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Résumé

La neuroimagerie conventionnelle démontre | la substance blanche du cerveau
comme un substrat h'omogéne'alors qu’elle est constituée de multiples faisceaux entrelacés.
Ré.cemment, la technique de diffusion tensorielle (DTI) permet une reconstruction de ces
faisceaux qui sont formés par des fibres d’association,. de projection ou commissurales. Le
but de cette étude est d’analyser les modifications des fibres d’association induites pér une
malformatlon artéroveineuse (MAYV) localisée dans la région pariéto- temporo occ1p1tale

(PTO) et d’en déterminer I’impact clinique.

Les fibres d’associlation longues et les manifestations cliniques inhérentes ont été
- analysées chez sept patients porteurs d’une MAYV dans la région PTO. Le faisceau arqué
(FA), le faisceau oééipito-frontal'(FOF) et le faisceau longitudinal inférieur (FLI) sont
constitués de ces fibres d’association longues. Chacun de ces faisceaux a été comparé avec
le faisceau controlatéral de I’hémisphere sain. Selon la localisation de la MAV les
modifications sur les faisceaux d’association pouvaient étre analoguées a des 51gnatures
spécifiques. Une corrélation positive pouvait s’établir entre le degré de modification des
FOF et desILF etle déﬁcit visuel. De plu‘s, une altération du FA correlait avec des troubles

du language et un risque accru de déficits postopératoires.

La DTI permet une dissection in vivo des faisceaux parcourant la région PTO. Selon
la localisation des MAVs, les fibres d’aséociation_longues sont modifiées.différemment.
Ces observations corrélént avec les manifestations cliniques et peuvent prédire un pronostic
post' chirurgical. Selon les caractéristiques de la MAV, les fibres d’association

préferentiellement atteintes peuvent aider a prédire la morbidité.
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" Mots-clés : Substance blanche, cerveau, faisceaux ou fibres d’association, faisceau
occipito-frontal (FOF), faisceau longitudinal inférieur (FLI), faisceau arqué (FA), région

pariéto-temporo-occipitale (PTO), malformation artéroveineuse (MAV), diffusion
" tensorielle, tractographle IRM
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Abstfact

Conventional imaging displays cerebral white matter as an homogenous substrate .
whereas it is formed of multiple intertwined fiber tracts. - Recently; diffusion tensor imaging
(DTI) allows 3D reconstruction of these fiber Bundles. The goal of this study is to analyze
the modifications of the association fibers 'indﬁ_ced by an arteriovenous malformation
(AVM) ‘in the parieto-temporo-occipital (PTQ) associative area and the.ir clinical

significance.

The long association fibers of seven patients harboring an AVM in or at the vicinity
of the PTO region wefe analyzed in relation to their clinical manifestation. The fibers
include the arcuate fasciculus (AF), the occipito-frontal fasciculus (OFF) and the inferior |
longitudinai fasciculus (ILF). These were compared to the controlateral bundles. The tracts
modifications could establish a pattern signature depending on the specific ]océtion/of the -
vascular malformation.  There was a poéitive correlation between the degree of
rhodiﬂcations of the OFF and ILF fiber tracts and the visual deficit. Alteration of the AF

-correlated with speech disorder and the risk of post-operative deficits.

DTI enables in vivo dissection of fiber tracts coursing through the PTO area.
Depending on the lo_cation._ of AVMs, long association fibers are differently modified.
These findings correlate with clinical fnanifestations and might predict outcome after
surgery. The preferential affected fibers tracts correspdnding to speciﬁc'traétograr'ns could

help to predict morbidity.

- Keywords : white matter, brain, association tracts, occipito-frontal fasciculus (OFF),
inferior longitudinal fasciculus (ILF), arcuate fasciculus (AF), parieto-temporo-occipital
area (PTO), artéroveinous malformation (AVM), tensoriel diffusion, tractography, MRI.
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1.0>La substance blanche du cerveau

1.1 Mise en contexte — Historique

Dés 1586, Piccolomini distingﬁe la substance blanche de la substance grise,
respectivement formées de fibres nervéuses et de corps cellulaires neuronaux (Linden,
2002). C’est par la métaphore qui suit que I’anatomiste Thomas Willis identifiera ces deux
structures et leur attribuera des fonctions distinctes (McDonald, 2005).

fhe cortical grey matter is reskonsib/e fér animal Spirits whereas'thé'
white matter distributes the spirits to the body, governing movement and
* sensation (Thomas Willis, 1621-75).

Malgré I’entité formée par ces deux structures, la substance grise corticale aura été
explorée; au cours des derniers siécles, de fagon plus extenéive que la substance blanche
(Brain, 1950; Penfield, 1959; Pierce, 2005). Arnold, Graﬁ(_)let, Fritsch, Hitzig, Brodmann et '
Penfield figurent parmi les pionniers qui ﬁrent' avancer les connaissances sur le cortex
(Lind.en, 2002). Les principales causes de cette emphase sur la Substance grise sont liées au
fait que cette structure fut rapidemént associée au siege du traitement de I’information et
qu"ell_e est anatomiquement plus facile d’accés que la substance blanche
(http://braini.maging.waisman.wisc.edu7~mlazar/THESIS/Chapter2.pdf)._ Ainsi, selon les
penséurs de I’époque, la substance grise,. dite «siége de la conscience», exergait une
shpfématie sur le reste du. systeme nerveux central (www.anatomie-
humaine.com/neuroa/cerveau.htlm); Le réseau axonal sous-jacent restera longtemps une

énigme inexplorée sur le plan microscopique et fonctionnel.

"~ Quelques découvertes de base ont néanmoins émergé dans ce contexte de recherche.
Le développement des techniques d.e dissection au XVlle siécle ont permis d’observer la
configuration fasciculaire de la substance blanche et ont donc grandement contribu¢ a une
meilleure connaissance de sa- stru_cturé mécrqséopique (Heimer; 2005; Linden, 2002).
Cependant, ces méthodes de dissection devenues trop fastidieuses fufent délaissées pendant
quelques décennies pour étre remplacées par de nouvélles techniques d’histologie (Ture et

al., 2000).
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Entre 1930 et 1950, Penfield a poursuivi la recherche sur la substance grise en
créant son homonculus représentant une cartogfaphie somato-sensorielle du corps humadin
- (Feindel, 1982 ; Penf]eld, 1959 ; Schott, 1993). Cette topographie sensori-motrice corticale
ehcouragéra lés chercheurs a établir des corrélations anatomo-fonctionne_llés,'d’abord
concernant la substance grise puis pour la substance blanche. Le développement de-
meilleurés techniques de dissection, telles qu’établies par Klinger deés 1950 (Ture et al., -
2000) et I’introduction de la neuroimagerie nous feront prendre conscience que le cortex est

en continuité avec un réseau axonal complexe qui demeure encore peu

compris (http://brainimaging.waisman.wisc.eduw/~mlazar/ THESIS/Chapter2.pdf).

Un bon fonctionnement de la substance grise implique I’intégrité de ce réseau
axonal sous-jacent. Des travaux récents ont montré que les changements de volume parfois
observés dans des aires corticales peuvent avoir une répércussion sur la substance blanche
 attenante (Blood et al., \2006;.Noppeney et al., 2005; Seghier et al., 2005). Ces phénoménes

ont pu étre observés gréce a la mise au point de nouvelles technologies générant des
représentations visuelles qui permettent de mieux distinguer les structures cérérbrales.
Celles-ci suscitent un intérét grandissant pour rhieux saisir le cheminement des faisceaux de
“la substance blanche liant les structures corticales et sous—corti.cales. Depuis les théories
‘immatérielles du vitalisme de la Renaissance jusqu’aux techniqﬁes d’imagerie actuelles,

basées sur des principes microscopiques, la substance blanche se révéle de plus en plus.



1.2 Microarchitecture

«There is a modern vague notion that consciousness is seated. in the grey
matter of the cerebrum, generally; for, as the grey matter has extension,
that which is lodged in it must also have extension» Huxley’s Collected.
Essays.

La substance blanche du cerveau occupe I’espace compris entre le cortex; les
noyaux gris centraux et les ventricules. De consistance gélatineuse, elle contient des fibres
nerveuses issues des corps neuronaux ou y parvenant. Ces corps cellulaires sont.condensés
dans ‘la substance grise. Ainsi, la substance blanche et sa circuiterie axonale sont en
continuité avec le cortex. Mis a part les cellules de la glie et les vaisseaux sanguins, la
substance blanche est essentiellement constituée d’axones de diamétre variant de 0,1 a 15

.um, qui sont myélinisés ou amyé¢linisés et empaquetés longitudinalement (Afifi et

Bergman, 1997);

La longueur des axones dans le systéme nerveux central supérieur peut varier de
quelques centaines de um 4 10 cm (Aﬁﬁ et Bergmén, 1997). Ceux-ci connectent différentes
régions du cerveau. Trois éléments de structure disposés longitudina]emeht a I’axone
favorisent une barfi_éré entre le milieu extracellulaire et intracellulaire, limitant ainsi la
~diffusion de I’eau. Constituée des cellules gliales avec leurs bicouches lipidiqués, la
myéline est la structure se présentant en surface de I’axone. La cellule gliale s’enroule
maintes fois autour de I’axone et confére a la substanee blanche cette teinte qui la
caractérise. Lors de la croissance axonale, la myéline contribue a diriger la fibre en
pérallé]e a I’axe longitudinal du faisceau qui lui est destiné (Pettigrew et Crutcher, 2001).
Ce ne sont pas toutes les fibres qui sont myélinisées, certains axones €tant exempts de ces '
multiples bicouches lipidiques. La membrane axonale forme la 2e structure longitudinale et
se juxtapose a la myéline. La me’fnbrane axonale, prolongement de la membrane cellulaire,
est désignée par l’éxo‘lemmé. Elle est majoritairement constituée de phospholipides qui sont
particuliérement hydrophobes et d’une faible teneur en .protéines. La 3e structuré

longitudinale est formées de neurofilaments qui sont les principaux éléments du



5
cytosquelette des axones (Beaulieu; 2002). L’agrégat des neurofilaments associés a des
neurotubules et a - des Imicrofilaments d’actine forme un dense réseau.
(http://basic.shsmu.edu.cn/hisemb/jiaoa,n/ja.doc). En plus de leur rdle de structure, les

neurofilaments sont un facteur iniportant dans le controle du diametre axonal (figure 1).

