de souffrance animale.

Par ailleurs, dans la majorité des 32 études de cette revue, la téte de I'animal était autorisée
a bouger aprés l'impact, c'est-a-dire que la téte était soutenue par un coussin en mousse ou un
matériau similaire, mais pas completement immobilisée dans un cadre stéréotaxique comme ce
fut le cas dans d’autres études. Alors que l'immobilisation compléte de la téte permet une
localisation et une reproductibilite précises de I'impact, elle ne tient pas compte des forces
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mécaniques importantes qui agissent sur la téte et le cerveau aprés I'impact - y compris
I'accélération linéaire et rotationnelle - qui contribuent & des lésions diffuses associées a un
mTBI (Mckee et Daneshvar 2015). Le mouvement sans restriction de la téte est une
caractéristique clé de I'impact de la téte, et par conséquent, les modéles animaux de répétition
de mTBI devraient impliquer une rotation et une accélération rapides de la téte, en particulier
lorsqu'ils servent de modeles de mTBI lié au sport (Angoa-Pérez et al. 2014).

Enfin, la plupart de ces études ont analysé les modifications histologiques ou
immunohistochimiques et les modifications comportementales aprés ces impacts répétés. Rares
sont celles qui se sont intéressées aux éventuelles modifications en IRM. L’une d’elles a
pourtant rapporté des modifications subtiles en imagerie du tenseur de diffusion, aprés 10
impacts répétés n’ayant généré aucun symptome (Qin et al. 2018). Ces découvertes de lésions
de la substance blanche microstructurales confortent I'idée que 1’utilisation de ces techniques
de neuroimagerie avanceées, telles que I’IRM de diffusion et I’IRM fonctionnelle, est nécessaire
pour détecter des changements neuro-pathologiques subtils aprés une commotion cérébrale ou
des impacts craniens répétés sous-commaotionnels.

Ainsi, nous réfléchissons avec 1’équipe de Jérdme Badaut & un projet de recherche
translationnelle, utilisant des modeles murins d'impacts craniens répétitifs sous-commotionnels
a crane fermé, pour simuler les effets de la téte au football, afin de caractériser la
neuropathologie relative a cette exposition. Pour cela, I'lRM aurait le potentiel, comme outil
translationnel, d’aider a définir les modeles d’animaux cliniquement pertinents, en utilisant les
biomarqueurs en IRM précédemment identifiés dans les études cliniques que nous menons chez
les footballeurs.
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CONCLUSION

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés d’une part a 1’épidémiologie des impacts
craniens et des commotions cérébrales dans le football de haut niveau masculin, et d’autre part
a I’étude de I’effet des impacts craniens sous-commotionnels dans la pratique du football. En
particulier, nous étudions I’effet sur le cerveau de la pratique du jeu de téte répété, en combinant
des approches par neuroimagerie, électrophysiologie et évaluation comportementale.

Nos résultats concernant la partie épidémiologique confirment que la phase de jeu la plus a
risque de conduire a une commotion cérébrale au football est le duel aérien entre deux joueurs,
li¢ a la pratique du jeu de téte, qui favorise la survenue d’impacts téte contre téte a fort risque
de commotion. Par ailleurs, nous avons mis en évidence qu’il persiste un manque de détection
des potentielles commotions cérébrales sur le terrain dans le football professionnel. Nous
proposons plusieurs pistes d’amélioration pour la prévention, le diagnostic et la prise en charge
immédiate des joueurs suite a ces travaux.

Concernant I’effet des impacts craniens sous-commotionnels, nos résultats suggerent que la
pratique du football par de jeunes joueurs adultes, exposés essentiellement a des impacts téte-
ballon intentionnels pendant une saison, pouvait conduire a des modifications cerébrales
subtiles visibles par des techniques avancées d’IRM. Ces différences étaient retrouvées dans
les réseaux de connectivité fonctionnelle au repos et dans le volume de régions corticales. Bien
que cette étude exploratoire soit limitée par un tres faible effectif de footballeurs et 1’absence
de données comportementales, elle est néanmoins la premiére a mettre en évidence des
modifications cérébrales au cours d’un suivi longitudinal, en association avec 1’exposition aux
impacts craniens, quantifiée précisément, et en comparaison a un groupe controle. Se posent les
questions de la significativité clinique de ces modifications, de leur réversibilité ou de leur
persistance a long terme, voire de leur éventuelle implication dans un processus
neurodégénératif. Des analyses complémentaires d’autres images acquises dans le cadre de
cette étude, ainsi que des nouvelles images que nous avons acquises lors de 1’étude sur les
modifications cérébrales aigies immédiatement aprés une série d’impacts téte-ballon
intentionnels, permettront peut-étre d’apporter des ¢léments de réponse.

Les premiers résultats de cette derniére étude suggerent une diminution de performances
mnésiques immédiatement apres une série de 10 impacts téte-ballon réalisés intentionnellement
par des footballeurs en condition expérimentale, sauf si une PIB congue sur mesure est portée
pendant ces 10 impacts. Ces résultats pourraient en partie étre expliqués par des mécanismes
biomécaniques lors des impacts qui seraient modifiés avec la PIB, notamment une diminution
de ’accélération maximale de la téte lors des impacts et une augmentation de la force maximale
des muscles fléchisseurs du cou. Cet équipement de protection individuel pourrait ainsi
représenter une perspective de prévention dans le cadre de la pratique du jeu de téte au football.
Pour le confirmer, des études de cohorte sur une ou plusieurs saisons seront nécessaires,
comparant I’évolution des évaluations cognitives et en neuroimagerie entre des joueurs portant
ou non cet équipement dans leur pratique du football.

Enfin, les biomarqueurs en IRM cérébrale que nous aurons préalablement identifiés chez
des joueurs de football pourraient étre utilisés comme outils de recherche translationnel, par
leur application a 1’étude de mode¢les animaux. Cette approche pourrait aider a comprendre la
physiopathologie et les mécanismes conduisant au développement de maladies
neurodégénératives apres exposition a des impacts craniens répétés en pratique sportive.
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ANNEXES

Annexe 1 : Qutil pour ’aide au diagnostic de commotion SCAT 5

SCATS OUTIL D’EVALUATION DE LA COMMOTION DANS LE SPORT — 5. EDITION ©

MIS AU POINT PAR LE CISG

UTILISATION RESERVEE AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE

avec le soutien de

FIFA

Informations sur le patient

Nom:

0995!3,

~El

Date de naissance:

Adresse:

Numéro d'identification:

Examinateur.trice:

Date du traumatisme:

Heure:

QU’EST-CE QUE LE SCAT5?

Le SCAT5 est un outil d’évaluation standardisé des commotions
cérébrales, congu pour étre utilisé par les médecins et les
professionnels de la santé diplémésl. Le SCAT5 ne peut pas étre
effectué correctement en moins de 10 minutes

Si vous n’étes pas médecin ou professionnel de la santé diplomé,
veuillez utiliser I'outil d’identification des commotions cérébrales 5
(Concussion Recognition Tool 5, CRT5). Le SCATS5 sert a évaluer
les athletes a partir de 13 ans. Pour les enfants de 12 ans et
moins, veuillez utiliser le SCAT5 pour enfants.

L’examen de base SCAT5 d’avant-saison peut étre utile pour
interpréter les scores du test suite a un traumatisme, mais il n’est
pas obligatoire. Des instructions d’utilisation détaillées pour le
SCATS5 sont fournies page 7. Veuillez lire attentivement ces
instructions avant de procéder a I'évaluation de l'athléte. De
courtes instructions verbales pour chaque test sont fournies en
italiques. Le seul équipement nécessaire pour le test est une
montre ou un chronometre.

Cet outil peut étre copié librement sous saforme actuelle afin
d’étre distribué aux particuliers, aux équipes, aux groupes et
aux organisations. Il ne doit en aucun cas étre modifié,
renommé ou vendu a des fins commerciales. Toute révision,
traduction ou reproduction sous forme numérique nécessite
I’approbation spécifique du CISG.

Identifier et retirer du jeu

Un impact a la téte par coup direct ou transmission de force
indirecte peut étre associé a une lésion cérébrale grave et
potentiellement mortelle. En cas d’inquiétude importante,
notamment si vous remarquez I'un des signaux d’alarme de la
Case 1, lancez immédiatement les procédures d’urgence et

envoyez d’urgence I'athlete a I'hopital.

Points clés

Tout athlete chez qui vous soupgonnez une commotion
cérébrale doit QUITTER LE TERRAIN, passer une évaluation
médicale et rester sous surveillance afin de détecter toute
détérioration. Aucun athlete atteint de commotion cérébrale ne
doit retourner sur le terrain le jour du traumatisme.

Si vous soupconnez une commotion cérébrale et que le
personnel médical n'est pas immédiatement disponible, faites
transférer I'athlete dans une structure médicale pour une
évaluation d’'urgence.

Les athlétes chez qui I'on soupgonne une commotion cérébrale
ne doivent pas boire d'alcool, consommer de drogue ou
conduire de véhicule motorisé avant d’en avoir regu
I'autorisation par un professionnel de la santé.

Les signes et symptdmes d’'une commotion cérébrale évoluent
avec le temps, et il est important d’envisager une deuxiéme
évaluation.

Le diagnostic d’'une commotion cérébrale est un jugement
clinique effectué par un professionnel de la santé. Le SCAT5
ne doit PAS étre utilisé seul pour établir le diagnostic d’'une
commotion cérébrale, ou I'exclure. Une commotion cérébrale
est possible méme si le SCATS5 de I'athlete est «normal».

Remarque:

« Les principes de base de premiers secours (danger, réaction,
voies respiratoires, respiration, circulation) doivent étre suivis.

« N’essayez pas de déplacer I'athlete (sauf pour dégager ses voies
respiratoires) a moins d’avoir regu la formation nécessaire.

« Le dépistage des traumatismes médullaires est essentiel lors
de I'évaluation initiale sur le terrain.

* N’enlevez pas de casque ou tout autre équipement, @ moins
d’avoir regu la formation nécessaire.

SCAT5 © Concussion in Sport Group 2017 1
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@ i )
Nom:
EVALUATION IMMEDIATE Date de naissance:
OU SUR LE TERRAIN Adresse:
L’évaluation des points suivants doit étre effectuée chez tous les athlétes Numéro diidentification:
susceptlbl(?s. de souff.rlr. q‘une conjmotlon ce’rebrale avant. I’evalyatlon Examinateur.trice:
neurocognitive. Elle doit idéalement étre effectuée sur le terrain, aprés les
premiers secours et les soins d'urgence. Date:
Si vous remarquez un signal d’alarme ou un signe visible a la suite d’un choc a la téte \_
direct ou indirect, I'athléte doit immédiatement quitter le terrain de fagon sire et étre
évalué par un médecin ou un professionnel de la santé diplomé.
La décision de transférer I'athléte vers une structure médicale est a la discrétion < .
du médecin ou du professionnel de la santé diplomé. ETAPE 4: EXAMEN
Lechfelle qe FS!asgow est unfe feyaluatlon standard pour t_ous les patlents. qui ECHELLE DE GLASGOW:
peut étre répétée en cas de détérioration de I'état de conscience. Les questions
de Maddocks et I'examen du rachis cervical sont des étapes essentielles de
I'évaluation immédiate. Toutefois, il n’est pas nécessaire d’effectuer ces tests Heure de I’évaluation
périodiquement. Date de I’évaluation
- . ’
ETAPE 1: SIGNAUX D’ALARME
Meilleure ouverture des yeux (E)
SIGNAUX D’ALARME: Nulle a &
. . e . En réaction a la douleur 2 2
Cervicalgie ou sensibilité Crises d’épilepsie
o _ _ ou convulsions Sur demande 3 3
Vision double (diplopie)
) ) Perte de connaissance Spontanée 4 4
Faiblesse ou sensation de
picotement/brllure dans Détérioration de I’état Meilleure réponse verbale (V)
les bras ou les jambes de conscience
" .. " o Nulle 1 1
Céphalée importante Nervosité, agitation ou
ou croissante agressivité croissantes Sons incompréhensibles 2 2
Vomissements Mots inadaptés 3 3
Confuse 4 4
Adaptée 5 5
ETAPE 2 SIG NES VISIB L ES Meilleure réponse motrice (M)
Observé directement O survidéo 0O Nulle 1 1
Allongé immobile sur la surface de jeu [e] N Extension en réaction & la douleur 2 2
Troubles de I'équilibre / démarche inégale / mauvaise coordination Flexion anormale en réaction & la douleur 3 3
motrice: trébuchements ou mouvements lents / laborieux © s Flexion/Evitement de la douleur 4 4
Désorientation ou confusion, incapacité a répondre correctement Orientée (localisation de la douleur) 5 5
. o N
aux questions Obéit aux ordres 6 6
Regard vide ou absent o N Score de I’échelle de Glasgow (E + V + M)
Lésion faciale suite a un traumatisme cranien o N
QUESTIONS DE MADDOCKS: _ _ -
L’athléte signale-t-il une absence de cervicalgie au repos? o
“ Jovai X tions_Eeoutez attont "
P quelques ¢ , icalgi athle i
et faites de votre mieux. D’abord, dites-moi ce qui s’est passé.” En cas d’ABSENCE de cervicalgie au repos, lathléte a-t-il une o
amplitude de mouvements ACTIFS complete sans douleur?
La force et la sensation dans les membres sont-elles normales? o
Entourez O en cas de réponse correcte / N en cas de réponse incorrecte
Dans quel stade sommes-nous aujourd’hui? o N
. . ’ .
A quelle mi-temps sommes-nous? o N . SI le patl ent n eSt pas IUCIde ou
. ) . entierement conscient, il faut considérer
Qui a marqué en dernier au cours de ce match? o N
e N . .
Contre quelle équipe avez-vous joué la semaine derniére / le dernier q u II souffre d un traumatlsme d u rachls
o N . . ) .
maich? cervical jusqu’a preuve du contraire.
Votre équipe a-t-elle gagné le dernier match? o N
\_ Remarque: Certaines questions spécifiques J

au sport peuvent étre remplacées.
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EVALUATION EN CABINET s N

OU HORS DU TERRAIN Nom:
Notez que I’évaluation neurocognitive doit étre effectuée dans un Date de naissance:
environnement sans distractions, pendant que |’athléete est au repos. Adresse:
ETAPE 1: INFORMATIONS SUR L’ATHLETE Mo @iemiiestton
- . Examinateur.trice:
Sport / équipe / école:
Date:
Date / heure du traumatisme:
A
Années de scolarité révolues:
Age:
N
see A ETAPE 2: EVALUATION
Main dominante: gauche / aucune / droite DES SYM PTO M ES
Combien de commotions cérébrales ont déja été N o X i
di i . h Iathlete? Vous devez donner le formulaire des symptdmes a l'athléte et lui demander de lire ce
lagnostiquees chez lathlete paragraphe d'instructions a voix haute avant de remplir I'échelle. Pour I'évaluation de base,
N . . L, 5 I'athléte doit donner une note a ses symptémes selon son ressenti habituel. Pour |'évaluation
A quand remonte sa derniere commotion cérébrale? post-traumatisme, I'athléte doit donner une note & ses symptémes actuels.
Combien de temps a duré la guérison (temps avant le retour au jeu) Cochez la case correspondante: B Base O Post-traumatisme
de sa derniere commotion cérébrale? (jours)
Donnez le formulaire a I’athlete
L’athléte a-t-il/elle déja:
RAS Léger Modéré Important
Eté hospitalisé.e suite & un traumatisme cranien? Oui Non
Maux de tétes 0 1 2 S 4 5 6
Recu un diagnostic/traitement pour des
) . o oui Non «Pression dans le crane» 0 1 2 3 4 5 6
céphalées ou des migraines?
. . | ) X . Douleur dans le cou 0 1 2 g 4 5 6
Recu un diagnostic de trouble de I'apprentissage/dyslexie? Oui Non
X X : Nausée ou vomissement 0 i 2 3 4 5 6
Recu un diagnostic de TDA/TDAH? Oui Non
" . . . s s Vertiges 0 1 2 3 4 5 6
Recu un diagnostic de dépression, d’anxiété
ou d'autre trouble psychiatrique? Oui Non Vision trouble 0 1 2 & 4 5 6
Problemes d’équilibre 0 1 2 S 4 5 6
Traitements actuels? Si oui, lesquels: Sensibilité a la lumiére 0 1 2 3 4 5 5
Sensibilité au bruit 0 1 2 B 4 5 6
Sensation d'étre ralenti.e 0 1 2 3 4 b 6
Sensat!on d'étre «dans 0 1 2 3 4 5 5
le brouillard»
«Ne pas se sentir normal.e» 0 1 2 3 a4l B 6
Problemes de concentration 0 1 2 3 4 5 6
Problémes de mémoire 0 1 2 3 4 5] 6
Fatigue ou manque d'énergie 0 1 2 3 4 5 6
Confusion 0 1 2 3 4 5 6
Somnolence 0 1 2 3 4 5 6
Sensibilité 0 1 2 S 4 5 6
Irritabilité 0 1 2 3 4 5 6
Tristesse 0 1 2 3 4 5 6
Nervosité ou anxiété 0 1 2 3 4 5 6
Difficultés & s’ i
I. icu tfes a s’endormir o 1 ) 3 4 5 5
(si applicable)
Nombre total de symptomes: sur 22
Degré de sévérité des symptomes: sur 132
Vos symptomes s’aggravent-ils pendant
L - O N
une activité physique?
Vos symptémes s’aggravent-ils pendant une activité mentale? (o] N
Si 100 % correspond a une sensation normale, a combien de
pour cent vous sentez-vous normal.e?
Si la réponse n'est pas 100%, pourquoi?
Rendez le formulaire a I’examinateur.trice
(N S
SCATS5 © Concussion in Sport Group 2017 3
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ETAPE 3: EXAMEN COGNITIF

