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L'IRM FONCTIONNELLE (IRMf)

1" partie

Bases physiques et application aux tumeurs cérebrales

Giovanni de Marco, Carole Menuel, Rémy Guillevin, Jean-Noél Vallée, Sidy Fall, Pierre Lehmann, Martine Martin-

Duverneuil, Jacques Chiras

Publi¢ dans Neurologies, ( Nov. 2006) Vol. 9, n°91

Quels sont les principes de LU'IRM fonctionnelle, son intérét dans L'exploration du
fonctionnement cérébral normal et de ses dysfonctionnements, et ses applications

cliniques ? Quelle est sa place dans la planification pré-chirurgicale de la résection

des tumeurs cérébrales ?

Nous avons souhaité faire le
point sur les bases physiolo-giques
et physiques du signal

de I'IRM fonctionnelle (IRMf). Nous
décrivons brievement les récentes
approches d’exploration fonctionnelle
del’activité hémodynamique mesurée
enIRMf, permettantd’appréhenderle
fonctionnement cérébral normal et
ses dysfonctionnements. Nous souli-
gnons enfin, surlabase de ces méthodes,
la place de I'IRMf dans la planifica-
tion pré-chirurgicale delarésection des
tumeurs cérébrales.

Undeuxieme article consacré al'TRMf,
prochainement publié dans Neurolo-
gies, présenterales autres applications
clinique ainsi que les perspectives de
I'TRMfen tant qu'instrument pharma-
cologique a visée diagnostique et en
termes d’évolution technique multi-
modale.

EMERGENCE DE LIRMf

Dans le domaine de la physique, le
phénomene de résonance magnétique
nucléaire (RMN) a permis d’étudier

les propriétés etla structure des noyaux
présents danslamatiere, ce quiavalut
en 1952 le prix Nobel de physique a
Edward Purcell et a FélixBloch (Etats-
Unis).

En chimie, le phénoméne de RMN a per-
mis d’obtenir des informations détaillées
surlastructure moléculaire, en étudiant
notamment les interactions locales
desnoyauxhomo- ethétéro-nucléaires
avec les champs magnétiques et les
courants électroniques; le prix Nobel
de chimie a été décerné en 1991 a
Richard Ernst qui aintroduit la trans-
formée de Fourier dansle domaine de
la spectroscopie (SRM).

Dansles disciplines de la biologie et
delamédecine, laRMN est devenue
un outil remarquable, a la fois pour
étudier la structure des protéines
(spectroscopie haute résolution),
mais aussi pour obtenir des images
anatomiques du corps humain entier
(IRM) et des informations quantita-
tives de nature métabolique, physio-
logique et fonctionnelle. Le prix Nobel
de physiologie et de médecine a été
décerné en 2003 a Paul Lauterbur et
a Sir Peter Mansfield, en particulier
pour avoir développé une technique
d’imagerie ultrarapide (Echo Planar
Imaging) qui permet d’obtenir une
image en moins de 30 millisecondes,

etderéaliser ainsi en IRM des mesures
dynamiques et cinétiques de mar-
queurs endogenes et exogenes.

Ainsi, en I'espace d’'un demi siecle,
aucune discipline comparable n’a
obtenu autant de prix Nobel, ce qui
tend a montrer la puissance excep-
tionnelle du phénomene de RMN etdes
nombreuses applications pratiques
quiendécoulentaujourd’hui comme
parexemple]' TRM fonctionnelle céré-
brale (IRMf) qui est devenue, depuis
les années 1990, un outil pluridisci-
plinaire.

LES APPORTS POUR

LES NEUROSCIENCES
L'imagerie fonctionnelle cérébrale
(TEP, IRMf) a permis de progresser a
grands pas dansl'univers des sciences
cognitives. En effet, d’extraordinaires
découvertes ont été faites surle cerveau
aucoursde ces deuxdernieres décen-
nies, aussi bien sur sastructure que sur
son organisation et son fonctionne-
ment. Les progres delabiologie molé-
culaire ontainsi permis d’identifierla
plupart des molécules qui fagonnent
la matiere cérébrale.