+—— D)) ——»

axon

microtubule

axonal membrane myclin neuro[ilarnent

Figu're ! — Apercu longitudinal d'un axone myélinisé. La myéline, la membrane axonale, les microtubules et
les neurofilaments sont des structures qui entravent la diffusion. de 1'eau, favorisant le mouvement des
molécules paralléle a 'axone (D. A noter, l'espace extra-cellulaire entres axones n’est pas représenté

(Beaulieu, NMR Biomed, 2002)

L’élément ex,tracellullairé, la membrane éxonale et I’élément intracellulaire sont
responsables de la compartimentalisation au sein de la substance blanche. La diffusion de
I’eau est influencée par cette compartimentalisétion et son transport a travers les barriéres.
axonales peut s’avérer complexe. Pour diffuser d’un bord a I’autre de la membrane, trois
mécanismes distincts sont. obéeryés : 1) passage via les canaux aquaporines, 2) cotransport
avec ions., 3) diffusion lente (Agre et al., 2004). Nous verrons dans la section portant sur la
neuroimagerie comment |’analyse des mouvements de ’eau est importante pour distinguer

les structures internes de la substance blanche.



1.3 Macroarchitecture

1.3.1 Phylogenése et embryolologie

La substance blanche est constituée d’un réseau axonal organisé en divers faisceaux.
Ceux-ci, de dimensions variées, sont distribués dans chaque hémisphére avec une
orientation spécifique. La phylogenese nous rappelle que la distribution des faisceaux dans
le cerveau n’est pas organisée de fagon aléatoire : (www.anatomie-humaine.com/Le-
cerveau-2.html). Ainsi, les faisceaux situés plus médialement sont apparu avant les
faisceaux en position plus latérale. Les faisceaux latéraux sont associés a des fonctions
cognitives, car ils sont connectés a diverses régions de haute intégration. En position
médiale, on retrouve le faisceau cortico-spinal avec ses fibres de projection sensori-
motrices. Ce faisceau est phylogénétiquement plus ancien que les faisceaux d’association,
distribués en périphérie. D’un point de vue anatomique, les fibres du faisceau cortico-spinal
sont plus délimitées que celles des faisceaux d’association, qui ont une distribution plus
diffuse dans le cortex. Phylogénétiquement, on pourrait subdiviser le cerveau en trois
compartiments selon [’apparition des faisceaux dans le temps: médial, intermédiaire et
périphérique. Dans le compartiment médial, soit la substance blanche profonde, les
faisceaux tendent a étre plus compacts et davantage circonscrits, donc facilement
identifiables en tant que systéme fasciculaire. Quant aux faisceaux d’association des
compartiments en périphérie et intermédiaire, ils sont moins repérables. Ainsi, leur
identification est moins évidente étant donné que leur fibres se dispersent dans le cortex.

(Mori et al., 2005) (figure 2).

Figure 2 - Coupe coronale d’un hémisphére cérébral
(Concept et illustration : J Bérubé, 2004)

| Compartiment périphérique: faisceaux d’association court

Compartiment intermediaire: faisceaux d'association longs

Compartiment médial: faisceaux de projection
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Le degré de myélinisation des faisceaux tend aussi & se distinguer selon le
positionnement et la fonction des fibres dans la substance blanche (Burgel et al.,1999). Les
faisceaux de |’aspect médian sont davantage myélinisés que les faisceaux d’association

situés plus latéralement. Ainsi, les fibres du faisceau corticospinal reconnues pour étre de

. diamétre axonal plus grand, seront plus fortement myélinisées. Pour leur part, les fibres en

U (U-fibers) des faisceaux d’association courts ainsi que les fibres des faisceaux
d’association longs seraient reconnues pour étre faiblement myélinisées (Burgel et al.,

1999). -

Sur le plan embryologique, la myélinisation des fibres d’association se terminé plus
tard que pour les fibres de projection ou commissurales. En effet, la myélinisation des
fibres sensorielles (auditives, visuelles, somato-sensorielles) et motrices se termine dans
I’enfance alors que celle des fibres dites associatives (langage, mémoire...) se prolonge
jusqu’a la fin de - [1’adolescence (Dubois et al., 2006)

" (http://www.unicog.org/bblab/nosresultats/janv06-irmtracking.doc).

1.3.2 Techniques d’études anatomiques

Des le XVle siecle, la dissection a révélé I’organisation en faisceaux de la substaﬁce
blanche. Pour en faire une meilleure appréciation, certains anatomistes ont élaborés une
méthode de dissection consistant a peler chacun des faisceaux (Klinger, 1960, Heimer,
2005). Ces dissections de cerveaux congelés nécessitant des préparations fastidieuses, elles
ont donc été délaissées au profit de nouvelles techniques d’histologie (Heimer; 2005).
Récemment, I’insertion du microscope dans la dissection a permis d’étudier autrement la
" substance blanche, car il a pérmis un raffinement de la technique en permettant de mieux
identifier les faisceaux (Ture et al., 2000). La dissection ne peut cependant révéler les
relation complexes qu’entretiennent les faisceaux entre eux. Le fait de révéler un faisceau
ne peut que résulter en la destruction d’autres systémes. Ainsi, il s’évére impossible
d’observer simultanément tous les faisceaux dans leur iﬁtégrité, d’autant plus qﬁe [’étude ne

se pratique qu’en post mortem (Ture et al., 2000). Il devient difficile d’interpréter en 3D ce-
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qu’on voit en surface. A ce jour, d’autres méthodes existent pour analyser les faisceaux de
la substance blanche, mais elles ont également leur limites. Une technique macroscopique
permettant de suivre I’infrastructure de la substance blanche consiste a produire des 1ésions
qui favorisent des dégénérescences a distance. Cependant, cette méthode s’avere limitée
pour observer les faisceaux, puisqu’elle ne s’applique pas chez les humains. L approche
microscopique par traceurs chimiques, quand a elle, ne permet pas 1’étude anatomique

globale et tridimentionelle des faisceaux (Mori et al., 2005).

1.3.3 Classification

La cartographie du cerveau révele des aires corticales liées a des fonctions
spécifiques. Cette ségrégation est généralement maintenue dans la substance blanche,
puisque les fibres appartenant a un faisceau sont dotées d’origines et destinations corticales

communes : (http://brainimaging.waisman.wisc.edu/~mlazar/THESIS/Chapter2.pdf).

C’est d’abord par les dissections postmortem qu’on a pu apprécier les faisceaux de
connectivité relayant les différents modules du cortex (Linden, 2002 ; Heimer, 2005 ;
Rademacher et al., 1999). Des 1872, le neurologue Theodor Meynert a sytématiser 3
différents groupes de faisceaux selon leur répartition dans les hémispheres (Ture et al.,
2000). De I’aspect médian a latéral, il a identifié les faisceaux de projections, les faisceaux

commissuraux et les faisceaux d’association (figure 3).

Figure 3 - Fibres d’association (1), fibres de
projection (2) et fibres commissurales (3)

(Dissection : J. Bérubé, 2004)
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Dans le premier groupe, on retrouve les faisceaux de projection qui sont des fibres
extra hémi.sphériqu’esl car sortant ou entrant dans les hémispheres. Ces fibres relient le
cortex aux noyaux subcorticaux pour aller rejoindre des structures tels le tronc cérébral ou
la moglle épiniére. Les fibres corticothalamiques/thalamocorticales (radiations thalamiques)
ou les fibres corticofugales (cortico-spinales, cortico-pontiques...) sont les plus
représentatives. La capsule interne et la corona radiata, qui irradient vers le cortex, sont des
structures qui font partie intégrante de cette catégorie du compartiment médian (Ludwig et

Klinger.,-1956 ; Ture et al., 2000 ; Jellison et al., 2004; Mori et al. 2005).

Dans le 2e groupe, on retrouve les fibres de type commissurales (corps calleux et
commissure antérieure) qui interconnectent les deux hémispheres en reliant des régions
corticales homologues. Ces fibres sont donc interhémisphériques puisqu’elles doivent
traverser chaque-hémisphére pour établir leurs trajectoires. Le corps calleux est la structure
fasciculaire la plus vaste, toute catégorie confondue. La commissure antérieure fait aussi
partie de cette catégorie (Ludwig ef al., 1956 ; Ture et al., 2000 ; Jellison et al., 2004; Mori
et al., 2005).

( Positionnés latéralement, les faisceaux d’association du 3e groupe effectuent un
parcours longitudinal. On peut identifier deux sous-groupes de faisceaux d’association : les
faisceaux d’association longs et les faisceaux d’association courts (U-fibers). Les faisceaux
d’association courts relient les gyri adjacents d’un méme lobe. Ces derhiers se retrouvent au
compartiment périphérique discuté plus haut. Les faisceaux d’association longs relient des
gyri beaucoup plus €loignés et, par conséquent, connectent différents lobes entre-eux. En
fait, ces faisceaux tendent a unir des régions antérieures a des régions postérieures du méme
hémisphere. Ainsi, ces fibres sont intrahémispﬁériques et éont associées au compartiment
intermédiaire. Parmi les principales fibres d’association du cerveau, on compte le faisceau
longitudinal supérieur (FLS) incluant le faisceau arqué (FA), le faisceau longitudinal
inférieur (FLI), le faisceau occipito-frontal (FOF) et le faisceau unciné (FU): On retrouve

‘aussi des fibres du systéme limbique dans cette catégorie puisque le faisceau du cingulum
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en fait partie (Ludwig et Klinger, 1956 ; Ture et al., 2000 ; Jellison et al., 2004; Mori et al.,
2005).

Le FA, FLI et FOF sont parmi les faisceaux qui parcourent la région parieto-
temporo-occipitale (PTO). Ce sont des structures complexes a analyser soit par leurs '

trajectoires qui s’entrecroisent avec d’autres faisceaux ou par leurs fibres qui se dispersent a

profusion (figure 4).

Figure 4 — Intersection et dispersion des fibres (Wiegell MR,
Radiology 2000)

La liaison évec les différents lobes se fait surtout par les faisceaux de type
association et-elle se répartit ainsi: le FLS relie le lobe frontal au lobe occipital, le FLI relie
le lobe temporal au lobe occipital, le FA relie les lobes frontal, occipital et temporal et le
FU relie le lobe frontal a I’aspect antérieur du lobe temporal (Ture et al.; 2000 ; Mori et al.,
2005).