Evaluation standardisée des commotions cérébrales (SAC)4

ORIENTATION

Quel mois sommes-nous ? 0 1
Quelle est la date d’aujourd’hui ? 0 1
Quel jour de la semaine sommes-nous ? 0 1
En quelle année sommes-nous ? 0 1
Quelle heure est-il ? (a 1 h prés) 0 1
Score d’orientation sur5

MEMOIRE IMMEDIATE

Le test de mémoire immédiate peut étre effectué avec la liste classique de cing
mots par test, ou avec une liste optionnelle de dix mots afin de minimiser tout
effet de plafonnement. Vous devez faire passer les trois tests a I'athléte, quel
que soit le nombre de réponses correctes au premier. Prononcez un mot par
seconde.

Choisissez le groupe de listes de cing mots OU dix mots et entourez la
liste spécifique choisie pour ce test .

Je vais tester votre mémoire. Je vais vous lire une liste de mots, et vous devrez ensuite
répéter tous les mots dont vous vous souvenez, peu importe I’'ordre. Pour les tests 2
et 3 : Je vais répéter la méme liste. Répétez tous les mots dont vous vous souvenez,
peu importe l'ordre, méme si vous avez déja dit le mot.

Score (sur 5)

Liste Listes de cing mots alternatives
Test
Test
Test
i 2 3
A Doigt Monnaie Couverture Citron Insecte
B Bougie Papier Sucre Sandwich Wagon
Coucher
c Bébé Singe Parfum Fer
de soleil
D Coude Pomme Tapis Selle Bulle
E Veste Fleche Poivre Coton Film
F Dollar Miel Miroir Selle Ancre
Score de mémoire immédiate sur 15

Heure de passage du dernier test

Score (sur 10)

Liste Listes de dix mots alternatives
Test Test  Test
1 2 3
Doigt Monnaie Couverture Citron Insecte
G
Bougie Papier Sucre Sandwich Wagon
Coucher
Bébé Singe Parfum Fer
de soleil
H
Coude Pomme Tapis Selle Bulle
Veste Fleche Poivre Coton Film
Dollar Miel Miroir Selle Ancre
Score de mémoire immédiate sur 30

Heure de passage du dernier test

Nom:

Date de naissance:

Adresse:

Numéro d’identification:

Examinateur.trice:

Date:

CONCENTRATION
CHIFFRES A L’ENVERS

Entourez la liste de chiffres choisie (A, B, C, D, E, F). Lisez un chiffre par
seconde, en lisant la colonne sélectionnée DE HAUT EN BAS.

Je vais vous lire une liste de chiffres, et vous allez ensuite me la répéter dans
l'ordre inverse de celui dans lequel vous I'avez entendue. Par exemple, si je dis
7-1-9, vous devez dire 9-1-7.

Concentration: listes de chiffres (entourez-en une)

Liste A Liste B Liste C
493 526 142 o N 3
629 415 658 o N 5
3814 1.7:95 6-8:3-1 o N
0
3279 4968 3481 o N g
62071 48527 49-1-5:3 o N a
15286 6-1-8-4-3 6-825-1 o N 1
7-1-8-4-6:2 8-3-1-0-6-4 37-6-5-1-9 o N 3
5-3.9-1-4-8 7-2-4-85-6 9-2-65-1-4 o N B
Liste D Liste E Liste F
782 382 271 o N 3
926 518 479 1
4183 2793 1683 n
9-7:2:3 2-1-6:9 3-9-2-4 L
17926 41-8:6-9 24758 o
41752 94175 83-9-6-4 1
264817 6-9-7-38:2 5:86-2-4-9 .
841935  4-27-9-3-8 317826 1
Score des chiffres: sur 4

MOIS A L’ENVERS

Maintenant, récitez les mois de I'année & I'envers. Commencez par le dermier mois et
remontez-les. Vous allez donc dire « décembre, novembre ». Allez-y.

Déc — Nov — Oct — Sept — Aot — Juil — Juin

— Mai — Avr — Mar — Fév — Jan g1
Score des mois surl
Score de concentration total (Chiffres + Mois) sur5
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A

( A
N\ Nom:
ETAPE 4: EXAMEN NEUROLOGIQUE Date de naissance:
Consultez la fiche d’instructions (page 7) pour en savoir Adresse:
plus sur la mise en place du test et les résultats. a ) " .
Numéro d’identification:
Le patient peut-il lire & voix haute (par ex. la liste des o N Examinateur.trice:
symptomes) et suivre des instructions sans difficulté ?
Date:
Le patient a-t-il une amplitude de mouvements PASSIFS
compléte du rachis cervical sans douleur ? © 0 L
Sans bouger la téte ou le cou, le patient peut-il regarder
sur les cotés, en haut et en bas sans voir double ? °© N
Le patient peut-il effectuer normalement le
test de coordination doigt-nez ? - = . . L
Le patient peut-il effectuer normalement une marche en tandem ? o N .
Le test de mémoire différée doit étre effectué cinq minutes apres la fin de la
EXAM EN D’EQU'L'BRE partie sur la mémoire immédiate. Marquez un point par réponse correcte.
) o . g . o o P
Version modifiée du test BESS (Balance Error Scoring System)s Vous rappelez‘vous la liste Qe mots que j’ai lue un peu plus tét ? Récitez autant de
mots de cette liste que possible, peu importe |'ordre.
Quel pied est testé O Gauche .
(c.-a-d. le pied non dominant) O Droit Heure de début
Surface du test (sol dur, terrain, etc.) Veuillez inscrire chaque mot correct récité. Le score total correspond au nombre de
Chaussures (pieds nus, chaussures, attelle, bandes, etc.) mots dont le patient se souvient.
Position Erreurs
Position sur deux pieds sur 10
Position sur un pied (non-dominant) sur 10
Position en tandem (pied non-dominant a I’arriére) sur 10
Nombre total de mots corrects récités sur5  ou sur 10
Erreurs totales sur 30
>y
N
Date et heure du traumatisme:
Date et heure de I’évaluation:
Si vous connaissiez I'athléte avant le traumatisme, notez-vous des différences par rapport
Domaine a d’habitude?
_ OoOui ONon O Je ne sais pas O Ne s’applique pas
?‘SZT:;? de symptomes (En cas de différence, décrivez pourquoi dans la section des notes cliniques)
- Commotion cérébrale diagnostiquée?
Score de gravité des X X )
symptomes (sur 132) OOui ONon O Je ne sais pas O Ne s’applique pas
Orientation (sur 5) En cas de nouveau test, y a-t-il des progrés?
OOui ONon O Je ne sais pas O Ne s’applique pas
PRSI o sur 15 sur 15 sur 15
Mémoire immédiate . . . P .
sur 30 sur 30 sur 30 Je suis médecin ou professionnel de la santé diplomé et j’ai
. personnellement fait passer ce SCAT5 ou je ’ai supervisé.
Concentration (sur 5)
Signate:
. Normal Normal Normal
Examen neurologique Nom:
Anormal Anormal Anormal :
Erreurs d'équilibre (sur 30) Titre:
Numéro-d'inseription(si
Mémoire différée surs surs surs i
sur 10 sur 10 sur 10

Date:

LES DONNEES DE SCORE DU SCAT5 NE DOIVENT PAS ETRE

UTILISES COMME SEULE METHODE POUR DIAGNOSTIQUER UNE
COMMOTION CEREBRALE, EVALUER LA CONVALESCENCE DE
L’ATHLETE OU POUR DECIDER DE SON APTITUDE A REPRENDRE

LA COMPETITION APRES UNE COMMOTION CEREBRALE
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INSTRUCTIONS

Les mots en italique, du SCAT5 correspondent aux instructions données a I’athléte par le professionnel de santé.

Echelle des symptémes

Les symptomes doivent étre mesurés en fonction du type de test en cours. Pour le
test de base, il vaut mieux évaluer comment I'athléte se sent « de maniére générale
», tandis que pour la phase aigué ou la phase qui suit, mieux vaut demander a
I'athléte comment il se sent au moment du test.

L’échelle des symptomes doit étre remplie par I'athléte et non par la personne qui
'examine. Si I'échelle des symptémes est établie apres I'effort, il convient de le faire
lorsque le sportif se trouve au repos, ce qui peut étre évalué en mesurant son rythme
cardiaque.

Le nombre maximum de symptémes possibles est 22, sauf immédiatement apres la
blessure lorsque le sommeil est exclu, ce qui réduit le maximum a 21.

Pour établir le score de gravité des symptdmes, additionnez tous les scores du
tableau. Le maximum possible 22 x 6 = 132, sauf immédiatement aprés la blessure,
lorsque le sommeil est exclu, ce qui réduit le maximum a 21 x 6 = 126.

Mémoire immédiate

Le test de mémoire immédiate peut étre effectué avec la liste classique de cing mots
par test, ou avec une liste optionnelle de dix mots. Les recherches suggérent que la
mémoire immédiate a un effet de plafonnement notable avec une liste de cing mots.
Lorsque ce plafonnement est important, I'examinateur peut décider d’augmenter la
difficulté du test en ajoutant deux listes de cing mots, pour un total de dix mots par
test. Dans ce cas, le score maximum par test s'éléve a 10, avec un total maximum
pour 'ensemble des tests de 30.

Choisissez I'une des listes de mots (cing ou dix). Effectuez ensuite trois tests de
mémoire immédiate avec cette liste.

Effectuez les trois tests, quel que soit le score des tests précédents.

“Je vais tester votre mémoire. Je vais vous lire une liste de mots, et vous devrez
ensuite répéter tous les mots dont vous vous souvenez, dans n’importe quel ordre.”
Vous devez lire un mot par seconde.

Vous devez effectuer les tests 2 et 3, quel que soit le score des tests 1 et 2.

Tests 2 et 3:

“Je vais répéter la méme liste. Répétez tous les mots dont vous vous souvenez, peu
importe 'ordre, méme si vous avez déja dit le mot.“

Marquez un point par réponse correcte. Le score total correspond a la somme des
trois tests. Ne dites PAS a I'athléte que vous allez tester sa mémoire différée.

Concentration
Chiffres a I’envers

Choisissez I'une des colonnes de chiffres des listes A, B, C, D, E ou F et énoncez
ces chiffres comme suit:

Dites : “Je vais vous lire une série de chiffres, et vous allez ensuite me la répéter
dans l'ordre inverse de celui dans lequel vous I'avez entendue. Par exemple, si je
dis 7-1-9, vous devez dire 9-1-7.”

Commencez par une série de trois chiffres.

Si elle est correcte, entourez O et passez a la longueur suivante de série de chiffres.
Si elle n'est pas correcte, entourez N pour la premiére longueur et lisez la série de
la méme longueur du test 2. Un point est possible par longueur de série. Arrétez
apres une réponse incorrecte aux deux essais (2 N). Les chiffres doivent étre lus au
rythme d’un par seconde.

Mois a I’envers

“Maintenant, récitez les mois de I'année a I'envers. Commencez par le dernier mois
et remontez-les. Vous allez donc dire décembre, novembre... Allez-y.”

Un point si toute la séquence est correcte.

Mémoire différée

Le test de mémoire différée doit étre effectué cinq minutes apres la fin de la partie
sur la mémoire immédiate.

“Vous rappelez-vous la liste de mots que j’ai lue un peu plus tét ? Récitez autant de
mots de cette liste que possible, dans n’importe quel ordre.”

Comptez un point par réponse correcte.

Version modifiée du test BESS (Balance Error Scoring System)s

Ce test d’équilibre est basé sur une version modifiée du test BESS (Balance Error
Scoring System)s. Un dispositif de chronométrage est requis pour ce test.
Chaque test/position de 20 secondes est noté en comptant le nombre d’erreurs.

L’examinateur.trice commence a compter les erreurs une fois que I'athléte a adopté
la bonne position de départ. Le test BESS modifié est calculé en comptant un point
d’erreur pour chaque erreur pendant les 3 essais de 20 secondes. Le nombre
maximum d’erreurs pour chaque position est de 10. Si I'athlete commet plusieurs
erreurs en méme temps, seule une erreur est comptée, mais I'athléte doit vite se
remettre en position de test, et le décompte reprend lorsque I'athléte est en place. Si
I'athléte est incapable de maintenir la position testée au moins cing secondes au
début, le nombre maximal d’erreurs (dix) sera compté pour la position en question.

OPTION : Pour une évaluation plus poussée, les trois mémes positions peuvent étre
effectuées sur une surface en mousse de densité moyenne (c.-a-d. environ 50 cm x
40 cm x 6 cm).

Test d’équilibre — types d’erreurs

5. Soulevement de
I'avant-pied ou du talon

1. Mains écartées de
la créte iliaque

3.Pas, trébuchement
ou chute

2. Ouverture des yeux 4.Déplacement
des hanches en

abduction > 30°

6. Abandon de la position
pendant plus de 5 sec

“Je vais maintenant tester votre équilibre. Enlevez vos chaussures (si applicable),
remontez votre pantalon au-dessus des chevilles (si applicable) et enlevez les
bandes sur vos chevilles (si applicable). Ce test consistera en trois tests de vingt
secondes dans des positions différentes.“

(a) Position sur deux pieds:

“La premiére position consiste a vous tenir debout, pieds joints, les mains sur les
hanches et les yeux fermés. Vous devez rester stable dans cette position pendant
20 secondes. Je vais compter le nombre de fois que vous quitterez cette position. Je
vais lancer le chronométre lorsque vous serez en position, les yeux fermés.”

(b) Position sur un pied:

Si vous deviez taper dans un ballon, quel pied utiliseriez -vous? [C’est le pied dominant]
Maintenant, tenez-vous sur votre pied non -dominant. La jambe dominante doit étre
maintenue en flexion d’environ 30 degrés par rapport a la hanche, avec flexion du genou
d’environ 45 degrés. Une fois encore, vous devez essayer de rester stable pendant 20
secondes, les mains sur les hanches et les yeux fermés. Je vais compter le nombre de fois
que vous quitterez cette position. Si vous étes déséquilibré, ouvrez les yeux, reprenez la
position de départ et continuez. Je vais lancer le chronometre lorsque vous serez en
position, les yeux fermés.”