Grace audomaine des neurosciences,
nous pouvons désormais mieux com-
prendrele fonctionnement d'un cerveau



quandilreconnaitunvisage, admire
une ceuvre d’art, apprend une langue
(1,2). Nous sommes en mesure aujour-
d’huidelocaliserles zones cérébrales
impliquées dansles différentes formes
de vision ou d’émotion, dans la
conscience desoiou celledesautres.
Reste encore a affiner ces connais-
sances, acomprendre comment les mil-
liards de cellules qui composent notre
cerveau sont a |'origine de la créa-
tivité, de 'intelligence ou de la
perception.

L'IRMf CLINIQUE

Limagerie fonctionnelle semble pro-
gresser pluslentement dansle domaine
desapplications cliniques. De grandes
inconnues demeurent encore sur cer-
taines maladies neurologiques, psy-
chiatriques, ouneurodégénératives,
telles quelamaladie de Parkinson ou
lamaladie d'Alzheimer.

Faute d’en connaitreles origines etles
mécanismes, nous ne pouvonsagir que
sur certains symptomes, comme les
tremblements, les difficultés motrices,
lestroubles delamémoire, les troubles
del’attention. Notre compréhension
sur les processus neurophysiologiques
quisous-tendentle fonctionnement
normal du cerveaureste encore limi-
tée. Néanmoins, la clinique devrait pou-
voir bénéficier dans les prochaines
années del’évolution des différentes
modalités d’imagerie, d’'un arsenal
technique complémentaire et de nou-
velles sondes biologiques (biomar-
queurs) qui lui permettront de pou-
voir mieux quantifier les processus
physiopathologiques.

ORIGINE DU CONTRASTE
IRMf

L'IRM fonctionnelle (IRMf) utilise
comme agent de contraste une sub-
stance endogene, I’hémoglobine
contenue dans les érythrocytes.

Soumise a un champ magnétique sta-
tique, 'hémoglobine présente des

propriétés magnétiques qui different
suivant qu’elle estliée ounonal’ oxy-
gene moléculaire. La désoxyhémo-
globine (hémoglobine sans oxygéne)
présente des propriétés paramagné-
tiques (électrons non appariés) qui
perturbent localement le champ
magnétique. Les différences de sus-
ceptibilité magnétique qui s’en sui-
vent, s'accompagnent d’une création
de gradients de champ magnétique
microscopiques intraglobulaires et
intravasculaires, qui vont s’étendre
jusque dans le milieu périvascu-
laire (3).Laconséquenceimmeédiate
de ce champ inhomogeéne est un
déphasage des spins (protons) tissu-
laires dansle voisinage des vaisseaux,
une diminution du temps de relaxa-
tion transversale T2* et donc une
chute de l'intensité de signal.

Ainsi, le signal IRMf, induitet modulé
par différents processus électriques et
métaboliques, apparait dans le voxel
del'image etdansles premiersinstants
delamesuresousformed’uneinten-
sité de signal légerement diminuée
(pastoujours observable surlesima-
geurs cliniques de 1,5 T). On peut
noter ici que cette réponse initiale,
bien qu’inconstante, pourrait consti-
tuer un marqueur temporel précoce
(<1s)del’activité neuronale et méta-
bolique, puisqu’elle précede les effets
dynamiques deflux. Laccroissement
de flux consécutif a I'activité méta-
bolique va enrichir et diluer le com-
partimentvasculaire en oxyhémoglo-
bine (hémoglobine chargée en oxygene)
diamagnétique (appariement des élec-
trons). Ce flux va avoir pour consé-
quence deréhomogénéiserle champ
magnétique statique et donc d’in-
duire une augmentation de l'inten-
sité de signal qui atteindra un maxi-
mum (environ 4 a 6 secondes).
Lamplitude maximale seramaintenue
en fonction de la durée de la période
d’activation. Al'arrétdelaphased’ac-
tivation, le flux etle volume sanguins
vontdiminuer, cecise traduira parun
retour progressif del'intensité de signal
vers laligne de base (4).

