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Titre :
Imagerie avancée des dysplasies corticales focales de I'enfant

a IRM négative

Résumé :

Les dysplasies corticales focales (DCF) sont des anomalies de
développement du cortex cérébral qui sont une cause d’épilepsie pharmaco-
résistante chez I'enfant, pouvant étre associée a des troubles
neurocognitifs. Lorsqu’elles sont détectées et délimitées avec précision, une
chirurgie d’exérése peut permettre la guérison de |'épilepsie. Plusieurs
signes sont décrits en imagerie par résonance magnétique pour détecter
ces DCF, mais dans de nombreux cas l'imagerie peut étre normale. L’'emploi
de techniques d'imagerie avancée est donc nécessaire pour augmenter les
chances de détection et donc de potentielle guérison par chirurgie compléte
et évitant de léser le parenchyme sain.

Dans cette these, apres une revue du contexte clinique et des
données de la littérature radiologique, notre objectif a été d’'une part de
développer et d’évaluer des techniques d’IRM avancée pour mieux détecter
des DCF a IRM morphologigue normale, d‘autre part d’étudier les
éventuelles modifications des réseaux neuronaux cérébraux secondaires a
I'épilepsie.

Dans le premier article de recherche, nous avons étudié une technique
récente d’analyse du signal BOLD en IRM fonctionnelle (IRMf) de repos,
pour voir si les caractéristiques de fluctuation de ce signal étaient
différentes dans les DCF. Chez 7 patients, nous avons trouvé que
I'hnomogénéité régionale (ReHo), reflétant la synchronisation du signal BOLD
au niveau local, était souvent plus élevée dans les DCF. En revanche
I'amplitude de ces fluctuations n’était pas modifiée.

Dans le deuxieme article, nous avons évalué |'efficacité seule et en
combinaison de plusieurs techniques d’'imagerie avancée pour détecter les
DCF de I'enfant a IRM normale (ou DCF tres mal limitée) : I'arterial spin
labeling (ASL), le traitement des images T1 par voxel-based-morphometry

(VBM), I'IRMf associée a |'électro-encéphalogramme (IRMf-EEG), la ReHo,



et de la tomographie par émission de positons au fluoro-desoxy-glucose
(TEP-FDG). Dans cette cohorte de 10 enfants, la DCF était correctement
détectée en ASL dans 6/10 cas, en VBM dans 5/10, en IRMf-EEG dans 5/8,
et avec la ReHo dans 4/10. La PET-FDG avait une meilleure efficacité que
les autres techniques (7/9). La combinaison de différentes techniques
permettait d’améliorer les résultats. La détection était meilleure chez les
patients avec discrete anomalie IRM structurelle (2/2), mais les différentes
techniques combinées étaient utiles chez les patients a IRM normale (7/8).

Enfin, le troisieme travail a porté sur |I'étude de la connectivité
fonctionnelle des réseaux moteur et de I'attention en IRMf de repos. Cing
patients ont été inclus et analysés en pré-opératoire, sans qu’il soit retrouvé
de différence significative avec les témoins dans les réseaux d’intérét. Cette
absence de différence pourrait étre expliqué par les déficits neurocognitifs
relativement légers de nos patients par rapport a la littérature. Une patiente
avec une DCF frontale gauche a pu étre analysée en pré-opératoire et post-
opératoire, retrouvant une amélioration de la connectivité fonctionnelle
entre les thalamus et la région centrale.

Ces travaux ont permis de mieux connaitre la valeur de chacune des
techniques testées dans la détection des DCF a IRM normale, avec une
implication directe sur la pratique en imagerie multimodale au quotidien.
De nouvelles techniques, incluant I'imagerie ictale, resteront a implémenter
et a évaluer pour poursuivre |'effort d’amélioration de détection des DCF

pour un traitement optimal.
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Title :

Advanced imaging of MR-negative children focal cortical dysplasias

Abstract :

Focal cortical dysplasias (FCD) are malformations of cortical
development that are a cause of drug-resistant epilepsy in children, which
may be associated with neurocognitive disorders. When detected and
accurately delineated, surgical removal can lead to a cure of the epilepsy.
Several signs are described on magnetic resonance imaging to detect these
FCDs, but in many cases the imaging may be normal. The use of advanced
imaging techniques is therefore necessary to increase the chances of
detection, and thus of potential cure by complete surgery and avoiding
damage to the healthy brain.

In this PhD thesis, after a review of the clinical context and the
radiological literature, our objective was to develop and evaluate advanced
MRI techniques to better detect MR-negative FCDs, and to study the
modifications of the neuronal networks associated with epilepsy.

In the first research paper, we investigated a recent technique for
analyzing the BOLD signal in resting-state functional MRI (fMRI), to see if
the fluctuation characteristics of this signal were different in FCDs. In 7
patients, we found that regional homogeneity (ReHo), reflecting local BOLD
signal synchronization, was often higher in FCDs. In contrast, the amplitude
of these fluctuations was not altered.

In the second paper, we evaluated the accuracy alone and combined
of several advanced imaging techniques to detect MR-negative FCDs in
children (or very poorly limited FCDs): arterial spin labeling (ASL), voxel-
based-morphometry (VBM) T1 image processing, fMRI combined with
electroencephalogram (fMRI-EEG), ReHo, and fluoro-desoxy-glucose
positron emission tomography (PET-FDG). In this cohort of 10 children, DCF
was correctly detected using ASL in 6/10 cases, VBM in 5/10, fMRI-EEG in
5/8, and with ReHo in 4/10. PET-FDG had a better efficiency than the other
techniques (7/9). The combination of different techniques improved the

results. Detection was better in patients with subtle structural MRI



abnormalities (2/2), but the different combined techniques were useful in
patients with normal MRI (7/8).

Finally, the third work focused on the study of the functional
connectivity of motor and attentional networks in resting-state fMRI. Five
patients were included and analyzed pre-operatively, without finding any
significant difference with controls in the networks of interest. This lack of
difference could be explained by the relatively mild neurocognitive deficits
of our patients compared to the literature. One patient with left frontal FCD
could be analyzed preoperatively and postoperatively, finding an
improvement in connectivity between the thalamus and the central region.

This work has allowed us to better understand the value of each of
the techniques tested in the detection of MR-negative FCDs, with a direct
implication on the daily multimodal imaging practice. New techniques,
including ictal imaging will have to be implemented and evaluated to

continue the effort to improve the detection of FCDs for optimal treatment.
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Liste des principales abréviations

ALFF : amplitude des fluctuations de basse fréquence

AMPA : alpha-amino-2,3-dihydro-5-methyl-3-o0x0-4-isoxazolepropanoic
acid

ASL : Arterial spin labeling

BOLD : Blood Oxygen Level Dependent

DC : Degré de centralité

DCF : Dysplasie cortical focale

ECD: Ethylene cystéine dimere

EDGE : Edge-enhancing Gradient Echo

EPI : Echo planar imaging

FA : Fraction d’anisotropie

GABA : Gammaamino-butyric acid

HARNESS: Harmonized neuroimaging of epilepsy structural sequences
HMPAO : Hexaméthylpropylene amino oxyne

ICA: Analyse en composantes indépendantes

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IRMf : IRM fonctionnelle

IRMf-EEG : IRMf concomitante de I'EEG

MAP : Morphometric Analysis Program

MD : Diffusivité moyenne

MNI : Montreal Neurological Institute

MOGHE : Malformation des développement corticales modérées avec
hyperplasie oligodendrogliale de I'épilepsie

MPRAGE : Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo
MP2RAGE : Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo with
two inversion times

mMTOR : Mammalian target of rapamycin

NAA: N acetyl aspartate

NMDA : N-methylD-aspartate

SBM : Surface-based morphometry
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SISCOM : Subtraction ictal SPECT co-registered with MRI

SOZ : Zone de naissance des crises (seizure onset zone)

SPM : Statistical parametric mapping

TEMP : Tomographie par émission monophotonique

TEP-FDG : Tomographie par émission de positons au fluoro-desoxy-
glucose

TI : Temps d’inversion

ReHo : Homogénéité régionale

VBM : Voxel-based morphometry
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I - INTRODUCTION

L'épilepsie de l'enfant est une pathologie fréquente (0,7% des
enfants)[1] pouvant étre lourdement handicapante[2,3], notamment quand
les crises comitiales persistent malgré un traitement médical adapté. La
premiere cause d’épilepsie focale pharmaco-résistante de I'enfant est la
dysplasie corticale focale (DCF)[4]. Dans ce cadre, la chirurgie d’exérese de
la dysplasie, quand elle est fonctionnellement possible, peut améliorer le
pronostic en diminuant la fréquence ou en faisant disparaitre les crises.

Les DCF ne peuvent étre réséquées avec un rapport bénéfice/risque
satisfaisant que si elles sont localisées avec suffisamment de précision.
Plusieurs techniques d’‘imagerie ou d’électrophysiologie permettent
d'étudier cette localisation, mais certaines dysplasies restent
indétectables[4].

L'objet de cette these a été d’étudier I'apport de différentes modalités
d’'imagerie avancée pour mieux détecter ces DCF, en se basant sur une
cohorte d’enfants opérés de DCF avec une IRM morphologique normale (ou
avec de minimes anomalies mal limitées). Nous aborderons dans un premier
temps les données scientifiques disponibles a ce jour pour I'’étude des DCF,
notamment les modalités d’'imagerie existantes. Ces données ont donné lieu
a un premier article, a visée pédagogique[5]. Nous présenterons ensuite la
cohorte d’enfants étudiés et deux travaux de recherche consacrés a la
détection en IRM des DCF : le premier travail de recherche a consisté a
étudier différentes analyses des fluctuations du signal spontané en IRM
fonctionnelle (IRMf) de repos dans les DCF. Le second travail a étudié
I'apport de plusieurs techniques d’imagerie avancée pour détecter les DCF
(perfusion en arterial spin labeling (ASL), IRMf concomitante de I'EEG
(IRMf-EEG), analyse en voxel-based morphometry (VBM) des images
pondérées T1, homogénéité régionale (ReHo) en IRMf de repos,
tomographie par émission de positons au fluoro-desoxy-glucose (TEP-
FDG)). Enfin, nous avons mené une analyse de la connectivité fonctionnelle
en IRMf de repos chez ces patients en pré et post-opératoire, a la recherche

de réorganisation des réseaux cérébraux impliqués dans leur épilepsie.
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II — GENERALITES SUR LES DYSPLASIES
CORTICALES FOCALES DE L'ENFANT

I1.1 Epidémiologie

L'épilepsie de l'enfant est une pathologie fréquente, puisqu’elle
concerne 0,7% des enfants[1,6].

La manifestation épileptique la plus fréquente est la crise comitiale
fébrile simple (2,5% des enfants)[7], mais celle-ci ne constitue pas une
vraie épilepsie, puisque les criteres de crise non provoquée ou de répétition
des crises ne sont pas remplis[6].

Les épilepsies généralisées représentent environ 45% des épilepsies
de I'enfant[8]. Certaines sont de trés bon pronostic avec une disparition des
crises avec I'age (comme |'épilepsie absence), tandis que d’autres ont un
pronostic sévere (comme les encéphalopathies épileptiques)[9].

L'épilepsie focale représente 55% des épilepsies de I'enfant[8]. Elle
est caractérisée par l'existence de manifestations cliniques focalisées et
stéréotypées lors des crises (plus ou moins suivies d’'une généralisation).
Parmi ces formes d’épilepsie focale, certaines sont idiopathiques alors que
pour d’autres les causes varient entre malformations de développement
corticales, causes vasculaires, tumeurs, ou lésions séquellaires
(traumatisme, saignement...). Les malformations de développement
corticales représentent 39% des cas opérés[10,11]. Parmi elles, la DCF est

la plus fréquente, présente dans 70% des cas.
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I1.2 Anatomopathologie

Les DCF ont initialement été décrites au niveau anatomopathologique
par Taylor et al[12], puis un premier classement a été établi par Palmini et
al[13]. La classification actuellement utilisée actuellement est celle de
I'ILAE, décrite en 2011[14] puis actualisée en 2022[15]. Elle repose
uniquement sur la morphologie microscopique aidée par I'immunomarquage

des neurones, sans biologie moléculaire a ce jour.

Les DCF sont des malformations du développement cortical définies
par la présence d’'une désorganisation des couches neuronales du
néocortex. Plusieurs types sont définis selon I'anomalie retrouvée[15] (voir
figure I1.2) :

- DCF de type 1I: Désorganisation des couches neuronales du

néocortex sans anomalie associée (qui doit étre vérifiée au niveau
anatomopathologique et radiologique)

o DCF de type Ia : anomalie d’organisation des couches
corticales dans le sens radial, avec présence de micro-
colonnes (ressemblant au trajet de migration des neurones
lors de la corticogénese) et neurones ectopiques dans la
substance blanche

o DCF de type Ib : désorganisation des 6 couches corticales
avec perte de l'architecture horizontale

o DCF de type Ic: association des anomalies radiales et

horizontales

- DCEF de type II : Désorganisation des couches neuronales associée
a la présence de neurones dysmorphiques, souvent associée a des
anomalies des cellule gliales

o DCF de type Ila : neurones dysmorphiques sans cellules
ballonisées
o DCF de type IIb : neurones dysmorphiques associés a des

cellules ballonisées
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- DCF de type III : Anomalie d’organisation du néocortex a proximité

d’une lésion épileptogene
o DCEF de type IlIa : sclérose hippocampique
o DCF de type IIIb : tumeur cérébrale développementale
o DCF de type IlIc : malformation vasculaire

o DCF de type IIId : séquelle péri-natale

Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure II.2 : Anomalies architecturales et cytoarchitecturales dans les sous-types de

dysplasie corticale focale (DCF).

Panel d'exemples classiques pris au méme grossissement et avec les mémes colorations
immunohistochimiques par anticorps nucléaires neuronaux (NeuN). A : néocortex temporal
normal avec ses six couches de cellules neuronales (L1-L6) et la substance blanche en bas
(WM). B : DCF Ia du lobe occipital avec d'abondantes microcolonnes neuronales. C : DCF
Ib du lobe temporal sans aucune organisation néocorticale en couches. D : DCF IIb du lobe
frontal avec absence de toute stratification corticale et présence de grands neurones
dysmorphiques (fleche). Les cellules ballonisées ne sont pas visibles avec ce marquage.

Figure adaptée depuis Najm et al, Epilepsia 2022[15].
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A cOté des DCF, sont définies les malformations de développement
corticales modérées (mMCD), caractérisées par la présence de neurones
ectopiques dans la substance blanche. Lorsqu’elles sont associées a un
excés de cellules oligodendrogliales, elles sont appelées mMCD avec
hyperplasie oligodendrogliale de I'épilepsie (MOGHE)[16]. Principalement
décrites chez les jeunes enfants dans le lobe frontal, elles peuvent aussi se
rencontrer a tout age (mais avec des crises a début précoce) et dans
différents lobes[15,17]. Les anomalies en imagerie, touchant
principalement la substance blanche, sont proches des DCF de type Ila (voir

partie imagerie).

L'ILAE propose par ailleurs d’utiliser un diagnostic intégré, regroupant
les données histologiques (classification sus-jacente), génétiques et
radiologiques[15]. Les anomalies génétiques retrouvées concernent
principalement la voie mTOR (mammalian target of rapamycin) dans les
DCF de type II. L'information radiologique doit principalement contenir la

visibilité ou non de la DCF, ses caractéristiques et sa localisation.
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I1.3 Physiopathologie

Une crise épileptique est la manifestation clinique d’'une décharge
anormale, excessive et hypersynchrone d‘une population de neurones
corticaux[18]. L'épilepsie est caractérisée par une propension a générer des
crises épileptiques[19]. La génération de ces crises est liée a deux étapes :
I’épileptogénése, qui correspond a I'apparition d’'une propension aux crises,
et l'ictogénése, décrivant le processus de survenue d’une crise sur un

cerveau prédisposé[18,20].
I1.3.1 Physiopathologie a I'échelle cérébrale
Dans les malformations de développement corticales comme les DCF,
la prédisposition est causée par une anomalie focale qui donne naissance
aux crises qui se propagent ensuite plus ou moins a distance dans le

cerveadu.

Les zones impliquées dans les épilepsies focales peuvent avoir

plusieurs définitions selon les critéres choisis [21,22]:

- Zone épileptogene : zone nécessaire et suffisante a la naissance

des crises. C'est la zone dont la résection compléte permet de
guérir I'épilepsie. C'est la vraie zone d'importance dans la prise en
charge de ces patients, mais elle ne peut étre confirmée que par

I'obtention d’une disparition des crises apres sa résection.

- Zone de naissance de crises (seizure onset zone : SOZ, figure

I1.3.1) : zone du cortex ou sont générées les crises, détectée par
EEG (invasif ou non). Elle n’est pas toujours identique a la zone
épileptogene. Quand la SOZ est plus petite que la zone
épileptogene, la résection de la SOZ uniquement sera insuffisante
pour obtenir la guérison. Ce cas donne naissance au concept de
SOZ potentielle : zone qui devient une SOZ apres résection de la

SOZ initiale. Le cas de SOZ plus large que la zone épileptogéne est
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plus rare ; dans ce cas une résection partielle de la SOZ suffit a la
guérison (la partie restante de la SOZ n’étant donc pas suffisante

a l'apparition de crises).

Zone irritative : zone du cortex qui génére des pointes inter-ictales
en EEG. Elle est détectée par EEG, MEG ou IRMf-EEG. Elle est

souvent liée a la SOZ, mais sans étre nécessairement superposable

(zone irritative souvent plus étendue).

Zone lésionnelle, ou lésion épileptogene : lésion macroscopique

(généralement visible en IRM) qui cause les crises soit par
épileptogénicité directe soit par une hyperexcitabilité secondaire
du cortex adjacent. La encore la superposition avec la zone
épileptogéne n’est pas constante : seule une partie d’une lésion
visible peut étre la cause de crises et les crises peuvent persister
apres résection en cas d’‘anomalie dont seule une partie est visible
a I'IRM. C’est particulierement le cas des DCF, qui sont trés souvent
partiellement visibles en IRM, voire invisibles, ce qui constitue le

coeur de cette thése.

Zone symptomatogene : zone du cortex qui donne les symptomes

de la crise épileptique. Les crises peuvent prendre naissance dans
cette zone ou bien étre uniguement une zone d’extension
secondaire de la crise. Elle est définie par I'analyse clinique des

crises (par vidéo-EEG le plus souvent).

Zone de déficit fonctionnel : zone du cortex qui ne fonctionne pas

normalement en dehors des crises. C’est la zone liée aux déficits
neuro-cognitifs. Cette zone peut étre trés étendue voire a distance

de la zone épileptogene.
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Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure I1.3.1 : Zone de naissance des crises (SOZ).

Seule la résection de la SOZ actuelle et de la SOZ potentielle (figure de gauche) permet la
guérison des crises, définissant ainsi la zone épileptogene. Figure adaptée depuis Liders
et al, Epileptic Disorders 2006[22].

A cOté de cette vision par zones corticales définies dans le bilan pré-
chirurgical, sont décrits des réseaux épileptiques, qui d’une part participent
a la propagation rapide des crises, et d’autre part présentent des altérations
chroniques pouvant étre en rapport avec les déficits neurocognitifs[23-25].
L’atteinte de ces réseaux dans les épilepsies prolongées peut étre liée a

I'extension de la SOZ avec le temps[25].

I1.3.2 Physiopathologie a I'échelle cellulaire

Les neurones pyramidaux dysmorphiques et les interneurones
cytomégaliques sont impliqués dans l'ictogénese des DCF, tandis que les
cellules ballonisés (DCF type IIb) ne semblent pas jouer de role direct[4].

L'apparition de la décharge neuronale synchrone est classiquement
attribuée a un déséquilibre entre excitation et inhibition neuronale, pouvant
étre associé a des altérations des canaux ioniques ou des concentrations
ioniques dans le milieu[18,26].

Le principal neurotransmetteur excitateur impliqué est le glutamate,
dont les principaux récepteurs sont les récepteurs AMPA (alpha-amino-2,3-
dihydro-5-methyl-3-ox0-4-isoxazolepropanoic acid), NMDA (N-methylD-
aspartate) et kainate. Ils favorisent I'entrée d’ions Na* et Ca** dans les
neurones et ainsi leur dépolarisation[18]. Le blocage de ces récepteurs
empéche l'initiation des crises épileptiques, tandis qu’un défaut de captation
du glutamate les favorise[20]. Dans les DCF, les récepteurs NMDA semblent

plus facilement excitables et les récepteurs AMPA plus exprimés[4].
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A l'opposé, le principal neurotransmetteur inhibiteur est le GABA
(gammaamino-butyric acid), dont le principal récepteur post-synaptique est
le récepteur GABAa. Il favorise I'entrée d’ions Cl-, qui hyperpolarisent la
membrane, inhibant ainsi les potentiels d’action[18]. Le role du GABA et de
ses récepteurs dans lictogénése des DCF est complexe, puisque
I'augmentation ou la diminution de son activité peu inhiber ou favoriser les

crises selon le processus impliqué[4,20,26,27].
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I1.4 Clinique

Les DCF causent une épilepsie a expression clinique précoce, avec des
premieres crises avant I'age de 5 ans dans 61% des cas et ans I'age de 16
ans dans 92% des cas[4,28]. Les DCF de type II semblent se manifester
plus précocement que les DCF de type I[29].