(c) Position pieds alignés:

“A présent, alignez vos pieds en plagant le pied non dominant derriére I'autre, la
pointe contre son talon. Votre poids doit étre bien réparti sur les deux pieds. Une fois
encore, vous devez essayer de rester stable pendant 20 secondes, les mains sur les
hanches et les yeux fermés. Je vais compter le nombre de fois que vous quitterez
cette position. Si vous étes déséquilibré, ouvrez les yeux, reprenez la position de
départ et continuez. Je vais lancer le chronomeétre lorsque vous serez en position,
les yeux fermés.”

Marche du funambule

Les participants doivent étre debout, les pieds joints, derriere une ligne de départ (le test
est plus efficace sans chaussures). Ensuite, ils doivent marcher vers I'avant, de maniére
aussi rapide et précise que possible, le long d’une ligne de 38 mm de large (matérialisée
par une bande adhésive) et de 3 m de long, en plagant & chaque pas le talon juste devant
les orteils, en alternance. Une fois qu'ils ont parcouru les 3 m, ils doivent faire demi-tour et
retourner au point de départ avec la méme démarche. Les athlétes échouent s’ils marchent
hors de la ligne, laissent un intervalle entre leur talon et leurs orteils, ou s'ils touchent ou
attrapent I'examinateur.trice ou un objet.

Doigts-nez

“Je vais maintenant tester votre coordination. Asseyez-vous confortablement sur la chaise,
avec les yeux ouverts et le bras (droit ou gauche) tendu devant vous (flexion de I'épaule a
90 degrés, le coude et les doigts en extension). Lorsque je donnerai le signal de départ,
touchez cinq fois de suite le bout de votre nez avec votre index et revenez en position de
départ, de maniére aussi rapide et précise que possible.”
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INFORMATIONS SUR LES
COMMOTIONS CEREBRALES

Tous les athlétes chez qui on soupgonne une commotion cérébrale
doivent quitter le terrain et passer une évaluation médicale.

Signes a surveiller

Des problémes peuvent survenir dans les 24 a 48 heures qui suivent. L’athléte ne doit pas
rester seul.e et doit se rendre immédiatement a I'hopital dans les cas suivants:

* Maux de téte qui
s’aggravent

+ Vomissements répétés « Faiblesse ou
engourdissement des
bras ou des jambes

* Somnolence ou

impossibilité de
se réveiller

« Instabilité en
position debout.

* Incapacité a « Difficultés a articuler
reconnaitre des

personnes ou des lieux

Consultez votre médecin ou un professionnel de la santé diplédmé en
cas de suspicion de commotion cérébrale. N’oubliez pas que mieux
vaut prévenir que guérir.

Repos et rééducation

Suite @ une commotion cérébrale, I'athléte doit bénéficier d’'une période de repos
physique et de repos cognitif relatif de quelques jours, le temps que ses symptomes
se résorbent.

Dans la plupart des cas, aprés quelques jours de repos, I'athléte peut augmenter
progressivement son niveau d’activité quotidien, tant que ses symptémes n’empirent
pas.

Une fois que l'athlete peut effectuer ses activités de routine sans ressentir de
symptomes liés & la commotion cérébrale, la deuxieme étape de retour au jeu/ sport
peut commencer.

L’athléte ne doit pas reprendre le jeu/sport tant que mes symptomes liés a la
commotion cérébrale ne se sont pas résorbés et qu'il ou elle n'a pas réussi a
reprendre ses activités scolaires/d’apprentissage a temps complet.

Lors d'un retour au jeu/sport, I'athléte doit suivre une progression par étape avec une
prise en charge médicale et une quantité d’exercices croissante. Par exemple:

Stratégie de reprise des cours progressive

Les commotions cérébrales peuvent affecter I'apprentissage. L’athléte
devra peut-étre manquer quelques jours d’école suite @ une commotion
cérébrale.

Lorsque I'athlete reprend I'école, un retour progressif et un changement
d’emploi du temps sont parfois nécessaires afin de ne pas aggraver les
symptomes de la commotion cérébrale.

Si une activité particuliere aggrave les symptémes, I'athlete doit arréter
cette activité et se reposer jusqu’a ce que les symptémes disparaissent.

Pour vous assurer que I'athlete peut reprendre les cours sans probleme, il
est important que le prestataire de santé, les parents, les responsables et
les enseignants communiquent afin que tout le monde connaisse son
programme de retour a I'école.

Remarque : Si ’activité mentale ne déclenche pas de symptomes,
I’athléte peut sauter I’étape 2 et reprendre les cours a temps partiel,
sans commencer par des activités scolaires a la maison.

Objectif de

Activité mentale

-

. Activités
quotidiennes qui ne
déclenchent pas de
symptomes

2. Activités scolaires

3. Retour partiel
en cours

4. Retour en cours
complet

Activité pour chaque étape

Activités classiques que I'athléte
effectue pendant la journée, tant qu’elles
n’aggravent pas les symptoémes (par
ex., lire, envoyer des messages, rester
devant un écran). Commencez par des
périodes de 5 a 15 minutes, et augment-
ez progressivement la durée.

Devoirs, lecture et autres activités cogni-
tives en dehors de la salle de classe.

Introduction progressive du travail
scolaire. Il peut étre nécessaire de
commencer par une journée de cours
partielle ou par des pauses plus impor-
tantes pendant la journée.

Retour progressif aux activités scolaires
jusqu’a ce qu'une journée compléte soit
possible.

chaque étape

Retour progressif
aux activités
normales.

Augmentation de
la tolérance aux ac-
tivités cognitives.

Augmentation
des activités
académiques.

Retour aux activi-
tés académiques
et rattrapage du
travail manqué.

Stratégie de reprise du sport progressive

Etape d’exercice

=

Activité limitée par
les symptémes

I

Exercices d’aérobie
légers

w

Exercices
spécifiques au
sport

>

Exercices d'en-
trainement sans
contact

o

Entrainement avec
contact

6. Retour au jeu/sport

Exercice fonctionnel
pour chaque étape

Activités quotidiennes qui ne dé-
clenchent pas de symptémes.

Marche ou vélo stationnaire a une
vitesse lente ou moyenne. Entraine-
ment sans résistance.

Exercices de course ou de patinage.
Activités sans impact a la téte.

Exercices d’'entrainement plus
difficiles, par ex. des passes. Retour
progressif & un entrainement avec
résistance possible.

Suite a une autorisation médicale,
participation a un entrainement
normal.

Participation au jeu normale.

Obijectif de
chaque étape

Retour progressif aux
activités scolaires/pro-
fessionnelles.

Augmentation du
rythme cardiaque.

Ajout de mouvements.

Exercice, coordina-
tion et augmentation
de la réflexion.

Restauration de la
confiance et évaluation
des aptitudes fonction-

nelles par le personnel
d’entrainement.

Dans cet exemple, une période de 24 heures (ou plus) est généralement respectée
pour chaque étape. Si I'un des symptémes s’aggrave pendant I'exercice, I'athléte
doit revenir a I'étape précédente. L’entrainement avec résistance ne doit étre ajouté
qu'aux derniéres étapes (3 ou 4 au plus tot).

Vous devez obtenir une autorisation écrite fournie par un professionnel de la
santé avant le retour au jeu/sport, suivant les lois et réglementations locales.

Si les symptomes de 'athléte persistent en cas d’activité mentale, d’autres
ajustements pouvant contribuer a son retour en cours sont possibles,
comme:

« Commencer I'école plus tard, ne
faire que des demi-journées ou
ne participer qu’a certains cours

Faire beaucoup de pauses
pendant les cours, les
devaoirs, les controles

« Donner plus de temps pour
terminer les exercices/controles

Ne pas passer plus d’un
contréle par jour

« Permettre de terminer les
exercices/controles dans
une salle silencieuse

Faire des exercices plus courts

Répétition/indices de
mémorisation

Eviter les lieux bruyants
comme la cafétéria, la salle
d’assemblée, les événements
sportifs, les cours de
musique, les ateliers, etc.

Demander I'aide d’'un
étudiant/tuteur

Demander aux enseignants de
rassurer I'enfant et de Iui faire
savoir qu'il/elle sera soutenu.e
jusqu’a son rétablissement

L’athléte ne doit pas reprendre le sport avant d’avoir repris les cours/ son
apprentissage sans aggravation importante des symptdomes, et sans
avoir besoin de changements d’emploi du temps.
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Annexe 2 : OQutil pour ’aide au diagnostic de commotion CRT5

CONCUSSION RECOGNITION TOOL 5°

Pour aider a détecter une commotion cérébrale chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte.

Sponsorise par

Fra o O =\

WO
RUGEY.

IDENTIFIER ET RETIRER DU JEU

Les impacts au niveau du crane peuvent étre associés a des |ésions cérébrales graves et potentiellement
fatales. Le Concussion Recognition Teol 5 (CRTS ou Outil d'identification d'une commotion cérébrale) sert &
identifier une possible commotion cérébrale. Il n'est pas congu pour diagnostiquer une commotion cérébrale.

ETAPE 1: SIGNAUX D’ALERTE - APPELEZ UNE AMBULANCE

Si des éléments inquiétants sont présents a la suite d'une blessure, dont n'importe lequel des signes suiv-
ants observés ou rapportés, le joueur doit &re immédiatement retiré, en toute sécurité, du match/du jeu/
de l'activité. Si aucun professionnel de santé qualifié n'est disponible, appelez une ambulance pour une
évaluation médicale en urgence:

Douleur ou sensibilité Maux de téte sévéres ou Détérioration de I'état de
dans le cou s'intensifiant conscience

Vision double Crise d'épilepsie ou Vomissements

Faiblesse ou picotement/ o Agitation ou agressivité

brillure dans les bras ou les Perte de connaissance grandissante
jambes

Rappelez- - Danstous les cas, les principes de premiers -  Netentez pas de déplacer le joueur (sauf
VOous: secours doivent tre respectés (danger, dégager ses voies respiratoires), & moins que
réactions, voies respiratoires, respiration, vous n'ayez été formée pour le faire.
circulation). = Neretirez jamais un casgue ou tout autre
Un examen destiné a détecter un équipement, & MOINs QUE VoUs N'ayez été
traumatisme médullaire est crucial. formé pour | faire en toute sécurité.

En I'absence de signaux d'alerte, I'identification d’'une possible
commotion cérébrale doit respecter les étapes suivantes:

ETAPE 2: SIGNES VISIBLES

Les signes visibles d'une possible commotion cérébrale incluent:

Rester couché immobile = Désorientation ou confusion, = Troubles de I'équilibre,
sur le terrain ou encore incapacité & démarche inégale,
répondre correctement mauvaise coordination

Lenteur & se relever aprés un

coup direct ou indirect 3 I3 téte ades questions maotrice, trebuchements ou

. 2 mouvements lemts et laborieux
Blessure faciale aprés un

Regard inexpressif ou vide N o
0 M traumatisme cranien

@& Concussion in Sport Group 2017
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ETAPE 3: SYMPTOMES

» Céphalée = Vertiges + «Me pas se sentir + Douleur dans le cou
normal=
+ aPression dans = Vision trouble - Difficulté a se
le crénes - Emotivité accrue concentrer
= Sensibilité a la lumiére
» Troubles de équilibre « Irritabilité - Difficulté a se
= Sensibilité au bruit souvenir des détails
» Nausée ou - Tristesse
vomissement - Fatigue et perte » Sensation d'&tre ralenti
d'énergie + Mervosité ou anxiété
» Somnolence + Sensation d'&tre

=dans le brouillard=

ETAPE 4 : EVALUATION DE LA MEMOIRE
(CHEZ LES ATHLETES DE 12 ANS OU PLUS)

Lincapacité de répondre -  «Dans quel stade sommes-nous = «Contre guelle égquipe avez-vous
correctement a 'une de aujourd’hui?s joué la semaine derniére/le
ces questions (adaptées . dernier match?s
selon les sports) = «=Aquelle mi-temps sommes-nous?s
peut suggérer une = «Votre éguipe a-t-elle gagné le
commotion cérébrale: = «Qui a margué en dernier au cours de dernier match?s

ce match?»

Tout sportif présentant une suspicion de commotion cérébrale doit:

- Ne pas étre laissé seul (au moins pendant une a = Me pas rentrer chez lui seul Rester en compagnie
deux heures suivants le choc). d'un adulte responsable.
= Ne pas boire d'alcool. » Ne pas conduire un véhicule motorisé avant d'en
avoir eu l'autorisation par un professionnel de
»  MNe pas prendre de médicaments ou consommer santé.
de drogues.

Le CRTS peut étre copié sous sa forme actuelle et distribué a des personnes individuelles,
des équipes, des groupes et des organisations. N'importe quelle révision ou reproduction
sous forme numeérique est soumise 3 autorisation du consensus international sur les
commotions cérébrales dans le sport (CISG). Il ne doit pas étre modifié de quelgue maniére
gue ce soit, étre distribué sous un autre nom ou vendu a des fins commerciales.

TOUT SPORTIF PRESENTANT DES SUSPICIONS DE COMMOTION
CEREBRALE DOIT IMMEDIATEMENT ETRE RETIRE DU JEU OU DE
LENTRAINEMENT ET NE DOIT PAS REPRENDRE UNE ACTIVITE

AVANT D'AVOIR SUBI UN EXAMEN MEDICAL, MEME EN CAS DE
DISPARITION DES SYMPTOMES

@ Concussion in Sport Group 2017
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Annexe 3 : Protocole de prise en charge d’impact cranien en football professionnel

@ COMMOTIONS CEREBRALES

L+

=]

CONDUITE A TENIR EN 6 ETAPES

ARRET DE JEU PAR LARBITRE

BILAN INITIAL

:

RECHERCHE
si présence signe de gravité

Y \
NON oul

> HOPITAL

7227

JOUEURS PROFESSIONNELS ET EQUIPES DE FRANCE
N D

3 MINUTES
pour constater ou suspecter CC
* Maddocks / Glasgow / Rachis cervical

/ \

ARRET JEU <O OUI NON

|

> REPRISE JEU

77227

EXAMEN EN DEHORS DU TERRAIN

* Evaluation des symptémes

* Evaluation cognitive (orientation, mémoire
immeédiate, concentration)

* Evaluation neurologique

* Evaluation de la mémoire différée

!

CONSEIL et SURVEILLANCE sur 48H

* Imagerie cérébrale

g

AVIS D’UN EXPERT NEUROLOGUE
« A3jours
* Pré-compétition
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Annexe 4 : Protocole de prise en charge d’impact crianien en football amateur

COMMOTIONS CEREBRALES

CONDUITE A TENIR EN 4 ETAPES

L
ARRET DE JEU PAR LARBITRE
©

BILAN INITIAL

FOOTBALL AMATEUR

Recherche 1°" sighes en faveur CC

.

EVALUATION ENTOURAGE
constat ou suspicion CC

* Test de Maddocks

Y \

HOPITAL {J OUI NON [ REPRISE JEU

ou

ARRETJEU <O OUI

'

EN DEHORS DU TERRAIN
Aprés sa sortie :

¢ Repos impératif

* Ne jamais le laisser seul

* Ne doit pas conduire

« Surveillance des signes aggravants

.

CONSEIL et SURVEILLANCE sur 48H
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Annexe 5 : Critéres diagnostiques clinigues de la commotion cérébrale en pratigue
sportive : vers une définition opérationnelle en France.
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Abstract :
Objective:

An expert working group was set up at the initiative of the Ministry of Sports with the objective of
harmonizing the management of sport related concussion (SRC) in France, starting with its definition
and diagnosis criteria

Results:

Definition: A clinical definition in 4 points have been establish as follow: Concussion is a brain injury:
1) caused by a direct or indirect transmission of kinetic energy to the head
2) resulting for an immediate and transient dysfunction of the brain characterized by at least one of
the following disorders: a)Loss of consciousness , b) loss of memory , c) altered mental status, d)
neurological signs; 3) Possibly followed by one or more functional complaints (concussion syndrome);
4) The signs and symptoms are not explained by another cause

Diagnosis criteria: In the context of the direct or indirect transmission of kinetic energy to the head,
the diagnosis of concussion may be asserted if at least one of the following signs or symptoms,
observed or reported, is present within the first 24 hours and not explained by another cause: 1) loss
of consciousness; 2) convulsions, tonic posturing; 3) Ataxia; 4) visual trouble; 5) neurological deficit; 6)
confusion; 7) disorientation; 8) unusual behaviour; 9) amnesia; 10) headaches; 11) dizziness; 12)
fatigue, low energy; 13) feeling slow down, drowsiness; 14) nausea; 15) sensitivity to light/noise; 16)
don’t feel right, in a fog; 17) difficulty concentrating.