PHYSIOLOGIE ET MESURES
DE LACTIVITE

Lactivité corticale mesurée en IRMf
serait le pendant d’'une cascade
d’événements métaboliques de nature
électrique et biochimique qui se
déroule au sein des cellules neuronales,
gliales, et en particulier les cellules
astrocytaires situées a proximité des
synapses (5). Ces cellules joueraient
un réle essentiel, notamment dans
larecapture du glutamate (neuromé-
diateur) qu’ils délivrent aux termi-
naisons axonales sous la forme de
glutamine. Cette activité synaptique
etdendritique, intégrée sur quelques
millimetres de tissu neural, présen-
teraitunrendement énergétique (pro-
duction d’ATP) relativement faible,
maisrefléteraitnéanmoinsles fluctua-
tionslentes des potentiels de champ
locaux, symbolisant des entrées
électriques et leur traitement intra-
cortical plutot que des décharges de
sortie (6).

11 a été montré également, a partir
d’enregistrements unitaires, que la
fréquence des déchargesneuronales
était globalement reliée au signal
IRMTf (5).Ainsi, le contraste obtenu en
IRMf décrit également sous l'acro-
nyme BOLD (Blood Oxygen Level
Dependant) représenterait la signa-
ture des conséquences électrique,
énergétique ethémodynamiquedel’ac-
tivité du cerveau.

Par comparaison, les signaux mesu-
rés en électro-encéphalographie (EEG)
et en magnéto-encéphalographie
(MEG), étroitement reliés aux cou-
rants neuronaux (7), seraient plutot
sensibles a une activité post-synap-
tique (8). Néanmoins, lesmécanismes
qui conduisent de I'activité neuro-
nale al'’activité BOLD, sont difficile-
ment quantifiables, puisque partiel-
lement élucidés (9-13).

Malgré un certain nombre d’incerti-
tudes sur la description exacte des
mécanismes microscopiques al’ori-
gine del’activité neurovasculaire, une



Stimulation —1,¢

Processus
] neuronal

Processus
vasculaire

1
] métabolique : E

_ Signal

IRM BOLD

Figure 1 - Ce schéma résume les principales étapes de 'activité sous forme d’un systéme supposé

linéaire", composé

d’une entrée (e.g. stimulus perceptif) qui engendre dans le cerveau une cascade de processus physiologiques a 'origine du

signal BOLD (en sortie) mesurable en IRMf.

stimulation perceptive, cognitive ou
somesthesique réalisée dans 'IRM
engendre dans différentes régions du
cerveau une cascade de réponses
hémodynamiques (ousignal BOLD)
qui variera dans chaque voxel activé
(Fig. 1). Ce signal BOLD évoluera au
cours du temps en fonction de la
demande métabolique et de laloca-
lisation desrégions cérébralesimpli-
quées, enrelation avecles conditions
d’oxygénation, de flux et de volumes
sanguins cérébraux. Puisqu’ils’agiten
faitd’'une technique de mesure indi-
recte del’activité métabolique et que
laréponse hémodynamique est dif-
ficilement quantifiable, alors unsignal
deréférence (ligne de base ou controle)
est indispensable pour vérifier si les
variations de signal induites par une
composante d’'intérétdelatache dif-
ferent statistiquement de cellesdela
ligne de base.

PARADIGMES ET MATERIEL DE

STIMULATION

L'IRMf s’appuie sur une comparai-
son d'images comportant chacune
des processus fonctionnels distincts
(activité versus controle), qui alternent
suivantun mode précis (paradigmes
en bloc ou événementiel). La tres
grande variété des fonctions neuro-
logiques susceptibles d’étre testées
enIRMfexplique que d'innombrables
paradigmes (séquence de stimuli)
puissent étre utilisés en clinique selon
laquestion posée. Il est possible en IRMf
de construire des paradigmes événe-
mentiels plus proches du fonctionne-
ment “réel” du cerveau, puisqu’ils

permettent d’utiliser des stimuli
uniques (comparables a ceux utili-
sés pour les mesures de potentiels
évoqués), de pouvoir comparer’ac-
tivité a desindices comportementaux
(e.g. temps deréaction) etde s'affran-
chirde phénomeénes de répétition/sup-
pression et d’habituation de stimuli
répétitifs.

Les protocoles d’IRMf nécessitent
des équipements particuliers etama-
gnétiques : vidéoprojecteur, miroirs
réfléchissants, écran, systémes de sti-
mulation et d’enregistrement, boi-
tier réponse reliée a un ordinateur
pour enregistrerles réponses du sujet,
casqueblindé pour diminuer le bruit
delamachine ou systéme antiphase
pour annulerle son, systéme de conten-
tion (ruban adhésif) pour limiter les
mouvements de la téte du patient.