La sémiologie des premiéres crises peut étre focale ou bien se
manifester par des spasmes (chez les jeunes enfants), des crises tonico-
cloniques ou toniques[4,28,30,31]. La sémiologie des crises focales est
influencée par la localisation de la DCF, avec des mouvements anormaux
des yeux dans les localisations postérieures, des mouvement cloniques
partiels dans les DCF de la région centrale et des anomalies toniques dans
les localisations frontales[30]. La sémiologie des crises est stéréotypée et
peut évoluer avec I'age[28].

Des anomalies neuro-cognitives sont fréquemment associées a
I’épilepsie dans les DCF. Une déficience intellectuelle modéré a sévere est
ainsi rapporté chez 30 a 90% des enfants opérés, selon I'age et les criteres
d’inclusion[29-33]. Les FCD de type I sont associées une déficience
intellectuelle plus sévere. Un début précoce de I'épilepsie est associé a une
plus grande fréquence de la déficience intellectuelle. Les multiples
médicaments anti-épileptiques peuvent aussi participer a I'apparition et au

développement de la déficience intellectuelle.
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I1.5 Electro-encéphalogramme

L'électro-encéphalogramme (EEG) enregistre [|'activité électrique
induite par les neurones du cortex. Dans |'épilepsie, la présence de
décharges synchrones permet de détecter différents types d’anomalies
(pointes, pointes lentes, voir figure II.5). Les anomalies inter-ictales
permettent de détecter la zone irritative, tandis que les anomalies ictales
servent a rechercher la zone de naissance des crises (SOZ). Dans le bilan
d’'une épilepsie, la réalisation d'un EEG prolongé couplé a une captation
vidéo (vidéo-EEG) permet d‘une part d‘augmenter les chances
d’enregistrement d’'une crise, et d’autre part d’effectuer une corrélation
anatomo-électro-clinique.

Dans les DCF, les anomalies EEG peuvent étre latéralisées et focales,
mais parfois aussi s’étendre d’emblée au-dela de la zone de naissance des
crises, voire étre bilatérales[4].

L'EEG présente l'avantage d'une résolution temporelle élevée
permettant de suivre la propagation des crises, mais l'inconvénient d’'une
faible résolution spatiale (6 cm?) et d’'une exploration limitée du cortex
profond (insula, cortex temporal interne notamment)[18]. La résolution
spatiale peut étre augmentée grace a I'EEG haute résolution avec plus
d’électrodes. De plus, une augmentation de la résolution spatiale et
I’exploration des structures profondes sont permises par la réalisation d’'EEG
intracranien avec implantation d’électrodes (stéréo-EEG)[34]. Bien que
performante, |'utilisation de cette technique est réservée aux cas tres
difficiles car elle présente des risques liés a son invasivité[35]. Un des
objectifs de |'optimisation des techniques d’'imagerie pour détecter la zone

de naissance des crises est de limiter a terme les indications de SEEG.

22



Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure I1.5 : Electro-encéphalogramme d’un garcon de 3 ans porteur d’une DCF IIb frontale

gauche, montrant une pointe-onde généralisée avec légére avance frontale gauche
(fleche), suivie d’un spasme clinique (astérisque). Figure issue de Wong-Kisiel et al,
Epilepsy Research 2018[4].

I1.6 Magnéto-encéphalographie

La magnéto-encéphalographie (MEG) étudie les champs magnétiques
produits par les mémes courants électriques que I'EEG. Elle est cependant
considérée supérieure a I'EEG de surface car son signal est moins distordu
par les interfaces rencontrées (crane, peau...), ce qui permet de mieux
détecter les anomalies profondes (insula, régions temporales internes). De
plus, elle a une résolution temporelle et spatiale supérieure[36]. Dans les
DCF, les type II sont plus facilement détectées en MEG que les DCF de type
L.

L'utilisation de la MEG est cependant limitée par sa faible disponibilité,

son co(it élevé et I'expérience nécessaire a son analyse.
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I1.7 Prise en charge thérapeutique

Les principes de prise en charge de |'épilepsie de I’enfant ont été
explicités par des recommandations HAS en 2020, sans entrer dans le détail
des spécificités des DCF [37]. Plusieurs articles ont cependant été consacrés
a cette question spécifique (Figure 11.7)[4,29,38].

La majorité des épilepsies liées aux DCF sont ou vont devenir
pharmaco-résistantes (méme si la plupart des études reposent sur des
cohortes biaisées car chirurgicales)[4]. Le traitement médicamenteux est
tout de méme le plus souvent le premier temps de la prise en charge
thérapeutique, sans que le choix de la molécule soit consensuel[29]. Le
régime cétogene peut étre utilisé, avec une efficacité variable[4,38].

La chirurgie est le traitement de référence des DCF pharmaco-
résistantes, puisqu’elle permet d’obtenir une disparition des crises dans
63% des cas, avec de meilleurs résultats dans les FCD de type II que les
FCD de type I et III[29,39]. Elle permet également de réduire le co(t lié
aux soins de ces enfants[40]. La chirurgie doit étre envisagée aprés une
évaluation multidisciplinaire dans un centre expert, pour déterminer au
mieux la localisation de la zone épileptogene et les différentes options
thérapeutiques[41-43]. La résection peut étre plus ou moins étendue selon
la taille de la DCF et peut quand c’est vraiment nécessaire concerner des
zones fonctionnelles[44,45]. L'invasivité de la chirurgie peut étre limitée par
des techniques plus récentes, comme la thérapie thermique interstitielle
laser controlée par IRM[46]. Si elle est efficace, la chirurgie permet
également de diminuer ou d’arréter les médicaments anti-épileptiques, ce
qui participe a I'amélioration du pronostic cognitif[47].

Dans les cas de DCF non accessible a la chirurgie (DCF trop large ou
risque de séquelles fonctionnelles trop importantes), des traitements
palliatifs peuvent étre proposés, comme la stimulation du nerf vague, la

callosotomie ou la stimulation cérébrale profonde[4,38,48].
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Figure I1.7 : Algorithme de prise en charge des DCF

AEDs : médicament antiépileptique; DBS : stimulation cérébrale profonde; HFOs :
oscillations haute fréquence; UHF : trés haut champ (7T); VNS : stimulation du nerf vague.
Figure issue de Guerrini et al. Epilepsia 2015[38].
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III - L'IMAGERIE DES DYSPLASIES CORTICALES
FOCALES DE L'ENFANT

ITI.1 Quelle imagerie ?

L'imagerie de premiere intention des DCF est I'IRM. En effet, pour
rechercher les anomalies subtiles des DCF, une forte résolution en contraste
est nécessaire. Dans ce méme esprit d’'améliorer le contraste et le rapport
signal sur bruit, l'utilisation d’'IRM a haut champ magnétique est utile pour
les DCF. Il a été montré que I'IRM a 3 Teslas (3T) permettait une meilleure
détection des DCF qu’a 1,5 T[49]. L'IRM a 7T semble prometteuse pour
ameéliorer encore la détection[50-53].

Le scanner garde une place dans certains cas d’épilepsie, notamment
pour rechercher des calcifications cérébrales[5]. Dans le cas précis des DCF,
son apport est trés limité, en dehors des cas de repérage pré-opératoire

avant EEG intracranien.

L'IRM encéphalique pour épilepsie étant un examen relativement long
(de I'ordre de 30 minutes), une sédation sera souvent nécessaire pour les
enfants jeunes (moins de 5 ans) ou présentant des troubles cognitifs les
empéchant de rester immobiles. Celle-ci sera réalisée par pentobarbital
intra-rectal pour les enfants de moins de 5 ans (2 cc/kg), ou par anesthésie

générale dans certains centres, ou chez les enfants agités plus grands.

L'évaluation de l'apport des différentes techniques d’IRM dans la
littérature est rendue difficile par I'hétérogénéité des études : adultes ou
enfants, visibilité ou non de la DCF sur limagerie morphologique,
confirmation de la localisation de la DCF par EEG, staff d’épileptologie ou

chirurgie. Ce sera un des intéréts de la présente these.

En cas d’échec de I'IRM a délimiter clairement la DCF en cohérence
avec les données électro-cliniques, le recours aux examens de médecine

nucléaire sera licite.
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II1.2 IRM morphologique : protocole et sémiologie

III.2.1 Protocole de base : HARNESS

Le protocole de base recommandé par le groupe imagerie de I'ILAE
sous le nom de HARNESS (harmonized neuroimaging of epilepsy structural
sequences)[54] ne comprend qu’une séquence 3D pondérée en T1, une
séquence 3D FLAIR et une séquence pondérée T2 écho de spin dans le plan
coronal. Sont proposées en option une séquence de susceptibilité
magnétique (ou a défaut T2 écho de gradient) et une séquence T1 avec
injection. Les auteurs de cette recommandation reconnaissent que cela ne
constitue qu’une base indispensable, et que des images complémentaires
gue nous détaillerons par la suite sont utiles pour améliorer la sensibilité de

détection.

II1.2.1.1 Séquence 3D T1

L'objectif de la séquence T1 est une analyse de la morphologie
corticale et de la différentiation entre la substance blanche et la substance
grise.

La séquence 3D T1 écho de gradient isotropique avec une résolution
millimétrigue est nécessaire pour permettre une bonne analyse
corticale[54]. En effet, il sera nécessaire de pouvoir analyser les gyri
corticaux dans différents plans pour objectiver une éventuelle dysmorphie,
sans qu’il soit possible a I'avance de déterminer quels plans seront optimaux
selon les cas. Des coupes fines sont nécessaires pour rechercher de petites
anomalies de la différentiation substance grise — substance blanche ; ainsi,
les reconstructions 2D coupe épaisses d’'une séquence 3D ne doivent pas
étre utilisées pour I'analyse.

La séquence 3D doit étre optimisée pour obtenir la meilleure
résolution spatiale avec le meilleur rapport contraste sur bruit possible
(figure 1III.2.1.1.a). Des séquences rapides seront généralement

insuffisantes, méme si elles seront utiles chez les enfants agités. Une
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saturation du signal artériel avant 'acquisition est utile pour ne pas étre
géné par un hypersignal T1 vasculaire dans les sillons corticaux par effet
d’entrée de coupe. Des optimisations plus poussées de cette séquence

seront traitées plus loin (II1.2.2).

Figure II1.2.1.1.a . Importance de l'optimisation du 3D T1.

Sur ces images en sagittal sur linsula, seule Iimage D offre une possibilité d’analyse
satisfaisante, les autres images présentant trop d’‘artéfacts de mouvement (A), une
épaisseur de coupe trop importante (B), un hypersignal vasculaire dans la vallée sylvienne

(C).
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Sur le 3D T1, plusieurs signes sont recherchés pour une DCF (figure
I11.2.1.1.b)[54-57]:

- Une dysmorphie d’un gyrus cortical, qui peut étre épaissi, ou
présenter une morphologie trop asymétrique par rapport au coté
opposé. Certaines morphologies spécifiques de sillons ont été
rapportées dans les DCF du sillon central, notamment la forme de

bouton « power » (power button sign)[58].

- Une dédifférenciation substance blanche - substance grise, sous la

forme d’un flou de leur interface.

Figure II1.2.1.1.b : les signes de DCF en T1

A : Epaississement d’un gyrus cortical. B : Dysmorphie d’un gyrus cortical. C : Flou de

l'interface substance grise — substance blanche.

29



I11.2.1.2 Séquence 3D FLAIR

L'objectif de la séquence est d’analyser le signal du cortex et de la
substance blanche, ainsi que la netteté de leur interface. Elle commence a
étre intéressante a partir de I'age de 1 an. Avant, la faible myélinisation
sous-corticale rend I'analyse de la séquence FLAIR peu interprétable et des

acquisitions 2D T2 dans 2 plans seront préférées.

Comme pour le T1, I'acquisition 3D isotropique avec une résolution
millimétrique est préférable pour examiner les régions suspectes d’anomalie
dans différents plans[54]. Si la séquence 3D n’est pas de qualité suffisante,
il faudra réaliser 2 plans en 2D, de préférence en axial et coronal. En effet,
une anomalie vue sur un plan doit absolument étre retrouvée dans un plan
orthogonal afin de s'assurer que I'image vue ne correspond pas a un volume
partiel (figure II1.2.1.2.a).

Figure II1.2.1.2.a : Intérét du 3D FLAIR.

L’hypersignal FLAIR linéaire entre cortex et ventricule, a peine visible en FLAIR 2D coronal
(A), est beaucoup plus facilement vu en se mettant dans le plan coronal oblique

correspondant (B) et confirmé en l'observant dans un autre plan, ici sagittal (C).
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Sur le 3D FLAIR, les signes recherchés pour une DCF sont (figure
I11.2.1.1.b)[54-57]:

- Une dédifférenciation substance blanche - substance grise, sous la

forme d’un flou de leur interface (de méme qu’en T1).

- Un hypersignal triangulaire ou linéaire de la substance blanche
sous-jacente, allant du cortex pathologique en direction de la zone

germinative en périventriculaire, appelé « transmantle sign ».

- Une anomalie de signal plus étendue de la substance blanche sous
corticale, mal limitée, sous la forme d’un discret hypersignal
évoquant une anomalie de myélinisation. Cette anomalie est

surtout visible en comparaison au cété opposé.

Figure II1.2.1.1.b : les signes de DCF en FLAIR

A : Flou de linterface substance blanche - substance grise. B : hypersignal asymétrique

de la substance blanche sous-corticale. C : Transmantle sign.
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I11.2.1.3 Séquence 2D T2 écho de spin en plan coronal

Cette séquence est réalisée non seulement pour l'analyse des
hippocampes, mais aussi en complément de la séquence FLAIR. Chez les
jeunes enfants (moins de 1 an, voire moins de 4 ans), elle sera tres
utilement complétée par une acquisition dans le plan axial. L'acquisition se
fait en écho de spin (et non écho de gradient) pour offrir un bon contraste
entre cortex et substance blanche[54]. De méme, elle est
préférentiellement faite en 2D et non en 3D car les séquences 3D actuelles
offrent un moins bon contraste. L'acquisition 2D doit étre faite dans le plan
de I'hippocampe, sans espace inter-coupe, avec une haute résolution

(0,4x0,4x2 mm par exemple)[54].

On recherche sur ces images :

- Des signes similaires a ceux observés en FLAIR (flou de l'interface
blanc/gris, anomalie de signal de la substance blanche,
transmantle sign).

- Une anomalie de gyration temporale, notamment de I'hippocampe.

- Une sclérose hippocampique (sclérose mésiale), le plus souvent

associée a une DCF chez l'enfant.

I11.2.1.4 Séquence de susceptibilité magnétique

La séquence de susceptibilité magnétique permet de rechercher des
régions ou se présentent des inhomogénéités locales du champ
magnétique, liées principalement a du sang (sous forme d’hémosidérine),
des calcifications ou des dépdts métalliques[54]. Son réle est similaire a
une acquisition pondérée en T2 écho de gradient (T2*), mais elle présente
une plus grande sensibilité.

Dans le cadre des épilepsies focales et des DCF, elle sert
principalement a recherche un diagnostic différentiel[59], le cavernome, qui

présentera un hyposignal franc sur cette séquence. La DCF n’est le plus
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souvent pas visible sur ces images, sauf si elle présente des calcifications

(mais elle sera alors visible sans difficulté sur les autres ségquences).

II1.2.1.5 Séquence T1 apres injection de gadolinium

La séquence T1 apres injection de produit de contraste gadoliné ne
présente pas d’intérét en soi dans lI'imagerie des DCF, puisque celles-ci ne
se rehaussent pas apres injection. Elle est utile dans le cadre d’un bilan
d’épilepsie focale quand une anomalie est suspecte d’étre une tumeur
épileptogene[54]. Ainsi, lors de la découverte d’'une anomalie sur une
premiere IRM, l'injection est recommandée pour éliminer une prise de

contraste.
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II1.2.2 Séquences morphologiques avancées

La modification des séquences morphologiques classiques peut
permettre d’améliorer la détection des signes de DCF. Ces techniques
peuvent se baser sur des séquences T1 (pour optimiser l'analyse de
I'interface blanc/gris) ou sur des séquences T2 (pour optimiser la détection

d’anomalies de la substance blanche).

IT1.2.2.1 Séquences basées sur un contraste T1

L'utilisation de temps d’inversion (TI) dédiés permet d’obtenir de
nouvelles informations en utilisant une séquence T1.

La séquence MP2RAGE (Magnetization Prepared Rapid Acquisition
Gradient Echo with two inversion times) génére deux images a deux TI
différents a partir d’'une séquence 3D T1 écho de gradient classique
(MPRAGE, Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo)[60]. La
combinaison de ces 2 images permet d’obtenir une image pondérée T1 avec
un champ magnétique plus homogene et libre de l'influence de la densité
protonique et du T2. Ces caractéristiques permettent d’analyser avec plus
de précision le ruban cortical et l'interface gris/blanc[53,55,60]. Cette
séquence était initialement développée pour des images a 7T, mais semble
aussi intéressante a 3T.

Pour la séquence 3D-EDGE (Edge-enhancing Gradient Echo), en
partant d’'une séquence T1 écho de gradient, I'ajout d’'un TI a 442 ms (a 3T)
permet de délimiter l'interface substance blanche - substance grise[61]. En
effet, a ce temps d’inversion, le signal de la substance grise et celui de la
substance blanche ont la méme valeur, mais avec des signes opposés. En
conséquence, les voxels contenant de la substance grise et de la substance
blanche auront un signal nul, visible sous la forme d‘un vide de signal
linéaire a l'interface blanc/gris, tandis que les voxel de substance grise ou
de substance blanche auront un signal proche. Dans le cas des DCF, le vide
de signal de linterface peut étre élargi (équivalent du flou de
dédifférenciation) ou bien s’étendre en direction du ventricule (équivalent
du transmantle sign) (figure III.2.2.1)[55,61].
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Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure II1.2.2.1 : Principe et exemple du 3D EDGE.

Les deux images de gauche montrent le principe de la séquence, avec le choix d’un temps

d’inversion ou substance grise et blanche ont des valeurs égales mais de signe opposé,
permettant de mettre en évidence leur interface par un hyposignal sur les voxels mixtes.
Les images A et B sont celles d’'une DCF a peine visible par un minime flou en T1 (A), plus
évidente en 3D EDGE (B) par élargissement en hyposignal de l'interface.

Les images C et D sont celles d’'une DCF non vue en T1 classique, avec un discret flou sur
la séquence MP2RAGE (C), et un net élargissement de l'interface en hyposignal en 3D
EDGE.

Figure adaptée depuis Middlebrooks et al, Neuroimage Clinical 2020[61].
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II1.2.2.2 Séquences basées sur un contraste T2

Les modifications de séquences T2 dans le cadre des DCF reposent
surtout sur une modification du signal de la substance blanche.

La séquence en double inversion-récupération (DIR) repose sur une
séquence T2 écho de spin, a laquelle sont ajoutés deux temps d’inversion :
I'un pour supprimer le signal de l'eau (2669 ms a 1.5T et 3023 ms a 3T,
comme en FLAIR), I'autre pour supprimer le signal de la substance blanche
(445 ms a 1.5T, 531 ms a 3T). La substance blanche se trouve ainsi en
franc hyposignal, permettant de mieux détecter des hypersignaux subtils a
Iinterface substance blanche - substance grise ou encore un transmantle
sign (figure I111.2.2.2.a)[62,63].

Figure II1.2.2.2 a : Intérét de la séquence DIR

La visualisation du transmantle sign est facilitée par la supression du signal de la substance
blanche sur la séquence DIR (ligne du bas) en comparaison a la séquence FLAIR (ligne du
haut).
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La séquence FLAWS (Fluid and White Matter Suppression) supprime
aussi le signal de I'eau et de la substance blanche par des temps d’inversion
adaptés, mais en se basant sur une séquence T1 MPRAGE. L'image obtenue
présente alors un contraste type T2, avec un franc hyposignal du liquide
cérébro-spinal, de la substance blanche, et en comparaison un relatif
hypersignal de la substance grise (figure II1.2.2.2.b). Cette séquence serait
plus sensible que la séquence DIR pour détecter les anomalies de signal

dans la substance blanche[64].

Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure III,2.2.2 b : Intérét de la séquence FLAWS

Images de la séquence FLAWS avec inversion du signal de la substance blanche (G), de

l'eau (H) et image reconstruite combinant les deux (I), montrant bien I'épaississement de
l'interface substance blanche - substance grise et le transmantle sign.

Figure adaptée depuis Urbach et al, Neuroradiology 2022[55].