Conclusion:

Sharing the same definition and the same clinical diagnostic criteria for concussion is the prerequisite
for common rules of management for all sports and should allow the pooling of results to improve our
knowledge of this pathology.

Key words: Sport related concussion — diagnosis criteria — concussion syndrome - mTBI
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Résumé
Objectif:

Un groupe de travail a été mis en place a l'initiative du ministére des Sports dans le but d'harmoniser
les conditions de prise en charge des commotions cérébrales liées au sport (SRC) en France. La
premiere partie du travail a porté sur la définition et les critéres diagnostiques

Résultats:

Définition: Une définition clinique en 4 points a été établie comme suit: La commotion cérébrale est
une blessure du cerveau: 1) secondaire a la transmission directe ou indirecte d'une énergie cinétique
a la téte ; 2) entrainant une dysfonction cérébrale immédiate et transitoire caractérisée par au moins
I'un des troubles suivants: a) perte de connaissance, b) amnésie, c) altération de I'état mental, d)
signes neurologiques; 3) possiblement suivie d'une ou plusieurs plaintes fonctionnelles (syndrome
commotionnel); 4) Les signes et symptomes ne sont pas expliqués par une autre cause

Critéres diagnostiques: Dans le cadre de la transmission directe ou indirecte d'une énergie cinétique
a la téte, le diagnostic de commotion cérébrale peut étre retenu si au moins I'un des signes ou
symptoémes suivants, observés ou rapportés, est présent dans les 24 premieres heures et non
expliqué par une autre cause: 1) perte de connaissance; 2) convulsions, crise tonique; 3) ataxie; 4)
trouble visuel; 5) déficit neurologique; 6) confusion; 7) désorientation; 8) comportement inhabituel;
9) amnésie; 10) maux de téte; 11) vertiges, étourdissements; 12) fatigue, faible énergie; 13)
sensation de ralentissement, somnolence; 14) nausée; 15) sensibilité a la lumiére et/ou au bruit; 16)
ne se sent pas bien, dans le brouillard; 17) difficulté a se concentrer.

Conclusion:

Le partage d’'une méme définition et des mémes critéres diagnostiques clinique pour la commotion
cérébrale est la condition préalable a la mise en place de recommandations communes de prise en
charge pour tous les sports et devrait permettre la mutualisation des résultats pour améliorer notre
connaissance de cette pathologie.
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1. Introduction

An expert working group was set up at the initiative of the Ministry of Sports with the objective of
harmonizing the management of sport related concussion (SRC) in France. The first step was to
establish common diagnostic criteria for this pathology whatever the sport performed, preamble to
the establishment of shared management recommendations.

Diagnosis of SRC requires to review the problem of its definition. The term concussion is generally used
for mild traumatic brain injury (mTBI) occurring during sports, while in another context, mTBI is
preferred. There is still a debate about whether these terms are synonymous or not (1). The conditions
of the diagnosis are in fact different between sports and other situations. In sports, brain injury is
observed during practice and its diagnosis performed usually immediately or the following hours after
practice by healthcare professionals in Elite sports or non-healthcare professionals in community level
which represents the majority of the cases. At this stage arises the problem of the immediate return
to play for the least severe forms which are the most frequent and do not justify emergency
procedures and transport to the nearest hospital. Conversely, in other situations of traumatic brain
injury, the diagnosis is performed in emergency departments. History relies on what the subject
reports, or its relative or first aid. At this stage, the diagnosis is usually of little doubt. The medical
attention is rather focused on the screening of potential haemorrhage complications who will require
a brain CT scanner to diagnose. The other fundamental difference is that in sports, the event that
generates a concussion is observed and the athlete immediately assessed while on arrival at the
hospital, it is only reported and the subject is examined several hours after the event. The direct
observation of the event and its immediate consequences allows us to describe a precise semiology,
the recognition of which leads to an immediate diagnosis, especially if the people present on and
around the field are aware of the phenomenon. This may explain why the definition and diagnostic
criteria for concussion in sports bring functional complaints to the fore, whereas in hospital, the criteria
are rather established on signs of more severe intensity (amnesia, disorientation of several hours...). In
both cases however, it is a brain injury that differs perhaps in its severity but requires the same
diagnostic clinical criteria to be identified. It seems therefore reasonable to consider the terms
concussion and mild brain injury as synonymous with the same diagnostic clinical criteria without
considering imaging arguments. It is important to put an end to approximations and to establish
reliable and reproducible criteria for diagnosing this first level of severity of brain traumatic injury.
Based on this principle, a definition summarizing the definitions of each of these entities (mild brain
injury and concussion) is proposed followed by a definition of the clinical criteria for an operational
diagnosis of this pathology whatever its context and therefore applicable whatever the sports
considered. In the remainder of this document, only the term concussion will be used.
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2. Definition

The commonly used definition of SRC is that established at successive international consensus
conferences on this topic, the latest one being held in Berlin in October 2016 (2). The most commonly
accepted definition of mTBI is that of the American Congress of Rehabilitation Medicine (ACMR) in
1993 (3) as well as that of the WHO Collaborating Center Task Force on Mild Traumatic Brain Injury in
2004 (4). Both definitions of mTBI were usefully discussed and weighted, including the interpretation
of the diagnostic criteria (5-9).

These three definitions (figure 1) present very similar characteristics which have been been included
and thus grouped together in the same definition in 4 points for SRC:

Concussion is a brain injury:

1) caused by a direct or indirect transmission of kinetic energy to the head

2) resulting for an immediate and transient dysfunction of the brain characterized by at least one
of the following disorders:

 Brief loss of consciousness (this is a mild brain injury characterized by a Glasgow Coma Scale
score greater than 12 to 30 minutes of the event).

® Loss of memory for events immediately before or after the injury, lasting less than 24 hours from
the trauma

¢ Altered mental status (confusion, disorientation, unusual or inappropriate behavior)

¢ Neurological signs (convulsions, postural tonic crisis, ataxia, visual disturbance ...)

3) Possibly followed by one or more functional complaints (concussion syndrome) of variable
intensity that are of immediate onset but sometimes delayed in the minutes or hours following the
injury, with a spontaneous resolution in less than 2 weeks in adults, and in less than a month in the
child.

4) The signs and symptoms are not explained by another cause

This definition brings together the criteria usually used in daily hospital practice, based essentially on
clinical signs such as amnesia, loss of consciousness or signs of cognitive impairment, with those used
in sports where symptoms (the concussion syndrome) are highlighted. As it is the same type of trauma
occurring in different situations, the objective of this work was to group these criteria equally in a
single definition in order to take advantage of the clinical and scientific data acquired in these different
contexts. Hospital practice is essentially focused on screening for complications by performing or not
performing a brain CT-scan, while sports allows observation of immediate signs or symptoms never
seen in hospital. For instance, the criteria retained for the realization of a scanner help to define the
criteria for requesting medical advice without delay during sports practice and conversely, the
observation in sports of the immediate clinical semiology improve the clinical criteria retained for the
diagnosis of mild brain trauma in hospital practice.

This definition emphasizes that concussion is related to the transmission of kinetic energy. Indeed, the
head connected by the cervical spine to the thorax, never remains motionless. In direct impacts, the
head may initially be in motion and decelerate upon impact, or immobile and accelerate. In the
absence of a direct impact (indirect transmission in the case of whiplash), the inertial effects secondary
to the rapid displacement of the head are at the origin of the brain injury. Kinetic energy is more
accurate than "biomechanical" or "external" force sometimes used (3, 4, 7) and thus allow us to
exclude injury by penetrating agents which constitute another traumatic entity even if in these cases
there is also a transmission of kinetic energy to the head that should not be neglected.

This definition also adds the concussion syndrome as a potential diagnostic criterion with the difficulty
that it may be delayed and could be explained by another cause, in particular a psychological reaction
to physical or emotional stress (which may be nevertheless associated with concussion).

At least and for practical reasons, imaging is not part of this definition which remains clinical. Imaging
(CT scanner) is needed to screen for potential hemorrhagic complications that transform concussions
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into complicated concussions (10). Imaging is not performed systematically (only for clinical signs of
gravity), and therefore can’t constitute as such a diagnostic criterion of concussion.

Signs and symptoms of concussion are transient and resolve in less than 15 days in adults and less than
one month in children (5). Beyond these delays, it is a persistent concussion syndrome or post-
traumatic syndrome (11). Numerous studies have shown that predictive factors for the persistence of
signs and symptoms more than a month after mild traumatic brain injury were primarily preexisting
neuropsychiatric disorders and that this syndrome do not consistently differ from signs and symptoms
sometimes observed in patients with acute injury to a body area other than the head (12).
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3. Clinical diagnostic criteria

The concussion clinical diagnostic criteria proposed are based on the 4 points of the definition (figures
2a and 2b):

3.1.Concussion is an injury caused by the direct or indirect transmission of kinetic energy to the
head

The transmission of a kinetic energy to the head can be confirmed by the followings:

e The direct transmission of mechanical energy to the head can be observed in a collision with
the location and the nature of the impact to the head precisely described. The use of video in
sport, especially slow motion, helps to accurately identify the impact. The trace of impact to
the head or face (wound, hematoma) could secondarily be observed by physical examination

e The indirect transmission to the head can be observed with a rapid and significant head and
neck movements or acceleration-deceleration displacements (commonly known as whiplash)

e The transmission of energy to the head can sometimes be strongly suspected with a subject
immediately carrying one or both hands to the head after a collision

e The subject itself and/or its surrounding could also spontaneously report a direct or indirect
impact to the head

The observation of the transmission of a kinetic energy to the head is not per se a clinical diagnosis
criterion of concussion but it is essential for the interpretation of the signs and symptoms leading to
its diagnosis. It is important to emphasize at this point that such a finding leads not only to look for a
concussion but also for an associated cervical trauma.

3.2.Concussion results in immediate and transient dysfunction of the brain

The dysfunction is immediate with no delay between the event and the disorders occurrence,
underlying the importance of being present to be able to observe them. Otherwise, they will be
reported with more uncertainty. This point is important as these disorders are transient with a duration
ranging from a few seconds to minutes in mild forms. The immediate and transient dysfunction of the
brain is characterized by at least one of the following disorders:

3.2.1. Loss of consciousness: The loss of consciousness (LOC) is defined as the loss of awareness
of the self and the environment. The subject has his eyes closed, does not execute any
simple command and is motionless apart from reflex movements. Its observation confirms
the diagnosis of concussion. Contrary to popular belief, LOC is not mandatory for the
diagnosis of concussion and is only found in the most severe forms, 15 to 20% of SRC (2).
In addition, LOC is brief (a few seconds, very often less than a minute) so that the subject
is often conscious and able again to communicate with the first aid. When LOC is
secondarily reported by the subject or witnesses, it is often misinterpreted with stupor or
even anterograde amnesia and therefore its duration cannot be truly evaluated. Their
brevity and difficult recognition by a non-healthcare professional explains why he is
important to try to detect observable signs of brief LOC at impact during practice. The
clinical diagnostic criterion of LOC can be retained if:
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¢ LOC was noted during a physical examination with a subject who keeps his eyes closed,
makes no voluntary movement apart from possible reflex movements and do not execute
movement at order (such as shaking hands or opening eyes).

¢ A complete loss of muscle tone at impact has been observed. This loss of muscle tone can
take many forms

- Body fall without reflex protection movements: Most often the body falls forward, the face
abruptly striking the ground. The subject may also fall backwards. In the latter case, there is
no movement of the upper limbs to protect against the fall and the head hits the ground
violently.

- Cervical hypotonia characterized by one or more uncontrolled movements of the neck
before contact of the head with the ground. Slow motion video analysis is valuable for its
detection.

- Sudden fall in sitting position (usually associated with cervical hypotonia) without any delay
between impact and fall. The body collapses from the impact in a sitting position and the
head does not hit the ground. Better appreciated during video analysis in real speed than in
slow motion.

- Projection of the upper limbs from the impact, above the head with hands violently hitting
the ground. It is a shoulders hypotonia with no longer control of the upper limbs movement.

e A prolonged immobility on the ground of the subject from the fall was observed.
Immediately from the impact the subject remains totally immobile on the ground for a long
time without any voluntary movement (except reflex movements). There is no formal
indication of the duration of this immobility but in sport practice, an expert consensus retains
a delay of more than 5 seconds, more precisely stated if the video is available. In the context
of kinetic energy transmission to the head, complete and prolonged immobility is a good
criterion for LOC if no other reason explains it (see point 4 below).

Finally, it is important to stress that concussion is a mild brain injury characterized by a Glasgow-Coma-
Scale (GCS) score greater than 12 at 30 minutes from the event from the event

3.2.2. Loss of the memory of the facts preceding or following the trauma, remaining less than 24
hours: This criterion is retained if it is observed that the subject does not remember the
facts just after the event (anterograde amnesia) and / or facts that immediately preceded
it (retrograde amnesia). It will be necessary to review the subject after 24 hours to ensure
the disappearance of memory disorders as they must not exceed 24 hours by definition.
In sports, the observed memory troubles last usually only few minutes. It is important to
specify that the diagnosis of this criterion depends on the delay from the injury and the
way it is investigated: the subject can indeed reconstruct the event according to witnesses
or video if available. Questions about the description of the event should be avoided in
favor of more factual questions: what is the first memory since or before the event?
Behavioral or emotional changes must also not be neglected that can generate authentic
amnesic states (9).

3.2.3. Mental status impairment: The subject does not seem to be in his normal state and has
unusual disorders suggestive of brain dysfunction that can take on many aspects. The
diagnostic criterion of mental status disorder is retained if the subject:
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¢ Is confused, obsessed: his remarks are unsuited to the situation, he repeatedly repeats the
same question (s)

e is dazed, stunned: his gaze is haggard and / or wandering, seemingly not paying attention
to the examiner and looking around him for familiar anchor points to reconnect with the
present reality

e is disoriented, not fully recognizing his environment and / or the time course of his actions.
In practice, this disorder can be assessed by a general orientation score in five simple items,
a wrong answer confirming this disorder (figure 3). In team sports practice, the Maddock
score is recommended (13)

¢ Has unusual behavior: the subject is aggressive, irritable, uninhibited or emotional (crying).
In sport practice his behavior is abnormal with inappropriate actions in response to a given
situation (incorrect or faulty positioning or aptitude to sport practice ...). the subject may
spontaneously report being more irritable or nervous

3.2.4. Neurological signs

The neurological signs constituting diagnostic criteria for concussion are as follows (these are the usual
signs, the most frequently observed, without pretending to be exhaustive):

e Seizures: brief and repeated involuntary rhythmic muscle contractions, involving one or
more limbs, or even the trunk, sometimes associated with abnormal eye movements, are
also called concussive seizures. Exceptional but impressive, they hare not related to
prognosis or severity. (11, 14)

e Postural tonic crisis: Extension of a limb remaining suspended in the air for a few moments
before falling back to the ground, which can be accompanied by a tonic neck rotation. It
mainly concerns the upper limb or limbs but sometimes also the lower limb or limbs. (15)

e Balance Disorders (Ataxia): Inability to coordinate voluntary muscular movements.
Typically, include difficulty standing or standing up from the floor, standing instability that
may require support, abnormal walking that may require assistance. The diagnosis of ataxia
criterion is retained if the subject:
= Starts to get up and fall back to the ground often without protection
= Gets up in several stages by looking at each step his equilibrium. The movement to
get up seems "jerky" but is "continuous». Sometimes the subject crawls on the
ground before he can get up. it is not a subject that is slow to get up and observes
stops between each step from the lying to the upright position.
= Has difficulty standing steadily the first second and is forced to step forward or
backward to stabilize. This sign is often very transient, but sometimes obvious: the
subject seems unable to stand without being supported by one or, most often, two
people. In sport practice, this disorder is not to be confused with the habit of the
healthcare team accompanying the athlete's exit by surrounding him with an arm.
= Has an abnormal initial walk: he begins to walk, appearing to be drawn forward,
running after his center of gravity, or, seeming to be drawn backwards, walking on
his heels. The instability of walking can also cause a leg crossing or a walk swerving
on the side
= The subject may complain of balance difficulties
= Visual troubles: The subject complains of a dazzling sensation on impact, a blurred
vision, an abnormally colored vision, an amputated field of view, or even a tunnel vision.
He can also complain about double vision. Examination may reveal pupillary abnormalities
(anisocoria) or nystagmus in the lateral gaze.
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3.3.The cerebral dysfunction is possibly followed by one or more functional complaints
(concussion syndrome) of variable intensity that are of immediate onset but sometimes
delayed in the minutes or hours following the injury, with a spontaneous resolution in less
than 2 weeks in adults, and in less than a month in the child.