METHODES D’EXPLORATION
FONCTIONNELLE DE
LACTIVITE

1Approche exploratoire

classique
Quecesoitdansledomaine desneu-
rosciences ou celuidelaclinique, les
résultats fonctionnels apparaissent
classiquement en IRMf sous forme
d’une cartographie paramétrique sta-
tistique qui exprime des activitésrela-
tives suivantla questionla plus com-
munément posée : ol ¢a se passe ?

Ainsi, la plupart des études d’'image-
rie fonctionnelle s’attachent le plus
souvent a localiser des fonctions

cérébrales en modélisant, par une
fonction canonique (modéelelinéaire
général),laforme delaréponse hémo-
dynamique évoquée par une compo-
sante spécifique d'une tache cognitive,
somesthesique et/ousensorimotrice
donnée (13, 14). Cette approche sta-
tistique, qui permet de faire émerger
du cerveau des activités, ne permet pas
de comprendre commentlesrégions
cérébralesinteragissentlesunesavec
les autres pour modifier leur activité.
Ellene permet pasenl’occurrence de
répondre ala question : comment ¢a
se passe ? Aucune information dyna-
miquesurlarelation interrégionale céré-
brale n’est accessible a partir d'une
telleméthode de mesure. Autrement
dit, cette méthode statistique ne per-
met pasd’étudierles covariations (ou
relations causales) entre les différentes
régions cérébrales activées.

IConcept de la connectivité

fonctionnelle
Malgré un certain nombre d’incerti-
tudes sur la description exacte des
mécanismes microscopiquesal’ori-
gine del’activité neurovasculaire, de
nouveaux concepts émergent et abor-
dent en IRMf I'étude de l'interacti-
vité fonctionnelle.

En définissant des populations de
neurones comme des réseauxlocaux
reliés transitoirement par des
connexions dynamiques, réciproques
etlargementdistribuées, Varelaetal.
(15) proposent de faire une distinction
entre desréseauxlocaux et desréseaux
a“large échelle”. Unréseaulocal serait
défini comme une quantité de tissu



nerveux (< 1 cm) quisynchroniserait
son activité a partir d'une cytoarchi-
tecturelocale, i.e. des classesde neu-
rones agissant de facon synchrone
(16). En revanche, les connexions
dynamiques “large échelle” seraient
définies comme des interactions entre
des régions distantes reliées entre
elles par des circuits de faisceaux de
fibres (> 1 cm).

Cette dichotomie dela circuiterie du
cerveau en réseaux locaux et “large
échelle”, respectivement, serviraitde
base neurale pour appuyer ’hypo-
these quel’architecture fonctionnelle
cérébrale agiraitsuivantles principes
de ségrégation et d'intégration fonc-
tionnelles. Le principe d’intégration
fonctionnelle, connu égalementdans
le domaine del’électrophysiologie, a
étéutilisé pourl'analyse des potentiels
évoqués obtenusapartir d'enregistre-
ments multipolaires (17). Bien quele
principe deségrégation serapportea
des processus fonctionnels engagés spé-
cifiquementdans desrégions spécia-
lisées et/ou localisées, on sait main-
tenant queles fonctions du cerveau sont
mieuxappréhendées surlabase du prin-
cipe d’intégration fonctionnelle qui
prend en compteles fluxdynamiques
d’informations qui transitent a tra-
vers différentes régions cérébraleslar-
gementdistribuées (15, 18,19). Dans
une telle approche, ce ne sont pas
seulementdesrégions cérébralesiso-
lées qui sont supposées traiter I'in-
formation, mais un ensemble de
régions cérébrales interagissant de
maniére cohérente et dynamique.

Ainsi sur la base du principe d’inté-
gration fonctionnelle, les relations
qui existent entre plusieurs régions céré-
brales vont pouvoir étre examinées.