IT1.2.3 Post-traitement des séquences morphologiques

Le post-traitement informatisé des IRM permet d’améliorer la
détection des DCF avec différentes approches, la plupart basées sur les
images T1, d’autres sur des séquences FLAIR. Il consiste a comparer I'IRM
d’un patient a une cohorte de témoins sains.

La premiere étape de ces traitements est la normalisation, qui
consiste a déformer spatialement I'image 3D du patient pour la faire
correspondre a un modeéle de cerveau (template, le plus souvent celui du
Montreal Neurological Insitute, MNI). Une fois recalées sur ce modele, les

images des patients et des témoins pourront étre comparées. L’analyse
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passe également par une phase de segmentation de la substance grise,
blanche et du liquide cérébro-spinal[65,66].

Le traitement par voxel-based morphometry (VBM) est ensuite le plus
classiguement utilisé, via le logiciel Matlab. Aprés une phase de lissage des
images pour diminuer la variabilité inter-individuelle, il permet de comparer
voxel par voxel le patient avec le groupe de témoins en réalisant de
multiples tests statistiques. Dans les DCF, son but principal est de comparer
le volume et la densité de substance grise, qui apparaissent le plus souvent
augmentés localement[65,67]. Des outils dérivés comme le programme
MAP (Morphometric Analysis Program) permettent d’obtenir également des
comparaisons patient/témoins de l'interface substance blanche - substance
grise de facon automatisée[68,69]. Ce traitement informatique peut
également étre utilisé sur des images FLAIR (aidée pour la segmentation
par des images T1 associées), avec des résultats intéressants dans les
DCF[70].

Le traitement par surface-based morphometry (SBM), communément
basé sur le logiciel Freesurfer, permet une analyse différente de la
gyrification cérébrale. Apres délimitation de la surface corticale et de la
substance blanche, il permet d’étudier |'épaisseur corticale, sa courbure, sa
profondeur ou le contraste substance blanche - substance grise, qui
peuvent aider a la détection des DCF[57,65].

D’autres techniques de détection d’anomalie de morphologie des
sillons permettent de détecter certains DCF, notamment dans la région

centrale [71].

L'ensemble de ces outils permettent d’augmenter la sensibilité de
détection des DCF a IRM négative, mais gardent une spécificité imparfaite,
avec de faux positifs, justifiant leur utilisation guidée par les données
cliniques, EEG et d'IRM multimodale[67].
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ITI.3 IRM de perfusion

ITI1.3.1 IRM de perfusion par Arterial Spin Labeling

L'IRM de perfusion par Arterial Spin Labeling (ASL) est une technique
d'imagerie de perfusion, durant environ 4 minutes, ne nécessitant pas
d’injection de produit de contraste. Elle repose en effet sur un marquage
des protons sanguins au niveau cervical par une impulsion de
radiofréquence, suivie d’une acquisition encéphalique permettant de
quantifier de débit sanguin par voxel, en millilitres par minute par 100g de
tissu[72]. Ses résultats sont proches de ceux de la tomographie par

émission de positons a I'eau marqué par I'oxygene 15[73].

Dans les DCF (ou d’autres malformations de développement cortical),
elle permet de détecter a la phase ictale ou post-ictale immédiate un
hyperdébit de la zone épileptogene[74-76], plus ou moins étendu aux
régions adjacentes[4]. En inter-ictal, les DCF présentent habituellement un
hypodébit localisé[74-82], dont la détection semble améliorée par les
techniques quantitatives recherchant une asymeétrie ou une différence par
rapport a des témoins[83]. L'analyse de la cartographie du débit sanguin
superposée sur les images T1 sensibilise la détection des anomalies de
perfusion focales (figure III.3.1).

La perfusion ASL semble utile dans les DCF sans anomalie sur les
séquences morphologiques[83], méme si les cas de DCF de I'enfant a IRM
négative confirmées par chirurgie sont a ce jour peu publiés[80]. Ce sera

un des enjeux de cette these.
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Figure II1.3.1 : Intérét de la perfusion ASL interictale.

La DCF est visible sous la forme d’un foyer d’hypoperfusion interictal, qui peut étre visible
sur la carte de débit sanguin (A, dans une moindre mesure C), ou bien étre plus facilement
détectée en superposant la carte de débit sur Iimage T1, permettant de voir un gyrus

hypoperfusé (B, et surtout D).
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IT1.3.2 IRM de perfusion avec injection

L'IRM de perfusion par effet de susceptibilit¢é dynamique apres
injection de produit de contraste (DSC : dynamic susceptibility contrast)
montre des résultats similaires a I’ASL chez I’'adulte: une augmentation du
débit et du volume sanguin en péri-ictal, et une diminution en inter-
ictal[84]. Elle est cependant tres nettement moins utilisée et étudiée,
notamment en pédiatrie, car elle nécessite l'injection de produit de
contraste a haut débit.

Le scanner de perfusion a également été étudié avec des résultats
similaires[85]. Son utilisation en pédiatrie n’apparait pas licite dans le

contexte, en raison de son caractére trés irradiant.
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III.4 IRM de diffusion

L'IRM de diffusion permet d’étudier les mouvements spontanés des
molécules d’eau a I’échelle microscopique. Lorsque de multiples directions
de diffusion sont étudiées, I'analyse dite en tenseur de diffusion permet
d’obtenir plusieurs caractéristiques du tissu d’intérét : la diffusivité
moyenne (MD, la taille du déplacement des molécules d’eau) et ses
composantes longitudinale et radiale, ainsi que la fraction d’anisotropie (FA,
a quel point la diffusion des molécules d’eau est orientée (anisotrope) dans
le voxel). Ces mesures peuvent étre modiées en cas d’altération de la
microstructure cérébrale, notamment dans la substance blanche.

Dans les DCF, la FA tend a diminuer et la MD a augmenter[66,86-
88], probablement par désorganisation des faisceaux de substance blanche
qui participent en grande partie a l'‘anisotropie cérébrale a I'état
physiologique. L'analyse statistique de ces marqueurs en comparaison aux
valeurs de témoins sains aide a la détection des DCF, méme si |'analyse
visuelle est moins performante[87]. Des modeles de diffusion plus
complexes étudiant différentes échelles des mouvements d’eau semblent
avoir des résultats plus prometteurs[66,89]. Des altérations des valeurs de
diffusivité a distance de la DCF sont également rapportées dans le cadre
des altérations globales des réseaux cérébraux. L’extension de ces
anomalies peut rendre difficile I'interprétation des résultats pour différencier
la SOZ et les anomalies de diffusivité a distance[90]. De plus, chez I'enfant,
la progression de la myélinisation va modifier les valeurs de FA et MD, qui

doivent donc étre analysées avec précaution[91].
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ITI1.5 Spectroscopie par IRM

La spectroscopie par IRM permet d’‘analyser la concentration de
plusieurs métabolites cérébraux. Les plus aisément analysés sont le N-
acetyl-aspartate (NAA), marqueur du fonctionnement neuronal, la choline,
marqueur des membranes cellulaires et la créatine, marqueur de densité
cellulaire.

De rares travaux rapportent des résultats de spectroscopie dans les
DCF. Certains retrouvent une baisse du rapport NAA/créatine dans la DCF
en comparaison au coté opposé[92-94], tandis que d’autres trouvent un
rapport abaissé par rapport aux témoins dans la DCF aussi bien que du coté
opposé d’apparence normale[95]. Elle n‘est en pratique pas utilisée pour la
détection des DCF.
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III.6 IRM fonctionnelle

I11.6.1 IRMf-EEG

L'IRM fonctionnelle couplée a I'EEG (IRMf-EEG) consiste a réaliser une
séquence d'IRMf en BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) a I'état de repos
et dans le méme temps un EEG. La technique cherche ainsi a détecter la
zone irritative d’ou naissent les évenements EEG inter-ictaux[96,97].

La séquence d'IRMf BOLD repose sur l'acquisition d'images répétées
de type echo planar (EPI), dont le signal est proche d’'un T2*, environ toutes
les 2 secondes. Lors de l'activation d’'une région cérébrale, 'augmentation
de la concentration locale en oxygéne par couplage neuro-vasculaire
entraine une faible augmentation du signal (effet BOLD). En IRMf-EEG, on
cherche a localiser les voxels dans lesquels le signal BOLD augmente
significativement lors d’un événement inter-ictal détecté a I'EEG, par
traitement statistique a l'aide d’un logiciel de type SPM (Statistical
Parametric Mapping).

L'acquisition de I'EEG dans I'IRM nécessite du matériel spécifique
compatible avec le champ magnétique, synchronisé temporellement avec
les acquisitions IRM et du personnel formé pour son installation (figure
I11.6.1). De plus, l'analyse de I'EEG n’est rendue possible qu’apres
suppression des artéfacts liés aux ondes de radiofréquence de I'IRM[96,98].
En plus de ces considérations techniques, le patient doit étre compatible
avec la réalisation de I'IRMf-EEG : présence de pointes inter-ictales
suffisamment fréquentes a I’'EEG, capacité a rester immobile (séquence tres

sensible au mouvement).
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Design matrix

Figure II1.6.1 : Les tapes de réalisation d’'une IRMf-EEG.

A : Installation du casque EEG. B : Installation de la patiente et du matériel dans I'IRM. C :
Acquisition de I’'EEG, artéfactée par les séquences IRM. D : acquisition de la séquence BOLD
pendant 10 minutes. E : Logiciel de débruitage de I’EEG. F : Implémentation des anomalies
EEG comme événements dans le paradigme d’IRMf. G : Obtention d’une carte statistique

des zones activées lors des événements EEG.

Les études publiées sur les DCF chez I'adulte montrent des résultats
intéressants mais qui restent imparfaits pour localiser les DCF, avec une
efficacité variant avec les types de post-traitement des données[96,99]. Les
études chez I'enfant sont plus rares[100-102], avec trés peu de données
avec confirmation chirurgicale (9 patients, dont seulement 2 a IRM
normale)[103]. Dans cette derniere étude, Centeno et al ne localisaient la
DCF que dans 2 cas sur 9, qui avaient une IRM morphologique anormale.

L'étude de l'efficacité de détection de cette technique chez les enfants
porteurs d’'une DCF non visible a I'IRM constitue une partie de la présente
these.
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ITI.6.2 IRMf de repos

L'IRMf de repos consiste a réaliser une séquence BOLD sans réaliser
de tache particuliere ni analyser d’événement électrique. En pratique, les
images obtenues lors d’'une IRMf-EEG peuvent étre utilisées sans les
données d’EEG. L’analyse repose ensuite sur |'observation statistique des
fluctuations spontanées du signal BOLD, a la recherche de corrélations entre
les variations de signal de différents voxels. L’hypothése est que des voxels
dont le signal BOLD varie de facon synchronisée correspondent a des zones
cérébrales fonctionnellement connectées, qu’elles soient géographiquement
proches ou éloignées. Deux types d’‘analyse sont ensuite possibles :
I'analyse en composante indépendante et I'analyse de variables reflétant les

fluctuations a I’échelle locale.
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L'analyse en composante indépendante (ICA) consiste a calculer de
multiples cartes statistiques indépendantes, regroupant chacune des
régions cérébrales aux variations de signal BOLD synchrones (ou du moins
fortement corrélées). Parmi ces cartes, certaines correspondent a des
réseaux physiologiques connus (réseau par défaut, réseau moteur, réseau
de l'attention...), des réseaux atypiques, ou du bruit ; enfin, chez les
patients épileptiques, certains réseaux peuvent correspondre a la SOZ
(figure III.6.2.a). Plusieurs criteres demandant une expérience de la
technique sont alors utilisés pour identifier un réseau correspondant a la
SOZ (localisation, forme, fréguence des oscillations...)[104]. Les études
publiées chez I'adulte ont montré un bonne efficacité pour localiser la
SOZ[105]. La seule cohorte pédiatrique publié¢e montrait que la
reconnaissance de ces réseaux de SOZ était fortement corrélée a I'EEG
intracranien et aidait a la planification préchirurgicale[104,106]. Cette
technique parait pour I'heure d’application limitée par la subjectivité du

choix du réseau d'intérét, dépendant de I'expérience de I'utilisateur.

Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure II1.6.2.a : Analyse en composante indépendante

Visualisation d’une composante inhabituelle, attribuée a I’épilepsie, chez un patient porteur
d’une sclérose temporale mésiale droite (rouge : hyperactivité, bleu : hypoactivité). Le
péle temporal droit parait le plus impliqué, mais des zones a distance apparaissent
également.

Figure adaptée depuis Boerwinkle et al, Brain connectivity 2017[106].
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Les fluctuations locales du signal BOLD peuvent étre étudiées grace a
différentes variables, dont I’'homogénéité régionale (ReHo), I'amplitude des
fluctuations de basse fréquence (ALFF) et le degré de centralité (DC).

L’'homogénéité régionale correspond a la valeur de corrélation entre
les fluctuations du signal d’un voxel et de ces 26 voisins ; son élévation fait
supposer une plus grande synchronisation de I'activité cérébrale a I’échelle
locale[107]. L'’ALFF rend compte de I'amplitude des fluctuations du signal
BOLD dans chaque voxel[108]. Le degré de centralité correspond au
nombre de connexions directes d'un voxel avec tous les autres voxels du
cerveau (connexions définies par un coefficient de corrélation élevé)[109].

Les modifications de ces variables dans les DCF sont inconstantes
dans la littérature. Certaines études chez I’'adulte rapportent une élévation
de la ReHo et de I’ALFF dans les DCF (figure I11.6.2.b)[110,111], tandis que
d’autres ne trouvent qu’une augmentation de I’ALFF sans modification de la
ReHo[112]. Les modifications de degré de centralité ne sont pas rapportées.
Une partie de cette theése est consacrée aux modifications de ces

parameétres dans les DCF IRM-négative de I’enfant.

Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure II1.6.2.b : Utilisation de I'’ALFF et de la ReHo

Augmentation de I’ALFF fractionnelle (A), de I'ALFF (B) et de la ReHo (C) dans une DCF
occipitale gauche.

Figure adaptée depuis Chen et al, PlosOne 2017[111].
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II1.7 Imagerie nucléaire

II1.7.1 TEP-FDG

Malgré son caractere irradiant, la médecine nucléaire garde une place
importante dans I'imagerie des DCF de |'enfant, en particulier quand I'IRM
est normale. Elle repose principalement sur la tomographie par émission de
positons au fluoro-desoxy-glucose (TEP-FDG)[113].

Cette technique repose sur I'injection de FDG marqué au fluor-18, qui
sera capté mais non métabolisé par les cellules cérébrales[114]. Ainsi, les
zones les plus actives métaboliquement présenteront une radioactivité plus
importante que les autres, qui sera détectée par la caméra TEP. Pour
autoriser une repérage anatomique précis et une correction de I'atténuation
des radiations, I'acquisition TEP est couplée a une imagerie anatomique, le
plus souvent en scanner (TEP-scanner), ou plus récemment en IRM (TEP-
IRM). Sa réalisation est relativement longue puisque l|'ensemble du
processus prend au moins une heure, pour une acquisition des images
d’environ 30 minutes (figure II1.7.1.a)[113].

Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure III.7.1.a : Protocole de réalisation d’'une TEP-FDG pour le bilan d’une épilepsie de

l’'enfant. Figure adaptée depuis Tian et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging 2021[113].
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Les DCF présentent habituellement un hypométabolisme sur la TEP-
FDG, treés utile a leur détection et a leur délimitation quand I'IRM est
normale (figure II1.7.1.b)[82,115-117]. Son utilisation en pré-opératoire
permet d’améliorer le pronostic post-opératoire des patients porteurs de
DCF a IRM négative[118,119]. Comme pour I'IRM, la TEP-FDG doit étre
analysée en combinaison avec les données électro-cliniques et co-registrée
a I'IRM pour améliorer sa pertinence[120]. L'idéal est d’utiliser de facon
simultanée la TEP-FDG et I'IRM dans une TEP-IRM, ce qui permet
d’améliorer le taux de détection[121]. Les anomalies en TEP et IRM peuvent
cependant étre discordantes, notamment dans le lobe temporal ou
I'hnypométabolisme peut étre plus étendu que I'anomalie vue en IRM[122].

Le plus souvent la zone d’hypométabolisme en TEP-FDG correspond
a la zone d’hypodébit en perfusion ASL[76,82]. Cet aspect dans les DCF a

IRM négative est une des questions de cette these.

Figure III.7.1.b : Intérét de la TEP-FDG interictale.

La DCF est visible sous la forme d’un foyer d’hypométabolisme, qui peut étre visible sur la
cartographie (B), ou bien étre plus facilement détectée en superposant la carte sur limage

T1, permettant de voir un gyrus hypométabolique (C).
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II1.7.2 TEMP ictal

La tomographie par émission monophotonique (TEMP, SPECT en
anglais) permet d’analyser la perfusion cérébrale. Sa réalisation repose sur
I'injection d’hexaméthylpropyléne amino oxyne marquée au technetium 99
(HMPAO-Tc99m) ou d’ethylene cystéine dimére marqué au technetium 99
(ECD-Tc99m). Ces molécules passent la barriere hémato-encéphalique puis
restent piégées au niveau cérébral. Ainsi, leur présence lors de I'acquisition
des images reflete la perfusion cérébrale au moment de l'injection[123].

Dans le bilan des épilepsies focales, la TEMP permet de localiser
I’hnyperperfusion causée par une crise épileptique[115]. Il faut pour cela
réaliser une premiere acquisition avec injection du marqueur en dehors
d’une crise, puis une seconde acquisition avec injection des le début d’une
crise. L'injection du marqueur doit étre réalisée dans les trente premieres
secondes de la crise pour avoir une spécificité optimale[115], sinon les
anomalies suivent la propagation de la crise épileptique. L'analyse est
ensuite réalisée en soustrayant la perfusion au repos a la perfusion ictale,
puis en superposant les images sur celles de I'IRM : cette analyse est
appelée SISCOM (subtraction ictal SPECT co-registered with MRI) (figure
I11.7.2).

Les résultats dans la détection des DCF sont proches de ceux de la
TEP-FDG[116,117,119,124], avec une organisation plus lourde (besoin
d’attendre une crise et d’injecter trés rapidement), ce qui limite

actuellement fortement son utilisation par rapport a la TEP-FDG.
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Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure II1.7.2 : Exemple de TEMP ictal
Foyer d’hyperperfusion apparaissant lors de la crise en fronto-operculaire droit (2° ligne),

mieux délimité sur limage de soustraction (SISCOM, 3¢ ligne). Figure issue de

https://radiologykey.com[125].
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IT1.8 Plusieurs dysplasies, plusieurs imageries

Biens que regroupées sous la méme appellation, les différents sous-
types de dysplasie présentent des caractéristiques d‘imagerie différente en

rapport avec leur substrat anatomopathologique.

Les DCF de type II sont les mieux documentées et les mieux visibles
en IRM (figure II1.8), méme si elles restent non visibles entre 15 et 40%
des cas[56,119]. Les signes classiques d’épaississement cortical, de flou
substance blanche - substance grise et le transmantle sign (surtout dans
les types IIb) y sont classiquement décrits ainsi que des gyri

dysmorphiques.

Les DCF de type I présentent des caractéristiques d’imagerie plus
subtiles et sont plus souvent non visibles (40% a 3T[119]). On y retrouve
le flou substance blanche - substance grise, mais souvent moins marqué et
plus étendu, une perte de volume de la substance blanche et un trés discret

hypersignal FLAIR de la substance blanche[126].

Les DCF de type III sont principalement caractérisées par l'imagerie

de la lésion associée (tumorale, vasculaire...).

Elément sous droit, diffusion non autorisée

Figure II1.8 : Comparaison des sensibilités de différentes techniques pour localiser les DCF

de type I et de type II.

Pour toutes les modalités sauf le SPECT ictal, la sensibilité est moindre dans les DCF de
type I. Figure issue de Jayalakshmi et al. AJNR 2019[119].

53



Les MOGHE sont le plus souvent visibles en IRM, par des anomalies
de signal de la substance blanche, se présentant chez les enfants de moins
de 5 ans comme un hypersignal T2 sous-cortical paralléle a la surface du
cortex et chez les plus grands comme une diminution de la différentiation

substance blanche - substance grise[127,128].

54



IT1.9 L'IRM de connectivité dans les dysplasies corticales focales

Les DCF, et plus généralement la présence d’une épilepsie, sont
associées a des modifications des réseaux neuronaux. Deux principales
approches existent en IRM pour étudier ces réseaux : la connectivité

anatomique et la connectivité fonctionnelle.

La connectivité anatomique, basée sur les techniques de diffusion
(tenseur de diffusion principalement), cherche a analyser les réseaux de
fibres de substance blanche reliant différentes régions cérébrales. Dans les
DCF, les altérations peuvent étre locales, a distance ou concerner les

liaisons thalamo-corticales[129-131].

La connectivité fonctionnelle étudie le fonctionnement simultané de
plusieurs zones cérébrales, indépendamment de leurs liens anatomiques.
Elle repose sur I'IRMf de repos, en analysant les fluctuations spontanées du
signal BOLD, a la recherche de corrélations entre les variations de signal de
différents voxels. L’hypotheése est que des voxels dont le signal BOLD varie
de fagon synchronisée correspondent a des zones cérébrales
fonctionnellement connectées, gqu’elles soient géographiquement proches
ou éloignées.