Concussion syndrome includes non-specific symptoms classically divided into 4 areas:
= somatic: headache, dizziness, nausea, vomiting, disturbances of balance and asthenia
(fatigue)
= cognitive: difficulty of concentration, memory disorders, feeling of being slow down, in
a fog, confusion, disorientation ...
= emotional: irritability, emotional lability, anxiety, depressed mood
= relating to sleep: difficulty falling asleep, drowsiness.
The most common symptoms are headache, dizziness, visual and balance troubles, cognitive
slowdown, and drowsiness and fatigue (16). Although these symptoms are not specific, their unusual
presence following the transmission of a kinetic energy to the head, unexplained by another cause,
constitutes a diagnostic criterion for concussion. If the subject presents only one symptom without any
other criterion, the diagnostic value of the presence of this symptom must be carefully questioned
with regard to the antecedents of the subject and the nature of the event.

The collection of symptoms can be usefully achieved by questionnaires most often used to collect
symptoms in the day(s) following the traumatic event. The most used are the SCAT (Sport Concussion
Assessment Tool) symptom check-list (2) (Figure 4). The Rivermead Post-Concussion Symptoms
Questionnaire have been developed more specifically to detect unfavourable evolution (persistant
syndrome) (17) (figure 5).

These symptoms not explained by another cause (see below), grouped in a simplified scale into 8
categories for pragmatic reasons, constitute, by the presence of at least one of them immediately after
the traumatic event, a diagnostic criterion for concussion. Appearing a few hours apart from the event,
or even after a night of rest, they can still constitute a diagnostic criterion for so-called evolutive or
delayed clinical expression forms. Nevertheless, if they are isolated (no other signs of brain
dysfunction), the clinical interpretation of their presence for diagnostic purposes must be very carefully
guestioned, looking for all the other reasons that may explain their presence. The simplified symptom
checklist is the following:

. Pressure in head and / or diffuse headache (excluding localized pain at the point of impact)
. Vertigo and / or dizziness

. Fatigue and / or unusual low energy

. Feeling slow down and / or drowsiness

. Nausea and / or vomiting

. Sensitivity to light and / or to noise

. Does not feel well and / or in the fog

. Difficulty concentrating

00N O UL B WN -

3.4.The signs and symptoms are not explained by another cause
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The signs and symptoms are not explained by anything other than the transmission of kinetic energy
to the head. There are indeed confounding factors such as alcohol, drugs or psychoactive substances.
Itis also very important to take into account the psychological trauma and the psychological state prior
to the event: it may be useful to ask the subject if he was afraid or if he feels stressed or anxious.

4. Diagnostic difficulties and differential diagnosis

The diagnosis of concussion is sometimes difficult to establish, especially when the subject is seen only
in the following day(s) after injury.

If the subject is asymptomatic, the diagnosis is based on the subject declaration, rarely accompanied
by a witness of the event. The subject may also not have been aware of his disorders and / or minimize
or deny them in order to return to play as soon as possible. It is therefore important to carry out a
systematic review of the four points of the proposed definition: mechanism, immediate signs,
concussion syndrome, confounding factors, in a retrospective search of the diagnostic criteria.

If the subject is symptomatic, the difficulty lies in establishing the causal link between the symptom(s)
and the concussion. The interrogation then focuses on studying the temporal course of complaints
(presence since the event, decreasing intensity), their unusual nature and the absence of confounding
factors such as a personal or family history of migraines, Attention Deficit Disorder, Hyperactivity
Disorder, anxiety (2) ...

It is possible at this stage to use different neuropsychological tests such as paper-and-pencil tests
(SCAT5) or computerized tests (18). The use of these tests for diagnostic purposes must, however, be
very cautious, especially in the absence of baseline data from the subject himself. In general, there is
only statistical population data with variations to normal without validation with respect to the
pathology.

It has also been proposed to use a definite, probable or possible diagnostic classification that can be

confusing (17). The precautionary principle justifies considering as concussed any subject presenting
important doubts about one of the proposed criteria.

If there is no trauma certainty, the presence of symptoms should lead to the search for other neurological
diseases, such as spontaneous subarachnoid haemorrhage and ischemic stroke, at the very least.

5. Concussion and emergency

The head and the neck are subject to the same biomechanical constraints. A concussion must therefore
be always considered as a cervical trauma and vice versa. In concussions with consciousness troubles,
the neck must be immobilized in extension in order to avoid any secondary cervical spine injury (19,20)

Cerebral concussion is usually a “benign” brain injury which can sometimes be complicated and require
further investigations (CT Scanner) or very rarely neurosurgical intervention. Warning signs (Red flags)
have been identified justifying the athlete to be immediately and safely removed from participation
and evaluated by a physician or licensed healthcare professional who will decide the transportation to
a medical facility (figure 6) (2). These signs can also be compared to the criteria used to perform a CT
scan for any traumatic brain injury (figure 7) (17,21). The importance of headaches (especially if they
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are of increasing intensity) associated with vomiting is very supportive of intracranial bleeding. The

following emergency criteria require immediate medical advice (figure 2):

Severe neck pain or tenderness

Double vision

Weakness or tingling/burning in arms or legs

Vomiting (more than one episode)

Severe or increasing headache

Seizure or convulsion

Deteriorating conscious state

Increasingly restless, agitated or combative

Amnesia of more than 30 minutes

10.Any sign of basal skull fracture (clear fluid from the nose or ear, hematoma around the eyes or
behind the ear)

11.Coagulation disorder, Anticoagulant or antiplatelet therapies ...

12.Age over 65

WoOoNOURWN R

6. Conclusion

Accurate definition of reproducible diagnostic criteria for SRC is the prerequisite for the
implementation of common rules of its management and should eliminate approximations and
uncertainties around his diagnosis. The immediate observation of injured athletes from the impact
during sports practice, allows to describe a rich and varied semiology that enriches the clinical
diagnostic criteria usually used in hospital practice for mild brain trauma or concussion.
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Figure 1: Definitions of sport related concussion and Mild Traumatic Brain injury

Sport Related Concussion

Mild Traumatic Brain Injury

5t International consensus conference on Concussion in Sports (16)

The American Congress of Rehabilitation Medicine (6)

Sport related concussion is a traumatic brain injury induced
by biomechanical forces. Several common features that may
be utilised in clinically defining the nature of a concussive
head injury include:
® SRC may be caused either by a direct blow to the head,
face, neck or elsewhere on the body with an impulsive force
transmitted to the head.
® SRC typically results in the rapid onset of short-lived
impairment of neurological function that resolves
spontaneously. However, in some cases, signs and
symptoms evolve over a number of minutes to hours.
SRC may result in neuropathological changes, but the acute
clinical signs and symptoms largely reflect a functional
disturbance rather than a structural injury and, as such, no
abnormality is seen on standard structural neuroimaging
studies.

SRC results in a range of clinical signs and symptoms that
may or may not involve loss of consciousness. Resolution of
the clinical and cognitive features typically follows a
sequential course. However, in some cases symptoms may
be prolonged.

The clinical signs and symptoms cannot be explained by drug,
alcohol, or medication use, other injuries (such as cervical
injuries, peripheral vestibular dysfunction, etc) or other
comorbidities (eg, psychological factors or coexisting
medical conditions)

The diagnosis of acute SRC involves the assessment of a
range of domains including clinical symptoms, physical signs,
cognitive impairment, neurobehavioral features and
sleep/wake disturbance. Furthermore, a detailed concussion
history is an important part of the evaluation both in the
injured athlete and when conducting a pre-participation
examination.

The suspected diagnosis of SRC can include one or more of
the following clinical domains:

a. Symptoms: somatic (eg, headache), cognitive (eg, feeling
like in a fog) and/or emotional symptoms (eg, lability)

b. Physical signs (eg, loss of consciousness, amnesia,
neurological deficit)

¢. Balance impairment (eg, gait unsteadiness)

d. Behavioural changes (eg, irritability)

e. Cognitive impairment (eg, slowed reaction times)

f.  Sleep/wake disturbance (eg, somnolence, drowsiness)

If symptoms or signs in any one or more of the clinical
domains are present, an SRC should be suspected and the
appropriate management strategy instituted. It is important
to note, however, that these symptoms and signs also
happen to be non-specific to concussion, so their presence
simply prompts the inclusion of concussion in a differential
diagnosis for further evaluation, but the symptom is not itself
diagnostic of concussion.

MTBI is a traumatically induced physiological disruption of
brain function, as manifested by at least one of the following:
1) any loss of conscious ness; 2) any loss of memory for events
immediately before or after the accident; 3) any alteration in
mental state at the time of the accident (e.qg., feeling dazed,
disoriented, or confused); 4) focal neurological deficit(s) that
may or may not be transient. But where the severity of the
injury does not exceed the following: 1) loss of consciousness
of approximately 30 min or less; after 30 min, an initial
Glasgow Coma Scale score of 13-15; 3) post-traumatic
amnesia not greater than 24 hours.

The WHO Collaborating Center Task Force on Mild Traumatic Brain Injury (1)

MTBI is an acute brain injury resulting from mechanical
energy to the head from external physical forces.
Operational criteria for clinical identification include: (i) 1 or
more of the following: confusion or disorientation, loss of
consciousness for 30 minutes or less, post-traumatic amnesia
for less than 24 hours, and/or other transient neurological
abnormalities such as focal signs, seizure, and intracranial
lesion not requiring surgery; (ii) Glasgow Coma Scale score of
13-15 after 30 minutes post-injury or later upon
presentation for healthcare. These manifestations of MTBI
must not be due to drugs, alcohol, medications, caused by
other injuries or treatment for other injuries (e.g. systemic
injuries, facial injuries or intubation), caused by other
problems (e.g. psychological trauma, language barrier or
coexisting medical conditions) or caused by penetrating
craniocerebral injury




Figure 2a: Concussion clinical diagnostic criteria (see the description of each criterion in the text)

CRITERIA

In the context of the direct or indirect transmission of kinetic energy to the head, the diagnosis of
concussion may be asserted if at least one of the following signs or symptoms, observed or reported,
is present within the first 24 hours and not explained by another cause:

YES NO
O | O | Loss of consciousness
O | O | Convulsions, Tonic posturing
a O | Balance troubles (ataxia)
a O | Visual trouble (diplopia, blurred, colored, narrowed vision, nystagmus)
O | O | Other neurologic sign (deficit...)
a O | Confusion (Confusion (repeats the same question, inappropriate remarks))
& & General Questionnaire Maddock’s score
Desorientation @ | @ | Inwhich place did the event occur? | What venue are we at today?
0 0 arir\:feirntc::)r::tof @ | @ | What year are we? Which half is it now?
these a | @ | What month are we? Who scored last in this match?
questionnaires @ | @ | What s the day of the week? What team did you play last week/game?
3 | @ | What time is it (within 1 hour) ? Dis your team win the last game?

Unsual behavior (inappropriate behavior, aggressiveness, disinhibition, emotional lability)

Amnesia (anterograde and/or retrograde, difficulties remembering)

Diffuse headaches and/or Pressure in head

Dizziness and/or vertigo

Fatigue, unusual low energy

Feeling slow down and/or drowsiness

Nausea and/or vomiting

Sensitivity to light and/or to noise

Dont feel right and/or in a fog

Uo00000o0o0
Uo00000o0o0

Difficulty concentrating

CRITERIA REQUIRING MEDICAL ADVICE WITHOUT DELAY
e Severe neck pain or tenderness
e Double vision
e Weakness or tingling/burning in arms or legs
e Vomiting (more than one episode)
e Severe or increasing headache
e Seizure or convulsion
e Deteriorating conscious state
e Increasingly restless, agitated or combative
e Amnesia of more than 30 minutes
e Any sign of basal skull fracture (clear fluid from the nose or ear, hematoma around the eyes or
behind the ear)
e Coagulation disorder, Anticoagulant or antiplatelet therapies ...
e Ageover 65

A CONCUSSION MUST BE ALWAYS CONSIDERED AS A CERVICAL TRAUMA UNTIL PROVEN OTHERWISE

THE DIAGNOSIS CAN NOT BE EXCLUDED ON THE DAY OF INJURY




Figure 3: Orientation scores

Orientation Score Maddock’s Score (12)
¢ In which place did the event occur? ¢ In which stadium do we play?
¢ What year are we? * What half-time are we?
e What month are we? ¢ Who scored the last points in this match?
e What is the day of the week? ¢ Which team did you play last week / previous match?
e 0 What time is it (within 1 hour)? e Did your team win the previous meeting?




Figure 4: Symptoms check-list (16)

SCAT5 SYMPTOMS CHECK-LIST

Headaches

Pressure in head

Neck pain

Nausea or vomiting
Fatigue, low energy
Dizziness

Blurred vision

Balance problems
Sensitivity to light
Sensitivity to noise
Feeling slowed down
Feeling like in a fog
Don’t feel right
Difficulty concentrating
Difficulty remembering
Confusion

Drowsiness

Difficulty falling asleep
More emotional
Irritability

Sadness

Nervous or anxious

Total number of symptoms:
Symptom severity score:

Do your symptoms get worse with physical activity?
Do your symptoms get worse with mental activity?

sur 22
sur 132
oul
Ooul

minime

oo dondindie-
N T O A O A A
N T T A A W
O0dooddoogdoddoodonddndnns-
OO0doodoododdinodondnodie
OO0dooddoododdoodonddndnie

modéré

sévere



Figure 5: The Rivermead post-concussion questionnaire (9)

After a head injury or accident some people experience symptoms which can cause worry or nuisance.
We would like to know if you now suffer from any of the symptoms given below. As many of these
symptoms occur normally, we would like you to compare yourself now with before the accident. For
each one, please circle the number closest to your answer.

0 = Not experienced at all
1 = No more of a problem
2 = A mild problem

3 = A moderate problem
4 = A severe problem

Compared with before the accident, do you now (i.e., over the last 24 hours) suffer from:

Headaches......ccccoeeriiiiiinieecececee 01234
Feelings of DizziN€Ss ......ccccceveevcrrveeeennnnen. 01234
Nausea and/or Vomiting .........ccccveeeveenen. 01234
Noise Sensitivity, easily upset by loud noise ................ 01234
Sleep Disturbance .......cccceeeevcciveeeeeniveeeens 01234
Fatigue, tiring more easily ........cccccvvvneeenn. 01234
Being Irritable, easily angered .................. 01234
Feeling Depressed or Tearful .................... 01234
Feeling Frustrated or Impatient ................ 01234
Forgetfulness, poor memory ......ccc.ccceuuuee 01234
Poor Concentration .........ccccovvveeiiiinnceeinnns 01234
Taking Longer to Think ........ccccceeciieeennnee. 01234
Blurred VisSion ......ccccceeeveeeiiiee e 01234
Light Sensitivity, easily upset by bright light ................ 01234
Double VisSion .......ccceeeeeneeeniinieenicneeeee, 01234
ReStlessness .......ccocevvieecierneenieneeneeeeen 01234

Are you experiencing any other difficulties?