\

1.4 Faisceaux d’associations longs

1.4.1 Description anatomique

Trois faisceaux ont attiré notre attention et font I’objet de cette étude : les FA, FLI et

| FOF, longs faisceaux d’association qui pafcourent une région de haute intégration paxTa_gée
par les lobes pariétaux, temporaux et occipitaux (www.anatomie-
humaine.com/neuroa/cerveau.htim). De I’aspect latéral & médian, on peut décrire leur

distribution aisément a travers la substance blanche (Ture et al., 2000) (figure 5).



11
Le FLS, en position latérale, est le plus vaste des faisceaux d’association; il unit
entre-eux différents lobes de la région périsylvienne, soit le cortex frontal, pariétal et
- temporal. Les fibres du FA, composante postérieure du FLS, originent a I’aspect caudal du
gyrus temporal supérieur et établissent une arche a partir de I’extrémité caudale de la
fissure sylvienne. Ces fibres suivent le trongon du FLS et se prolongent jusqu’au cortex

préfrontal latéral, soit I’aire 8 de Brodmann (Makris et al., 2005).

Médialement apposé au FA, les fibres du FLI établissent leur parcours en se
déployant dans les gyri temporal inférieur, moyen et supérieur et dans le gyrus fusiforme
temporo-occipital (Catani et al., 2002 ; Jellison et al., 2004). A mesure que les fibres du FLI
s’introdﬁisent dans le lobe occipital, elles prennent un tangente plus dorso-médiane, tout en
projetant dans différentes régions du cortex occipital inférieur. C’est a ce moment qu’elles
rejoignent I’aspect latéral du FOF. Ce dernier faisceau connecte le cortex frontal latéral
avec le lobe occipital, et ce, tout en parcourant I’insula et le lobe temporal. Au moment ou
le trajet du FOF atteint la moitié du lobe temporal; son aspect latéral rejoint I’aspect médial
du FLI. Le FOF est un faisceau majeur. Les fibres du -lobé temporal antérieur, du trongon
temporal et des capsules externes et extrémes rejoignent cette structure fongtemps négligée

(Kier et al., 2004 ; Ture et al., 2000).

Figure 5 — Dissection el schéma des faisceaux majeurs. FLS (FA) : 2, FOF : 4, FLI : 6, 7

( http://brainimaging.waisman.wisc.edu/~mlazar/THESIS/Chapter2.pdf )
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C’est dans I’aspect postérieur du cerveau que plusieurs faisceaux se rejoignent. En
fait, les trois faisceaux d’association décrit ci-dessus forment le stratum sagittal en se liant

avec un faisceau de projection, les radiations optiques.

1.4.2 Région pariéto-temporo-occipitale

A ce jour, les études en neuroimagerie se sont surtout concentrées sur les faisceaux
des régions subcorticales, dont I’impact clinique est facilement vérifiable. En plus d’étre
anatomiquement bien délimités 4 I’imagerie par résonance magnétique (IRM), des
faisceaux tels le cortico-spinal ou les radiations optiques peuvent étre facilement corrélés a
des fonctions spécifiques qui sont mises en lumiére avec la survenue de lésions. Ceci n’est
pas le cas pour les faisceaux d’association longs, qui sont constitués d’un systéme de fibres .
entrelacées révélant un réseau neuronal complexe. Lors de leur parcours, ces faisceaux
traversent un carrefour, soit la jonction pariéto-temporo-occipitale (PTO) qui est une zone
de haute intégration. Vu I’intérét de cette région, parcourue par des faisceaux dont les
fonctions cognitives sont complexes, notre étude s’est penchée sur I’analyse du FA, du FLI
et du FOF. Puisqu’on a maintenant la possibili‘té de représenter distinctement chacun de ces

faisceaux, une étude comparative de leur atteinte peut étre réalisce.
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2.0 » Avancées de la neuroimagerie

2.1 De l’'imagerie de résonance. magnétique a l’imagerie de

diﬁ"usion tensorielle

2.1.1 Principe de la résonance magnétique nucléaire

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a recours a des principes de la
résonance magnétique nucléaife (RMN), fait établi par Block et Purcell en 1946. Grace a la
connaissance de ce phénomeéne, il a été possible d’observer les premiers résultats
d’imagerie du corps humain en 1979. Cette technique utilise les propriétés magnétiques des
noyaux atomiques des molécules présentes naturellement dans I’organisme (H,O, Hb...).
Les noyaux comportant un nombre impair de protons et/ou de neutrons possédent une
. magnétisation de par leur spin. Le proton 1H est trés sensible a la RMN et il s’avére trés
abondant dans les tissus humains puis‘que‘ ces derniers sont copstitués de 70% d’eau
(http://perso.orange.fr/chimie.sup/IRM.html). Pour utiliser les propriétés magnétiques des
noyaux atomiques d’hydrogéne, la RMN fait appel a un aimant avec un champ-magnétique
élevé et homogene variant entre 0.5 et 3.0 Teslas. Tous les.noyaux d’hydrogéne sont dotés
d’un moment magnétique ou spin et ils se comporte'nt comme des aiguilles aimantées

(ﬁgure 6).

Figure 6 — Aiguille aimentée et spin (Buddephat M,

www.easymeasure.co.uk, 2005)
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En absence de champs extérieurs, les moments magnétiques inhérents a chaque
atome  ne sont pas orientés dans . - la méme. direction
(http://perso.brange.fr/chimie.sup/IRM.html). C’est en imposant un champ magnétique
extérieur que nous forgons un alignement des atomes (figure 7). L’application d’une onde
électromagnétique de fréquence adaptée, soit la fréquence de résonance, peut faire basculer

I’orientation de ces spins, lesquels induisent un signal électromagnétique dans les antennes

(figure 8).

Figure 7 — Champs magnétique et noyaux. A gauche : regroupement de noyaux 1H en absence d'un champs
magnétique extérieur. Les moments magnétiques sont aléatoires. A droite : champs ‘magnétique extérieur

appliqué pour enligner les noyaux (Puddephat M, www.easymeasure.co.uk, 2005)

Parallel

Antigaroliel

Figure 8 — Mouvements de précession. Les noyaux sonl constraints & adopter une des deux orientations en
regard de BO. Noyau en précession autour de B0. Sa trajectoire décrit la surface d’une céne (Puddephat M,

www.easymeasure.co.uk, 2005).

On parle de relaxation quand, apres le basculement, les noyaux tendent a retourner a

leur position d’origine. Le phénoméne de relaxation s’établit en deux composantes
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indépendants : la relaxation longitudinalé (T1) et la relaxation transversale (T2). La
relaxation longitudinale de T1 éorrespond au retour a l’é'quilibre énergétique du systéme
aprés la perturbation, plus précisémén_t le temps réquis pour que la magnétisation
longitudinale atteigne le 2/3 de la magnétisation au repos. Cette durée dépendra de la
.mobilité des atomes d’hydrogéne, soit celle des molécules ou ils sont engagés. La
relaxation transverse (TZ) correspond au temps pendant lequel D’intensité de la
magnétisationl transversale décroit du 2/3 de sa valeur initiale et dépend aussi de la mobilité

des atomes ou des molécules sur lesquelles les protons sont engagés.

Les temps de T1 et T2 vont varier pour un tissu donné selon |’ organisation physico-
chimique et la composition en eau. Par exemple, une lésion aigué s’accompagnant de
phénoménes inflammatoire ou oedémateux augmentera la quantité d’eau dans le tissu, qui a
son tour augmentera la mobilité des noyaux d’hydrogeéne. L.a composition du tissu aura un

effet sur le signal qui se trouvera ainsi augmenté ou diminué.

Une des techniques d’imagerie conventionnelle utilisée en IRM se prénommé “spin-
écho”. Les protons sont tout d’abord excités par une impulsion de radiofréquence-de 90
degrés. Subséquemrﬁent, les spins nucléaires seront sujet a une impulsion de
repositionnement de 180 degrés pour éventuellement former un écho. C’est I’imposition
répétée d’impulsions €lectromagnétiques a 90°-180° qui constitue la base de la séquence en
- “spin-echo”. C’est a partir de ce phénoméne qu’un signal sera traduit en image (Rowley et

al., 1999)(figure 9).

-

spin echo after 180° pulsc rephased echo - =depli

4
=
4

Figure 9 — Spin echoe 90-180 degrés. Gauche : formation d’un spin echo au temps TE (elapsed time) suite a
un pulse.de 90 degré. Droite : formation d’un spin echoe par un déphasage du vecteur de magnétisation par

T2 et rephasage par uni pulse de 180 degrés (Puddephat M, www.easymeasure.co.uk, 2005).



2.1.2 Caractéristiques de l’imége

Une image de résonance est générée au moyen d’ondes radio. Le principe pour
obtenir une image est d’appliquer un gradierit de champ magnétique élevé et variable dans
I’espace de sorte que la fréquence de résonance change d’un point a I’autre de I’objet pour
un méme type de noyau (H20). Avec une onde de fréquence fixe, seule une région entrera
en résonance et fournira un signal. En décalant le gradient de champ magnétique, une
région différente se trouvera en situation de résonance. On pourra ainsi sonder une autre
zone de I’objet. Immédiatement apres I’excitation, le signal magnétique émis par les
noyaux est détecté et un traitement informatiqué permet de reconstruire une image
tridimensionnelle. Selon la répartition de 1’eau dans le corps, le§ données de I’intensité du
signal de la RMN des noyaux d’hjdrogéne seront interprétées en différentes intensités pour
chacun des voxéls (http://perso.orange.fr/chimie.sup/IRM.html). Trés schématiquement, on

peut dire que la technique d’imagerie expose le contenu en eau des structures biologiques.