Comme évoqué plus haut, une analyse en composante indépendante
(ICA) permet de regrouper des régions cérébrales aux variations de signal
BOLD fortement corrélées. On peut ainsi chercher des modifications des
réseaux connus secondaires a |'épilepsie, qui peuvent apparaitre plus
connectés ou moins connectés que chez les témoins[132].

Une autre approche consiste a mesurer les coefficients de corrélation
entre plusieurs régions cérébrales choisies et de comparer les valeurs des
patients et des témoins[23]. Cela peut étre la région de la DCF, ou encore
des régions d’un réseau d’intérét (réseau du langage, de l'attention...).

Dans la derniére partie de cette thése, nous avons cherché a étudier
de potentielles modifications de connectivité fonctionnelle chez des enfants
porteurs de DCF, soit en comparaison a des témoins, soit entre IRM pré-

opératoire et post-opératoire.
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IV - Article pédagogique :

Comment je fais

le bilan d'une épilepsie focale de I'enfant ?

Dangouloff-Ros V, Levy R, Nahmani S, Grevent D, Roux C-J], Boddaert N

Journal d‘imagerie diagnostique et interventionnelle 2021;4:28-35.

Cet article est publié dans le journal pédagogique du College des
Enseignants de Radiologie de France (CERF) et de la Société Francaise de
Radiologie (SFR).

La rubrique « Comment je fais » s'adresse aux radiologues généraux
ou aux radiologues en formation, avec une vocation tres pratique. Y sont
donc abordés, de fagon simplifiée par rapport a lI'introduction de cette these,
le protocole d’'imagerie nécessaire et les signes d’'imagerie a rechercher pour

une DCF ainsi que pour les autres principales étiologies d’épilepsie focale.
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Elément sous droit, diffusion non autorisée
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V - OBJECTIFS DE LA THESE

Puisque la chirurgie est le traitement de référence des DCF avec
épilepsie pharmaco-résistante, pouvant guérir ces patients, notre objectif a
été d’améliorer les capacités de détection des DCF chez ces enfants pour
permettre la chirurgie, en tirant le plus partie possible des techniques

disponibles.

Nous avons vu en introduction que les techniques d’'imagerie des DCF
sont multiples et qu’aucune ne permet seule d’obtenir des performances
suffisantes dans la plupart des cas. L'évaluation des sensibilité et spécificité
de chaque technique selon la littérature est rendue tres complexe par la
multiplicité des facteurs rentrant en compte :

- Age des patients : nourrissons, enfants, adultes

- Type d’anomalie : malformation de développement cortical au sens

large, DCF (tous les types ou seulement type II), épilepsie focale
(mélangeant avec les scléroses mésiales)
- IRM : anomalie visible ou non sur les séquences morphologiques
- Définition de la zone épileptogene : consensus électro-clinique et
imagerie, preuve anatomopathologique, disparition des crises
apres chirurgie.

Nous avons donc choisi de nous concentrer sur les enfants qui nous
posaient le plus probléme cliniqguement, ceux porteurs d’une épilepsie focale
pharmaco-résistante causée par une DCF non visible a I'IRM, ou du moins

trés mal délimitée.

L'objectif principal de cette theése est donc d’étudier lI'apport de
plusieurs techniques d'imagerie avancée et de leur combinaison pour mieux
détecter les DCF de I'enfant a IRM négative.

Profitant des données rendues disponibles par I'IRMf-EEG, |'objectif
secondaire a été de rechercher des modifications de connectivité

fonctionnelle chez ces enfants en IRMf de repos en pré et post-opératoire.
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VI - COHORTE D’ETUDE

Le but de la theése étant d’étudier I'apport de plusieurs techniques
d'imagerie, nous avons obtenu l'autorisation du comité de protection des
personnes (CPP Est 1) pour la création d'une cohorte prospective
(notamment pour I'IRMf-EEG).

Les critéres d’inclusion prospective des patients étaient :

- Un age inférieur a 18 ans.

- Une épilepsie focale pharmaco-résistante sur probable DCF.

- Un projet chirurgical sur la base des discussions du staff
multidisciplinaire de chirurgie de I'épilepsie (neuropédiatre,
neurophysiologiste, neurochirurgien, radiologue).

- Une lésion non vue, mal vue ou mal délimitée a I'IRM.

- La présence d’événement inter-ictaux a I'EEG (pour permettre la
réalisation de I'IRMf-EEG).

Apres accord des parents et de I'enfant, les patients avaient alors dans
le cadre de leur bilan pré-chirurgical une IRM 3T avec EEG dans la machine,
acquisition des séquences habituelles (comme le protocole HARNESS),
d’une perfusion ASL et d'une séquence BOLD a I'état de repos permettant
d’une part I'analyse de I'IRMf-EEG, d’autre part I'étude de la connectivité
fonctionnelle. La TEP-FDG était réalisée en fonction de la justification

électro-clinique.

La localisation préchirurgicale de ces DCF étant par définition
imprécise, nous avons choisi d‘analyser les enfants pour lesquels une
preuve anatomopathologique aprés chirurgie était disponible. La disparition
des crises a été analysée, mais n‘a pas constitué un critere d’exclusion si
les crises persistaient (car cela aurait trop amoindri le nombre de patients).

L'objectif étant de se focaliser sur les DCF a IRM négative sur le bilan

initial, nous n’‘avons pas analysé les enfants qui avaient déja eu une
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chirurgie, pour éviter d’éventuels effets confondants (remaniements en

imagerie liés au sang, probléemes de recalage des images).

52 enfants ont originellement été inclus et ont eu le protocole d'IRM
indiqué ci-dessus. Parmi eux, 33 ont finalement eu un diagnostic de DCF
(supposé ou confirmé chirurgicalement), tandis que 19 patients avaient une
autre étiologie épileptogeéne (séquelle ischémique, encéphalite...). Parmi les
33 patients porteurs de DCF probable, 16 n‘ont pas eu de chirurgie, 5
correspondaient a des reprises chirurgicales et 2 ont eu une chirurgie
inefficace pour laquelle I'anatomopathologie ne retrouvait pas la DCF.

Apres exclusion de ces patients, nous avons donc pu inclure et
analyser 10 patients porteurs de DCF non ou trés mal visible a I'IRM, opérés
avec confirmation du diagnostic de DCF et avec une disparition des crises

pour 8 d’entre eux. Les 3 travaux portent sur la méme cohorte de patients.

Patients ayant eu I'IRMf-EEG
n =52 patients

Autre étiologie

—

n=19
Dysplasie corticale focale
n = 33 patients
e ™
Chirurgie récusée
n=16
\. J
e N
Patient déja opéré
n=5
\. J
e N
Pas de DCF a I'anatomopathologie
n=2
\. J

DCF opérée incluse
n = 10 patients
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VII - ARTICLES ET TRAVAUX ORIGINAUX

VII.1 - Anomalies des fluctuations spontanées du signal dépendant
du niveau d’oxygeéne sanguin en IRM chez les enfants atteints de dysplasie

corticale focale : résultats initiaux dans des cas confirmés chirurgicalement

VII.2 - Détection pré-opératoire des dysplasies corticales focales peu
ou pas visibles de I'enfant par combinaison de la perfusion ASL, de I'analyse
en VBM, de I'EEG-fMRI, de I'homogénéité régionale en IRM fonctionnelle de
repos et de la TEP au FDG

VII.3 - Connectivité fonctionnelle péri-opératoire dans les dysplasies

corticales de I'enfant

68



VII.1 - Premier article

Abnormal Spontaneous
Blood Oxygenation Level Dependent Fluctuations
in Children with Focal Cortical Dysplasias:
Initial findings in surgically confirmed cases

Dangouloff-Ros V, Jansen ], de Jong J, Postma AA, Hoeberigs C, Fillon L,
Boisgontier J, Roux C-J, Levy R, Varlet P, Blauwblomme T, Eisermann M,
Losito E, Bourgeois M, Chiron C, Nabbout R, Boddaert N, Backes W

Travail réalisé en mobilité au Maastricht University Medical Center,

Pays-Bas, dans I'équipe du Pr Backes

Article actuellement en révision mineure dans Neuropediatrics

Contexte : Parmi les techniques de détection des DCF, les fluctuations
spontanées du signal BOLD semblent prometteuses, comme I'a montré une
étude de I'’équipe de Maastricht chez des adultes a DCF visible a I'IRM. Nous
avons souhaité évaluer les modifications des différents indices de
fluctuation du signal (ALFF, ReHo, DC) dans les DCF des patients de notre
cohorte.

Méthodes : Nous avons mesuré les valeurs d’homogénéité régionale
(ReHo), de degré de centralité (DC), d’amplitude des fluctuations de basse
fréquence (ALFF) et d’ALFF fractionnelle dans les DCF de 7 patients opérés
par la suite. Ces valeurs ont été évaluées visuellement et grace a des index
de latéralisation par rapport aux régions cérébrales controlatérales. Nous
avons fait ces mémes mesures chez des témoins. De plus, nous avons
regardé les modifications de ces valeurs dans les zones hypométaboliques
en PET, indépendamment de la chirurgie.

Résultats : La ReHo était latéralisée du coté de la DCF définie par la
chirurgie dans 4/7 cas et ce chiffre montait a 6/7 cas quand l'analyse portait
sur la zone hypométabolique en PET. Cette asymétrie était significativement

plus importante que chez les témoins dans 3/7 cas (quand la DCF est définie
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par la chirurgie) et 4/7 cas (dans la zone d’hypométabolisme). L’analyse
visuelle montrait une augmentation de la ReHo en regard des anomalies
structurelles quand elles étaient présentes, ou en regard des zones
hypométaboliques en PET. Les autres variables ne présentaient pas de
modification significative.

Conclusion : La ReHo semble utile pour la détection des DCF de I'enfant,
contrairement aux autres variables étudiées. Nous avons donc inclus la
ReHo dans l’'étude suivante sur lI'imagerie multimodale pour détecter les
DCF.

Ci-dessous est présenté le manuscrit soumis a Neuropediatrics, avec les

figures ainsi que les données supplémentaires (tableaux) incluses.
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Introduction

Focal cortical dysplasias (FCDs) are defined by a disorganization of
cortical lamination[4]. They are the main cause of lesional focal childhood
epilepsy, which is most commonly drug-resistant[4]. FCDs may be seen on
structural MRI as abnormal sulcus, cortical thickening, blurring of the gray
matter - white matter junction, signal abnormality between the germinal
matrix and the (abnormal) cortex[4]. However, they are invisible on MRI in
13% to 25% of surgically-proven cases[119,133], more frequently in type
I than in type II[119]. These numbers are thought to be higher when FCDs,
that are not resected, are added.

The exploration of MRI-negative FCDs is a major clinical topic, which
can drastically change the management of the epilepsy in these
children[4,134]. Indeed, the absence of an abnormality on MRI is
associated with worse surgical outcome[135]. Several techniques are
already available, from electrophysiological exploration (scalp
electroencephalography and intracranial electroencephalography) to
functional imaging such as PET. PET, most frequently using FDG, usually
shows a hypometabolism of the FCD area during interictal period[118]. This
non-invasive functional imaging technique greatly improved diagnostic
work-up, but no technique provides a perfect detection rate, and the
detection of FCDs still relies on a multimodal approach. In this context, new
functional techniques that could reflect physiological abnormalities would
be of interest to improve our ability to detect and understand FCDs.

Boerwinkle et al reported that independent component analysis of
resting state fMRI networks allows a good detection of seizure onset zones,
even in MRI-negative patients[106,136]. Resting-state fMRI also allows
computation of metrics reflecting several characteristics of spontaneous
BOLD signal fluctuations locally, thus voxel-wise in relation to surrounding
voxels. Among these, four physiological metrics are of interest : (i) Regional
Homogeneity (ReHo0)[107], (ii) Amplitude of Low-Frequency Fluctuations
(ALFF) and (iii) fractional ALFF (fALFF)[108], and (iv) Degree Centrality
(DC)[109]. Gupta et al. reported previously higher ReHo and lower fALFF in

adult patients with FCD, but this was based on morphologically visible
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FCDs[110], whereas Chen et al reported that ReHo was helpful to detect
several types of malformations of cortical development[111].

Our goal was to prospectively analyze whether MRI-negative (or
inconclusive MRI) surgically proven FCDs in children display quantitative
asymmetries of the resting-state images, which could help to detect and

characterize these epileptogenic lesions.

Material and methods

This work has been carried out in accordance with The Code of Ethics
of the World Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments
involving humans. This study was approved by the local ethical committee
(CPP Est 1, 2017-32-2016-A0207546) and all subjects (according to their
age) and their parents gave their written informed consent prior to

participation.

Patients:

From January 2016 to February 2019, we prospectively included
patients according to the following criteria: 1) age under 18 years-old, 2)
drug-resistant focal epilepsy, likely related to an FCD, 3) no or inconclusive
abnormality seen on a first MRI, 4) surgical project to cure the epilepsy
(based on the multidisciplinary evaluation by our children epilepsy-
dedicated center), 5) confirmed FCD on histopathological sample. Patients
were excluded if the surgical specimen displayed no FCD or if the fMRI
images were impossible to analyze due to head movement artifacts even
after motion correction (incidental movements stronger than 6 mm).

For comparison, we also included healthy pediatric controls, who
attended mainstream education and were screened for neuropsychological

and motor problems, presenting no cognitive or motor impairments.

Imaging:
As a part of their presurgical work-up, patients underwent a structural
MRI examination on a 3T MR scanner, including 3D T1-weighted images,

3D FLAIR, transverse and coronal T2-weighted images, SWI. Additionally,
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they underwent a resting-state fMRI BOLD sequence with following
parameters: single shot echo planar imaging sequence; TE/TR 31/2500ms;
2 x 2 mm? pixel size, 3-mm thick adjacent transverse slices covering the
entire cerebrum and cerebellum (45 slices); 240 dynamics; and acquisition
time 10 min. Simultaneous EEG was recorded during the MRI, allowing to
check if patients were sleeping or not.

Separately from the MRI, 3D PET-CT images were obtained using
ECAT EXACT HR. Images were acquired for 15- 20 min starting 30 min after
intravenous injection of 3.7 mBq/kg of 18F-FDG. Attenuation-corrected data
were reconstructed into 89 transversal slices, with a resulting resolution of
5 mm full width at half maximum. For one patient, PET images were
obtained using SIGNA PET/MR. Images were acquired for 30 min starting
30 min after intravenous injection of 3.7 mBq/kg of 18F-FDG. Attenuation-
corrected data were reconstructed into 89 transversal slices, with a
resulting resolution of 2.78 mm full width at half maximum.

Controls had the same imaging protocol, without the PET-CT images.

Functional MR image processing

The processing was performed using automated software (DPARSF
(http://rfmri.org/DPARSF)[137], which is based on statistical parametric
mapping (SPM12, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) and the toolboxes
Resting-State Functional MR imaging Toolkit (REST;
http://www.restfmri.net)[138] and Data Processing & Analysis for (Resting-
State) Brain Imaging (DPABI, http://rfmri.org/DPABI)[139]).

After removal of the images pertaining to the first 10 seconds to
account for magnetic stabilization, the functional images were slice-time
and motion corrected and affinely co-registered to the anatomical 3D T1-
weighted images. Any signal drifts were corrected by removing the very low
frequency components (<0.01 Hz). To correct for physiological fluctuations,
averaged time series from the cerebrospinal fluid and white matter were
included as co-variates in the linear regression analysis.

Kendall’s coefficient of concordance was calculated to determine ReHo
of the time-series of a given voxel with its 26 surrounding voxels[107]. To

obtain the ALFF, the time series were converted to the frequency domain
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by means of fast Fourier transform to obtain the power spectrum. Then, the
power spectrum was square-rooted and averaged over the 0.01-0.1 Hz
frequency range for each voxel[108]. Fractional ALFF was defined as the
ratio of total amplitude within the low-frequency range (0.01-0.1 Hz) to the
total amplitude of the entire detectable frequency range[137]. To calculate
DC, a correlation matrix was firstly obtained by computing Pearson
correlation (r) coefficients between the time series of one voxel with all
other voxel time series[109] within a predefined gray mater mask with gray
matter probabilities greater than 20%. An undirected adjacency matrix was
then obtained by thresholding each correlation at r > 0.25 to remove the
weak correlations strongly influenced by noise. Then, the weighted DC was
computed as the sum of the weight of the significant connections between

a given voxel and all other voxels[140].

Image analysis:

Structural images were reviewed in consensus by two pediatric
neuroradiologists (NB, 25 years of experience in pediatric epilepsy imaging
and VDR, 8 years of experience), to look for previously unseen
abnormalities, in particular in the to-be-resected area.

The surgically resected area including histopathologically confirmed
FCD was used as a gold standard to delineate epileptogenic area (even if
the FCD may be larger or smaller than the resected area). Preoperative and
postoperative MRI, as well as PET images, were spatially co-registered to
delineate manually 3D ROIs corresponding to the resected areas.
Resected/remaining sulci were visually checked to correct for possible brain
shift after surgery. Contralateral ROIs were manually delineated to include
the corresponding sulci. These ROI masks were then registered to the gray
matter segmentation map (obtained using FreeSurfer software Version
5.3.0; http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) and to the functional maps in
order to extract the values of each of the BOLD measures (and PET Standard
Uptake Value (SUV)) in only the gray matter part of the ROI. Gray matter

was used because it provides the highest BOLD contrast to noise ratio[141].
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To allow comparison with controls, the same ROIs were manually
duplicated on every control (i.e. for each control as many ROIs as the
number of included patients).

As a secondary analysis, PET images were also analyzed by an
experienced reader (NB) to draw ROIs of the lowest metabolism (suspected
FCD) in the same lobe as the proven FCD.

Visual analysis of BOLD metrics or PET maps was done by overlaying
spatially registered maps on 3D T1w images with delineation of the surgical
ROI. The correspondence of anatomical boundaries of surgical ROIs and
areas of focal BOLD metric or PET abnormality was defined as : 1) full co-
localization, when the areas matched fully, 2) larger surgical ROI, when
focal BOLD/PET abnormality was found within a larger surgical ROI, 3)
larger BOLD/PET abnormality, when the focal abnormality overlapped the
surgical ROI and the surrounding brain, 4) inconclusive, when no clear focal
BOLD/PET asymmetry was found within at least one part of the surgical
ROI.

Histopathological validation

After classical hematoxylin and eosin staining, FCDs were
histopathologically confirmed by a neuropathologist with expertise in
epilepsy pathology (PV, 20 years of experience), and classified according to

International League Against Epilepsy classification[14].

Statistical analysis:

Statistical analyses were performed by using ad hoc routines
implemented in R 3.3.3 software[142].

For each individual patient, we compared the BOLD metrics (ReHo,
ALFF, fALFF and DC) and PET-SUV values before resection of the ipsilateral
with contralateral ROIs using absolute values and lateralization index
([Ipsilateral-Contralateral] / ([Ipsilateral+Contralateral]))[143].
Lateralization index is scaled between 0 and 1, where 0 reflect a
symmetrical metric and the closer to 1 the more asymmetrical the metric.
We assessed the significance of the lateralization index of all the patients

using one-sample Wilcoxon test, using a reference value of 0. Potential
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correlations of lateralization indices of SUV and BOLD metrics over the
patients were evaluated using Spearman’s correlation.

To compare BOLD metrics lateralization of patients and controls in the
same ROIs, we used Z-scores of lateralization indexes of the patients,
relative to the mean and standard deviation of lateralization indexes from
control group in the same ROIs. A Z-score higher than 1.96 or lower than -

1.96 was considered as significant.

Results

Included Patients

Ten consecutive patients were evaluated for inclusion. Among them,
3 had to be excluded because BOLD images displayed to many movement
artifacts (n=2, displacements larger than 2 mm during the whole fMRI
sequence) and because no FCD was confirmed in the histologic examination
(n=1).

Finally, 7 patients were included (4 girls) for the study, with a median
age of 9 years (range 3-15 years). Clinical data are listed in Supplementary
Table S1. One patient (patient 1, aged 3) had to be sedated using
melatonin. The other patients were resting but not sleeping during the
acquisition, as checked on the concurrent EEG. No correlation was found
between clinical data (FCD localization, subtype, resected volume, age,
epilepsy duration, antiepileptic drugs) and fMRI metrics. After structural
imaging review, 3 patients had subtle focal abnormalities that were not
described previously (blurring of the gray matter - white matter junction
(n=2), abnormal sulcation (n=1), see Table 1).