1. 01234

2. 01234




Figure 6 : SCAT 5 Red Flags (16)

SCAT 5 Red flags

Neck pain or tenderness

Double vision

Weakness or tingling/burning in arms or legs
Vomiting

Severe or increasing headache

Seizure or convulsion

Loss of consciousness

Deteriorating conscious state

Increasingly restless, agitated or combative

LN AEWNPE




Figure 7: CT scan rules for Mtbi (8, 16, 23)

SFMU

Canadian CT Head Rule

New Orleans Criteria

Risk factors requiring a CT
head scan (*in emergency,
within an hour):

1. Focal neurologic deficit*

2. Retrograde amnesia (before
the injury) > 30 minutes

3. GCSscore <15 at 2 hours
after injury*

4. Loss of consciousness or
amnesia associated with -
one of the following
traumatic mechanisms:
pedestrian against a
motorized vehicle, patient
ejected from a vehicle or fall
from a height of more than
one meter - or an age of over
65 years

5. Suspected open or
depressed skull fracture*

6. Any sign of basal skull
fracture (hemotympanum,
“raccoon” eyes, CSF otorrhea
or rhinorrhea, Battle's sign) *

7. Vomiting = 2 in adults*

8. Post-traumatic Seizure*

9. Coagulation disorder,
Anticoagulant or antiplatelet
therapies ... *

CT head scan is only required

for patients with minor head

injury with any one of these

findings:

High-risk (for neurologic

intervention)

1. GCS score <15 at 2 hours
after injury

2. Suspected open or
depressed skull fracture

3. Any sign of basal skull
fracture (hemotympanum,
“raccoon” eyes, CSF otorrhea
or rhinorrhea, Battle’s sign)

4. Vomiting = 2

5. Age = 65

Mediume-risk (for brain injury

on CT scan)

1. Amnesia before impact > 30
minutes

2. Dangerous mechanism
(pedestrian struck by motor
vehicle, occupant ejected
from motor vehicle, fall from
elevation = 5 ft or 5 stairs)

Computed tomography is

required for patients with

minor head injury with any one

of the following findings. The

criteria apply only to patients

who also have a Glasgow

Coma Scale score of 15

1. Headaches

2.Vomiting

3.0lder than 60 years old

4. Drug or alcohol intoxication

5.Persistent anterograde
amnesia (deficits in short-
term memory)

6. Visible trauma above the
clavicle

7.Seizure




Annexe 6 : TractLearn: a geodesic learning framework for quantitative analysis of brain
bundles
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ABSTRACT

Deep learning-based convolutional neural networks have recently proved their
efficiency in providing fast segmentation of major brain fascicles structures, based on
diffusion-weighted imaging. The quantitative analysis of brain fascicles then relies on
metrics either coming from the tractography process itself or from each voxel along
the bundle.

Statistical detection of abnormal voxels in the context of disease usually relies on
univariate and multivariate statistics models, such as the General Linear Model
(GLM). Yet in the case of high-dimensional low sample size data, the GLM often
implies high standard deviation range in controls due to anatomical variability, despite
the commonly used smoothing process. This can lead to difficulties to detect subtle

guantitative alterations from a brain bundle at the voxel scale.

Here we introduce TractLearn, a unified framework for brain fascicles quantitative
analyses by using geodesic learning as a data-driven learning task. TractLearn
allows a mapping between the image high-dimensional domain and the reduced

latent space of brain fascicles using a Riemannian approach.

We illustrate the robustness of this method on a healthy population with test-retest
acquisition of multi-shell diffusion MRI data, demonstrating that it is possible to
separately study the global effect due to different MRI sessions from the effect of
local bundle alterations. We have then tested the efficiency of our algorithm on a

sample of 5 age-matched subjects referred with mild traumatic brain injury.

Our contributions are to propose an algorithm based on:

1/ A manifold approach to capture controls variability as standard reference instead

of an atlas approach based on a Euclidean mean

2/ The ability to detect global variation of voxels quantitative values, which means
that all the voxels interaction in a structure are considered rather than analyzing each

voxel independently.
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With this regard, TractLearn is a ready-to-use algorithm for precision medicine.

KEY POINT

e We provide a statistical test taking into account the interaction between voxels
e We propose to use a Riemaniann manifold as reference instead of a
Euclidean mean

e We demonstrate the usefulness and reliability of the track-weighted contrast

KEYWORDS

Diffusion MRI; Fiber tractography; Precision medicine; Manifold learning

ABBREVIATIONS

TWI: Track-weighted imaging

GLM: General linear model

HDLSS: High dimensional low sample size data

UMAP: Uniform Manifold Approximation and Projection

. INTRODUCTION

A streamline data-set generated from diffusion MRI provides a wealth of information
regarding structural connectivity between brain regions in medicine and
neurosciences. An elegant approach to segment brain bundles has recently been
proposed, TractSeg, based on a combination of three convolutional neural networks
(Wasserthal et al., 2019). The first network proposes to segment major bundles using
a voxel-wise binary classification to discern tract and non-tract voxels. The second
network allows to learn the start and end regions of each brain fascicle, while the last
one computes tract orientations mapping to obtain a single 3D peak vector per voxel.
This architecture is then employed to start a probabilistic tracking algorithm for 72

brain bundles, tested in various acquisition conditions and on a few disease models.
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We could consider this segmentation process as a first step to reduce the

dimensionality of data coming from a whole-brain diffusion MRI acquisition.

Usually, group study statistical analyses rely on the General Linear Model (GLM), a
standard tool based on Gaussian distribution assumptions that returns for each voxel
the mean of the control group. The subsequent step is either t-tests in case of group
vs group studies or Z-score in case of the comparison between one individual versus
a group; this is usually done analyzing each voxel independently. In addition,
precision medicine requires to have algorithms suitable to manage high dimensional
low sample size data (HDLSS). A potential limitation of HDLSS is the difficulties to
capture all the physiological variation of MRI contrasts using a Euclidean mean,
leading to high standard-deviation values (see supplementary figures 1 and 2, for a
simulated illustrative example). It can theoretically limit the possibility to distinguish

bundle subtle quantitative alterations.

One way to address these two limitations is by manifold learning. Manifold learning is
a class of machine learning methods that is gaining success and attracting interest,
allowing reconstruction of a manifold sub-space to represent, understand and
visualize degrees of freedom of complex quantitative data (Tenenbaum et al., 2000).
Itis classically used before deep learning algorithms to identify outliers, for example

to increase the robustness of images reconstructions (Zhu et al., 2018).

While classical deep learning algorithms allow to segment, identify, and classify
imaging features based on big data, a manifold framework usually requires multiple
quantitative biomarkers per region of interest to estimate distances between subjects,
while still remaining applicable to studies with a low number of imaging data. UMAP
(Uniform Manifold Approximation and Projection) is a recent nonlinear manifold
learning technique for dimensionality reduction, which is constructed from a
theoretical framework based on Riemannian geometry and algebraic topology
(Mclnnes et al., 2018). The result is a practical scalable algorithm that applies to real

world data.

The information contained in the streamline tractograms can be exploited to generate

images with different contrasts using the track-weighted imaging (TWI) framework
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(Calamante, 2017; Calamante et al., 2012). The TWI contrast has proved to be useful
for clinical care in providing fast identification of major alterations in brain fascicles
(e.g. tumor proliferation (Barajas et al., 2013) or demyelination (Lyksborg et al.,
2014). Yet, it might be also relevant to highlight subtler quantitative alterations at the

global level.

As the quantitative and reliability aspects of the TWI contrast has only been
investigated in the context of whole brain tractography (Calamante et al., 2015;
Willats et al., 2014), new test-retest data manifold learning analysis would be
interesting to compare diseased individuals to a healthy cohort within a Riemannian
framework. In other words, we raise the hypothesis that manifold learning can be
used to detect local abnormalities in white matter bundles, and that the detected
abnormalities will be robust to the healthy control data set used (i.e. test/retest data)

as reference.

Here, we propose a 3-step method to obtain a fast-quantitative analysis of brain
bundles, through various quantitative metrics. Firstly, we will reduce the
dimensionality of all voxels contained in each bundle, to have one point per bundle
and subject in a manifold subspace. Secondly, we will learn the manifold from the
test and the retest session of our healthy controls independently (Tilquin et al., 2019)
before projection of the five trauma patients onto the learned manifolds. Finally, we
propose to apply Z-scores to the projection of a new subject onto the learned
manifolds (from the test and retest sessions) before calculating inter-session

agreement to detect local abnormalities.

.  METHODS

1. Data and code availability statements

The code was based on the UMAP algorithm (Mclnnes et al., 2018), freely available

on https://github.com/Imcinnes/umap and on the TractSeg pre-trained DWI algorithm,

as openly available at https://github.com/MIC-DKFZ/TractSeq (Wasserthal et al.,

2018a). The code for TractLearn will be uploaded on Github on acceptance of a final

version of the manuscript.
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2. Data acquisition

20 healthy males (mean age 20.9 [SD 3.3] years) were recruited for the study.
Informed written consent was obtained from all subjects in accordance with ethical
approval from the local human research ethics committee of Bordeaux university
(France, IRB number 2016-A00765-46). MRI data were acquired on a 3 T Siemens
Prisma scanner using a 48-channel head coil. High angular resolution diffusion
imaging (HARDI) datasets were acquired for each subject over two sessions with a
delay of 12 months. Five age-matched subjects referred with mild traumatic brain
injury (mTBI) were also included with the same MR protocol and ethical statements,
for one unique MR session acquired between the time of the test and retest session

for the controls.

Diffusion-weighted imaging (DWI): single-shot spin-echo sequence; TE/TR: 80/4700
ms; voxel size: 1.5 mm isotropic; 99 slices; multiband factor: 3; scan time: 7.5 min. In
addition to 10 non-DWI volumes (which were averaged), 3 DWI shells were acquired,
each with a different diffusion weighting and a unique set of diffusion-weighted
directions. The set of directions was independently generated for each shell by
electrostatic repulsion, as follow: directions/b-value (in s/mm?) = 60/2000, 15/800,
and 10/300.

In order to allow pre-processing minimization of distortion artefacts, two additional b =
0 s/mm? images were acquired before each HARDI acquisition, with identical imaging
parameters as above, but one had its phase encoding reversed to allow for
susceptibility distortion correction (Holland et al., 2010).

T1-weighted anatomical images were acquired using the three-dimensional
magnetization-prepared rapid gradient echo (3D MPRAGE) sequence (Mugler and
Brookeman, 1990) with the following parameters: 256 x 256 x 192 matrix; 0.9 mm
isotropic resolution; TE 2.6 ms; inversion time Tl 900 ms; TR 1900 ms; flip angle 9°.

Susceptibility-weighted imaging and 3D-FLAIR sequences were also acquired.

3. Data pre-processing
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DWI preprocessing included denoising of data (Veraart et al., 2016), eddy current
correction and motion correction (Andersson et al., 2003), bias field and Gibbs
artefacts corrections (Tustison et al., 2010), and up-sampling DWI spatial resolution
in all three dimensions using cubic b-spline interpolation, to a voxel size of 1 mm
isotropic (Raffelt et al., 2012a). We have estimated fiber orientation distributions
(FODSs) using the Constrained Spherical Deconvolution (CSD) model (Tournier et al.,
2007) using group response function (RF); in particular, we used the multi-shell 3-
tissue CSD variant (Jeurissen et al., 2014). We derived the SH peaks from the FOD
maps. Spatial correspondence was achieved by first generating a group-specific
population template with an iterative registration and averaging approach (Raffelt et
al., 2011) using FOD images from 45 MR scans (5 mTBI, 20 healthy control subjects
acquired in a test session, and 20 healthy control subjects acquired in a retest
session). Each subject’'s FOD image was then registered to the template via a FOD-

guided non-linear registration (Raffelt et al., 2011, 2012a).

All preprocessing steps were conducted using commands either implemented within

MRtrix3 (Tournier et al., 2019) (www.mrtrix.org), or using MRtrix3 scripts that

interfaced with external software packages.

4. TractSeg Deep learning bundle specific tractography

We have used the TractSeg pre-trained algorithm, to automatically identify 72 white
matter bundles in each subject. Briefly, authors have proposed a custom probabilistic
tracking algorithm that samples from a Gaussian distribution with fixed standard
deviation centered on each spherical harmonic peak. They have used three
convolutional neural networks (tract segmentation, start/end region segmentation and
tract orientation mapping), all based on U-Net (Ronneberger et al., 2015) that

receives as input the fiber orientation distribution function (FOD) peaks.

Importantly, for our application, we have warped all the resulting TractSeg tracks
from each individual space into the common FOD template space, before the

subsequent steps of our analysis.
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5. Estimating track-weighted imaging

Track-weighted imaging (TWI) represents information related to the streamlines in a
3D image format (which can have super-resolution properties); for example, TWI
maps can be generated from various properties of the streamlines themselves, such
as number of streamlines in each voxel or their average length (Calamante, 2016;
Pannek et al., 2011). Alternatively, TWI maps can also be computed from track-
weighted version (e.g. an average along the track) of the contrast of an associated

parameter (e.g. a fractional anisotropy map).

As the manifold approach requires an accurate voxel to voxel matching between
subjects, we first converted each track file into TWI maps based on the number of
streamlines (also known as track-density imaging (TDI) maps (Calamante et al.,
2010)). The objective was to crop the bundle masks, only keeping the voxels with top
80% TDI values (a value that was empirically chosen). This allows to decrease
potential misregistration of brain bundles between subjects by removing the smallest

cortical terminations, which can be highly variable at the group level.

Secondly, we computed TWI maps using a Gaussian-smoothed kernel for computing
the parameter along each streamline; a full-width half-maximum kernel was set to 8
mm, as an empirical compromise between spatial smoothing (for increase signal to
noise) and along-tract spatial blurring (to be able to detect localized effects)
(Calamante, 2017; Willats et al., 2014). In particular, for the results presented here,
we considered two types of TWI maps: TWI based on the Fractional anisotropy (TW-
FA), and TWI based on the amplitude of the FOD (TW-FOD) along the direction of
the track (Willats et al., 2014). Finally, for comparison purpose of not using the TWI
approach, we have extracted from each bundle the voxel values from the FA and an
FOD related map. To construct the FOD-related map (Raffelt et al., 2012b), we used
the afdconnectivity command in MRtrix, which provides an estimate of the fibre
volume of the pathway of interest at each voxel.! Figure 1 shows an overview of the
workflow of the analysis.

! In MRtrix, afdconnectivity can be used to compute a map of the AFD estimated for

each voxel, based on the sum of the FOD lobes aligned with the direction of the streamlines,
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Figure 1: Overview of the workflow put forward in this work. The bundle-to-image conversion (*) was obtained in
MRtrix either using tckmap (for TW-FOD and TWI-FA contrasts) or afdconnectivity (for the AFD-related contrast).
The FA contrast was obtained directly from the FA map. The number of bundles is explained at the beginning of

the results part.

6. Modeling brain fascicles quantitative values with manifold learning

We used a strategy similar to that developed in (Tilquin et al., 2019) to localize an
abnormality among TractSeg bundles. Note that while TractLearn uses a Riemannian
framework to estimate the distance between all metrics contained in brain bundles,
the statistics in the low-dimensional reduced manifold space (for example the
distance between a point corresponding to a patient and a point corresponding to a
healthy control in the manifold subspace) are then performed following classical
Euclidean metrics. Here we assume that the residuals in the reduced subspaces

follow a classic Gaussian law (Titsias and Lawrence, 2004).

divided by the streamline length (see
https://mrtrix.readthedocs.io/en/latest/concepts/afd _connectivity.html| for more details).
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TractLearn can be summarized as follow:

i. Low-dimensional reduction to convert collection of voxels quantitative values from
each bundle into a unique point in a manifold subspace. To test the effect of
dimension reduction on the MRI data, we performed optimization-based methods.
We have chosen the number of dimension by repeating the reduction process
using an increasing number of dimensions and evaluating whether incorporating
more components achieves a significantly lower value of the loss function that the

method minimizes (Nguyen and Holmes, 2019).