L’élément de volume de I’imagerie est caractérisé par le voxel et, dans I’image 2D, V
il correspond au pixel. Bien sir, le pixel représenté sﬁr un écran constitue la projection .
antérieure d’un voxel 3-D. L’épaisseur des tranches d’IRM correspond a la mesure de
profondeur de ce voxel. Ces élémenfs'constitutifs des images peuvent varier autant en
dimension qu’en intensité. La dimension des voxels fait référence 4 la résolution spatiale et
leurs niveaux d’intensité est le reflet de I’activité des molécules d’eau. Les différents
niveaux d’intensité font en sorte qu’on peut distinguer différents tissus, chacun ayant leurs
éaractéristiques physiques propres. La représentation homogéne de la substance blanche
dans I’IRM conventionelle serait due a la similarité de la constitution chimique des fibres
inhérentes a chaque faisceau. Les différents faisceaux arborent ainsi une signature
comparable et sont indiscernables lorsque représentés par cette technique. Les données
d’IRM s’appuyant essentiellement sur des mesures de variabilité chimique et non sur des
données d’orientation ne nous permettent pas d’apprécier chaque faisceau. Cette incapacité
a distinguer les faisceaux est d’autant plus marquée lorsqu’on doit les interpréter dans des

régions ou différents contingents de fibres empruntant plusieurs directions s’entrecroisent
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(centrum semi-ovale). Ainsi, certains faisceaux demeurent imperceptibles avec les données

d’IRM (Hagmann, 2004).

. Durant les dix derniéres années, des avancées majeures ont été réalisées en IRM.
Notamment, des appareils dont les champs magnétiques atteignent 3.0 Teslas ont succédé
aux appareils de routine 1.5 Tesla pour améliorer les performances dans la résolution de
I’image. Bien que cette technique d’imagetie progresse considérablement, elle ne permet
pas la distinction des différentes connexions qu’on peut re_trouvér dans le voisinage de ces
lésions. Seule la nouvelle technique de diffusion tensorielle (DTI) peut discriminer les

faisceaux entre eux (Le Bihan, 2003).

2.1.3 De I'imagerie de résonance magnétique a I’imagerie de diffusion
pondérée |

L’IRM est une méthode d’imagerie in vivo et non traumatique. En routine, elle fait
surtout appel a des appareils munis de champs magnétique de 1.5 T. Cette technique de
diagnostic médicale génére des images tridimensionnelles comportant de multiples tranches

qui peuvent étre orientées dans tous les plans,

En 1950, il a été découvert que le signél IRM est influencé par la diffusion. Dans le
cerveau, les protons de I’eau diffusent de féqbn aléatoire, selon des mouvements
Browniens. Plus précisément, ’application de gradients entraine la perte de cohérence dans
'~ la phase des protons, ce qui se traduit par une perte du signal. Suite & ces observations,
Stejskal et Tanner introduisirent la méthode d’impulsion du gradient spin echo' (PGSE),
laquelle améliora les données de diffusion des résonances magnétiques (Stejskal et Tanner.,
1965). Par I’application d’impulsions de gradients de champs magnétiques pairés, la
‘sensibilité a la diffusion est ajoutée aux séquences d’imagerie de “spin:écho” ou au spin-
écho écho planaire. Le degré de sensibilité de la séquence et de la procé.dure de diffusion

dépendront de I’intensité, de la durée, et surtout de la séparation de la “paire de gradient
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pulsatiles”. Ceci est typiquement quantifié en terme de b-value, une b-value élevée

indiquant une sensibilité élevée a la diffusion (Rowley et al., 1999).

La DWI (diffusion wcighted imaging) est une technique d’imagerie par diffusion
pondérée et elle est régulierement utilisée en clinique. Traditionnellement, la DWTI utilise
trois gradients de direction. Ceci est suffisant pour mesurer la diffusion moyenne
intracellulaire et extracellulaire des molécules d’eau dans la substance blanche (Rutherford
et al. 1991). Cette technique de diffusion s’avére trés efficace notamment pour la détection
d’cedéme. A partir de 1984, la DWI sera utilisée pour détecter des lésions ischémiques et
deviendra un outil indispensable pour les études cliniques in vivo. A cet effet, les
changements de diffusion rapportés a ce jour dans les tissus sont souvent indicateurs d’un

début d’ischémie (Wesbey et al., 1984; Moseley et al., 1991).

Le développement de I’écho planaire, technique d’imagerie rapide, a certes
contribué au succés de ’imagerie de diffusion. L’écho planaire a permis de raccourcir
significativement le temps d’acquisition de la DWI, permettant ainsi son intégration rapide

en routine clinique (Oppenheim et al., 2002).

- 2.1.4 Principes de I'imagerie de diffusion tensorielle

2.1.4.1 Introduction

Les techniques d’imagerie de diffusion‘ ont d’abord été introduites pour étudier le
développement des structures de la substance blanche. Le Bihan et Moseley (LeBihan,
2000 ; Moseley et al, 1991) ont été les premi_ers a reconnaitre la valeur des mesures de
diffusion de I’eau dans les systémes biologiques et & exploiter ces principes chez l’hdmme.
Le modele de référence se_véut une simple représentation des processus de diffusion. 11

assure une homogénéité et une linéarité de la diffusion & méme chaque voxel de I’image.

Tout comme la DWI, la diffusion tensorielle (DTT) est une application de 'IRM de
diffusion. Elaborée a partir de la DWI, la DTI a fait sa percée vers 1990, ou elle fut d’abord
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" utilisée pour déterminer I’orientation des faisceaux de la substance blanche. L’étude du

mouvement des molécules d’eau a travers les tissus, utilisée en DWI, fut affinée pour la
. DTI. La diffusion tensorielle se distingue de la DWI par sa capacité a quantifier

I’architecture de la substance blanche (Lucas, 2006).

Alors que la DWI n’a recours qu’a Frois gradients de direction pour cartographier la
substance blanche, la DTI fait appel & un minimum de six directions. Ces directions non
colinéaires sont utilisées pour calculer les tenseurs de diffusion, qui sont de petits modeles
* mathématiques composés de vecteurs matriciels (3X3) (Thomas et al.; 2005). Les vecteurs
directionels (x,y,z) de chaque unité de tenseurs sont calculés et correspondent a chaque
90xel de I’image. Avec un tel systeme, la DTI a la propriété de mesurer Iintensité et la

direction de la diffusion de I’eau (Thomas et al., 2005 ; Pierpaoli et al.,1996). .

Figure 10 — Eigenvecteur el anisotropie. Le degré de
diffusion d’anisotropie est indiqué par une échelle de
gris (le blanc est plus élevé). La direction du principal
vecteur de chaque unité de voxel est indigué par les
petites fleches. Les dominantes sont unies pour établir
un tracé continu le long des vovel. Ces voxels onl des
mesures d’anisotropie similaires ( Melhem ER et al.,
AJR 2002) '

Clest par‘ ce progres technique, soit I’expression de la diffusion, que la construction
de la trajectoire des faisceaux peut étre réalisée. La direction principal.e dﬁ tenseur de
diffusion, représentée par le vecteur dominant, sera utilisée pour inférer (i.e. extraire,
exfrapoler) le réseau de connexions de la substance blanéhe du cervea'u' (figure 10). Le
résultat final de la diffusion tensorielle sera calculé a paftir d’un ensemble d’images de

DWI. Pour mieux révéler la taille et le parcours de la majeure partie des faisceaux de la
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substance blanche, la tractographie sera réalisée a ’aide d’un logiciel d’interprétation 3-D

de la DTI (Rowley et al., 1999).

Gréce a la DTI, les cliniciens et chercheurs ont maintenant recours a une technique
d’imagerie adéquate pour une meilleure analyse de I’infrastructure de la substance blanche.
Cette technique permet de modeliser I’architecture des fibres de la substance blanche, et ce,
sans atteintes du tissu nerveux, c’est-a-dire grace a un appareil d’IRM aux propriétés non

invasives.

2.1.4.2 Mouvements browniens et anisotropie

Les techniques de diffusion telles la DWI ou la DTI mesurent ’activité de diffusion
qui est le reflet des mouvements browniens des molécules d’eau a 1’état liquide (Rowley et
al., 1999). Ce déplacement des molécules d’eau est engendré par un mouvement aléatoire
de propulsion thermique comparable a 1’énergie cinétique (figure 11). Le rythme moyen
d’une molécule mene a un déplacement net augmentant avec le temps et caractérisé par une
constante physique (Beaulieu, 2002). Ce principe de la diffusion, appliqué a I’IRM, permet
de quantifier et d’analyser la translation des molécules dans les tissus humains (Rowley et

al., 1999)(Figure 12).

Figure |1 - Diffusion des particules comparable & un déplacement aléatoire. A droite, 2 types de diffusion :
diffusion isotropique et diffusion anisotropique.Contrairement au mouvement isotropique, un déplacement

effectué le long d'un axe dominant est la signature de ['anisotropie (Beaulieu, NMR Biomed, 2002).
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Figure 12 - Restriction de la diffusion chez un patient avec ischémie
a) Environnement de diffusion libre dans un cerveau sain b) Tranche axiale du cerveau c)Restriction de la
diffusion exprimé par un déplacement plus court de la molécule d’eau occasionné par la lésion de

’hémisphere (Rowley Neuroimgaing Clin N Am, 1999).

Les mouvements de diffusion des molécules dans un liquide peuvent se caractériser
par I’isotropie ou [’anisotropie (figure 13). Lorsque aucune barriére ne retient le
mouvement dans le milieu ou baignent les molécules, la diffusion sera isotropique..Lorsque
les caractéristiques physiques restent constantes dans toutes les directions, les molécules
qui se déplacent présenterdnt une distribution gaussiehne tridimensionnelle. Ainsi, la

longueur des vecteurs de déplacement sera égale dans toutes les directions.

Anisotropic diffiision Isotropic diffusion
Mz a2k ' . Ay~hy 2y

Figure 13 — Anisotropie et isotropie du mouvement des molécules



22

Les mesures de la diffusion de I’eau dans la substance blanche peuvent étre
difficiles a interprétef, puisque la diffusion intrinséque des protons est dominante dans une -
direction (LeBihan et al., 2000, 2003). En effet, dans ce milieu trés dense, les membranes
axonales restreignent le mouvement de I’eau (figure 1). De plus, la plupart des molécules
d’eau sont retenues dans le milieu extracellulaire, puisque des mécanismes spécifiques de
transport sont requis pour la faire pénétrer dans la cellule (Beaulieu, 2006). La diffusion des
molécules d’eau en mouvement est donc canalisée le long des compartiments virtuels créés
entre Jes axones. La diffusion étant plus aisée le long des axones que perpendiculairement a
ceux-ci, les molécules d’eau se déplaceront deux fois plus vite en direction paralléle aux

fibres que dans la direction transversale (Bammer et al., 2003). Ce déplacemént illustré par
| un vecteur dominant déﬁnit ’anisotropie au niveau de la diffusion de I’eau dans le cerveau

(Bammer et al., 2003 ; Thomas et al., 2005).