IPrincipe de la chronométrie
mentale

La chronométrie mentale est une
mesure du tempsderéponse (TR) du
sujet a réaliser une tache. On sup-
poseiciquele temps deréponsereflete
le temps de traitement d’'une opéra-
tion cognitive. UnTRrapide suppose

que la tache est simple et/ou que
I'opération s’effectue a un niveau pré-
cocedutraitement. Inversement, un
TRlentsuppose quelatache estcom-
plexeet/ouquel’opération s’effectue
aunniveau plus tardif du traitement.
Ainsi, la chronométrie associée aux
techniques d’'imagerie permet, a par-
tird’'indicateurs physiologiques (acti-
vité) et comportementaux (e.g. temps
de réaction), de “disséquer” tempo-
rellementles différentes étapes men-
tales qui se manifestent au cours
d’opérations cognitives (20-25). Bien
que la réponse hémodynamique
mesurée parle signal BOLD soitretar-
dée de quelques secondes par rap-
portal’activité neuronale, sile délai
d’activité reste fixe, il est possible en
IRMf d’inférer certains aspects du
déroulement temporel de I'activité
cérébrale (sur une échelle de temps
de quelques centaines de millise-
condes) et d'obtenir ainsi des infor-
mations surles mécanismes séquen-
tiels des fonctions cognitives. Autrement
dit, en controlant certains parametres
biophysiques (latence, durée de la
réponse, contribution vasculaire) et
expérimentaux (taches), il est pos-
sible a partir de I'analyse du signal
BOLD d'attribuer des différences tem-
porelles reliées a la dynamique neu-
ronale sousjacente. Les travaux por-
tant sur I'imagerie mentale se sont
nettement multipliés ces derniéeres
années en IRMf notamment dans le
domaine de la motricité (26-32).

BActivité du cerveau au repos
Une activité du réseau “en mode par
défaut” a été définie récemment par
Gusnard et Raichle (33-35). Cette
hypothese correspondrait a un état
tonique et conscient du cerveau au
repos (ou activité de repos) qui pour-
rait persister ou s’atténuer lors de
I'exécution d'unetache (36). End’autres
termes, le cerveau aurait la capacité
de suspendre transitoirement son
activité “enmode par défaut” indépen-
damment de la tdche. On peut
penser que les fluctuations spontanées
de basse fréquence du signal BOLD

mesurées au repos pourraient résul-
ter de changements danslademande
métabolique du cerveau (37-41).

Enfin, citonsle phénomene de deac-
tivation (ou activation négative) induit
parlatache quise traduit dans certaines
aires cérébrales par une diminution
dusignal BOLD relativement alaligne
de base permettant au cerveau de
mieuxrépartir ses ressources en fonc-
tion dela demande.

Ces différents mécanismes de régu-
lationinterne et externe (conscience,
monde extérieur) permettraient de
maintenir une homéostasie cérébrale
normale.

PLASTICITE CEREBRALE ET
CHALLENGE CLINIQUE

* Au regard des méthodes fonction-
nelles présentées précédemment,
quelles sont celles qui sont poten-
tiellement applicables en clinique ?
* “Ol” et “comment” se déroule la
modulation du signal BOLD en pré-
sence d'undysfonctionnementneu-
rologique, d'une atrophie cérébrale,
d’'unelésion tumorale, ou encore dans
le cas d’'une prise de médicaments ?
¢ Quelles sont les perspectives cli-
niques envisageables ?

IPlanification preé-
chirurgicale

La planification pré-chirurgicale de
résection des tumeurs encéphaliques
constitue probablement le plus bel
exempled’application de'TRMfen cli-
nique. Ilestmanifeste quelarésection
compléete d'une tumeur primitive amé-
liore considérablement!’efficacitédes
thérapies, la performance fonction-
nelle et doncla survie des patients.

* Premier objectif : évaluer
lafaisabilité dutraitement chirurgical
Le premier objectif de I'IRMf pré-
chirurgicale dans la pathologie des
tumeurs cérébrales est donc d’éva-
luer la faisabilité du traitement chi-
rurgical.



Lerisque de provoquer un déficit neu-
rologique peut étre évalué en identi-
fiantla distance minimale quisépare
lazonederésectiondelalésion des aires
fonctionnelles éloquentes (ou essen-
tielles). Plusieurs auteurs s’accordent
a dire que cette distance minimale
devait étre au moinsde 10a 15 mm.