0.0018

0.0016

0.0014

0.0012

Mean Square Errors of the reconstruction

0.0010

0.0008 1

T T T T T
2 4 6 8 10
Dimension of the reduced space

Figure 2: Example of the right cingulum, showing a minimum mean square error of the reconstructions for a
dimension equal to 3. Each point of the curve represents a single execution of the TractLearn algorithm with
a particular regularization: the x- and y-axes positions are determined by the dimension of the reduced space

and mean square errors of the reconstruction, respectively.

ii. Here we have used UMAP (Mclnnes et al., 2018). UMAP is a manifold learning
approach, where the degrees of freedom of the data are captured by the latent
variables. Importantly, the structure of points in the latent space (the reduced
space) mimics the structure of data in the original space. Interpoint distances in
the reduced space reproduce as much as possible interpoint distances in the
original space; Euclidean and geodesic distances are respectively used. We
investigate two issues: (a) interpreting the latent variables, and (b) determining
the effect a change in the latent variables incurs in the MRI space, i.e. the

corresponding changes in identified brain bundles voxels.
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iii.  We learn the manifold based on the data from the healthy controls: Y=f(x)+¢.
Y being healthy control data in real space (i.e. quantitative values extracted from
each TractSeg bundle), x the corresponding point in the reduced space, and ¢
the residuals; f will be the regression equation between the reduced space and
the real space.
The projection f of a new subject will correspond to the image closest to that of
the tested subject, while belonging to the manifold of the healthy controls.
It is worthwhile to note that, in the Riemaniann framework, f(x) represents the
local mean value (ie. the mean value of the closest healthy subject) of the tested
metric in the reduced space (Titsias and Lawrence, 2004). For a comparison

purpose, the GLM was also used: Y=Euclidean Mean + &gpm.

In other words, as the Riemaniann atlas has been built to capture the maximum
variability, a new subject projected onto the learned manifold (for example the
projection of one mTBI patient) will be assigned using a local average to the
closest individuals of the 20 healthy controls using the Nadaraya-Watson kernel
estimator for high dimensional non parametric regression (Conn and Li, 2017).
The selected healthy controls will be those who have closest quantitative values
from the tested subject.

Consequently, it is expected that f(x) will be generally less than the Euclidean
mean, allowing € to be more representative of the pathological changes in the
Riemaniann framework. Indeed, a classical Euclidean &g v does represent both
potential pathological changes and anatomical variability (i.e. the standard
deviation of the mean) (Tilquin et al., 2019; Vik et al., 2007). The choice to work
on a manifold (either Riemaniann in our case, or using a more classical linear
principal component analysis) is to shorten the standard deviation value so that &
mainly represents the potential disease effect. A visual comparison of standard
deviation between the GLM and TractLearn is provided in supplementary figure
1.

iv.  To ensure robustness in our dataset, € was estimated using a leave-one-out
(LOO) strategy, by randomly selecting inter and intra-individual distances in the

manifold from the test session. We consider that the residual ¢ is representative of

11
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the abnormalities present in a new subject when it is greater than the model
variability learned during the LOO on the healthy control group. A total of 1360
permutation tests were computed in the control group using the LOO. At this step,
we have obtained ¢ estimation in all controls allowing a comparison with the &
estimated from the 5 mTBI patients. We make the assumption that € follows a
multivariate Gaussian distribution with a standard deviation that varies across the
voxels (Tilquin et al., 2019; Vik et al., 2007).

v. We finally identified altered voxels in each fascicle in real space by applying a Z-
score. A Bonferroni correction was performed for the testing of a mean of n voxels
tests (dividing the p-value by a factor of n). The number of n voxels corresponds
to all the voxels which are contained in each TractSeg generated bundles (for
example, a bundle of 20,000 voxels was analyzed by dividing the p-value by a
factor of 20,000). A Bonferroni-corrected significance threshold of 0.05 was used.
Furthermore, we have also generated a synthetic lesion on corpus callosum 3 to
illustrate the difference between Z scores in our Riemaniann frameworks and
using the GLM (supplementary figure 2).

7. Test-Retest statistics

We have used three strategies to estimate the test-retest reliability of each voxel
metric in the TractSeg bundles.

Firstly, we have calculated intra-class correlation coefficients (ICC) for the different
metrics by comparing the mean values of all voxels contained in one bundle between
the test and the retest session. It is a classic approach in which a single-score ICC is
based on a two-way model. A paired t-test was used to compare TW-FA and FA from
one side, TW-FOD and AFD from the other side.

Secondly, we have compared the distance between the test and the retest session in
the reduced space for each bundle with the distance between the controls and each
patient, as illustrated figure 3.

Finally, we have evaluated the number of injured bundles in the 5 mTBI patients
depending on the choice of session for training the manifold space, i.e. when the test
(or retest) session was used to compute the learned manifold of the healthy group.

To allow loss functions comparisons (i.e. to statistically compare the inaccuracy of
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predictions in detecting the number of lesions between the test and retest session),

we have considered lesions with at least 5 altered voxels per bundle.
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Figure 3: 2D reduced space of left thalamo-prefrontal bundles. The units of each axes are usually arbitrary in
dimensionality reduction. Here the TW-FOD metrics are provided as input for TractLearn. In this framework, a
point represents a collection of TW-FOD values (one per voxel in a given bundle) in the reduced subspace. The
farther two points are from each other, the more different the quantitative metric values are. Healthy controls are
numerated from 1 to 20, with green dots representing the test session, and red dots representing the retest
session 12 months later; the mTBI patients are represented by the five blue dots. For most subjects, red and
green dots are in close vicinity in the manifold, with the black lines representing the “MRI inter-session effect”. The
patients bundle collection of metrics here are located among those of the controls, suggesting that there is no or

low global difference between controls and patients in this randomly selected bundle.

lll.  RESULTS
1. TractSeg and metrics reliability
All but 2 (fornix and anterior commissure) of the 72 brain bundles were successfully

reconstructed in all subjects using TractSeg. As the anterior commissure and the

fornix were not robustly reconstructed in all subjects, they have been excluded from
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further quantitative analyses. We have also chosen to study the corpus callosum
through the seven subparts identified by TractSeg (rather than as a single anatomical
structure), to help with the localization of potential lesions. Our analysis is therefore
restricted to the remaining 68 bundles (all TractSeg bundles but left fornix, right

fornix, anterior commissure, and non-segmented corpus callosum).

The names and abbreviations of each brain bundle are as follow (Wasserthal et al.,
2018b): Arcuate fascicle (AF), Anterior thalamic radiation (ATR), Corpus callosum
(Rostrum (CC 1), Genu (CC 2), Rostral body (CC 3), Anterior midbody (CC 4),
Posterior midbody (CC 5), Isthmus (CC 6), Splenium (CC 7)), Cingulum (CG),
Corticospinal tract (CST), Middle longitudinal fascicle (MLF), Fronto-pontine tract
(FPT), Inferior cerebellar peduncle (ICP), Inferior occipito-frontal fascicle (IFO),
Inferior longitudinal fascicle (ILF), Middle cerebellar peduncle (MCP), Optic radiation
(OR), Parieto-occipital pontine (POPT), Superior cerebellar peduncle (SCP), Superior
longitudinal fascicle | (SLF 1), Superior longitudinal fascicle 1l (SLF 11), Superior
longitudinal fascicle 11l (SLF 111), Superior thalamic radiation (STR), Uncinate fascicle
(UF), Thalamo-prefrontal (T PREF), Thalamo-premotor (T PREM), Thalamo-
precentral (T PREC), Thalamo-postcentral (T POSTC), Thalamo-parietal (T PAR),
Thalamo-occipital (T OCC), Striato-fronto-orbital (ST FO), Striato- prefrontal (ST
PREF), Striato-premotor (ST PREM), Striato-precentral (ST PREC), Striato-
postcentral (ST POSTC), Striato-parietal (ST PAR), Striato-occipital (ST OCC). Note:
besides MCP and the 7 CC subdivisions, all other bundles were present in each

hemisphere.

The MRI inter-session effect of the metrics measured in the TractSeg bundles was
firstly studied by the ICC coefficients. ICC was on average 0.89, 0.88, 0.85 and 0.84
for TW-FA, FA, TW-FOD and bundle AFD, respectively; individual bundle ICC values

are shown in Table 1.
The t-tests, as paired per bundle, showed significantly higher ICC values for TW-FA

in comparison to FA (p=0.00014) but not for TW-FOD as compared with Bundle AFD
(p=0.86).
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TW-| FA | TW- |Bundle TW- | FA TW- | Bundle
FA FOD | AFD FA FOD AFD

AF_left | 0,93[092| 0,97 | 094 SLF_Il_left 0,81 | 0,78 | 0,84 0,81
AF_right | 095 1094| 096 | 094 | SLFI_right | 59 | 087 | 092 | 0,89
ATR left | 09 | 09 | 0,82 | 0,84 SLF_I_left 0,8 | 0,78 0,7 0,77
ATR_right | 0,89| 0,9 | 0,78 | 0,78 SLF_I_right 0,87 | 0,85 0,8 0,57
CcC_1 0,82(081| 0,81 | 0,78 STR_left 091 | 091 | 0,73 0,88

cc2 0,91(0,89| 0,87 | 0,87 STR_right 091 | 09 0,82 0,87

cc_3 0,81(0,77| 0,76 | 0,65 ST_FO_left 0,93 | 0,93 | 0,84 0,87

CcC_4 0,82/081| 0,83 | 0,79 ST_FO_right 08 | 0,78 | 0,71 0,52
CC_5 0,92|0,93| 0,91 | 0,97 ST_OCC_left | 0,95 | 0,94 | 0,96 0,92
CC_6 09 [091| 09 0,89 ST_OCC_right | 0,91 | 0,91 | 0,97 0,94
CcC 7 09 (091|081 | 0,7 ST_PAR_left | 0,91 | 0,9 0,92 0,92
CG_left |0,88|0,86| 092 | 0,85 | ST_PAR_right | 0,89 | 0,88 | 0,95 0,94
CG_right | 0,86|0,85| 0,93 | 0,85 | ST_POSTC left | 0,86 | 0,83 | 0,73 0,75
CST_left | 0,96 |0,96| 0,92 | 0,92 | ST_POSTC_right | 09 | 0,89 | 0,85 0,81
CST_right | 0,85|0,85| 0,87 | 0,79 ST_PREC_left | 0,94 | 0,94 | 0,89 0,93
FPT_left |0,93/0,92| 09 | 0,88 | ST_PREC_right | 094 | 0,94 | 0,91 0,92
FPT_right | 0,95|0,95| 0,94 0,9 ST_PREF_left | 0,79 | 0,74 | 0,66 0,55
ICP_left |0,79 0,79 | 0,67 | 0,66 | ST_PREF_right | 0,91 | 0,9 0,89 0,86
ICP_right |0,83/0,83| 0,82 | 0,86 | ST_PREM_left | 0,84 | 0,71 | 0,77 0,64
IFO_left |0,94|0,94| 094 | 094 | ST_PREM_right | 093 | 0,94 | 0,78 0,88
IFO_right | 0,87 /0,87 | 0,88 | 0,84 T_OCC_left 0,96 | 0,96 | 0,96 0,93
ILF_left |0,92/092| 091 | 09 T_OCC_right | 0,84 | 0,86 | 0,88 0,87
ILF_right |075/0,75| 0,62 | 0,8 T_PAR_left 0,89 | 0,88 | 0,78 0,89
MCP 0909|087 | 087 T_PAR_right | 085 | 0,85 | 0,81 0,85
MLF_left |0,91/088| 09 | 0,85 | T_POSTC left | 091 | 089 | 0,75 0,88
MLF_right | 0,95|0,95| 0,86 | 093 | T_POSTC_right | 0,96 | 0,96 | 0,73 0,86
OR_left 1097|097 | 0,96 | 0,93 T_PREC_left | 0,91 | 0,91 | 0,67 0,85
OR_right | 0,8 |0,79| 0,87 | 0,89 | T_PREC_right | 0,93 | 092 | 0,87 0,9
POPT_left | 0,92|0,93| 0,91 | 0,92 T_PREF_left 09 | 09 0,85 0,87
POPT_right | 0,95 0,94 | 0,9 0,9 T_PREF_right | 0,95 | 0,95 0,9 0,88
SCP_left |0,84|084| 0,84 | 0,89 T_PREM_left | 0,88 | 0,89 | 0,93 0,93
SCP_right |0,84|0,82| 0,82 | 0,84 | T_PREM_right | 0,94 | 0,94 | 0,77 0,87
SLF_llleft | 091 |0,:89| 0,86 | 0,93 UF _left 084| 08 | 09 | 088
SLF_ll_right | 0,89 | 0,86 | 0,89 | 0,89 UF_right 084 081 | 0,88 0,74

Table 1: ICC coefficients for all 4 metrics mean value in each TractSeg bundle.

2. TractLearn
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We have firstly determined that the dimension with the minimum mean square error
was equal to 3 for all 68 bundles. For visualization purpose, we have chosen to
graphically present the reduced space as 2-dimensional plots, though all the residual

estimation was based on a 3-dimensional reduction of each brain bundle.

The inter-session effect was then directly studied in the manifold. Using TractLearn,
the distance in the geodesic space for each bundle was significantly shorter between
the test and the retest procedure (intra-subject) than between two different subjects

(p<0.001) (e.g. see example in Figure 3).

In all patients, the bundle AFD metric found the highest number of bundles with
altered voxels. When taking into account the results from the manifold based on the
test and the manifold based on the retest lesion, patient number 5 presented with the
higher number of injured bundles (including corpus callosum parts

4 and 7, right thalamo-occipital bundle, right striato-occipital bundle, right optic
radiation and middle cerebellar peduncle), with some of them including at least 20
altered voxels. Patient 2 showed no bundle with more than 10 altered voxels for any
metrics (Figure 5) — see Supplementary Material for the corresponding results of the

other three patients.

No morphological abnormalities were seen on morphological MRI sequences.
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Figure 4: Radar plots of TractLearn results for patient 5 showing the number of voxels presenting with significant
altered Z scores in each bundle, as identified using TractLearn based on session 1.
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Figure 5: Radar plots of TractLearn results for patient 2, showing a low number of voxels presenting with

significant altered Z scores in each bundle, as identified using TractLearn based on the session 1.

The back projections allow to identify the location of altered voxels within each

bundle separately using the TW-FOD, TW-FA, bundle AFD and FA metrics, as
illustrated in Figure 6 and 7 for two of the patients.
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Figure 6: Back projection of the manifold residual in the template space, to localize the brain abnormality in
Patient 1. Here is the example of the first part of the Striato-fronto-orbital (ST-FO right) with the track file identified
by TractSeg (A), the track-weighted maps based on the TW-FOD contrast B) and the back projection of the Z
Score (C). The Z-score threshold was set to -4,35; corresponding to a Bonferroni correction for a bundle of 7444
voxels. It has allowed the identification of voxels with significantly different TWI contrast, in comparison with the

control group (here retest session).

Figure 7: Another example from the first part of the corpus callosum part 7 (Patient 1) with the track file identified

by TractSeg (A), the track-weighted maps based on the AFD contrast B) and the back projection of the Z Score
(C). The Z score has allowed the identification of voxels with significantly different AFD contrast (p<0.05
Bonferroni corrected for colored voxels), in comparison with the control group. The Z-score threshold was set to -

4,73; corresponding to a Bonferroni correction for a bundle of 21303 voxels.