En somme, les éléments micro structuraux de la substance blanche influencent la
mobilité globale des molécules par un ensemble de barrieres et par la création de divers

compartiments. Ces caractéristiques d’anisotropie de la substance blanche constituent les

fondements pour I’utilisation de la DTI, car ils permettent de déterminer la trajectoire des

faisceaux (figures | et 14) (Beaulieu, 2006).

Figure 14 — Anisotropie le long des
axones. Gauche : restriction du
mouvement dés molécules d’eau
suscitée par les barriéres axonales.

Droite " : mouvements aléatoires

isotropique occasionnés par les fibres

lésées (Lu S et al., AJNR, 2003)
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Pour calculer cette diffusion des molécules d’eau dans le cerveau, la DTI aura
recours a deux mesures distinctes: le coefficient de diffusion apparent (CDA) et la mesure
de I’anisotropie de diffusion. Une réduction du CDA pourra étre indicateur de lésions

cérébrales aigués tel I’cedéme cytotoxique (figures 12 et 14).

Pour mieux visualiser ’orientation des faisceaux de chaque cartographie de
diffusion 2D, la DTI a recours & un code de couleur directionnel RGB représentant les
vecteurs x-y-z (figure 15). Les fibres qui empruntent une orientation gauche-droite sont
affichées en rouge, celles qui empruntent une orientation antéro-postérieure sont en vert et
les fibres rostro-caudales sont en bleu. Ce syst¢éme de codage permet de distinguer trois
catégories de fibres sur les cartographie de diffusion 2D: les fibres d’association, de

projection et commissurales (Witwer et al, 2002) .

-
)
-
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Figure 15 — DTI et code directionel. Gauche : sphére représentant les couleurs reliées a l'orietation
anatomique du cerveau. Le rouge, le vert et le bleu sont associées a des vecteurs directionels représentant
une direction dans l'espace 3D. Droite : Coupes axiales ou la direction de diffusion est traduite par le code

directionel de couleur (rouge = corps calleux, bleu = corona radiata, vert = faisceau longitudinal supérieur)
(Wiegell MR, Radiology, 2000)
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2.1.4.3 Interprétation 3D des données de diffusion

Comme il a été abordé 2 la section précédante, la DTI permet de suivre 1’orientation
des fibres d’un point a [’autre dans le cerveau humain. La tractographie combine les
données d’anisotropie avec la directivité pour engendrer des estimés de |’orientation des
fibres (Thomas et al, 2005). On parle d’estimés puisqu’une moyenne directionnelle est
établie pour représenter ’ensemble des axones qui passent dans un voxel et qui sont
succeptibles de provenir de multiples compartiments. Les faisceaux 3D sont reconstruits
par la réunion successive d’estimés discontinus, chacun d’eux représentant la moyenne de
’orientation des fibres qui passent par le voxel concerné. Ces données sont brievement
espacées entre elles et, lorsque réunies, elles forment la trajectoire compléte de fibres
(Thomas et al, 2005). Cette cartographie tridimensionnelle de la connectivité est générée
grace a des algorithmes informatiques qui utilisent les données abstraites des tenseurs pour
les transformer en tracés a 1I’échelle 3D (Westin et al., 2002). Pour ce, les algorithmes de
tractographie dépendent de la constance de chacun des vecteurs dominants (eigenvector)
associés a chaque voxel (Beaulieu, 2006). Une grande variété de ces algorithmes pour
illustrer les faisceaux ont émergé, notamment, I’approche “FACT” (Fiber Assignment

through Continuous Tracking), qui permet de convertir ’enchainement de ces vecteurs de

diffusion 2-D en tractogrammes de faisceaux 3-D (Mori et al, 1999, Stieltjes et al., 2001)
(figure 16).

Figure 16 — Représentation 2D a
3D. Gauche : cartographie
directionelle avec plan coronal
ou les fibres corticospinales sont
identifiées. Droite : Tracto-
gramme avec le tracé des fibres
corticospinales qui divergent vers
le cortex pour devenir les fibres
de la corona radiata (Jellison et
al., AJNR, 2004).
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C’est par ces algorithmes que les mouvements browniens, initialement exprimés de
facon microscopique (um), peuvent étre extrapolés de fagon macroscopique (mm)

(Ducreux et al., 2004).

Pour représenter chaque faisceau en 3D, des régions d’intérét (ROI) sont
positionnées sur “les coupes de cartographie couleur 2D”. Ce travail est facilité par une
bonne connaissance des repéres anatomiques correspondant aux faisceaux recherchés. Plus
d’un ROI peut étre défini afin de générer le plus fidélement possible chaque faisceau. A

méme chaque ROI, des “seed points” ou voxels représenteront la trajectoire des faisceaux.

En intégrant les données d’anisotropie de la DTI avec les méthodes de calcul des
logiciels de tractographie, il est possible de mieux apprécier la dimension des faisceaux,
leur localisation dans 1’espace et leurs interactions (Sherbondy et al., 2005) (figure 17).
Cette extrapolation en images tridimentionelles permet de mieux visualiser quelles parties

du cerveau sont connectées entre elles (Ducreux, 2004).

Figure 17 — Tractographie pour distinguer quatre faisceaux. : FOF (bleu), FA (vert), FLI (jaune) et

radiations optiques (rouge) (Tractograhie réalisée par J. Bérubé, 2005)
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Désormais, les techniques de tractographie permettent aux cliniciens ou chercheurs
d’effectuer des “dissections” sélectives de trajectoires axonales. Par ces méthodes
d’imagerie non invasives, on peut soumettre les faisceaux de la substance blanche a des
analyses quantitatives plus aQancées sans les altérer. Ainsi, la DTI permet de vérifier plus

efficacement des hypothéses scientifiques ou de répondre a des interrogations cliniques.

2.2 Importance d’une meilleure individualisation des faisceaux

'

2.2.1 Mieux comprendre les atteintes de la substance blanche selon la

localisation et le type de lésion

Une Iésion peut altérer différemment les faisceaux de la substance blanche, selon sa
localisation et selon son caractére typé. La DTI est une méthode unique pour évaluer
(I’orientation et 1’intégrité des fibres axonales. En subdivisant un tissu initialement
homogéne en plusieurs faisceaux possédant leur propre orientation, la technique d’imagerie
DTI révéle plus clairement certaines atteintes (sclérose en plaques, ACV, schizophrénie)

(Mori et van Zijl., 2002).

La DTI est une méthode non invasive utile pour ’estimation des altérations de
patrons de connexions et pour l’intel;prétati(;n de divers désordres neurologiques (Beaulieﬁ,
2006). 1l a été reconnu que chaque type de I€sion peut causer des signatures spécifiques
dans les faisceaux de la substance blanche. Les types de Iésions qui générent des effets de
masse n’afficheront pas nécessairement les mémes signatures, puisque leur physiologie est
distincte. ‘Par exemple, |’effet de masse généré par les tumeurs invasives produit davantage
d’cedéme vasogénique que pour les MAVS (Yamada et al., 2005) et peut étre accentué par
les cellules tumorales qui infiltrent les faisceaux. Dans le cas des MAVs, c’est la gliose qui
peut générer I’effet de masse et ceci va se répercuter au niveau du développement des

faisceaux (Nimski et al., 2006).
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L’observation de patrons spécifiques aiderait a définir les événements
pathophysiologiques des MAVs dans le-temps, selon le niveau de dégradation des fibres de
la substance blanche. La DTI a la capacité de déterminer le degré de dégradation des
faisceaux, car elle détecte les éléments rattachés a la microstructure altérée (Beaulieu,
2002). Par exemple, certains travaux de Cohcha et al ont permis de déterminer les étapes.
micro-structurelles rattachées a certaines altérations de la substance blanche (Concha et al.,
2006). D’autres études sur la DTI et les hémiparésies d’origine congénitale suggerent que la
description des phases de dégénérescence de fibres sensori-motrices pourrait aider a

déterminer les mécanismes pathphysiologiques associés (Thomas et al, 2005).

2.3 Impacts cliniques de I’imagerie de diffusion tensorielle

2.3.1 Repérage chirurgical

La DTI permet une chirurgie plus sire en localisant précisement des 1ésions qui se
présentent dans la trajectoire de faisceaux axonaux (Yamada et al., 2005). La tractographie
permet de visualiser préopérativement une reconstitution approximative des faisceaux de la
substance blanche chez les patients atteints d’une 1€sion avec effet de masse (Nimky et al.,
2006). Cette méthode d’imagerie 3D est utile non seulement pour la visualisation
préopératoire, mais aussi bour les ajustements de planification en peropératoire. En effet,
lorsque les tractographies préopératoires et peropératoires sont comparées, il est alors
possible de percevoir plus facilement des déformations ou des déplacements de faisceaux
pendant D’intervention. De plus, la' DTI combinée avec la neuronavigation permet
d’actualiser les différentes étapes chirurgicales lo—rs_ d’uné résection et permet de vérifier
tout déplacements des faisceaux associés a des régiohs de héute intégration ou manifestent
lorsque- atteintes cliniquement (Nimsky et al, 2006). L’objectif principal du traitement
chirurgical est de préserver le tissu cérébral fonctionel tout en réséquant le maximum de la

Iésion (Witwer et al., 2002).



28

2.3.2 Corrélations a’natomo-fonct\ionelles

Les techniques de mesures fonctionnelles, telles la tomographié par émission de
positrons (TEP) et 'IRMf, ont révolutionné les études sur le cerveau humain. Toutefois, les
connaissances sur I’organisation du cerveau, notamment celles concernant les réseaux
utilisés pour la cognition, restent modestes. De plus, les déficits cliniques associés aux
faisceaux d’association longs ne sont pas clairement définis a ce jour. Ceci n’est pas le cas
pour les faisceaux éloquents (radiations optiques, faisceau cortico-spinal) dont I’impact
clinique est plus facilement observable. Ces faisceaux hautement myélinisés et de gros

calibres sont pratiquement les seuls repérables avec la technique d’IRM conventionnelle.