Six healthy controls (2 girls) were included, with a median age of 11
years (range 6-17 years). No structural MRI abnormality was found in the

controls.
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Table 1. Visual analysis of structural and functional imaging data of the included patients

patient Structure
imaging PET SUV map ReHo map DC map
number 2
abnormalities
Larger sgrg ical ROI Larger surgical ROI Larger surgical
Slight . ROI
. ) Increase in the .
1 None hypometabolism in Increase in the
upper part of the
the upper part of suraical ROI upper part of the
the surgical ROI E surgical ROI
Larger surgical ROI Inconclusive Larger surgical
Slight Slight diffuse ROI
2 None hypometabolism in increase in the ROI Focal increase in
the upper part of without focal the medial part of
the surgical ROI abnormality the ROI
Abnormal Larger PET
sulcation abnormality Larger surgical ROI Inconclusive
3 Blurred gray Strong focal Focal strong Slight diffuse
matter - hypometabolism increase in half of increase of DC in
white matter larger than the the ROI the ROI
junction resected area
Larger PE.T Larger ReHo high
Blurred gray abnormality .
value Inconclusive
matter - Focal . .
4 . . Focal increase No visible focal
white matter hypometabolism ) .
. . concordant with PET abnormality
junction larger than the .
hypometabolism
resected area
i -
arger surg/cal ROI Inconclusive _
Ill-defined . . . Inconclusive
. Slight increase in the .
5 None hypometabolic area No visible focal
. upper part of the .
in the upper part of curaical ROL abnormality
the surgical ROI g
Larger surgical ROI Larger surgical ROI Inconclusive
Blurred gray Focal . .
. Focal increase Slight decrease of
matter - hypometabolism . .
6 white matter concordant with concordant with DC in the area of
. . structural and PET structural and PET
junction structural . e
. abnormalities abnormalities
abnormality
. Inconclusive Inconclusive
Full colocalization . . . . .
5 None Focal Diffuse decrease in Slight increase in
hvbometabolism the ROI without the middle of the
yp focal abnormality ROI

ReHo = Regional Homogeneity. DC = Weighted Degree Centrality. ALFF and fALFF maps
did not show any visible focal abnormality concordant with surgical ROI or PET
hypometabolism. Larger surgical ROI was defined as focal BOLD/PET abnormality found
within a larger surgical ROI. Larger BOLD/PET abnormality was defined as focal abnormality
overlapping the surgical ROI and the surrounding brain. Inconclusive was defined as no
clear focal BOLD/PET asymmetry within at least one part of the surgical ROL.
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Regional Homogeneity

ReHo lateralization indices were positive in 4/7 patients due to a
higher value in the surgical ROIs than the contralateral side area (Figure 1,
Supplementary Table S2, Supplementary Table S3, Supplementary Table
S4), among them 3/7 lateralization indices being significantly higher than
in controls (Z-scores between 1.96 and 2.52, Figure 2). Using PET-based
ROIs, 6/7 lateralization indices were positive (1/7 being significantly higher
than in controls (Z-score 2.92), and 3/7 having a Z-score between 1.05 and
1.86). However, one patient (Patient 7, frontal mesial small-sized type IIb
FCD) had negative lateralization indices using both surgical and PET-based
ROIs (Z-score -2.08 and -1.81, respectively). Therefore, the median
lateralization index of all the patients was not significantly higher than 0 for
surgical ROIs (p=0.23), even if there was a trend using PET-based ROIs
(p=0.08).

Other BOLD metrics (DC, ALFF and fALFF)

No significant lateralization among all the patients was seen using DC,

ALFF and fALFF (Figure 1). Lateralization indices were inconsistently positive
or negative, not modified when PET-based ROIs were used. No significant

correlation was found between different BOLD metrics lateralization indices.

Correlation with PET

FDG-PET SUVs of surgical ROIs were consistently lower in FCD area
in comparison with contralateral area (lateralization indices median -0.087,
p=0.008).

The two patients (patients 3 and 4) with the lowest PET lateralization
indices also had the highest ReHo lateralization indices. However, no
significant correlation was found between PET and BOLD metrics

lateralization indices.
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Figure 1: Lateralization indices of Regional Homogeneity, Degree Centrality, Amplitude of

Low Frequency Fluctuations, fractional ALFF and FDG-PET Standardized Uptake Value,

between the focal cortical dysplasia resected area (upper graph) or the PET-based ROI

(lower graph) and the contralateral sulci.
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Figure 2: Boxplots of ReHo lateralization indices of controls.

Each box represents the lateralization indices of the controls within the ROI of each
patient (upper graph: surgical ROI, lower graph: PET-based ROI). Black squares indicate
the ReHo lateralization indices of the patients. * indicates when lateralization index of the

patient is significantly different from the controls (Z-score > 1.96)
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Visual analysis of BOLD or PET maps (Table 1, Figure 3 and Figure 4)

PET SUV maps showed focal hypometabolism areas that were larger
than the surgically removed areas in 4/7 patients, smaller in 2/7 and
comparable in 1/7.

Visual analysis of the ReHo maps showed a focal increase of ReHo in
at least one part of the resected area in 4/7 patients. Among these, the
three patients with subtle structural abnormalities had focal ReHo increase
which was spatially concordant with these signal changes. ReHo increase
was also colocalized with PET hypometabolic areas in these four patients.
ReHo visual analysis was considered inconclusive in the remaining 3/7
patients, because the increase/decrease of ReHo within the ROI was diffuse
and moderate, not visually detectable without knowledge of the resected
area.

DC maps visual analysis did not yield any significant information,
because visible variations were moderate and vary among patients
(increase/decrease).

ALFF and fALFF maps appeared rather useless in this context, because

no consistent visual variations were observed.
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Figure 3. Lateralization of Regional Homogeneity in patient 4 (9 years-old girl).

A: preoperative T1-weighted image (sagittal, coronal and axial planes), showing a subtle
white matter-gray matter blurring (white arrows).

B,C: preoperative ReHo maps (sagittal, coronal and axial planes, color scale represents
Kendall’s coefficients of concordance) with planned to be resected ROI (white contours in
B) and PET-based ROI (white courtours in C).

Resected volume matches with a part of the high ReHo volume, whereas PET-based ROI

almost entirely matches with the high ReHo volume.
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Figure 4: Spatial relation between surgical and PET-based ROIs.

ReHo maps (A, C) and SUV maps (B, D) overlaid on T1 preoperative images, with area of
surgery delineated using white contours. Arrows indicate the hypometabolic regions on
PET.

In patient 6 (axial plane in A, B), the resected region is much larger than the PET
hypometabolic area. The PET hypometabolic area (sought to match the FCD area) is
characterized by a higher ReHo and lower SUV than the whole ROL.

In patient 4 (sagittal plane in C, D), the resected region is smaller than the PET
hypometabolic area, to decrease the risk of postsurgical deficits. Consequently, the

resected region does not include the whole area of high ReHo and low SUV
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Discussion

We report initial asymmetry results in spontaneous BOLD fluctuation
metrics in surgically proven MRI-inconclusive FCD in children. We found that
ReHo was in a substantial fraction of the pediatric patients higher in FCD
area than in the contralateral area, yet not significantly, and that visual
inspection revealed that these results were spatially correlated with
structural abnormalities when present and hypometabolism area using
FDG-PET.

Previously, Gupta et al[110] reported in 14 adult patients with MRI-
visible FCDs that ReHo was higher in FCDs than in the contralateral
homotopic cortex and healthy controls. Our results support that these
results may be extended to FCDs in children, even when MRI structural
changes are absent or subtle. Three patients in our cohort had subtle MRI
abnormalities within the FCD, which were seen a posteriori. These three
patients also had the most obvious changes using ReHo maps. This suggest
that high ReHo focus is more frequent when structural abnormalities are
seen. This needs to be further assessed using larger cohorts. One patient
(patient 7) had discordant results with lower ReHo in the FCD area. It was
a small-sized frontal mesial Type IIb FCD. These size/localization/type
characteristics were also associated with misleading location using
PET[120]. As investigated by Chen et al[111], higher ReHo areas could be
used to help to detect epileptogenic zone in combination with other
techniques, as none of existing techniques gives perfect sensitivity and
specificity.

DC, ALFF and fALFF had a lower yield than ReHo, as provided no
consistent variation among our patients. To our knowledge, no other study
reported DC variation in FCDs. Using a different approach, Pedersen et
al[144] reported that several brain areas display common ReHo and DC
variation in focal epilepsy patients, regardless of the FCD area. They also
reported that ReHo and DC were positively correlated, a result we did not
find in our FCD cohort. For the activity amplitude metrics, i.e. ALFF and

fALFF, we found no consistent effect between the FCD area and contralateral
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cortex, in contrast with the study of Gupta et al[110] in adult patients.
However, our study included children who were surgically treated with MRI-

inconclusive FCDs, which may explain different results.

Pathophysiological mechanisms

ReHo is thought to be linked to local synchronization of spontaneous
fluctuations associated with neural activity in terms of neurovascular
coupling that is spatially coherent at the millimeter scale[145]. Therefore,
it may be higher in epileptogenic lesions, since these are characterized by
rhythmic neuronal synchronization[4]. However, note that the time scale of
this synchronization is very different using EEG (around 2 to 50 Hz) than
for resting-state BOLD fMRI (0.01 to 0.1 Hz). Our results may suggest that
the synchronization in FCD may be found using these different time scales
due to the neurovascular coupling, possibly reflecting different features of
the same underlying pathophysiological mechanism.

The lack of usable results for the amplitudes of the BOLD fluctuations,
i.e. ALFF and fALFF, can appear surprising, since FCDs have different
neuronal activity than healthy tissue and we may hypothesize a different
neurovascular coupling. However, abnormalities in EEG recordings cannot
easily be transformed into deviations of the much slower low frequency
BOLD oscillations, and to our knowledge, no other report has studied this
issue in focal epileptogenic lesions.

We studied PET SUV lateralization in the same areas than fMRI metrics
and found that high ReHo values were colocalized with hypometabolic
areas. However, such a result should not be interpreted as a direct
correlation between these fMRI metrics and FDG uptake. On the opposite,
Nugent et al[146] reported that in a whole brain analysis on healthy
subjects, PET-based regional metabolic rate of glucose was positively
correlated with ALFF and ReHo. In our results, low FDG uptake is thought
to reflect hypometabolism caused by a abnormal cortex in FCDs[118],
whereas the higher ReHo reflects the higher local synchronicity, even if

metabolic activity is lower.
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Clinical use

We performed an exploratory study to assess if ReHo is asymmetrical
in @ known epileptic focus. To pursue towards clinical use of higher ReHo
areas, further studies still have to explore in a data-driven manner if ReHo
maps allow the detection of an abnormality which will be confirmed by
another technique (surgery or other imaging), eventually. Using a data-
driven approach, several authors explored the ability of independent
component analysis of rs-fMRI data to detect seizure onset zones
[106,136,147-149]. They found a good spatial localization of epileptic focus
which allowed to predict surgical outcome[136]. However, independent
components categorization needs interpretation of aberrant networks by
experts[106], which is likely more complicated than analysis of ReHo maps
that reveal targeted BOLD sighatures. Their approach is based on network-
derived data, while ReHo reflects localized BOLD fluctuations.

Resting state functional MRI may be useful in clinical practice since it
does not need any ionizing radiation, contrast media injection nor significant
cooperation of the child, except laying still in the MR magnet. The 10
minutes duration of the acquisition is longer than clinically used sequences
but remains acceptable in a clinical workflow for these patients where the
clinical impact may be high. Further studies should assess if shorter
acquisitions may be sufficient. Thanks to dedicated toolboxes[137], the
processing remains feasible in a clinical setting in terms of time and

processing knowledge for neuroimaging-dedicated radiologists.

Study considerations

Our study has several limitations, including the small size of our
sample. This was caused by the rarity of such a population including MRI-
negative FCD pediatric patients with surgical confirmation, which allowed a
sound gold standard. In particular, we were unable to assess properly the
influence of the FCD subtype, which could have a great influence. Type IIB
FCDs seemed to have negative results, but it was based only on two
patients, one of them having high ReHo focus. Further studies with larger

samples may allow other analyses including the influence of FCD subtype,
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localization, intrinsic hemispheric asymmetries of spontaneous fluctuations,
or the drugs used.

Secondly, the choice of the gold standard to delineate FCDs is very
complicated in MRI-negative FCDs. We chose to use the resected area
confirming the diagnosis of FCD as a reference standard, because it
provides a sounder ground truth than clinical consensus (based on seizures
semiology, EEG and imaging) in these MRI-negative patients. Nevertheless,
this reference standard is hampered by the imperfect co-localization of the
whole FCD and the whole resected area: the FCD may be larger if the
resection is limited by surgical risk, whereas the resected area may be
larger than the FCD, if the FCD area is deeply localized and justifies a larger
cortectomy to get surgical access. Therefore, it can affect our results
because the effect may be diluted by the averaging of ReHo values within
a ROI including healthy cortex. This prompted us to also investigate PET-
based ROI in the same lobe as the proved FCD to assess if colocalization
would be better. This method is not flawless, as PET hypometabolic area
may be larger than the FCD[118]. That is why we delineated ROIs using the
lowest SUV areas. Using this technique, we found higher ReHo lateralization
indices and good spatial correlation, supporting the relevance of high ReHo
areas to help to detect FCDs.

Finally, we report here a combination of quantitative and qualitative
analyses using lateralization indices and visual analysis, because of the
small size of our sample. This work was intended to explore preliminary
results in patients with confirmed FCD and further studies will be needed to
assess relevant lateralization thresholds. Furthermore, the analysis of
lateralization precludes the ability from assessing whether the abnormality
is in the FCD area and/or in the contralateral cortex. However, in a clinical
context, the lateralization of the epileptic focus is most often known and the

comparison of the two sides may be useful.

Conclusion

Our exploratory study indicates that regionally targeted resting-state

fMRI derived metrics tend to be different in MRI-negative FCDs compared
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to the contralateral brain, particularly an increase in regional homogeneity
of the BOLD signature was observed. These results need to be assessed in

larger samples using a data-driven approach to explore their potential yield
in FCD detection in a clinical context.
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Supplementary Table S1: Demographic and clinical data of the included patients, ordered

according to age

. Surgical
Patient Age Seizure 52 //ep.sy Antiepileptic FCD e e outcome
Sex duration -~ volume (ILAE
number | (years) frequency drugs Localization 3 i (ILAE/Engel
(years) (cm?’) classification) class)
N Oxcarbazepine -
1 3 M ~ 5/day 3 Zonisamide L Occipital 22.7 Ia 1/1A
Sodium
2 6 F > 10/day 4 valproate L Frontal 35.6 Ic 1/1A
Lamotrigine
» Carbamazepine )
3 7 M ~ 1/week 3 Levetiracetam R Parietal 21.8 ITa 5/ 1IB
Lacosamide
4 9 F > 10/day 6 Levetiracetam R Insula 0.9 NA 5/ IVA
Ketogenic diet
Oxcarbazepine
5 12 M > 10/day 8 Lamotrigine R Temporal 43.9 ITa 4 / IIA
Carbamazepine
6 13 F ~ 5/day 5 Oxcarbazepine | L Cingulum 35.9 IIb 1/1A
Zonisamide
7 15 F | ~5/day 9 Carbamazepine | L Frontal 2.9 Ib 1/1A
Lacosamide mesial

L: Left. R: Right. NA: FCD subtype not available for patient 4 because the pathological
sample was too small to confirm the subtype.
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Supplementary Table S2: Comparison of the lateralization indices of Regional Homogeneity (ReHo), Degree Centrality
(DC), Amplitude of Low Frequency Fluctuations (ALFF), fractional ALFF (fALFF) and FDG-PET Standardized Uptake Value
(SUV) between the focal cortical dysplasia (FCD) resected area and the contralateral sulci according to the surgical ROI
(sROI) or the PET-based ROI (pROI).

Lateralization indices
Patient .
number ReHo Degree Centrality ALFF fALFF SuUv
SROI pPROI SROI pPROI SROI pPROI SROI pROI SROI pPROI
1 0.040 0.076 0.029 0.112 0.042 0.015 0.011 0.016 §-0.013 -0.012
2 0.018 0.085 0.065 0.074 | - 0.009 -0.049 | - 0.009 -0.003}-0.011 -0.057
3 0.117 0.073 0.139 0.152 0.051 -0.005| -0.003 -0.008}-0.119 -0.155
4 0.182 0.161 - 0.011 0.015 0.129 0.169 0.022 0.018 § -0.200 -0.165
5 - 0.019 0.034 - 0.050 -0.026 | -0.064 0.017 0.001 -0.007})-0.083 -0.098
6 0.000 0.044 - 0.057 -0.100 | - 0.054 -0.033 |-0.002 0.010 }-0.032 -0.136
7 - 0.078 -0.083 0.016 0.051 | -0.076 -0.071 | 0.001 0.001 §-0.082 -0.124

Lateralization indices are: [Resected ROI-Contralateral ROI]/([Resected ROI+Contralateral ROI]).



Supplementary Table S3: Mean (£SD) values of Regional Homogeneity (ReHo), Degree Centrality (DC), Amplitude of Low

Frequency Fluctuations (ALFF), fractional ALFF (fALFF) and FDG-PET Standardized Uptake Value (SUV) in the focal cortical

dysplasia (FCD) resected area and the contralateral sulci.

Patient ReHo DC ALFF fALFF Suv
number | Surgical Contralater Surgical Contralater Surgical Contralater Surgical Contralater Surgical Contralater
ROI al ROI ROI al ROI ROI al ROI ROI al ROI ROI al ROI
1 0.42 0.39 5.10 4.82 14.6 13.5 0.46 0.45 7.3 7.5
+ 0.07 + 0.07 + 1.07 +1.57 +3.2 +2.7 + 0.04 + 0.04 + 1.0 +1.1
2 0.27 0.26 1.34 1.17 11.0 11.2 0.41 0.41 13.2 13.5
+ 0.07 + 0.07 + 0.38 + 0.37 +2.6 +2.0 + 0.02 + 0.02 +2.4 +2.6
3 0.33 0.26 1.52 1.14 8.1 7.8 0.41 0.42 6.0 7.7
+ 0.08 + 0.07 + 0.52 + 0.44 +2.3 +1.6 + 0.04 + 0.02 +1.2 +1.3
4 0.26 0.18 0.55 0.56 8.2 6.3 0.50 0.48 7.4 11.0
+ 0.07 + 0.04 + 0.08 + 0.16 +1.2 +1.0 + 0.02 + 0.01 +1.1 +2.2
5 0.13 0.13 1.10 1.22 9.6 11.0 0.39 0.39 4.9 5.7
+ 0.07 + 0.06 + 0.40 + 0.42 + 3.2 + 3.7 + 0.02 + 0.02 +1.4 +1.7
6 0.30 0.30 2.13 2.39 8.5 9.5 0.50 0.50 11.3 12.1
+0.11 + 0.09 + 0.78 + 0.81 + 4.4 + 3.7 + 0.06 + 0.04 +2.7 +2.1
7 0.19 0.22 1.16 1.13 8.3 9.7 0.49 0.48 9.7 11.4
+ 0.02 + 0.03 + 0.33 + 0.21 +1.3 +1.9 + 0.01 + 0.01 +1.7 +2.2

ReHo values are Kendall’s coefficients of concordance. DC values are the weighted number of thousands of connections

for each voxel. ALFF values are measures of BOLD signal amplitude within the low frequency range. fALFF values are ALFF

values divided by the amplitude within the entire frequency range. SUV has no unit. Notation mean + Standard Deviation.
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Supplementary Table S4: Mean (£SD) values of Regional Homogeneity (ReHo), Degree Centrality (DC), Amplitude of Low

Frequency Fluctuations (ALFF), fractional ALFF (fALFF) and FDG-PET Standardized Uptake Value (SUV) in the PET-based

ROI and the contralateral sulci.