Yetkin et al. sontles premiers a avoir
montré une corrélation statistiquement
significative entre la distance et le
risque de déficit neurologique cor-
respondant. Ils concluent qu'une dis-
tance de 2 cm mesurée entre le bord
delalésion etl’aire fonctionnelle élo-
quente exclurait définitivement tout
déficit. Le taux de déficit neurolo-
gique augmenterait avec la diminu-
tion de cette distance et atteindrait 50 %
siladistance étaitinférieurea 10 mm.
Néanmoins, il reste a définir ce que
I'on entend par “aire fonctionnelle
éloquente” ; certaines régions corti-
cales quiont été endommagées peu-
ventsubird’'importants déficits neu-
rologiques, alors que d’autresrégions
peuvent exprimer des déficits plus
mineurs, voire des déficits qui se résor-
bent completement quelques semaines
apres l'intervention chirurgicale.
Deuxiémement, lamesure exacte de
la distance dépend largement de la
valeur du seuil statistique des voxels
activés, delaprécision delalocalisa-
tion spatiale des activités et de'effet
dedéplacement du cerveau pendant
la craniotomie.

Troisiemement, I'TRMf fournit pour
I'instant peud’information surlarela-
tion de la tumeur avec les faisceaux
de fibres de substance blanche. L'in-
terruption de ces faisceaux de fibres
peutavoir unretentissement majeur
sur les fonctions neurologiques (e.g.
aphasie).

Ainsi, afin d’évaluer au mieuxlarela-
tion qui existe entrela tumeur etlazone
éloquente, il convient :

1.d’utiliser desrepéres anatomiques
pouridentifierla position des aires fonc-
tionnelles;la position d'unelésion est
classiquement définie en utilisant un

systeme basé sur des repéres anato-
miques qui tiennent compte alafois
des variations de la position et de la
forme de ces repéres;

2. d’identifier les aires éloquentes
dans un cerveau pathologique
“déformé” malgré I'existence dans
un cerveau normal (non déformé)
d’une variabilité entre 'anatomie et
lafonction;des effets de masse asso-
ciés ala tumeur peuvent modifier la
relation “structure/fonction” et ainsi
empécher une localisation anato-
mique de la fonction ; de méme, les
reperes anatomiques peuventdispa-
raitre lorsqu'une tumeur et son cedeme
avoisinant provoquent un effet de
masse significatif qui vient effacerles
sillons et les gyri, déformant ainsi
I'anatomie corticale - dans tousles cas,
I'IRMf peut aider a localiser les aires
éloquentes en identifiantunsite d’ac-
tivation;

3.d’apprécier la délocalisation de la
fonction (plasticité cérébrale).

Enréponse alapathologie,lafonction
peut étre délocalisée vers d’autres
régions cérébrales, ce qui modifie la
relation “normal” entre 'anatomie
etlafonction. Il fauticiinterpréterle
terme de “délocalisation” comme une
réorganisation corticale ouune plas-
ticité cérébrale et non pas comme un
déplacement mécanique d'unerégion
comme nous 'avons évoqué précé-
demment. En effet, la plasticité cor-
ticale dans ce contexte est définie
commela capacité de certaines régions
du cerveau a prendre en charge des
fonctions qui étaient en temps nor-
mal assumées parlesaires corticales
endommagées. Cetteinformationde
plasticité cérébrale devrait étre prise
en compte lors d'un traitement chi-
rurgical.

Carpentier etal. ont proposé une clas-
sification de la plasticité cérébrale
quis’appuie surune asymétrie inter-
hémisphérique etsurle déplacement
del’activation. Ils ont établisix grades:
elegrade 1 représenterait un pattern
d’activation normal ;

e le grade 2 refléterait un effet de
masse;

e le grade 3 traduirait 'impact de la
lésion sur I'activation (désorganisa-
tion structure fonction) mais sans
réelle preuve de plasticité ;

e le grade 4 représenterait une plas-
ticité locale possible ;

¢ le grade 5 représenterait une plas-
ticité ipsilatérale ;

elegrade6 une plasticité controlaté-
rale.

¢ Deuxieme objectif :

sélectionner les patients

Le deuxieme objectif de 'TRMfpré-chi-
rurgicale consisterait a sélectionner
des patients sur la base de régions
activées situées en marge ou dans la
lésion.