Jusqu’a récémment, il était impossible de repérer de facon non invasive les
connexions neuronales dans les régions dites «cognitives» (Crick et Jones, 1993). A ce .
jour, la DTI permet de représenter individuellement chacun des faisceaux d’association
longs qui, & prime abord, forment un réseau de fibres trés entrelacées. Certaines fonctions
cognitives et motrices impliquant des régions de haute intégration sont médiées par de tels
réseaux (Bammer et al, 2003). Cette capacité a représenter les faisceaux d’association a des
avantages notables, puisqu’elle permettrait d’apporter de nouvelles observations ou méme

de renverser des hypotheéses basées sur des données indirectes d’études corticales. -

En outre, la DTI peut devenir un outil complémentaire aux méthodes de mesures
fonctionnelles, afin de mieux saisir le déroulement-normal ou pathologique de certaines

activités cérébrales.

2.3.3 Prévention morbidité

L’imagerie de diffusion tensorielle utilisée en temps quasi-réel (near-realtime
imaging) peut éviter la morbidité associée a la chirurgie. Tout en précisant I’orientation du
geste chirurgical, elle permet de différencier les tumeurs résiduelles des fibres axonales

fonctionelles, optimisant ainsi la résection et minimisant la morbidité (Lucas, 2006). La

DTI peut ainsi concourir a augmenter la qualité de vie chez les patients (Lucas, 2006).
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La DTI péut aider a distingue} les faisceaux atteints des faisceaux normaux
lorsql;’une résection de tumeur de type envahissante se présente. Nimsky et al ont pu
démontrer une infiltration de cellules tumorales 4au sein des fibres intactes (Nimsky et al.,
/2005). Cette capacité a discriminer les faiscéaux. atteints des faisceaux .1ésés est

fondamentale pour éviter toute morbidité.

Certains travaux ont démontré que la DTI peut apporter de I’information

'quarititative sur la pathophysiologie d’une Iésion. A cet effet, de multiples biomarqueurs
sont utilisés pour quantifier la’'sévérité de traumatismes cérébraux et pour prévenir les
complications. L’IRM et les autres méthodes conventionelles sont peu satisfaisantes pour
témoigner du degré de traumatisme. Les nouvelles techniques d’imagerie de diffusion telle
la DTI révelent les changements dans la substance blanche. Ceux-ci peuvent €tre corrél€s
avec I’échelle de Glasgow qui €value le niveau de coma. Ainsi, la DTI est,un biomarqueur
valable pour juger de la sévérit€ de I€sion du tissu et constitue un bon indice de pronostic
(Huisman et al., 2004). | o

2.3.4 Prédiction des traitements

A ce jour, la DTI fﬁt utilisée pour maintes applications cliniques. Des découvertes
uniques sur les maladies développementales ont vu le jour grice a cette technique
: d"imagerie (Lee etal., 2005). La DTI a aussi été utilisée pour évaluer I’impact de blessures
de la substance blanche sur le développement du cerveau (Huppi et al., 2001). En plus de
localiser les zones pathologiques, la' DTlI-tractographie pourrait mettre en lumiere les
mécanismes compensatoires de type réorganisationels impliqués dans diverses
perturbations du cerveau (Johansen-Berg et al., 20\06). L’observation de tels mécanismes

permettrait de diriger les traitements.

La DTI est utilisée aussi dans le traitement de tumeurs malignes infantiles qui
nécessitqnt souvent des traitements agressant tels I’irradiation. Chez les survi'\;ants de
rhédu]]oblastomes, les dommages induits a la substance blanche sont diffus et se
manifestent par une détérioration des fonctions cognitives. Les méthodes d’imagerie

conventionnelles manquent de fiabilité pour détecter précocement ces dommages ou pour
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les quantifier. Pour une détection précoce et pour un meilleur contréle des traitements

fournis a ces patients, la DTI est un outil potentiellement utile (Khong et al., 2003).

Toujours dans I’étude des tUrﬁeurs, la DTI s’est avérée un outil puissant pour le
diagnostic et le suivi chirurgical, ainsi que dans la gestion chirurgicale de _gliomés de haut
grade ou pour les métastases. Par exemple, la détermination préopératoire de gliomes de
haut grade et les 1ésions métastatiques peuvent nécessiter différentes procédures dans les
traitements de radiographie. De plus, grace a la DTI; la région péritumorale peut étre suivie
aprés une résection brute et entiére de la lésion. Ainsi, la DTI pratiquée en aspect
péritumoral devient un outil important dans le monitorage de la récurrence des tumeurs et

de leur réponse aux traitements (Lu, 2003).
3.0 > Malformations artérioveineuses

3.1 Définition

3.1.2 Description anatomique

_Les malformations artéroveineuses cérébrales (MAVs) sont des I€sions congénitales
rares dont la prévalence est estimée a 10-500 / 100 000 (0.01-0.50%) (Fleetwood et
Steinberg, 2002). Que ce sbit sur le plan anatomique ou physiologique, les MAVs sont des
pathologies complexes qui peuvent provoquer une variété de changements dans le tissu
cérébral. Selon leur localisation et leur étendue, ces derniéres peuvent étre classées en 6
gr'oupels : les MAVs corticales, les MAVs corticales-subcorticales, les MAVs corticales-
ventriculaires, les MAVs cortico-callosales, les MAVs prqfondes et les MAVs du plexus

’

choroide (www.medcyclopaedia.com).

Bien que ces patholog_ies vasculaires soient hétérogeénes, leur angioarchitecture de
base demeure bien systématisée. Dans un systéme vasculaire normal, un lit capillaire repose
s

entre 1’artére afférente et le systéme veineux efférent. En ce qui concerne les MAVs, elles
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sont dépourvues de ce lit capillaire qui ralenti le flux sanguin avant qu’il ne pénétre dans le
systéme veineux (figure 18). Ainsi, les MAVs se distinguent par leur shunt, constitué de
vaisseaux anormalement entortillés et espacés par des ilots de tissu sclérosé (Mohr et al.,
1992), reposant entre les segments distaux des artéres nourriciéres et les segments
proximaux des veines de drainage. Une autre caractéristique de 1’angioarchitecture des
MAVs est observée dans les parois vasculaires, qui affichent une structure d’aspect
dysplasique. On peut y remarquer des membranes élastiques proéminentes accompagnées
de couches musculaires lisses et de tissu fibreux abondant. Cette angioarchitecture
déficiente caractérisée par une faiblesse de la paroi vasculaire, englobe la totalité du nidus,

structure qui prendrait forme selon des mécanismes encore indéterminés a ce jour

(Gonzalez et al., 2005).

Figure 18 — Vascularisation normale vs MAV. A droite, le nidus est bien représenté par I’agglomération de
vaisseaux anormaux de forme triangulaire. (www.avmsurgeon.com/images/305 hemodynamic-avm.gif &

www.neurosurgery.ufl.edu/Images/AVM I .jpg)

Les vaisseaux nourriciers et de drainage sont séparés par du parenchyme. Ce tissu
nerveux fonctionnel tend & étre exclu du nidus puisqu’aucune réponse hémodynamique ne
peut étre enregistrée dans la structure nidale (www.medcyclopaedia.com)(Burger et
Scheithauer, 1994). En effet, le signal BOLD de I'IRMf{, qui refléte les variations de la
quantité d’oxygéne transportée par [’hémoglobine en fonction de 1’activité neuronale du

cerveau, ne rapporte aucune réponse dans un nidus. Ceci indiquerait une déficience dans
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’activité régulatrice de ces vaisseaux, qui normalement se chargent de moduler I’irrigation

et les échanges avec le tissu nerveux.

L’absence d’interface capillaire diminue la résistance vasculaire physio.logique'et'
entraine une hémodynamique altérée. Ainsi, la pressiori préartériolaire est abaissée. et le
flux artériel accéléré, ce qui augmenfe le débit sanguin artériel. Toutes ces instabilités
artérielles ont pour conséquence d’élever la pression veineuse en aval de la malformation
(Stapf, 2005) Cette fégulation vasculaire dépassée qui est sujette a de forts gradients de

pression risque d’altérer la structure de la substance blanche (Ducreux et al., 2004).

Par ces caractéristiques structurelles, les MAVs peuvent révéler plusieurs foyers
d’infarctus suggérant un shunting précurseur de nécrose, voir un parenchyme gliotique
dysfonctionnel (Mohr et al., 1992). Dans ce contexte, les lipides de la myéline seraient

_ digérés au point ot le tissu deviendrait hydrophiie (Concha et al., 2006).

3.1.2 Aspect congénital

Les agglomérations vasculaires des MAVs sont le reflet d’un désordre
embryologique (Mohr et al., 1992; Gonzalez et al., 2005). 11 's’agit de malformations
congénitales, ce qui ne veut pas dire qu’elles soient héréditaires. Certains chercheurs
“considérent qu’elles se forment au cours du 1" ou 2° trimestre de vie intra-utérine (Stapf et
Mohr, 2000). C’est a ce moment qu’on pourrait observer un flux artériel anormal se
- déversant dans une large veine du tube neural (Mohr et al., 1992). Bien que la communauté
scientifique considére généralement que les MAVs représentent des aberrations innées liées
a une altération des mécanismes de maturation capillaire, I’origine de leur développement
fait encore I’objet de controverses (Alkadhi et al., 2000). En effet, certains chercheurs
suggérent que les MAVs se développeraient a la fin de la période foetale plutdt qu’a la
phase embyonnaire. Leur développement pourrait méme s’étendre jusqu’en début de
postpartum (Nelson et al., 1991), puisque les MAV sont souvent localisées dans des régions
artérielles reconnues pour étre formées vers la naissance (artéres distales antérieures,

moyennes et/ou postérieurés) (Stapf et al., 2000). D’autres travaux suggerent que les MAVs
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se développeraient durant I’enfance, et que leurs applaritions seraient dues a un

dysfonctionnement des cellules endothéliales (Lasjaunias, 1997; Alkadhi et al., 2000).