. ReHo DC ALFF fALFF Suv
Patient
number PET-based Contralateral PET-based Contralateral PET-based Contralateral PET-based Contralateral PET-based Contralateral
ROI ROI ROI ROI ROI ROI ROI ROI ROI ROI
1 0.45 0.38 5.26 4.20 14.2 13.8 0.46 0.44 7.3 7.5
+ 0.06 + 0.06 + 0.86 +1.01 + 3.2 + 3.1 + 0.03 + 0.04 + 0.8 +1.1
2 0.30 0.25 1.34 1.15 10.0 11.0 0.41 0.41 11.8 12.4
+ 0.04 + 0.05 + 0.36 + 0.45 + 2.0 + 1.8 + 0.01 + 0.02 + 1.5 + 2.5
3 0.32 0.28 1.47 1.08 8.2 8.2 0.41 0.42 5.8 7.9
+ 0.07 + 0.06 + 0.52 + 0.43 + 2.3 + 1.8 + 0.04 + 0.02 + 1.2 +1.3
4 0.26 0.19 0.66 0.64 9.8 6.5 0.49 0.47 7.8 10.9
+ 0.07 + 0.05 + 0.17 + 0.17 + 2.7 + 1.2 + 0.02 + 0.01 +1.1 + 1.8
5 0.24 0.23 1.50 1.57 13.7 13.2 0.40 0.40 5.6 6.8
+ 0.06 + 0.07 + 0.33 + 0.35 + 3.9 + 3.0 + 0.02 + 0.02 + 1.3 + 1.5
6 0.43 0.39 2.36 2.88 9.0 9.6 0.54 0.53 8.5 11.1
+ 0.07 + 0.06 + 0.51 + 0.59 + 2.7 + 2.6 + 0.02 + 0.02 +1.4 + 2.0
7 0.20 0.24 1.26 1.14 8.4 9.7 0.48 0.48 8.9 11.4
+ 0.02 + 0.02 + 0.29 + 0.17 + 0.9 + 1.0 + 0.01 + 0.01 +1.4 + 2.1

ReHo values are Kendall’s coefficients of concordance. DC values are the weighted number of thousands of connections

for each voxel. ALFF values are measures of BOLD signal amplitude within the low frequency range. fALFF values are ALFF

values divided by the amplitude within the entire frequency range. SUV has no unit. Notation mean £ Standard Deviation
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VII.2 - Deuxieme article

Preoperative Detection of Subtle Focal Cortical Dysplasia in
Children by combined ASL, VBM, EEG-fMRI, Resting-State
Regional Homogeneity, and FDG-PET

Dangouloff-Ros V, Fillon L, Eisermann M, Losito E, Boisgontier J, Charpy S,
Saitovitch A, Levy R, Roux C-], Varlet P, Chiron C, Bourgeois M, Kaminska
A, Blauwblomme T, Nabbout R, Boddaert N

Article en révision majeure dans Neurosurgery

Contexte : Les DCF sont une cause d’épilepsie pharmaco-résistante chez
I'enfant qui peut étre guérie chirurgicalement, mais elles sont souvent
invisibles a limagerie. Nous avons évalué I'efficacité seule et en
combinaison de l'arterial spin labeling (ASL), du traitement des images T1
par voxel-based-morphometry (VBM), de I'IRMf-EEG, de I'homogénéité
régionale en IRMf de repos (ReHo), et de la TEP-FDG pour détecter les DCF
de I'enfant.

Méthodes : Nous avons inclus 10 enfants dont la DCF était localisée par
résection chirurgicale. Ils ont eu une IRM a 3T avec EEG concomitant,
incluant une perfusion ASL, une IRMf de repos (pour I'IRMf-EEG et |la ReHo)
et un 3D T1 ensuite traité par VBM, ainsi qu’'une TEP-FDG recalée sur I'IRM.
La détection a été évaluée visuellement et en comparaison a des controles
sains (pour I'ASL et VBM).

Résultats : Huit enfants avaient une IRM normale et deux avec des sillons
asymétriques. En IRM, la DCF était correctement détectée en ASL dans 6/10
cas, en VBM dans 5/10, en IRMf-EEG dans 5/8 (exclusion de 2 résultats non
interprétables), et avec la ReHo dans 4/10. La combinaison de I’ASL, de
VBM et de la ReHo offrait une détection correcte dans 9/10 cas. La PET-FDG
avait une meilleure efficacité que les autres techniques (7/9) et sa

combinaison avec VBM permettait la détection de 8/9 cas. La détection était



meilleure chez les patients avec anomalie IRM structurelle (2/2 avec toutes
les techniques), mais les différentes techniques étaient utiles chez les
patients a IRM normale (7/8).

Conclusion : La combinaison de multiples techniques incluant la TEP-FDG,
I’ASL et I'analyse VBM des images T1 est efficace pour détecter les DCF a

IRM normale chez I'enfant.

Ci-dessous est présenté le manuscrit soumis a Neurosurgery, en version
longue incluant des méthodes passées en supplemental data lors de la

soumission.
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Introduction

Focal cortical dysplasia (FCD) is the main cause of lesional focal
childhood epilepsy, which is commonly drug-resistant[4]. Surgical resection
may be warranted to remove the epileptic focus and cure these
children[134]. Therefore, accurate localization and delineation of FCD
lesions is crucial before considering surgery. The disorganization of cortical
lamination may cause structural MRI abnormalities, such as abnormal FLAIR
signals between the germinal matrix and cortex, blurring of the gray
matter-white matter junction, an unusual shape of the sulci, or cortical
thickening[4]. However, they are invisible by MRI in up to 25% of surgically-
proven cases[119,133], more frequently for type I than type II[119].

Electrophysiology techniques comprise a fundamental step in patient
evaluation but are still limited by their low spatial resolution[150]. Several
imaging approaches have been developed to improve FCD detection and
delineation, including arterial spin labeling (ASL) perfusion MRI[74,77],
EEG-synchronized functional BOLD MRI (EEG-fMRI)[103], cortical analysis
using computational analysis[66], and metabolic imaging by FDG-PET[118].
None of these techniques alone offers sufficient sensitivity or specificity and
the detection of FCD lesions still relies on a multimodal approach, which
may include invasive exams, such as intracranial EEG. Such imaging exams
all take time to acquire and process and their relative diagnostic yield is
poorly defined for children with MRI-negative FCD. Very few cases of
surgically-confirmed FCD have been reported[103], especially for MRI-

negative patients.

We aimed to prospectively analyze the diagnostic performance of
several advanced imaging techniques for which the images were acquired
with concurrent EEG, including ASL, VBM analysis of T1-weighted images,
EEG-fMRI, resting-state fMRI regional homogeneity, and FDG-PET, to detect
MRI-negative or ill-defined FCD lesions in a monocentric cohort of children

with final surgical FCD confirmation.
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Materials and methods

We have followed STROBE guidelines for observational studies. This
study was carried out in accordance with The Code of Ethics of the World
Medical Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving
humans. It was approved by the local ethics committee and all subjects
(according to their age) and their parents gave their written informed
consent prior to participation. The data that support the findings of this
study are available on reasonable request from the corresponding author.

The data are not publicly available due to privacy and ethical restrictions.

Patients:

From January 2016 to December 2019, we prospectively included all
patients who fulfilled the following criteria: 1) age < 18 years, 2) drug-
resistant focal epilepsy, likely related to an FCD lesion, 3) no or an ill-
defined abnormality seen on a first MRI, 4) surgical project to cure the
epilepsy (based on a multidisciplinary evaluation by our children’s epilepsy-
dedicated center), and 5) known localization of (at least a part of) the FCD

lesion following surgical resection with pathological confirmation of FCD.

Patients were excluded if 1) they had history of previous brain surgery
or 2) the histopathological diagnosis was different from that of FCD (e.qg.,
ganglioglioma). Patients with motion artifacts limited to one of the imaging

sequences were retained for analysis of the other sequences.

For the ASL MRI comparison, we also included healthy pediatric

controls presenting no cognitive or motor impairment.

Image acquisition:

Before surgery and/or intracranial EEG, all patients underwent a
structural MRI examination on a 3T MR scanner (MR 750, GE Healthcare,
Wis, USA), including 3D T1-weighted images, 3D FLAIR, transverse and
coronal T2-weighted images, and susceptibility-weighted imaging (SWI).
We also used a 3D pseudo-continuous ASL perfusion sequence with the

following parameters: 80 axial partitions; 240 x 240 x 4 mm?3 field of view;
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acquisition matrix of eight spiral arms in each 3D partition, 512 points per
arm; TE = 10.5 ms; TR = 4428 ms; post-labeling delay = 1025 ms; flip
angle = 155°; and acquisition time = 4 min 17 s. In addition, all patients
underwent a resting-state fMRI BOLD sequence with the following
parameters: single shot echo planar imaging sequence; TE/TR = 31/2500
ms; 2 x 2 mm? pixel size, 3-mm thick adjacent transverse slices covering
the entire cerebrum and cerebellum (45 slices); 240 dynamics; and

acquisition time = 10 min.

In addition to MRI, 3D PET-CT images were obtained using ECAT
EXACT HR. Images were acquired for 15 to 20 min starting 30 min after
intravenous injection of 3.7 mBqg/kg 8F-FDG. Attenuation-corrected data
were reconstructed into 89 transversal slices, with a resulting resolution of
5 mm full width at half maximum (FWHM). For one patient, the PET images
were obtained using SIGNA PET/MR. Images were acquired for 30 min
starting 30 min after intravenous injection of 3.7 mBg/kg !8F-FDG.
Attenuation-corrected data were reconstructed into 89 transversal slices,
with a resulting resolution of 2.78 mm FWHM. PET images were co-

registered with the previously or simultaneously (1 case) acquired MRI.

Controls underwent the same MR imaging protocol, without the PET-

CT images.

EEG acquisition and analysis

Simultaneous EEG recordings were obained during the MRI using a
MRI compatible EEG cap with 31 electrodes (Micromed, Italy), a MRI
compatible amplifier (Micromed, Italy), and a device that synchronizes EEG
recordings to the MRI scanner clock. Gradient and pulse artifacts were
corrected using the integrated Micromed software. Interictal events were

marked by two experienced neurophysiologists (*blinded for review*).

Functional MR image pre-processing

Pre-processing was performed using automated software (DPARSF
(http://rfmri.org/DPARSF)[137] based on statistical parametric mapping
(SPM12, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). First, we removed the images
pertaining to the first 10 s to account for magnetic stabilization. Then the
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functional images were slice-time and motion corrected (using the Friston
24-parameter model) and co-registered to the anatomical 3D T1-weighted
images. The co-registered images were segmented into six tissue types
(gray matter, white matter, CSF, air, bone, and soft tissue) and normalized
to the MNI coordinates using DARTEL[139]. Any signal drift was corrected
by removing the very low-frequency components (0.01-0.1 Hz). Images
were smoothed using a Gaussian kernel of 6-mm FWHM and then
detrended. Finally, we used signal-in gray-matter, white-matter, CSF, and
head-motion parameters (using the Friston 24-parameter model) as

regressors of nuisance.

Resting-state fMRI regional homogeneity (ReHo) was calculated using
Kendall’s coefficient of concordance of the time-series of a given voxel with

its 26 surrounding voxels[107].

EEG-fMRI analysis

For each child, individual statistical analysis was performed based on

global linear models using SPM12. EEG events were entered as the variables
of interest and the residual motion parameter as the regressor. The BOLD
response was described by the canonical hemodynamic response function.
We considered cluster size or voxel peaks with family-wise error-corrected

p values < 0.05.

Voxel-based morphometry analysis

Segmented T1-weighted images normalized to MNI space obtained in
the functional MR image preprocessing were smoothed using a Gaussian
kernel of 6-mm FWHM using SPM12.

Whole-brain voxel-wise comparisons between patients and healthy
controls used the general linear model (GLM) framework within SPM12
within a binary gray-matter mask. The significance threshold was set to

0.05, with a family-wise-error correction for multiple comparisons.

ASL perfusion analysis

Cerebral blood flow (CBF) maps were first qualitatively analyzed in

consensus by two pediatric neuroradiologists (*blinded for review*, one
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with 25 years of experience in pediatric epilepsy imaging and one with 10

years of experience of looking for areas of focal hypoperfusion[74,77].

For quantitative analysis of CBF maps, the co-registration between
the native CBF image and the native gray-matter image (obtained in the
functional MR image preprocessing) was estimated. Then, the combination
of the deformation fields and the estimated co-registration was applied to
the CBF image to spatially normalize this image in the MNI space. The

resulting image was smoothed using a Gaussian kernel of 6-mm FWHM.

For each child, a comparison with controls was performed to
investigate differences in voxel-wise cortical perfusion using a two-sample
t-test design within the framework of the general linear model (GLM) in
SPM12. Age was considered as a confounding covariate. Voxels included in
an explicit binary mask were considered, corresponding to the cortical gray
matter, excluding the cerebellum. The significance threshold was set to

0.05, with a family-wise-error correction for multiple comparisons.

Image analysis:

The surgically resected area including the histopathologically
confirmed FCD lesion was used as a gold standard to define the FCD area

(even if the FCD lesion was larger or smaller than the resected area).

All images were reviewed, first blinded from surgical or intracranial
EEG data and then with a posteriori knowledge of the location of the FCD
lesion. Structural images were reviewed in consensus by two pediatric
neuroradiologists (*blinded for review*, one with 25 years of experience in
pediatric epilepsy imaging and one with 10 years of experience) to search
for previously unseen abnormalities. PET and PET-MRI co-registered images
were visually analyzed by two experienced readers (*blinded for review*)
to search for areas of low metabolism (suspected FCD). Visual analysis of
ASL CBF, ReHo, or PET maps was performed by overlaying spatially
registered maps on 3D T1l-weighted images. Analysis of EEG-fMRI or the
comparison of patients and controls using ASL were performed in the MNI

space.
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The results of these analyses for each technique were graded as 1)
positive, when the MRI or PET abnormality was colocalized with the FCD,
defined as the ground truth, 2) negative, when the abnormality was
elsewhere than the FCD, or 3) inconclusive, when no significant MRI or PET

abnormality was found.

Histopathological validation

After classical hematoxylin and eosin staining, FCD lesions were
histopathologically confirmed by a neuropathologist with expertise in
epilepsy pathology (*blinded for review*, 20 years of experience) and
classified according to the International League Against Epilepsy

classification[14].

Results

Included Patients

Twenty-seven consecutive patients were evaluated for inclusion.
Among them, 15 had to be excluded because no surgery was performed
(because of the FCD lesion being presumed to be too large, seizure control
with a well-tolerated medication, or parental opposition) and two because
pathological confirmation of FCD was not obtained (surgical disconnection
and a very small pathological specimen). Finally, 10 patients were included

(5 girls) for the study, with a median age of 10 years (range 3-16 years).

Patients were resting but not sleeping during the acquisition, as
verified on the concurrent EEG. Focal cortical dysplasia subtypes varied,
three beinglC FCD, three 2A, three 2B, and one 1A. Eight patients had a
very good outcome, without the recurrence of seizures (ILAE 1), and two
showed a reduction in seizures of > 50% (ILAE 4, with incomplete resection
because of proximity to functional brain areas). Detailed data and imaging
results are presented in Table 1. For ASL perfusion imaging, 23 controls (9
girls) were included, with a median age of 10 years (range 6-17 years). No

structural MRI abnormality was found in the controls.
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Structural imaging

After careful review of the images aided by post-hoc localization, the
lesions for 2/10 patients were visible (but ill-defined) as asymmetrical
dysmorphic sulci on T1-weighted images (example in Figure 1). The lesions
were invisible for 8/10 patients, even with post-hoc knowledge of the

location of the FCD lesion (example in Figure 2).

3D T1 analysis using VBM

The FCD lesion was correctly detected for five patients using VBM.

They included the two patients with dysmorphic sulci and three patients
with an invisible FCD lesion. All five patients showed higher grey-matter
content in the area of the FCD lesion, whereas two also showed a lower
grey-matter volume focus in the FCD area, these two patients having
dysmorphic sulci. Among the remaining five patients, two had a cluster of
higher grey-matter content in the same lobe as the FCD lesion (but outside
the area of the FCD lesion), whereas three had irrelevant clusters outside
the involved lobe, which were not a confounding factor because of the

existing clinical and EEG data.

ASL results

Visual analysis of the CBF maps showed clear focal hypoperfusion in
5/10 patients, whereas 3/10 patients showed only subtle hypoperfusion
that was seen only after knowledge of the location of the FCD lesion. One
patient showed ictal hyperperfusion in the area of the FCD lesion. The

remaining patient had no focal abnormality related to the FCD.

Quantitative comparison of the CBF maps of patients and controls
found significant hypoperfusion colocalized to the area of the FCD lesion for
5/10 patients, matching that of the qualitative visual analysis. There was
no significant cluster for 4/10 patients and one irrelevant cluster for one

patient.

EEG-fMRI results

Eight EEG-fMRI exams were analyzed, as 2/10 were not interpretable

because of the absence of interictal events during the MRI for one patient
and a technical issue for the other (desynchronization of the EEG and fMRI).
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We found exact colocalization of the EEG-fMRI cluster and FCD lesion for
3/8 patients and correct colocalization, but associated with another
irrelevant EEG-fMRI cluster, for 2/8 patients. EEG-fMRI processing yielded
no significant results for 1/8 patients, whereas irrelevant clusters were
found for 2/8.

PET results

PET imaging was available for nine patients. Focal hypometabolism in
the area of the FCD lesion was found for 7/9 patients, whereas 1/9 showed
only subtle hypometabolism that was considered to be significant only after
knowledge of the location of the lesion. The remaining patient had no focal

abnormalities.

ReHo results

Four patients showed an increase in the focal ReHo in the area of the
FCD lesion. The results were inconclusive for 5/10 patients and outside of
the area of the FCD lesion for 1/10.

Comparison and combination of techniques

PET imaging yielded the best results, allowing a priori FCD lesion
detection in 7/9 cases, whereas qualitative analysis of ASL was successful
in 6/10 cases (5 for quantitative analysis), VBM in 5/10, EEG-fMRI in 5/8,
and regional homogeneity in 4/10. All techniques provided relevant results
when structural abnormalities (dysmorphic sulci) were clearly visible: the

two patients had positive results for each technique.

When PET results were inconclusive (2/9), VBM analysis of T1-
weighted images and ReHo allowed detection for one patient. ASL and EEG-
fMRI were also inconclusive in these two cases. Positive ASL results (6/10)
were consistently supported by positive PET results but showed mixed
results concerning other techniques. Inconclusive ASL results (4/10) were
associated with positive PET results in 2/4 cases, positive VBM results in
2/4, and positive ReHo results in 2/4 (not for the same 2 patients). EEG-
fMRI provided no added value over ASL.
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The combination of techniques allowed better detection performance. Using
only MRI techniques combined with ASL, VBM, and ReHo allowed correct

FCD detection in 9/10 cases. PET and VBM combined yielded correct results
in 8/9 cases.
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Table 1. Clinical and imaging data of included patients

FCD STRUCTURAL ASL REGIONAL
TYPE OUTCOME IMAGING VBM ASL (VISUAL) (QUANTITATIVE) EEG-FMRI HOMOGENEITY PET
PATIENT 1 2A ILAE 4% Dysmorphic sulcus Positive hypoi%cr?tl,lsion Positive Positive Positive Positive
PATIENT 2 1C ILAE 1 Dysmorphic sulcus |  Positive hypoizcr?:]sion Positive Positive Positive Positive
PATIENT 3 2B ILAE 1 Invisible Negative hypoz?acrita‘tljsion Positive Positive Inconclusive Positive
PATIENT 4 1C ILAE 1 Invisible Negative hypoII:)oecr?lleion Positive Positive Inconclusive Positive
PATIENT 5 2A ILAE 4% Invisible Negative hypoi‘facr?ltsion Positive Positive Inconclusive Positive
PATIENT 6 1C ILAE 1 Invisible Positive h lctal Inconclusive Negative Inconclusive N/A
yperperfusion
PATIENT 7 1A ILAE 1 Invisible Positive A ﬁi;toegg_;h:iljﬁ]tle Inconclusive Negative Positive Inconclusive
PATIENT 8 28 ILAE 1 Invisible Negative ﬁg;fgg;h:i‘ga“e Negative No :ar:/teer:'tCta' Positive Positive
PATIENT 9 2A ILAE 1 Invisible Positive Inconclusive Inconclusive Inconclusive Negative Positive
PATIENT 10 2B ILAE 1 Invisible Negative A posteriori s.ubtle Inconclusive Techmcal Inconclusive Subtle .
hypoperfusion failure hypometabolism

FCD: focal cortical dysplasia. ILAE: outcome classification according to the International League Against Epilepsy. ILAE 4*: partial resection
because of the proximity of functional areas. VBM: voxel-based morphometry. ASL: arterial spin labeling. EEG-FMRI: electroencephalography-
synchronized functional magnetic resonance imaging. PET: positron emission tomography. N/A: not available.




Figure 1. Imaging results of patient 2 (FCD 1C)

(A) Axial T1-weighted image before surgery, showing a dysmorphic right frontal gyrus.
(B)Axial T1-weighted image after surgery showing the resection of the FCD area (outcome
ILAE1). (C) Result of VBM analysis of T1-weighted images compared to controls, overlaid
on a preoperative T1-weighted image, showing higher grey matter content in the FCD area.
(D) FDG-PET SUV map overlaid on a preoperative T1-weighted image, showing
hypometabolism of the FCD area. (E) ASL CBF map overlaid on a preoperative T1-weighted
image, showing hypoperfusion of the FCD area. (F) Result of SPM analysis of the ASL CBF
map compared to controls, overlaid on a preoperative T1-weighted image, showing lower
CBF than in controls in the FCD area. (G) Result of EEG-fMRI, overlaid on a preoperative
T1-weighted image, showing activation of the FCD area associated with interictal events.
(H) Regional homogeneity map overlaid on a preoperative T1-weighted image, showing a

higher ReHo value in the ReHo area than in the contralateral area.