Using the Zero-one loss function for classification learning (i.e. to assign 0 to loss for
a correct concordance between bundles with more than 5 altered voxels on the
learned manifold built using the first MR session and bundles with more than 5

altered voxels on the learned manifold built using the second MR session: 0 is
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considered as a perfect score while 1 implies a total absence of concordance for all
bundles), we have found scores as being 0.0029, 0.0088, 0.0147, 0.0029 for FA,
TW-FA, AFD, TW-FOD, respectively (see Figure 8 for an example)

Figure 8: Example of the patient 4 left Superior thalamic radiation (A) and the subsequent track-weighted
fractional anisotropy contrast (TW-FA, B). The image C illustrates the location of a local association of altered
voxels (more than 15 voxels as identified using the radar plots) based on the test session manifold. The image D
illustrates the altered voxels (here represented as blue voxels) based on Z-score calculated from the manifold of
the retest session. The Z-score threshold was set to -4,34; corresponding to a Bonferroni correction for a bundle
of 4100 voxels.

DISCUSSION

We have proposed a unified framework for the quantitative analysis of properties of
brain bundles by geodesic learning. TractLearn, a data-driven learning task, allows
mapping between the high dimensional image domain and a reduced latent space of
brain fascicles. In the patient group, TractLearn detected white matter abnormalities
in a number of bundles; importantly, our results show that the identification of the
abnormal bundles was reproducible, by comparing the number and location of
abnormalities between a learned manifold built using the test session of controls and

another learned manifold based on the retest session ~1 year later.
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The injuries location identified by TractLearn (mainly located in the frontal lobes,
occipital lobes and in the corpus callosum) are compatible with the known
pathophysiology of mTBI (Delouche et al., 2016; Stokum et al., 2015) and were not
visible on conventional MR sequences. In addition, we proposed a statistical
framework having the capabilities to detect a potential interaction between voxel
alteration through their representation in the reduced manifold space. As the voxels
are not analyzed independently, we can theoretically identify subtle metrics variation
in a given bundle. Finally, we proposed to use a method of back-projection from the
highly sensitive low-dimensional manifold space to the MRI individual subject space,

to visualize the physical location of the brain abnormalities.

For the examples shown in our study, we have used some selected illustrative DWI-
related metrics (i.e. FA, bundle AFD, TW-FA and TW-FOD); it is however
straightforward to extend the TractLearn framework to include other metrics,
including exploiting the flexibility of the TWI approach, which allows to combine a
tractogram with any other (even non-MRI) co-registered metric (Calamante, 2017).

TractLearn only needs a collection of quantitative metrics for each bundle as input.

1. Benefits of manifold learning

A common problem in DWI studies is the difficulty to detect abnormalities at the
single subject level (e.g. for precision medicine), and instead having to rely more
commonly on group-based studies. The possibility to detect subtle fiber architecture
alterations at the voxel level in individuals through direct analysis of multiple MRI
contrasts requires advanced tools with the ability to manage high-dimensional vector
space. Typical clinical studies often include a limited number of patients; the natural
mathematical space of the quantitative values at the fascicle level then needs to be
constrained to control for the mismatch between the number of samples (here the
number of controls/patients) and the number of features (here the number of voxels
in each bundle). This problem, which occurs in the context of HDLSS data, is known
as the curse of dimensionality, and we therefore need to reduce the space, for

example to be able to apply Z-score algorithms on quantitative analysis.
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Dimensionality reduction seeks to produce a low dimensional representation of high
dimensional data that preserves the original structure. Dimensionality reduction
algorithms offer a solution to important problems in data science. They allow
visualization of complex data and they can be applied as potential pre-processing
step for machine learning. They are classically divided into two categories: those that
seek to preserve the original distance structure within the data, and those that favor
the preservation of local distances over global distance. The second category of
algorithms includes for example t-SNE, the state-of-the-art in dimensionality
reduction for visualization (Tenenbaum et al., 2000). The advantage of UMAP over t-
SNE is a better preservation of the original structure (here the metrics coming from
brain bundles) (Mclnnes et al., 2018) while being as powerful for visualization

purpose.

We also proposed a generalization of the classical Z-score where f(x) corresponds to
the mean value. Indeed, we have modeled the population by a regression function
instead of a unique sample. In other words, all healthy controls do represent the
population of reference instead of a unique individual. The first consequence is that
each new studied subject in a previously learned manifold will be projected as close
as possible to one of the control subjects (i.e. those with metrics values closest to the
new subject) (see supplementary figure S1). In the classical Euclidean framework,
there is no local mean as proposed but global mean, thus all tested subjects will have
the same reference. This automatically leads to a higher standard deviation in
metrics comparison, which in turn will hinder the possibility to detect quantitative
abnormalities as the residual € does contain the standard deviation added to the

potential pathological effect.

Tilquin et al. (Tilquin et al., 2019) have already proposed to learn the manifold
spanned by the normal controls using non-linear dimensionality reduction techniques.
In their work, based on T1-weighted imaging, the image of a subject is projected on
the control group manifold allowing a comparison of the reconstruction with the
subject’s original neuroimaging data. The objective of these projection techniques is
to detect abnormal patterns by way of statistical tests on the residuals. In this prior
work, the importance of non-linear modeling of the manifold in the reduced-dimension

subspace was highlighted, as well as robustness to abnormalities detection on a
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larger dataset, yet without retest session to assess the reliability, as we were able to

include in our study.

Manifold learning has also been previously used in DWI. For example, the estimation
of the embedded reduced space for DTI-based tensors has been previously
described using Manifold Learning (Khurd et al., 2007). More recently, manifold
learning has also been used on DWI to map the white matter fiber in a controlled
subspace with an adapted model of fingerprint called “fiberprint” and on multimodal
MRI acquisition including DWI data (Kumar et al., 2018, 2017); these studies have
shown interesting relationship between compact fingerprint and genetic biomarkers

on a large population data.

The possibility to back project the manifold information (here the Z-score testing) in
the subject space help to precisely locate a disease process or pathophysiology in a
patient-specific basis. Taken into account that the DWI data used here is consistent
with a clinically suitable protocol (e.g. total acquisition time of DWI sequence <10
min), it can be anticipated that comparable level of sensitivity to detect brain
alterations is possible with other similar acquisition protocols. It should be
emphasized that patient-specific abnormalities were here detected either using the
first learned manifold (built from the test session of the healthy controls) or using the
second learned manifold (built from the retest session ~1 year later). The global
effect on voxels metrics owing to the acquisition condition (test or retest) can be
visualized in the reduced subspace. Regardless of the learned manifold chosen, the
resulting number and location of abnormalities showed good correlation using the
zero-one-loss test. It should be noted that Cohen’s Kappa should be avoided as
performance measure due to the unbalanced nature of our dataset (Delgado and
Tibau, 2019) (i.e. an important mismatch between the high number of bundles with

no voxel abnormalities and the low number of altered bundles).

This suggests that, in our dataset, the local effect due to local axonal shear lesion or
bleeding (associated with mTBI) is larger than the global effects related to the use of
either the test or retest session to compute the learned manifold.

It could be speculated that this may also suggest that TractLearn might be more

lenient to be able to detect local (disease related) effects over global (acquisition
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related) effects when using data from various acquisition or scanning protocols. This
remains to be tested in future work, for example using datasets coming from muilti-

center studies.

2. Riemannian versus Euclidean statistical analysis

The GLM, based on a Euclidean framework, has been widely used in the medical
and neurosciences communities, and has been implemented in popular software
tools, such as Statistical Parametric Mapping (SPM,
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). While being effective in the case of low-
dimensional data comparison for group study, its main limitation relies on its inability
to properly model the data distribution without using a smoothing step. The
smoothing of Diffusion-weighted data usually decreases the standard deviation of all
voxels metrics coming from the GLM, yet here we have shown that it leads to
standard deviation much higher than in our framework (as illustrated in the
supplemental material). It could be argued that smoothing still occurs within the TWI
calculation; this however can be seen as a ‘smart-type’ (streamline-informed)

smoothing (Calamante, 2017).

Imposing the Euclidean topology led to poor estimation because on the non-linear
topology of the brain. Such inabilities to model quantitative data relying on complex
topology have been demonstrated using dimensionality reduction by Tenenbaum
(Tenenbaum et al., 2000), but also for comparing T1-weighted imaging anatomy
(Miller, 2004) or high angular Diffusion-weighted data (Goh et al., 2011). In addition,
using Riemannian distances allowed us to detect joint statistical variations in a group

of voxels.

Here we have used UMAP, which relies on non-Gaussian and robust modeling, to
capture the variability of the brain fascicles’ metrics. It should be noted that, even
including a low sample data size for controls - with its inherent limitations to have
potential anatomical variations displayed in the manifold, we were able to detect local

bundle alteration in individual patients with mTBI.

3. The benefit of using TWI as a quantitative biomarker
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TWI has proved to be powerful in mapping fascicles alterations in neurodegenerative
diseases (Bozzali et al., 2011; Ziegler et al., 2014) or mTBI preclinical imaging (Tan
et al., 2016), among others. The TWI contrast intrinsically contains the anatomical
information of the fiber architecture (through the track-weighted averaging step),
while also allowing a way to combine it with other local quantitative information (e.g.
FA and FOD, in the current study). Numerous studies have proven the benefits of
extracting FOD-related parameters for group studies, such as for example in the case
of AFD in motor neuron disease (Raffelt et al., 2012b) or, more recently, Alzheimer’'s
disease (Mito et al., 2018). FA analyses, based on the tensor model, have been
widely done, and they have allowed us to increase our understanding of numerous
brain diseases, including traumatic disorders (llvesmaki et al., 2014) (Aoki et al.,
2012), neurocognitive diseases (Bozzali et al., 2011), and in optic pathways studies
(Bender et al., 2014; Mandelstam, 2012). These were some of the reasons for our

choice of possible parameters to illustrate TractLearn in the current study.

Here, more brain bundles alterations were detected using the bundle AFD metric.

Our work is, however, limited by the inability to validate our findings with pathological
analyses, thus making difficult to compare the real added value of TractLearn over a
more classical Euclidean approach. Future work is needed to address the sensitivity

and specificity of the abnormalities detected by TractLearn.

As emphasized above, the track-weighted contrast uses a ‘smart’ smoothing effect
(of the FOD amplitudes or FA values, in the current study) along the streamline. This
work complements that of Willats et al. (Willats et al., 2014), which has demonstrated
that the track-weighted contrast had good reproducibility in a sample of 8 subjects.
Here we find high ICC values in 68 different brain regions of very different sizes in the
context of a relatively large test-retest protocol (one year between sessions, instead
of <2 weeks in the work of Willats et al). We also note that TW-FA was shown to be
more reproducible than FA using a paired t-test on each bundle, consistent with the
work of Willats et al. In contrast, we did not find a significant difference between TW-
FOD and AFD ICC values. It should be noted however, that TW-FOD is not
constructed based on the bundle AFD map and, therefore, their relationship is not as

direct as the FA case (cf. TW-FA is constructed based on the FA map). Furthermore,
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bundle AFD mapping does also includes some smoothing along the bundle (related
to the afdconnectivity command in MRtrix), and thus the benefits of increased
reproducibility with the track-weighted approach in TWI is limited when compared
with bundle AFD.

Interestingly, the Zero-one loss function results indicated that FA had higher
concordance of detecting an abnormality than TW-FA. This might relate to the very
focal abnormalities in the mTBI patients included in our small cohort, as then the
streamline-specific smoothing involved with TW-FA could dilute the effect of the
abnormality rather than amplify it (Calamante, 2017). Future work with a larger range
of patient severities is required to fully characterize the benefits of TWI vs using DTI

metrics directly.

4. Spatial coregistration

Most group DWI neuroimaging studies are registered to a common template. Here
we have used a custom-made FOD template for robust coregistration of each
individual FOD maps to the template, and thus obtain accurate matching between
white matter structures (Raffelt et al., 2011); the resulting spatial transformation was
applied to the TractSeg tractograms for each subject, to ensure correspondence
between the identified bundles. This also ensures that the FODs and tracks lie on the
same space, in order to correctly compute TW-FOD values (Calamante, 2017).
However, we have here limited the anatomical variability of cortical termination by
keeping only the top 80% voxels values of each bundle, based on the track-density
contrast. Indeed, while the coregistration based on FOD symmetric diffeomorphic has
allow to match major brain bundles, we have noticed that cortical variability made
more difficult a perfect matching for the entire bundle. Absence of this step could
potentially lead to false positive lesions on the bundles boundaries. In addition, as
TractSeg tends to produce bundle overlaying (i.e some boundaries voxels can be
linked to two different bundles), using a thresholding has allowed to precisely locate

abnormalities.

5. Future perspectives
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In medicine, researchers often raise a prior anatomical hypothesis on potential
diseased brain bundles from which the quantitative analysis would allow to early
detect the prodromal stages. Here we propose not to pass through this step to
directly study a large part of the brain fascicle in a semi-supervised way (as the
status of each point in the manifold is known before the calculation of the residual,

i.e. whether the subject is a healthy control or a patient).

While TractLearn was here used for precision medicine (i.e. one vs. a healthy group),
in general, it could be also applied on the more classical approach of group
comparison studies, such as by replacing Z-score back projection with p-values back
projection. The objective would be then to detect brain bundles alteration at the group
level taking advantage on the Riemaniann framework. With the appropriate statistical
models in hand, we may also regress the manifold data directly against one or more

independent variables, for example clinical, biological or pathophysiological data.

Finally, while here we have used one scalar value per voxel for each manifold (e.g. a
manifold for TW-FOD and a different one for TW-FA, etc.), it might be the case that
some pathologies will not be able to be characterized just with one parameter.
Similarly, it might be the case that higher order dimensions are needed to represent
certain DWI features (e.g. using a manifold of the spherical harmonics amplitudes of
the FODs rather than just the TW-FOD). The manifold framework should allow to
decompose the DW signal by providing the same algorithm a collection of MRI

metrics per voxel simultaneously.

6. Conclusion
We have presented TractLearn, a unified framework for brain fascicles quantitative
analyses by geodesic learning. The possibility to detect abnormalities in individuals in

the context of high-dimensional low sample size data hold promise for precision

medicine.
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Supplementary material:

Figure S1:
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healthy control population modeling. The SD is assumed to be smaller using TractLearn than using the GLM.
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Figure S2:

lllustration of the sensitivity of TractLearn to changes in the WM properties at the individual level using a toy
simulated-example.

A: Synthetic mean mask of CC2 coming from 50 healthy controls based on track-density imaging masks. Each
synthetic track has a constant intensity following a Gaussian law N (33,3) to simulate anatomical inter-individual
variability. In addition, a Gaussian noise N (0,1) was added for each control mask to simulate potential noise due
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to acquisition condition. This noise was reflected in the reduced subspaces by the absence of overlaying between
the test and the retest session in each individual bundle.

B: Example of a putative patient (PP) presenting a local lesion within CC2 (white arrow). In average, the putative
patient keeps the same mean intensity than the control group. The lesion was simulated by a local decrease in
voxels intensity (here the TDI value was decreased by -5). This value of -5 was chosen as closely similar to the
inter-individual variability of the control, though higher than the acquisition noise, corresponding to a 17%
decrease in intensity (as compared to the range of voxel intensity set between 0 and 33).

C: Z scores obtained in the PP individual when compared to controls and based on the General Linear Model.

The threshold was set to -4.73, corresponding to a Bonferroni correction adapted to a comparison of 47183
voxels, as contained in CC2 mask. No voxels are detected as deviant.

D: TractLearn-based Z scores at the same threshold of -4.73. TractLearn, by finely taking account both inter- and
intra-individual variability, was sensitive to a synthetic WM voxels alteration in a given bundle.
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Radar plots of TractLearn results for patient 1, showing especially a high number of voxels presenting with
significant altered Z scores in the right striato-fronto-orbital bundle using the TW-FOD metric and in the right
thalamo-precentral bundle using the AFD metric.
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Radar plots of TractLearn results for patient 3, showing a low number of voxels presenting with significant altered

Z scores, except in the anterior thalamic radiation using the AFD metric.
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Radar plots of TractLearn results for patient 4, showing especially a high number of voxels presenting with
significant altered Z scores in the left superior thalamic radiation using both the TW-FA and FA metrics.
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