" Les MAVs causent des perturbations dans le systéme de perfusion cérébrale. Ces’
. dérangements sont la conséquence d’une suppression des mécanismes.de contrdle de la
prolifération des capillaires et seraient liés & un reldichement de facteurs d"ahgiogénése
(Turski, 2004). En effet, de récen‘tes études (Stapf et al, 2001) ont mis en cause des
mécanismes moléculaires définis, en avangant que des mutationé de la lignée germinale
affecteraient des voies angiogéniques. Pour élucider davantage I’aspect .molécu'laire, le
récepteﬁr de I’angiopoiétine Tie-2, le TGFP (transforming growth factor-beta), la NOS 15
(nitrous oxide synthase), le VEGF (vascular endothelial growth factor), ainsi que le FGF-2
(fibroblast growth factor) sont des protéines candidates.qui font présenteméﬁt lsobjet de
recherches concernant leur rdle dans la prolifération capillaire vue dans les MA Vs (Stapf et

al, 2001).

“Les MAVs ont été associées a‘des facteurs déclenchant environnementaux ou a des
prédispositions d’ordre génétique (ex. mutation TGFB). Cependant, il est clair que de plus
amples études sont nécessaires afin de définir les différentes étapes du processus
développemental. L.’étude précoce des différents phénotypes associés a une MAV pourrait
contribuer & une meilleure compréhension de leur histoire naturelle. La technique
d’imagerie par diffusion tensorielle peut faciliter I’analyse des modifications de la
substance blanche engendrées par les MAVs perrﬁettant de mieux saisir I’évolution des

processus développementaux des différentes étapes de leur croissance (Hartmann et al.,
2005).
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3.2 Prévalence - Incidence

La recherche actuelle démontre cjue les étudeé long-itudinaleé des MAVs, qui visent
a mieux saisir leur histoire néturelle, s’.avérent encore difficiles, notamment dii 4 la
variabilité¢ de leurs phénotypes. De plus, les études de MAVSs sont souvent basées sur de
trop petits échantillons, des suivis trop courts, une inconstance dans la démar'che, et des
biais au niveau de la sélection. Ainsi, I’interprétation des résultats de prévalence devrait’
s’effectuer avec prudence (Ondra et al.,1990). Les nouvelleés techniques d’imagerie
permettent de plus en plus de détecter ces anomalies, que ce sbitl a partir de MAVs

symptomatiques ou asymptomatiques (découvertes fortuites).

Une étude menée par McCormick (McCofmiék et Rosenfield, 1973) avait pour
objet de doéumenter la prévalence des MAVs symptomatilques ou asymptomatiques a partir
- d’autopsies._ Parmi les 4 530 cas étudiés, 196 MA Vs ont été décelées, et correspondaient a
une incidence de 4,3%. Sur ces 196 sujets, 24 MAVs ont été rapporiées’
symptomatiques (21 cas d’hémorragie, dont 16 massives, et 3 cas de crises épileptiques ou

d’effets de vol).:

“New York Islands AVM Hemorrhage Study” est un récent projet qui se veut plus
représentatif dans les données d’incidence et de prévalence des MAVs. Les résultats
anticipés de cette étude longitudinale sont basés sur une plus grande population. Dans cette
étude, on a détecté jusqu’a présent un taux de 1.21/100 000 cas de MAV/année avec une
incidence d’hémorragie de 0,42/100 000/année. 1l a été noté que 20% des MAVs sont
détectées chez des patients 4gés de moins de 21 ans, dont 8% chez ceux de moins de 10
ans. L’incidence des hémorragies dues aux MAVS, quant a elle, est Signiﬁcativement plus
élevée chez les moins de 10 ans (65% des cas) si I’on compare avec une cohorte entiére
(38%; p<0.01) (Mohr, 2005). Les données de cette nouvelle étude permettront de valider la
pertinence des statistiques antérieures, pour ainsi mieux déterminer les facteurs de risques

d’hémorragies dans une population plus vaste. A ce jour, cette étude suggére qu’environ
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50% des patients porteurs d’une MAV pourraient manifester des hémorragies

intracraniennes durant leur vie.

3.3 Manifestations cliniques

3.3.1 Hémorragies, épilepsie et autres manifestations

La présence d’une MAV comporte un risque de rupture spontanée menant a une
hémorragie intracranienne. Bien que certaines MAV's peuvent rester asymptomatiques toute "~
une vie (Barker et al., 2004), certains patier{ts peuvent étre affligés de déficits
neurologiques persistants suite a des complications hémorragiques ou des perturbations
hémodynamiques. Par 'exemple, un détournement de sang provoqué par une MAV
'volumineuse, peut aboutir & une souffrance ischémique qui, progressivement, peut
engendrer un déficit moteur ou neuropsychologique (http /lwww.neurochirurgie.fr).
Certains travaux ont mis en ev1dence que des patients attemts d’une MAYV rapportent
davantage de désordres cognitifs ou comportementaux que les patients atteints d’un
anévrisme ou d.’une tumeur cérébrale (Lazar et al., 1999). Certains études ont démontré que
des déficits reliés 2 |’apprentissage -peuvent se manifester chez les patients porteurs de
MA'Vs'(Barker et al., 2004; Lazaret al., 1999). A cet effet, une étude sommaire a démontré
que 66% des patients atteints d’une MAV .pouvaient présente.r une histoire de dééordres
d’apprentissage. De fagon générale, ces effets précoces, d’ordre subcliniques, ne suscitent
pas I’attention médicale. Parmi 2/3 des pafients, on observe des cas mineurs de problémes
d’apprentissage mais ces dysfonctions sont rarement appa‘rentes a l’age adulte

(www.emedicine.com/neuro/topic21.htm).

Bien que I’hémorragie est la présentation clinique la plus remarquée chez les
patients atteints de MAVs, les déficits neurologiques focaux, les crises d’épilepsies ou les
"maux de téte violents avec terrains migraineux (10%) sont aussi observés (Mohr et al.,

1992; Stapf, 2005). En ce_qui concerne les convulsions, elles sont moins redoutées 'qﬁ’uné
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rupture de MAV, en revanche, elle peuvent signaler la présence d’un saignement (Mohr et

al., 1992).

3.3.2 Hémorragies et morbidité

Une étude comportant une série de 160 cas de MAVs symptomatiques suivis
pendant 24 ans en moyenne a €t€ menée par Ondra et al/ (Ondra et al., 1990). Peu importe la
présentation clinique de ces patients, le résultat d’incidence hémorragique était de 3.9 a
4.3% par année. Le taux de mortalité subséquent a une hémorragie était de ’ordre de 1%
par année. Lorsqu’une premiére hémorragie survenait 4 la suite d’autres types de -

“présentations cliniques (convulsions, maux de téte), elle affichait un taux de 13% de
~morbidité. Lorsqu’une h.émorragie se manifestait a la suite d’une ancieﬁne, des

complications étaient observées dans 62% des cas.

Une ancienne hémorragie entraine souvent un risque accrii et imprévisible
d’hémorragie subséquente. Ce risque qui est évalué 4.20% dans la |ére année suivant la
premiere hémorragie, s’atténue par la suite (3 a 4%) (Mohr et al., 1992) et il sera d’autant
plus élevé si la MAV et son drainage sont profonds (Hartmann et al., 2005; Stapf et al.,
2001). Que ce soit chez les jeunes ou les plus agées, la sévérité des déficits neurologiques
est-basée selon la localisation et selon I’ampleur de I’hémorragie (Mohr et al., 1992). Les
Iésions localisées dans des structures profondes peuvent se présenter avec des déficits

neurologiques dévastateurs, d’autant plus que des régions hautement fonctionelles peuvent

étre impliquées (Mohr et al., 1992).

On ob_serve chez les jeunes enfants qu’un haut taux de morbidité (40-50%) est
associé a des hémorragies. Ces données augmentent ainsi I’incidence de mort 4 1% dans
cette jeune population. En ce qui concerne les risques d’hémorragie des patients 4gés de 10
a 55 ans, ils se chiffrent entre 3 et 4% par année et chutent significativement aprés 55 ans

(http://www.brain—surgery.com/bsicavm.html).
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3.3.3 Traitements

Toute MAV est évaluée afin d’éliminer les risques de saighements ou d’éviter les
complications cliniques liées a la chirurgie. Les caractéristiques de 1’angiographie et les
histoires d’hémorragie seront pris en compte afin de diminuer les risques associés au choix
du traitement. La radiochirurgie, I’embolisation et la résection chirurgicale sont trois modes
d’intervention possibles. La mesure prédictive utilisée pour déterminer le risque d’une
intervention neurochirurgicale est I’Echelle de Spetzler et Martin (Spetzler et Martin,
1986). Cette derniére tient compte de I’age du patient autant que de la dimension, de la

localisation et des symptomes cliniques de la MAV. Par exemple, une petite MAV avec
.' drainage profond qui est localisée en infratentoriel ou en profondeur augmente le risque de
complications chirurgicales chez un patient agé (Hartmann et al., 2005; Stapf et al., 2001).

Dans ces conditions, 1’observation est I’approche thérapeutique préconisée (Mohr, 2005)..

Dans l’état actuel des connaissances du comportement hémorragique des MAVs, les
risques de saignéments demeurent une préoccupation importante. Certaines recherches
suggerent que des éléments précurseurs d’hémorragie, tels des facteurs vasculaires, peuvent
étre révélés par des techniques d’imagerie (Kubalek et al., 2003; Mohr, 2005). Cette
connaissance précoce des risques de saignement pourrait mettre a jour le traitement du

patient, prévenant ainsi la morbidité associée aux hémorragie.

3.4 Perturbations dynamiques et statiques

3.4.1 Angioarchitecture et tissu hote

L’angioarchitecture et le tissu hote sont les deux structures histologiques prises en
compte dans I’étude d’une MAV (www.medcyclopaedia.com). L’angioarchitecture reflete
la constitution vasculaire de la malformation et ses conséquences hémodynamiques. Les

altérations hémodynamiques des MAVs modifient le tissu hote (Turski, 2004) et peuvent
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avoir un impact sur les fonctions cérébrales adjacentes ou a distance (Alkadhi et al., 2000).
L’hote représente le tissu nerveux qui abrite la MAV. Ce dernier peut étre altéré en fonction
du comportement hémodynamique de la malformation. L’edéme périphérique,
I’hypoperfusion, I’hémorragie, la gliose, I’atrophie focale ou diffuse et I’effet de masse sont
toutes des conséquences de la malformation vasculaire (www.medcyclopaedia.com).
L’analyse pathophysioloéique des MAVs est donc complexe, puisqu’elle doit tenir compte

de ’ensemble de ces facteurs d’instabilité (Gonzalez et al., 2005).