Figure 2. Imaging results of patient 4 (FCD 1C)

(A) Axial T1-weighted image before surgery, showing no abnormality. (B) Axial T1-
weighted image after surgery, showing the resection of the FCD area (outcome ILAE1). (C)
Result of VBM analysis of T1-weighted images compared to controls, overlaid on a
preoperative T1-weighted image, showing higher grey-matter content in an irrelevant
area, outside the clinical epileptogenic focus. (D) FDG-PET SUV map overlaid on a
preoperative T1-weighted image, showing slight hypometabolism of the FCD area. (E) ASL
CBF map overlaid on a preoperative T1-weighted image, showing hypoperfusion of the FCD
area. (F) Result of SPM analysis of the ASL CBF map compared to controls, overlaid on a
preoperative T1-weighted image, showing lower CBF than in controls in the FCD area. (G)
Result of EEG-fMRI, overlaid on a preoperative T1-weighted image, showing activation of
the FCD area associated with interictal events. (H) Regional homogeneity map overlaid on

a preoperative T1-weighted image, not showing any clear high ReHo area.
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Discussion

FCD detection and delineation is still a challenge in pediatric
neuroimaging. Here, we show that the combination of MRI techniques and
FDG-PET allowed high detection accuracy in 10 cases of subtle FCD (MRI-

negative, n = 8, or dysmorphic sulci, n = 2) with surgical confirmation.

In our cohort, FDG-PET allowed correct FCD lesion detection in 7/9
cases (and detected subtle a posteriori hypoperfusion in one). This
technique is widely used in epileptic focus detection for adults and
children[113,119] and co-registration with MRI has been shown to improve
its ability to detect and localize FCD lesions[120]. Our results confirm its
performance. Cases with inconclusive PET results also showed inconclusive
results using various MR techniques, suggesting that it may be related to
different types of FCD, perhaps less spatially defined. These two FCD lesions

were classified as 1A and 2B.

We found ASL to be capable of detecting FCD lesions in 6/10 cases
due to focal hypoperfusion (5/6) or ictal hyperperfusion (1/6). This was true
in all cases of structural abnormalities, as well as cases of MRI-negative
FCD (4/8 cases). Hypoperfusion in MRI-visible FCD lesions has been
previously reported[77,80], but data on surgically confirmed MRI-negative
FCDs are scarce[80], as the gold standard for localization was based on EEG
in most reports of MRI-negative FCD lesions in children[74,78]. Not all FCD
lesions in our cohort were found based on ASL alone, but this technique

added value in the context of a multi-sequence MRI protocol.

VBM analysis of 3D T1l-weighted images showed focal higher grey-
matter content in 5/10 of the FCD lesions, corresponding to not only the
visual structural MR abnormalities (2/2), but also 3/8 cases without T1-
weighted visible FCD lesions. However, other cases had irrelevant clusters,
highlighting the need for EEG-guided analysis of these data, in combination
with other imaging techniques[68]. Several reports have studied the
efficiency of VBM in adult FCD[66] but very few in pediatric
patients[70,151,152]. Processing techniques are highly diverse, giving
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variable results that are useful but often insufficient for a clinical
workflow[66,67]. As we report here, sensitivity and specificity are better for
the detection of FCD for MR-positive than MR-negative patients, for whom
results are inconsistent[67]. VBM analysis of MR sequences dedicated to
gray/white matter analysis, such as MP2RAGE, could improve
sensitivity[68], as well as FLAIR-based VBM analysis[70].

We observed an increase in ReHo for 4/10 patients, including the two
with visible structural abnormalities and two MRI-negative cases of FCD. No
results have been yet reported for children. Our results are concordant with
those reported for adults, with a frequent increase in ReHo in MRI-visible
FCD lesions[110], whereas this modification is inconsistently found in MRI-
negative FCD lesions[112]. Once again, this technique cannot be used as a
single-modality tool but must be integrated within a multimodality approach

to potentially improve detection.

EEG-fMRI gave positive results when abnormal sulci were seen (2/2),
supporting the efficiency of this technique[96]. Among the other patients,
the results were positive for the 3/6 cases with interpretable results,
matching the ASL- and PET-positive results. Multiple reports on adults have
shown that, although being a useful technique, the accuracy of EEG-fMRI in
localizing epileptic foci is imperfect and varies depending on the processing
technique[96]. Even using intracranial EEG-fMRI, Tehrani et al. showed that
the origin of interictal discharges is not always detected[153]. Other studies
have reported on more complex processing techniques that could improve
the efficiency of fMRI-EEG to localize FCD lesions [99,100]. Only a few
studies have reported EEG-fMRI results for children with FCD[100-103],
with surgical confirmation for only nine patients, including two without any
structural MRI abnormalities. In the present cohort, we report 10 patients
with surgically confirmed FCD, including eight who were MRI-negative.
Centeno et al. reported the correct localization of FCD lesions in surgically
confirmed patients by EEG-fMRI alone for 2/9 patients, both with structural
MRI abnormalities[103]. Our results show a better rate of success (5/8),
with positive results also obtained using other MR techniques. One patient

of our cohort had inadequate images because of the absence of interictal
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events, showing the need for very accurate selection of the patients on
which to use this technique[103,154,155].

Our results favor the use of a multimodal approach for pediatric focal
epilepsy imaging, including PET and advanced MR sequences[156]. The
ideal work-up would probably be to use PET-MR[157-159]. However, PET-
MR systems in children are not yet widely available and PET-MR is still a
second-line investigation technique in practice. Thus, the MR protocol
should be optimized to increase detecting efficiency. ASL is now clinically
available for use with various MR systems, is not time-consuming (around
4 min), and does not require contrast injection or complex post-processing.
Implementing it in the standard pediatric epilepsy protocol appears to be
highly relevant. VBM post-processing is more time consuming but based on
a clinical 3D T1-weighted sequence, which is generally included in an
epilepsy work-up. Therefore, although its performance is lower than that of
ASL, it can be used in difficult cases to improve confidence. In contrast to
the other techniques, EEG-fMRI added no value over other MR techniques
in our cohort, while its recording and analysis is very time consuming[160].
Therefore, it can be set aside for selected cases with a difficult diagnosis
and an optimal situation (quiet patient, frequent interictal events). Regional
homogeneity added some value in our cohort. These results should be

analyzed in other cohorts to confirm this exploratory resulit.

The choice of the gold standard to localize FCD lesion is always
challenging. Here, we chose to study FCD lesions with pathological
confirmation. Surgical resection of the FCD lesion allows confirmation that
true FCD was present in the resection area and constitutes a strong gold
standard. However, if complete seizure resolution is not obtained (ILAE 4
for 2/10 patients in our cohort), it is possible that the entire FCD lesion (and
the entire epileptogenic area) was not resected. Therefore, the results apply
to FCD detection rather than its precise delineation. It may guide
intracranial EEG implantation towards a part, if not the entire, epileptogenic

area.
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Limitations

Our study had several limitations aside from the choice of gold
standard. Our cohort included a relatively small number of patients, limiting
the power of the analysis, for example, for FCD subtypes. However, this
number can be expected in a prospective pediatric cohort with strict
inclusion criteria, including multiple imaging techniques, the absence of
clear structural MR abnormalities, and surgical confirmation. We could have
used other imaging techniques, such as DTI or VBM using FLAIR images,

but chose to focus on these five techniques.

Conclusion

The combination of multiple imaging techniques, including FDG-PET,
ASL, and VBM analysis of Tl1-weigthed images, efficiently detects MRI-
negative FCD in children. More complex techniques, such as EEG-fMRI and
ReHo, provided lower added value and may be reserved for selected

patients with discordant results.
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VII.2 - Troisieme article

Connectivité fonctionnelle péri-opératoire
dans les dysplasies corticales focales de |I'enfant

Dangouloff-Ros V, Boisgontier ], Fillon L, Charpy S, Saitovitch A,
Zilbovicius M, Eisermann M, Losito E, Levy R, Roux C-J, Varlet P,

Bourgeois M, Kaminska A, Blauwblomme T, Nabbout R, Boddaert N

Travail exploratoire en cours, dont les résultats présentés ci-dessous

seront présentés apres correction des co-auteurs

Contexte : L'épilepsie focale de I'enfant s’associe souvent a des déficits
neuro-cognitifs, en lien avec des altérations fonctionnelles de réseaux
cérébraux. Nous avons cherché des anomalies des réseaux de connectivité
fonctionnelle en IRM fonctionnelle de repos dans les dysplasies corticales
focales (DCF) de I'enfant.

Méthodes : Nous avons réalisé des IRM fonctionnelles de repos en pré et
post-opératoire chez des enfants porteurs de DCF non visible a I'IRM. Nous
avons analysé la connectivité fonctionnelle par régions d’intérét des réseaux
moteur et de l'attention en mesurant des coefficients de corrélation de
Pearson entre chaque paire de régions. Nous avons comparé les patients et
des témoins sains en utilisant une régression linéaire. Nous avons
également comparé de facon exploratoire la connectivité fonctionnelle de
ces réseaux entre IRM pré et post-opératoire.

Résultats : Nous avons analysé les données de 5 patients en pré-
opératoire et une patiente entre pré et post-opératoire. Nous n‘avons pas
trouvé de différence significative de connectivité fonctionnelle entre
patients et témoins en pré-opératoire pour les réseaux moteur et de
I'attention. L'étude post-opératoire exploratoire chez une patiente porteuse
d’une DCF du gyrus frontal supérieur gauche sans déficit neurologique pré

ou post-opératoire a montré une augmentation de la connectivité
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fonctionnelle entre le thalamus et la région péri-centrale par rapport a I'IRM
pré-opératoire.

Conclusion : Nous n‘avons pas mis en évidence de différence significative
entre patients et témoins en pré-opératoire, peut-étre en raison du
caractere modéré de leur déficit neuro-cognitif. En revanche, la connectivité
fonctionnelle post-opératoire semble se modifier dans le réseau concerné
par la DCF chez la patiente explorée. Des études sur DCF visibles en
imagerie ou avec des déficits neuro-cognitifs plus séveres pourraient

trouver plus d’anomalies.
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Introduction

L'épilepsie focale de I'enfant associée aux DCF ne se limite pas a une
pathologie causant des crises épileptiques, mais est une pathologie
neurologique globale associée a des anomalies neuro-cognitives. Une
déficience intellectuelle modérée a sévere est ainsi rapportée chez 30 a 90%
des enfants opérés, selon I'dge et les criteres d’inclusion[29-33].

Ces anomalies ont été initialement expliqguées par I'existence d’une
zone de déficit fonctionnel, définie comme la zone du cortex qui ne
fonctionne pas normalement en dehors des crises[21,22]. Cette zone peut
étre tres étendue voire a distance de la zone épileptogene. La conception
actuelle de la physiopathologie de la maladie relie les anomalies
neurocognitives non seulement a la zone de déficit fonctionnel, mais plus
largement a de multiples anomalies des réseaux cérébraux dont la
connectivité est altérée en raison de I'épilepsie réfractaire[23-25].

Une des techniques d’analyse de cette connectivité des réseaux
cérébraux repose sur I'IRM fonctionnelle de repos[161]. L'analyse consiste
en l'observation statistique des fluctuations spontanées du signal BOLD, a
la recherche de corrélations entre les variations de signal de différents
voxels. L'hypothese est que des voxels dont le signal BOLD varie de facon
synchronisée correspondent a des zones cérébrales fonctionnellement
connectées, qu’elles soient géographiquement proches ou éloignées. Cette
technique a été largement utilisée dans I'épilepsie de I’'adulte, notamment
dans la sclérose mésiale[162], mais beaucoup moins dans les DCF,
notamment chez I'enfant.

Les modifications de connectivité fonctionnelle retrouvées dans les
DCF avant toute chirurgie sont trés variées, pouvant montrer une
augmentation ou une diminution de la connectivité fonctionnelle selon les
régions cérébrales[23,132,163]. Ces anomalies semblent associées aux
déficits neurocognitifs et aux scores de qualité de vie des enfants[23,164].
Aprés chirurgie, des études dans |épilepsie temporale de I'adulte ont
montré une réorganisation des réseaux cérébraux[162,165]. Les études

dans les DCF sont beaucoup plus rares, montrant des modifications
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hétérogénes de connectivité fonctionnelle entre pré et post-
opératoire[166,167].

Nous avons cherché a étudier de potentielles modifications de
connectivité fonctionnelle chez des enfants porteurs de DCF, soit en
comparaison a des témoins, soit entre IRM pré-opératoire et post-

opératoire.

Méthodes

Patients

Dans le cadre du protocole d’étude, avec I'accord du comité d’éthique,
nous avons proposé aux 10 patients opérés de DCF non ou tres mal visible
a I'IRM de la cohorte d’'étude de cette these de réaliser une IRM fonctionnelle
de repos (sans EEG concomitant) a distance temporelle de la chirurgie,
associée a une acquisition 3D T1. Ces patients avaient eu I'IRMf de repos
en pré-opératoire lors de I'IRMf-EEG. Tous ont eu une évaluation
neuropsychologique dans le cadre de leur bilan pré-opératoire.

Les patients ont été exclus si les images présentaient trop d’artéfacts
de mouvement (> 2 mm ou > 2°).

Nous avons également réalisé les acquisitions chez 13 témoins sains

d’age similaire.

Acquisition des images
Les IRM ont été faites sur une IRM 3T (MR 750, GE Healthcare, Wis,

USA) dans le cadre du protocole décrit dans cette thése. Etaient utilisées

pour ce travail I'acquisition 3D T1 et I'IRMf de repos en séquence BOLD avec
les parameétres suivants : séquence single shot echo planar ; TE/TR =
31/2500 ms; taille de pixel 2 x 2 mm?, épaisseur de coupe 3 mm (45 coupes

adjacentes); 240 volumes; durée d’acquisition de 10 min.
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Traitement des images d'IRMf

Le traitement des images a été fait avec un logiciel automatisé
(DPARSF (http://rfmri.org/DPARSF)[137] basé sur statistical parametric
mapping (SPM12, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) et utilisant Matlab.

Nous avons enlevé les 10 premiers volumes pour obtenir une
stabilisation magnétique. Les volumes fonctionnels ont été corrigés du
décalage temporel en opérant un slice-timing, puis du décalage spatial par
correction des mouvements (avec le modeéle de Friston a 24 parameétres) et
recalage des images sur les images anatomiques en 3D T1. Les images
recalées ont été segmentées en six tissus (substance grise, substance
blanche, liquide cérébro-spinal, air, os, tissus mous) en utilisant
NewSegment. Elles ont ensuite été normalisées dans l'espace MNI en
utilisant lI'algorithme DARTEL[139]. Le signal de la substance grise, de la
substance blanche, du liguide cérébro-spinal et les mouvements de la téte
ont été utilisés comme régresseurs de nuisance. Nous avons filtré les
données pour ne conserver que les fréguences entre 0.01 et 0.1 Hz. Les
images ont enfin été lissées en utilisant un noyau gaussien de 6 mm de

largeur totale a mi-hauteur (FWHM).

Définition des régions d’intérét

Nous avons choisi de nous concentrer sur les réseaux impliqués chez
la majorité des enfants de la cohorte : le réseau moteur, qui participe aux
crises de tous les patients inclus et le réseau attentionnel car plusieurs
patients présentaient des troubles attentionnels avant la chirurgie. Les
régions d’intérét testées ont donc été celles du réseau moteur (gyrus pré-
central, post-central, frontal supérieur, frontal supéro-médial, aire motrice
supplémentaire et thalamus) et du réseau attentionnel ventral (gyrus
supra-marginal et gyrus temporal supérieur) et dorsal (sillon intra-pariétal
[gyrus pariétal supérieur et inférieur] et champs oculaires frontaux [frontal
eye fields, comprenant le gyrus frontal médial et le gyrus précentral]). Les
régions d’intérét étaient définies dans I'espace MNI selon |'atlas aal3[168].

Pour chaque paire de régions d’intérét, pour chaque participant, nous
avons extrait les valeurs de coefficient de corrélation de Pearson avec

transformation de Fisher.

115



Statistiques
Nous avons comparé en pré-opératoire les valeurs des coefficients de

corrélation entre chaque patient d’une part et le groupe de témoins d’autre
part (en gardant les témoins d’age a +/- 3 ans par rapport au patient) en
utilisant une régression linéaire avec le coefficient de corrélation comme
variable dépendante, le groupe (patient ou témoin) comme variable
indépendante et I'age comme covariable. Ce test a été répété pour chaque
paire. Pour limiter le nombre de tests statistiques, nous avons testé ces
différences pour les coefficients de corrélations entre régions homolatérales
et entres régions homologues de chaque coté. Le seuil de significativité a
été fixé a 0.05 apres correction de Benjamini-Hochberg pour les
comparaisons multiples au sein de chaque réseau[169].

Pour comparer la connectivité fonctionnelle pré et post-opératoire,
nous avons calculé un pourcentage de variation du coefficient de corrélation

pour chaque couple de régions d’intérét.

Résultats

Patients

Nous avons obtenu une IRM fonctionnelle de suivi chez 5 patients de
la cohorte, avec un délai depuis la chirurgie de 3 a 40 mois. Nous avons
donc inclus ces patients dans I’étude de connectivité fonctionnelle.

Suite au pré-traitement des images, 3 patients ont d( étre exclus de
I'analyse post-opératoire car la séquence BOLD comportait trop d’artéfacts
de mouvement en post-opératoire (> 4 mm). Un autre patient a d{ étre
exclu car il avait eu une acquisition BOLD de parameétres tres différents de
I'acquisition pré-opératoire, rendant la comparaison impossible.

Nous avons donc analysé les données de 5 patients en pré-opératoire
et réalisé une analyse exploratoire de la connectivité fonctionnelle pré et
post-opératoire chez une patiente.

Tous les patients présentaient une implication motrice de leurs crises,

sans déficit moteur clinique en pré-opératoire et post-opératoire. Trois
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patients sur 5 présentaient des troubles de l|'attention lors des tests
neuropsychologiques (patients 1, 4 et 5). Les autres troubles neuro-
cognitifs étaient trés hétérogenes d’'un patient a l'autre. Deux patients
avaient un QI total normal (patients 1 et 10), les trois autres ayant un QI
total entre 75 et 80 (patients 3, 4 et 5). La patiente analysée en post-
opératoire ne présentait a aucun moment de trouble neurocognitif (patiente
10).

Connectivité fonctionnelle pré-opératoire

Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre patients et
témoins pour les valeurs de coefficient de corrélation inter-régions au sein
des réseaux moteur (Figure 1) et de I'attention (Figure 2), que les patients

présentent des troubles ou non.
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Figure 1 : Matrices de connectivité fonctionnelle du réseau moteur en pré-opératoire chez

5 patients porteurs de DCF et médiane des valeurs chez les 13 témoins.

Les matrices de connectivité fonctionnelle présentent les valeurs de coefficient de
corrélation avec correction de Fisher entre les régions d’intérét du réseau moteur. Les
modifications observées sont statistiquement non significatives par rapport aux valeurs
des témoins. Les numéros de patients correspondent a ceux de l'article 2. La matrice en
bas a droite représente les valeurs médianes des coefficients de corrélation pour 'ensemble

des témoins.

PoCG : gyrus post-central. PreCG : gyrus précentral. SFG : gyrus frontal supérieur. SMA :
aire motrice supplémentaire. THA : Thalamus.
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Figure 2 : Matrices de connectivité fonctionnelle du réseau attentionnel en pré-opératoire
chez 5 patients porteurs de DCF et médiane des valeurs chez les 13 témoins.

Les matrices de connectivité fonctionnelle présentent les valeurs de coefficient de
corrélation avec correction de Fisher entre les régions d’intérét du réseau attentionnel
dorsal (en haut a gauche dans chaque matrice) et ventral (en bas a droite dans chaque
matrice). Les modifications observées sont statistiqguement non significatives par rapport
aux valeurs des témoins. Les numéros de patients correspondent a ceux de l'article 2. La
matrice en bas a droite représente les valeurs médianes des coefficients de corrélation

pour l’'ensemble des témoins.
FEF : champ oculaire frontal. IPS : sillon intra-pariétal. SMG : gyrus supra-marginal. STG :

gyrus temporal supérieur.
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Evolution post-opératoire de la connectivité fonctionnelle

La comparaison entre connectivité fonctionnelle pré et post-
opératoire a pu étre réalisée chez une patiente de 15 ans qui présentait une
DCF frontale supérieure gauche de type IIB de petite taille, non visible a
I'IRM, responsable de crises motrices, sans anomalie neurocognitive pré et
post-opératoire. Cette patiente était guérie de ses crises apres chirurgie (2
ans de recul post-opératoire lors de I'IRMf, 5 ans aujourd’hui).

Les modifications de connectivité fonctionnelle consistaient en une
augmentation post-opératoire de la connectivité entre les thalami et les
autres régions du réseau moteur, notamment les régions péri-centrales,
allant de 50% a 500% (Figure 3). Cette modification correspondait
principalement a des valeurs de coefficients de corrélation faibles
initialement se rapprochant plus des valeurs des témoins (mais restant non
significativement différentes des témoins avant et aprés chirurgie). Les
autres couples de connexions ne présentaient que des modifications faibles
(< 50%).
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Figure 3 : Evolution de la connectivité fonctionnelle entre IRM pré et post-opératoire.