Dans ce cas, des stimulations corti-
cales directes peropératoires peu-
vent étre réalisées afin d’identifier
les limites exactes de larésection et
de minimiser le déficit fonctionnel
lors de I’éradication de la masse
tumorale. Ce type d’examen estd’au-
tant plus conseillé que la précision
delalocalisation spatiale des activi-
tés en IRMfestlimitée parlarésolu-
tion spatiale intrinseque du contraste
BOLD. En effet, il faut se rappeler
que les variations de flux mesurées
par le contraste BOLD appartien-
nentauréseauvasculaire. Ceréseau
comporte alafoisles vaisseaux capil-
laires, les veinules et les veines de
drainage, ces dernieres étant situées
adistance des neurones électrique-
ment actifs (<5 mm) (42). Dans ce cas,
I'utilisation de la stimulation corti-
caledirecte, perturbant transitoire-
ment et de maniere réversible les
fonctions du cerveau, garantit une
meilleure précision de la localisa-
tiondel’activité cérébrale. En outre,
il est envisageable en IRMf a partir
d’une séquence optimisée d’écho
despin pondérée en T2 etd'un champ
magnétique élevé (3T et au-dela),
d’augmenter la spécificité du contraste
BOLD au détriment de sa sensibi-
lité. Dans ce cas, la réponse hémo-
dynamique devientlocalement plus



spécifique duréseau capillaire (sup-
pression des veines de drainage) et
donc plus étroitement reliée a ’ac-
tivité électrique (3).

e Un troisiéme axe :

la neuronavigation fonctionnelle
Un troisieme axe pour ' TRMf pré-chi-
rurgicale concernelaneuronavigation
fonctionnelle (Fig. 2). Le neurochi-
rurgien pourrait s’aider des images
fonctionnelles (localisation des aires
fonctionnelles essentielles) recalées
surlesimages anatomiques (localisa-
tiondelalésion) ettractographiques
(repérage des faisceaux de fibres) (44,
45). Néanmoins, il reste encore un
certainnombre de problemes arégler
notamment celui du déplacement
desrégionsactivées surl’anatomie qui
devient manifeste au moment de la
craniotomie (~20 mm) (46). Des algo-
rithmes de correction de déplace-
ment du cerveau existent mais il est
difficile d’obtenir les prédictions
exactes de ces déplacements (47).

Une autre voie d’approche consiste-
raita combiner 'TRMfavecla stimu-
lation magnétique transcranienne
(SMT), une alternative ala technique
destimulation corticale directe. Cette
technique non invasive permettrait
ausside préciserla contributiond une
aireaune fonctiondonnée en obser-
vant directement les effets de la sti-
mulation sur le comportement du

patient. Cette technique montre néan-
moins quelqueslimites, notamment
de ne pas pouvoir stimuler efficace-
ment les structures cérébrales pro-
fondes.

Commenous!’avons évoqué, 'IRMf
est sensible a des modifications de
I'activité corticale, mais elle ne four-
nit aucune information sur la rela-
tion de la tumeur avec les faisceaux
de fibres de substance blanche dont
I'interruption peut parfois conduire
a un dysfonctionnement neurolo-
gique majeur. Il y a donc nécessité
d’améliorer!’évaluation durisque du
traitement préchirurgical des tumeurs
encombinant]'IRMfavecl'imagerie
en tenseur de diffusion (Fig. 3) et sa
tractographie associée (voir article
surletenseur de diffusion publié dans
Neurologies n°78, février 2006). Une
information complémentaire concer-
nantl’anatomie des faisceauxde fibre
peutainsi étre obtenue (48,49). De plus,
ilestenvisageable d'utiliser lesrégions
activées comme pointde départdela
reconstruction des fibres. La tracto-
graphie couplée a une carte d’acti-
vation permettrait d’établir la rela-
tion spatiale qui existe entre la
substance blanche éloquente et les
bords de la tumeur (50).

Enfin, citons!'intérét de 'TRMftemps
réel qui permettrait de pouvoir tester
consécutivement plusieurs taches

Figure 2 - Neuronavigation fonctionnelle : approche peropératoire (condition
stéréotaxique) d’'une tumeur insulaire postérieure gauche aprés recalage du
volume anatomique T1 sur les images fonctionnelles (génération de phrases).

pour affiner le diagnostique fonc-
tionnel.

¢ Quelles sont les hypothéses
physiopathologiques ?

La réponse BOLD mesurée dans le
voisinage de certaines tumeurs ne
semble pas toujoursrefléter’activité
électrique neuronale. Des études por-
tantsurles tumeurs glialesindiquent
que 'activité BOLD serait réduite
(voire absente) par perte de vasoréac-
tivité régionale, aussi bien dans le
voisinage proximal dela tumeur que
dans des territoires situés a distance
delalésion.

Plusieurs mécanismes ont été propo-
sés. Uhypothese la plus avancée
concerne le métabolisme basal et
évoque, al'interfacedelatumeuretdu
parenchyme, unelibération continue
d’oxydenitrique par les cellules astro-
cytaires et macrophagiques qui condui-
rait a un flux sanguin cérébral régio-
nalement augmenté et une fraction
d’oxygeéne diminuée. Ceci pourrait
expliquer!’absence d’effethémodyna-
mique observé entre I'état d’activa-
tion etlaligne de base.

D’autres hypotheéses, reliées cette fois
plus directement aux cellules glio-
mateuses, stipulent que les cellules
gliales induiraient une prolifération
de vaisseaux anormaux dans le tissu
adjacentquiviendraitaltérerlavaso-
réactivité, le flux et le volume san-
guinsrégionaux. Deméme, les cellules
gliales pourraient entraverles échanges
métaboliques et ainsi altérer le cou-
plage neurovasculaire en s'interposant
entre les cellules astrocytaires et les
cellules neuronales (51).

D’autres facteurs ont été aussi évoqués
comme par exemple I’?déeme vaso-
génique oul’hémorragie tumorale.

ILes limites

de la planification
pré-chirurgicale

Malgré un bénéfice incontestable
pour le patient, la technique d'TRMf



médialement le faisceau arqué.

Arcuasate fasciculus

Figure 2 - IRM fonctionnelle préopératoire d’une tache de
langage chez un patient présentant une lésion tumorale de

bas grade insulaire gauche avec une légére dysphasie.
Absence d’activation dans Uinsula, mais redistribution

périlésionnelle du langage dans les régions frontale (A),
temporale (B, C), l'opercule et dans le putamen gauche (D). La technique tractographique va permettre de reconstruire le

faisceau arqué de substance blanche (fleche verte).
La cartographie d’anisotropie, figure E1, montre nettement que Ueffet de masse exercé par la lésion déplace et/ou perturbe

La figure E2 montre Uinterruption du faisceau arqué par la tumeur.

ne s’est pas encore complétement
imposée en clinique en tant qu’outil
diagnostique du traitement chirurgi-
cal. Quelles en sont les principales
raisons ?

Onpeutévoquerl’absence de standar-
disation de la technique, le manque
de connaissance surles mécanismes
physiopathologiques (e.g. couplage
neurovasculaire), I'absence de rela-
tion précise entre lalocalisation spa-
tialedel’activit¢ BOLD,’anatomie et
I'activité électrique, le manque de
sensibilité pour détecterles régions d’ac-
tivités essentielles,'absence de para-
digmes standardisés. Enfin, se posele
probleme de la fiabilité et de la vali-
dité destestsstatistiques utilisés en IRMf,
notamment concernant le dénom-
brement des fausses activations. Alors

que les faux positifs (voxels activés
parhasard aurisque alphade se trom-
per) semblent étre classiquement la
préoccupation des neuroscientifiques,
elle devient aussi celle des cliniciens,
notamment pour la planification pré-
chirurgicale, puisquele neurochirur-
gien oriente son geste en fonction des
voxels activés. Se pose égalementle pro-
bleme des fauxnégatifs, i.e. des voxels
qui apparaissent non activés sur les
cartes paramétriques alors qu’ils le
sontenréalité. I1s’agiticid’ évaluerle
risque béta que la plupart des logi-
ciels actuels d’analyse d’images ne
prennent pas en compte. C'est un
pointimportant a souligner puisque
cetteinformation est essentielle pour
guider au mieux la planification
pré-chirurgicale et éviter des déficits

neurologiques surlabase d'une infor-
mation statistique erronée. Ces quelques
arguments se suffisent a eux seuls
pour expliquer pourquoi cette tech-
niquen’apasencore vraiment émergé
enclinique etobtenu une totale appro-
bation de la part de la communauté

médicale.
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