Matrices de connectivité fonctionnelle du réseau moteur (premiére ligne) et attentionnel
(2¢ ligne) de la patiente 10 en pré-opératoire (1€ colonne) et post-opératoire (2¢ colonne).
La 3° colonne présente le pourcentage de variation du coefficient de corrélation pour
chaque couple de régions d’intérét. On visualise une augmentation marquée du coefficient
de corrélation entre les thalami et la région centrale. Les autres variations sont faibles avec
une tendance a la baisse.
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Discussion

Nous avons étudié la connectivité fonctionnelle des réseaux moteur
et de l'attention chez 5 patients en pré-opératoire d’'une DCF et effectué
une comparaison entre et pré et post-opératoire chez une patiente. Avec
cette cohorte de patients a troubles cognitifs modérés, nous n’avons pas
trouvé de différence significative de connectivité fonctionnelle pré-
opératoire entre patients et témoins. L'étude exploratoire chez une patiente
opérée d’'une DCF frontale supérieure gauche a montré une amélioration de
la connectivité fonctionnelle thalamique avec le réseau moteur en post-

opératoire.

Les études de connectivité fonctionnelle en IRMf de repos dans les
DCF non opérées sont rares avec des résultats variables. La connectivité de
la région de la dysplasie elle-méme avec le reste du cerveau présentait des
modifications pouvant aller dans le sens d‘une augmentation ou d’une
diminution de la connectivité fonctionnelle [23,163]. Les réseaux cérébraux
qui n‘impliquent pas strictement la zone épileptogene pouvaient également
étre altérés, dans le sens d’'une augmentation ou d’une diminution de la
connectivité fonctionnelle [167,170]. Dans notre cohorte, nous n‘avons pas
retrouvé de telle différence de fagon significativement différente des
témoins. Le choix de patients avec une IRM normale a probablement
diminué les chances de trouver une anomalie, puisque les DCF avec de plus
nettes anomalies IRM structurelles semblent présenter un hypoconnectivité
plus marquée[163]. De plus, les patients étant opérés avant |'apparition de
troubles neuro-cognitifs sévéeres, les déficits retrouvés chez nos patients
étaient modérés. Cela peut expliqguer que nous ne trouvions pas de
différence aussi marquée que des cohortes de patients a atteinte plus

sévere[166].

La connectivité fonctionnelle entre le thalamus et les autres régions
du réseau moteur était augmentée a la suite de la chirurgie chez la patiente

que nous avons pu analyser. A notre connaissance, seules de trés rares
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études ont rapporté les modifications de connectivité fonctionnelle entre
IRMf de repos en pré et post-opératoire de DCF[136,166,167]. Dans les
diverses régions ayant des anomalies de connectivité fonctionnelle
(augmentation ou diminution), les modifications en post-opératoire allaient
dans le sens d'une « normalisation », avec une connectivité fonctionnelle
plus proche de celle des témoins dans une série de 3 cas[167], ou meilleure
que celle des patients non opérés dans un case report[166]. Les réseaux
pathologiques associées a |'‘épilepsie disparaissaient en post-
opératoire[136]. Cependant, ces études doivent étre prises avec
précaution, les effectifs étant trés faibles et I'analyse mélangeant des
localisations variées de DCF pouvant étre discutable. Des études dans
I’épilepsie temporale de I'adulte ont également montré une connectivité
fonctionnelle plus proche des témoins en post-opératoire dans différents
réseaux de repos[162,165]. Dans notre cas, I'augmentation de connectivité
fonctionnelle semblait également aller vers un rapprochement avec les
valeurs des témoins, puisque les valeurs de coefficients de corrélation en
pré-opératoire paraissaient faibles, méme si elles n’étaient pas
significativement différentes de celles des témoins. Cette augmentation de
la connectivité fonctionnelle pourrait expliquer I'amélioration neurocognitive

pouvant étre observée dans les suites d’une chirurgie de DCF.

Notre étude de connectivité fonctionnelle cérébrale a été tres limitée
par le faible effectif de la cohorte, réduisant sans doute la puissance
nécessaire a détecter des différences. De plus, les localisations diverses de
DCF empéchaient de faire une analyse groupée pertinente. Pour réduire le
nombre de tests statistiques sans hypothése a priori, nous nous sommes
focalisés sur les réseaux moteur et de I'attention, qui étaient impliqués dans
I’épilepsie de nos patients ; I'étude d’autres réseaux aurait peut-étre
montré des différences. Notre cohorte ne comportait que des patients ayant
une atteinte neurocognitive modérée ou absente, car la chirurgie est
programmée avant d’atteindre un niveau plus sévere ; linclusion de
patients plus séveres aurait sans doute permis d’observer des différences
plus marquées. Plusieurs patients ont été exclus a cause de mouvements

sur l'une des deux IRM : cela souligne l'importance de contrOler le
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mouvement des patients pour ces acquisitions longues. L’utilisation de
séquences d'IRMf de repos plus courte pourrait augmenter les chances de

succes.

Conclusion

Nous n’avons pas trouvé de différence significative de connectivité
fonctionnelle pré-opératoire des réseaux moteurs et de I'attention entre nos
patients porteurs de DCF avec des déficits neurocognitifs modérés et les
témoins. Dans le cadre des DCF, |I'étude de patients plus homogenes (age,
type de DCF, localisation, état neurocognitif) permettrait des études plus
puissantes, mais la rareté des cas rend ce travail difficile. Des différences
de connectivité fonctionnelle avec les témoins seraient probablement plus
fréguemment trouvées chez des patients a IRM anormale ou avec des

déficits plus séveres.
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VIII - DISCUSSION GENERALE

VIII.1 Détection des dysplasies corticales focales de I'enfant

L'objectif principal de cette thése était de développer et d’évaluer
plusieurs techniques d'imagerie avancée pour détecter au mieux les DCF de
I’enfant a IRM morphologique normale. Nous avons évalué des techniques
éprouvées comme la TEP-FDG et mis en place des méthodes d‘imageries
plus complexes comme I'homogénéité régionale en IRMf de repos et I'IRMf-
EEG.

VIIL.1.2 Apport de la TEP-FDG

L'intérét de la TEP-FDG dans la recherche de DCF de I'enfant a été
montrée depuis de nombreuses années[113,119], et I'arrivée de la TEP-IRM
a récemment permis une amélioration des performances[120].

Dans notre cohorte de 10 patients a IRM morphologique normale
(8/10 cas + 2 cas de DCF trés mal limitées), la performance de la PET-FDG
a été confirmée, puisqu’elle détectait correctement la DCF dans 7 cas sur 9
ou elle a été réalisée. Utilisée de fagon isolée, ses performances étaient
supérieures a celles des techniques IRM testées. De plus, dans les 2 cas ou
les DCF n’étaient pas visibles en TEP-FDG, elles ne |'étaient pas non plus
avec les autres techniques.

La TEP-FDG présente I'inconvénient de l'irradiation et des contraintes
d’organisation qui ne la rendent pas disponible dans tous les centres.
Cependant, son role est encore trés important dans le bilan des épilepsies
focales de I’'enfant et il apparait essentiel de poursuivre son utilisation en
cas de suspicion de DCF a IRM normale. L'implémentation récente de la
TEP-IRM améliore sa sensibilité et diminue l'irradiation, encourageant cette

pratique quand elle est disponible.
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VIII.1.2 Apport de la perfusion ASL

Les anomalies de perfusion ASL dans les DCF a IRM pathologique
apparaissent treés fréquentes, sous la forme d’une hypoperfusion inter-ictale
et d'une hyperperfusion ictale[77,80]. Les données sur les DCF a IRM
normale, la ou la séquence serait le plus utile, sont beaucoup moins
développées[74,78], notamment pour celles confirmées
chirurgicalement[80].

Dans notre cohorte, I’ASL permettait de détecter 6 DCF sur 10 (5 par
une hypoperfusion inter-ictale, 1 par hyperperfusion ictale), en incluant les
2 avec discrétes anomalies morphologiques. Cela confirme la littérature et
nos habitudes cliniques pour les DCF a IRM morphologique anormale, ou
I'anomalie de perfusion est quasi-constante, surtout pour les DCF de type
IIb. Pour les IRM strictement normales, nos résultats montrent l'intérét,
mais aussi les limites de la technique puisque la moitié de ces DCF n’étaient
pas vues. Ces DCF non visibles en ASL ont peut-étre une architecture ou un
fonctionnement différent des autres DCF, qui pourraient expliquer qu’elles
présentent une perfusion similaire a celle de cortex sain.

L'explication physiologique de I'hypoperfusion ASL interictale des DCF
n‘est pas démontrée. L'hypodébit en ASL est concordant avec
I'hnypoperfusion mesurée en PET a l'eau marquée par l'oxygene 15[171],
mais de réalisation plus aisée. En revanche, la concordance avec les
résultats de TEP-FDG est fréquente mais pas constante, reflétant la
différence de mécanisme en cause (métabolisme du glucose pour la TEP-
FDG, débit sanguin pour I’ASL et la TEP a I’'eau). Certaines DCF pourraient
ainsi avoir un métabolisme diminué en conservant un débit sanguin
physiologique. Les différences de débit pourraient donc étre liées non
seulement a une différence de demande par couplage neuro-vasculaire,
mais aussi a des différences intrinseques de vascularisation lésionnelle.

L'analyse quantitative des cartographies de débit sanguin cérébral en
comparaison aux témoins montrait des résultats similaires a l'analyse
qualitative visuelle. Cela pourrait décourager son utilisation qui demande
un temps de traitement d’image supplémentaire ; cependant, l'analyse

visuelle était faite par des radiologues tres habitués a la perfusion ASL, et
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I'analyse quantitative pourrait étre plus profitable dans des centres moins
entrainés.

La perfusion ASL apparait ainsi tres utile dans le bilan IRM des DCF
de I'enfant, ce d’autant plus que son acquisition est rapide, sans injection
et son post-traitement immédiat. Il est souhaitable qu’elle soit réalisée
systématiquement dans les bilans d’épilepsie focale de I'enfant dans les
centres disposant de la séquence. Elle est nécessaire mais cependant pas
suffisante dans le bilan d’une suspicion de DCF et doit s‘intégrer dans une
stratégie globale d'imagerie incluant d’autres séquences IRM, la TEP-FDG

et parfois I'EEG invasif.

VIII.1.3 Apport du traitement par VBM des images 3D T1

La recherche d’'une anomalie de densité ou de quantité de substance
grise pour détecter les DCF en utilisant VBM a fait I’objet de plusieurs études
chez I'adulte[66], beaucoup moins chez I'enfant[70,151,152]. Les résultats
y sont trés bons quand la DCF est visible sur les images morphologiques,
beaucoup plus inconstants en cas d'IRM normale[67]. Ces résultats
semblent pouvoir étre améliorés avec des techniques de post-traitement
plus complexes[66], ou encore en y associant une analyse VBM des images
FLAIR[70].

Dans notre cohorte les 2 DCF a IRM subtilement anormales étaient
détectées ainsi que 3 cas sur 8 de DCF a IRM normale. Ainsi, bien
qu’imparfaite, cette technique semble avoir un intérét y compris apres
relecture par des radiologues spécialisés. La grande limite de ce résultat est
la présence de faux positifs, c’est a dire de détection de zones différentes
des témoins en dehors de la DCF. L'analyse doit donc rester prudente et
surtout guidée par les données électro-cliniques ainsi que les autres
résultats d'imagerie.

Les cas de suspicion de DCF difficiles pourraient donc bénéficier de
ce type de traitement d'image en pratique clinique. Le traitement d’'image
actuel présente l'inconvénient du temps nécessaire a sa réalisation.
L'implémentation de logiciels dédiés et automatisés pourraient encourager

a son utilisation[68,69].

126



VIII.1.4 Apport de I'IRM fonctionnelle de repos

Une partie de cette thése était consacrée a |'apprentissage et a
I’évaluation de I’'étude des fluctuations spontanées du signal BOLD en IRM
fonctionnelle de repos dans le cadre des DCF. Nous nous sommes
notamment focalisés sur les variables décrivant ces fluctuations a I'échelle
locale : I'homogénéité régionale (ReHo), I'amplitude des fluctuations de
basse fréquence (ALFF) et le degré de centralité (DC).

Les quelques articles publiés a ce jour, avec principalement des DCF
visibles a lI'imagerie et des ages de patients variables, montraient une
augmentation de I'ALFF[110-112] et parfois une augmentation de la
ReHo[112]. Les résultats de degré de centralité n'étaient pas rapportés.

Dans |'’étude exploratoire initiale (1¢ article) et le 2¢ article, nous
avons trouvé une augmentation de la ReHo dans la DCF dans 4 cas sur 10,
corrélée spatialement a la région hypométabolique en TEP-FDG. Cette
augmentation était décrite en comparaison au coté opposé, avec une
asymétrie plus marquée chez les patients que chez les témoins.

Le transfert de ce résultat a la pratique clinique est encore incertain.
Tout d’abord, dans cette cohorte, la ReHo n‘a pas montré de supériorité sur
la perfusion ASL alors que son acquisition et son post-traitement sont plus
chronophages. De plus son implémentation nécessitera une phase
d’entrainement des radiologues : la ou I’'expérience locale nous permet de
conclure ou non a une variation de débit en ASL suffisamment marquée
pour évoquer une DCF, une expérience reste a développer pour reconnaitre
une variation significative de ReHo au sein de cartes ou I’'hétérogénéité est

présente y compris chez les témoins.
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VIII.1.4 Apport de I'IRMf-EEG

Les études d'IRMf-EEG chez l'enfant sont rares [100-102] et la
confirmation chirurgicale est rarement disponible (9 patients, dont
seulement 2 a IRM normale)[103]. La capacité de détection des DCF y est
faible (2/9).

Dans notre cohorte avec confirmation chirurgicale, les deux DCF a
IRM subtilement anormale étaient détectée par I'IRMf-EEG, ainsi que 3/6
cas de DCF a IRM normale. Ces DCF étaient également détectées en ASL et
TEP-FDG. En revanche, deux patients présentaient des résultats
discordants, a distance de la DCF, montrant la nécessité d’analyser ces
résultats en lien avec les autres modalités d'imagerie et le contexte électro-
clinique, comme toujours. De plus, un patient a di étre exclu de l'analyse
a cause d’'une absence d’événement inter-ictal, mettant en évidence le
besoin d’une sélection précise des patients concernés.

Nous avons donc trouvé des résultats meilleurs que ceux de la
littérature, mais sans mettre en évidence de valeur ajoutée sur I’ASL ou la
TEP-FDG. Cette limite s’ajoute au temps nécessaire a la réalisation de
I'examen et surtout a son analyse (analyse de I'EEG et traitement des
données), ne poussant pas a la généralisation de la réalisation de cette
séquence. Elle peut cependant avoir son intérét dans des cas complexes,
bien étudiés par les différents intervenants (neuropédiatre,
électrophysiologiste, neurochirurgien, radiologue), en lien avec les autres
modalités. La sélection de patients avec événement inter-ictaux fréquents

et capables de rester immobiles sera essentielle.
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VIII.1.5 Stratégie globale de détection des DCF

L'ensemble de ces résultats permettent de dessiner une possible
stratégie d’exploration diagnostique des DCF de I'enfant en pré-opératoire.

Le premier et indispensable temps reste I'exploration électro-clinique
non invasive, puisque nous avons vu que toutes les techniques ont besoin
d’'étre guidées par ces données.

Le second temps est I'IRM, avec le minimum du protocole HARNESS,
complété par la séquence de perfusion ASL, a la réalisation facile, rapide et
a l'analyse qualitative immédiate sans post-traitement lourd. Ce temps
d'IRM peut étre complété par une analyse quantitative en comparaison a
des témoins des images T1 (VBM) et de perfusion ASL (et éventuellement
des images FLAIR).

En cas d’échec de localisation claire de la DCF, les performances
diagnostiques poussent a réaliser une TEP-FDG, idéalement avec une TEP-
IRM. Son caractere irradiant et sa disponibilité limitée peuvent apparaitre
comme des freins, mais elle semble licite et nécessaire dans ce cadre ou le
bénéfice clinique sera important pour les patients si une bonne localisation
permet une chirurgie efficace sur une épilepsie pharmaco-résistante.

Des cas restant difficiles pousseront ensuite a la réalisation des
techniques d'IRM complémentaires que sont I'IRMf-EEG et la ReHo basée
sur I'IRMf de repos, chez des enfants capables de réaliser de tels examens.

Enfin, si la DCF ne peut pas étre identifiée et délimitée de facon
suffissamment nette avec l'imagerie pour envisager une chirurgie, I'EEG
invasif garde une place importante. Les techniques précédentes
permettront d’aider a guider la mise en place des électrodes vers la zone la

plus suspecte de contenir la DCF.
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VIII.2 La connectivité fonctionnelle en IRMf de repos dans les DCF

Cette thése nous a permis d‘apprendre a faire le traitement et
I'analyse des données de connectivité fonctionnelle en IRMf de repos. Les
résultats obtenus ont montré une faisabilité de la technique, méme si nous
n‘avons pas trouvé de différence avec les témoins chez les patients inclus.

Le choix de la cohorte de DCF opérés a IRM normale pour développer
I’étude de connectivité fonctionnelle n’était probablement pas idéal puisque
chaque patient présente une pathologie unique de par sa localisation, le
type de DCF ou encore I'age de I'enfant. Les comparaisons de groupes, plus
puissantes pour les études de connectivité fonctionnelle, ont donc été
impossibles. De plus, ces enfants présentaient des déficits neurocognitifs
modérés, avec probablement des altérations des réseaux cérébraux plus
subtiles que chez des patients atteints plus séverement. Ces difficultés
d’étude chez les enfants porteurs de DCF se retrouvent dans les faibles
effectifs et I'hétérogénéité des données dans les études publiées[166,167].

Cependant, la technique de traitement de données serait similaire
pour d’autres cadres pathologiques, donc la maitrise de cette analyse sera
utile pour d’autres cohortes de patients. Dans le cadre de |'épilepsie, de
futures études pourraient ainsi étudier soit des groupes de pathologies plus
homogenes (épilepsie absence par exemple, ou DCF de localisation choisie
a l'avance), des patients a atteintes neurocognitive plus marquée, soit des
patients en post-opératoire de chirurgies similaires (lobectomie temporale

par exemple).
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VIII.3 Perspectives

Nous avons testé plusieurs techniques d'IRM dans le cadre de cette
thése, mais comment présenté en introduction, d’autres restent a étudier.

Pour la perfusion ASL dont le service a une forte expérience, des
adaptations restent a évaluer. Le délai post-marquage utilisé sur notre
séquence ASL (1025 ms), optimisé pour obtenir un meilleur rapport signal
sur bruit, est différent de celui de nombreux centres et des
recommandations de la littérature[172]. Ce débat pourrait étre résolu par
la généralisation de la séquence d’ASL utilisant de multiples délais post-
marquage[173]. La correction du débit basée sur I’évaluation du temps de
transit permettrait de prendre en compte d’éventuelles hétérogénéités
inter-individuelles de vascularisation cérébrale, et peut-étre de mieux
étudier la région occipitale, qui tend a étre artificiellement hypoperfusée sur
nos séquences. Une plus grande homogénéité de la cartographie de débit
et un meilleur rapport signal sur bruit permettrait probablement de mieux
détecter les DCF.

Le travail de cette thése s’est focalisé sur l'imagerie inter-ictale. Il
apparait possible d'étudier également certains patients a la phase ictale ou
post-ictale immédiate (sous condition que les crises soient fréquentes,
facilement déclenchables et a manifestations motrices peu marquées). La
recherche d’anomalies liées a I'hyperactivité temporaire en ASL ou sur
I'IRMf de repos pourrait aider a la localisation des DCF. Dans des pathologies
a anomalies multiples (la sclérose tubéreuse de Bourneville notamment),
ce type d’analyse pourrait permettre de trouver d’ou partent les crises les
plus fréquentes parmi de multiples anomalies sur I'IRM morphologique.

De nouvelles séquences morphologiques demandent aussi a étre
évaluées sur nos machines IRM. Ainsi, nous souhaiterions implémenter
I'imagerie de la jonction substance grise — substance blanche comme le 3D-
EDGE, espérant qu’elle nous aide a mieux détecter le flou de l'interface[61].

Enfin, lorsqu’elle sera accessible, la réalisation de I'IRM a 7T pourrait
améliorer les performances de détection[52], surtout sur les séquences

morphologiques, mais peut-étre aussi sur des séquences avancées.
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VIII.4 Conclusion

La place essentielle de I'imagerie dans le bilan des DCF de I'enfant est
a développer en continu pour obtenir des performances optimales dans la
détection et la délimitation des DCF, pour permettre une résection
chirurgicale efficace. Le travail effectué dans cette thése a permis
d'implémenter de nouvelles techniques et d’évaluer |'efficacité de plusieurs
approches dans les DCF a imagerie morphologique normale. L'implication
de neuroradiologues expérimentés en pédiatrie et se mettant sans cesse a
jour des nouvelles possibilités diagnostiques apparait essentielle pour
bénéficier de ces avancées.

Les années a venir seront |'occasion de leur implémentation dans la
pratique clinique et de recherche, ainsi que de la poursuite de la recherche

de nouvelles solutions pour optimiser la prise en charge de ces enfants.
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