Quel que soit le mécanisme initial de la formation d’une MAV, I’augmentation
subséquente du stress hémodynamique des vaisseaux concernés peut cauéer un remodelage
vasculaire pendant la maturation de la Iésion (Stapf et al., 2001). Ce stress hémodynamique
confere a la malformation des perturbations structurelles en évolution constante (Alkadhi et
al., 2000). C’est ainsi qu’avec le temps, ces changements évolutifs aggravent la MAV qui,
initialement, ne consistait qu’en un simple réseau vasculaire pathologique. Certaines de ces
altérations morphologiques sont rarement observées dans la population pédiatrique, alors

qu’elles sont fréquentes chez les adultes (www.medcyclopaedia.com).

3.4.2 Réorganisation du tissu cérébral

Les MAVs possédent une physiologie et une anatomie avec des caractéristiques a la
fois statiques et dynamiques. Les MAVs a anomalies statiques avec capacité de régression
et les MAVs a évolution constante avec risque de rupture sont les patfons d’évolution de
ces lésions qui ont été observés (Mohr et al., 1992). Les caractéristiques statiques ou
dynamiques dans le tissu vasculaire sont aussi pergues dans le tissu nerveux. Il est possible
d’établir une relation causale entre la présence d’une MAV et I’altération des faisceaux de
la substance blanche. Par exemple, les altérations hémodynamiques des MAVs:
entraiheraient des effets a distance (diaschisis), telles une déafférentation et une dépression
corticale dans les régions interconnectées, ce qui, subséquemment, résultf:rait en une

diminution de la perfusion dans ce cortex distal a la malformation (Turski, 2004).
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La maturation des MAVs implique des rﬁodiﬁcations vasculaires et neuronales. Le
processus de maturation lié aux modifications vasculaires est considéré comme acquis. Il se
produit en parall¢le avec le développement morphologique de la MAV et a été associé a des
facteurs environnementaux (facteurs d’angiogénese) (Stapf et al., 2001). En contre-partie,

au voisinage d’une MAV, les principales modifications structurelles de la substance
blanche sont complétées avant la naissance de I’individu. Elles sont donc considérées
innées et plus précoces que le remodelage vasculaire. Les remaniements des faisceaux
peuvent s’observer dés I’apparition des MAVs (Maldjian et al., 1996), ce qui influence le
développement neuronal. La conﬁguration des faisceaux demeure .relativemén.t stable par la
suite (Maldjian et al., 1996). Certains travaux démontrent. cependant qu’un certain
fagonnement des faisceaux peut aussi €tre observé pendant les périodes critiques du

développement des systemes sensoriels (Noppeney et al., 2005; Seghier et al., 2005).

Concernant les restructurations du tissu nerveux, des études impliquant des patients
porteurs de MAV au cortex moteur primaire ont révélé une réorganisation du parenchyme
en périphérie de la 1ésion (Alkadhi et al., 2000). En plus d’observef-une_réorgani‘sation a
méme la représentation somatotopique de 1’aire motrice primaire, un débordement de cette
représentation a été notée dans les régions motrices non primaires (Alkadhi et al., 2000). Il
va sans dire que toute restructuration du cortex ‘engendre forcément une restructuration de
la substance blanche sous-jacénte (Noppenéy et al, 2005; Seghier et al., 2005). La perte de
la substance grise s’accompagnerait d’une atrophie des faisceaux sous-jacents et ceci
s’expliquerait entre autres par une modification dans la densité synaptique, le nombre de

dendrites ou dans I’arborisation axonale (Noppeney et al, 2005).

J
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3.5 Malformation artéroveineuse et substance blanche : intérét

d’une meilleure compréhension

3.5.1 Distinction entre les malformations artéroveineuses et les tumeurs

Bien que les MAVs occupent un espace dans.le cerveau, cet effet de masse n’aura
pas les mémes répercussiokns que pour les lésions tumorales (Mohr et al., 1992). Une MAV
peut générer un effet de masse du aux hémrorragies répétées, a la dilatation graduelle des
vaisseaux impliqués et au recrutement de nouvelles contributions artérielles
(http://www.thamburaj.com/cerebral AVMs.htm). Ainsi, cette pathologie n’aura pas le
méme caractére envahissant ou infiltrant d’une tumeur puisque les cellules tumorales se
multiplient tout en migrant rapidement le long des faisceaux de la substance blanche -
(Sundgren ef al., 2004). L’impabt d’une MAV .sur la substance blanche sera différent,
puisqu’il s’agit d’un tissu vasculaire altéré qui peut causer de la gliose ou des altérations de
type réorganisationelle. De plus, le tissu nerveux dans le territoire nidal sera
préférentiellement déplacé plutdt qu’envahi (Mohr et al., 1992). Tout comme lés tumeurs, |
le nidus et les vaisseaux de drainage sont des élément.sl pouvant causer des distorsions dans
les faisceaux de la substance blanche. Ces anomalies sont reflétées dans les divers patrons
d’altérations observés au sein de la substance blanche. Ces patrons d’altération de la
substance blanche ne sont pas forcément basés sur les mémes mécanismes pathologiqﬁes
que les tumeurs cérébrales, qui peuvent étre invasives et afficher un important eodéme
vasogénique (Yamada et al., 2005). S’il advient que le tissu soit sévérement altéré au
pourtour des MAVs, ceci peut s’expliquer par une hémorragie @ méme le parenchyme

‘plutdt que par un oedéme.

3.5.2 Possibilité d’établir de nouveaux patrons d’éltération

~Tout comme pour les tumeurs, les MAVs peuvent servir de modéles pour analyser
’impact d’une ré’organisétion de la substance blanche dans le cerveau (Alkadhi et al.,

2000). A cet effet, nous croyons que ’analyse des faisceaux de la substance blanche peut
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révéler des anomalies de cohﬁguration et mettre en lumiére des modéles d’altération
spéciﬁque§ a certaines MAVs en fonction de leur locélisatiqn et des modifications
secondaires de la substance blanche. Une meilleure compréhension du processus
neuropathologique et des conséquences anatomo-fonctionnelles permettrait, sur le plan

clinique, de mieux prédire le traitement approprié et de prévenir la morbidité.

Dans les cing derniéres années, I'TRM a contribué a mieux diagnostiquer les MAVs.
Bien que I’IRM conventionnelle et I’IRM fonctionnelle indiquent la juste localisation
topographique du nidus en rapport avec le tissu nerveux, ces techniques ne nous
renseignent pas sur le type de faisceaux atteints ni des perturbations générées par une MAV
(Stapf et al;, 2001). Quant a I’angiographie de résonance magnétique, autre élément de la
boite a outils conventionnelle en neuroimagerie, elle n’est congue que pour nous rénseigner
sur le tissu vasculaire. Les images d’artéres générées par cette technique ne permettent que
de détecter et d’évaluer les sténoses, les.anévrismes ou les MAVs (dilatations ou risque de

rupture des vaisseaux), sans en illustrer les conséquences sur les tissus périphériques.

La DTI représente un instrunﬁent potentiel qui permet d’apprécier I’impact des
MAVs sur le cerveau, puisqu’elle témoigne les altérations de la structure fasciculaire
induites par une structure vasculaire déficiente. Ces altérations de la substance blanche
peuvent étre illustrées entre autres par des mgdiﬁcations dans la densité des fibres ou par
des modifications dans la myélinisation (Blood et al., 2006). Par sa capacité a représenter
des faisceaux individualisés, la DTI peut améliorer 1’étude de la substance blanche en
présence d’une MAV. En outre, elle pourrait proposer des mécanismes de pathogénése

inhérents & ces lésions (Turski, 2004).
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4.0 > Etude de la région pariéto-temporo-occipitale
4.1 Carrefour majeur

4.1.2 Région de haute intégration

- Une bonne partie du cerveau inclue les aires associatives dont la région PTO qui
permet I’intégration de diverses fonctions (Leighton et Ulmer,” 2002).. Les aires
sensorimotrices primaires, quant a elles, ne comprennent que 20% du cortex. L’importance
de la surface empruntée par les aires associatives laisse entrevoir une complexité dans le
réseau axonal sous-jacent. Les kyrielles de connexions cortico-corticales propres a ce
réseau illustreraient la complexité du traitement de I’information sous-cortical manifesté
par divers comportements cognitifs. Le fait qu’une lésion focale dans cette région puisse
avoir des répercussions sur plusieurs fonctions cognitives, donc sur plusieurs réseaux
neuronéux, illustre bien la complexité de ce circuit (Thiebaut de Schotten et al., 2005). Que
ce soit lié a la perception du contexte physique ou social, a I’habileté a acquérir des idées,
ou a la compréhension du langage, ces habiletés d’ordré cognitives sont aussi complexes les

unes que les autres.

La région PTO est une zone associative trés importante située a cheval entre les |
lobes pariétal, temporal et occipital. Cette région correspond notamment aux aires 39 et 40
de Brodmann qui sont associées au territoire de la représentation spatiale et du schéma
corporal (Ebisch et al, 2007) (www.anatomie-humaine.com). Le réseau axonal sous-jacent
a la région PTO est constitué d’importantes connexions fasciculaires qui originent de
diverses régions associatives ou d’autres centres neuronaux. Ces caractéristiques
structurelles font que la région .PTO est dotée d’une grande capacité d’intégration
neuronale. En effet, des signaux spécifiques sensoriels peuvent étre modulés en

combinaison avec d’autres signaux, permettant ainsi d’exécuter des taches complexes.
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4.1.3 Trois principaux faisceaux d’association longs : faisceaux arqué,

occipito-frontal et longitudinal inférieur

La région PTO est constituée de faisceaux intriqués qui peuvent étre distinctement
identifiés comme étant le faisceau arqué, composante postérieure du faisceau longitudinal
supérieur, le faisceau longitudinal inférieur et le faisceau occipitofrontal (Leighton et
Ulmer, 2002). Ces fibres d’association longues connectent différentes régions du cortex
cérébral dans un méme hémisphére et sont impliquées dans les taches cognitives telles le

langage, I’apprentissage et la mémoire (www.oarg.ucsf.edu/research/visualizing2004.shtml).

- Ces fonctions peuvent parfois étre difficilement mesurables cliniquemenf lorsque
associées a des procédés neuropsychologiques (Leighton et Ulmer, 2002). Dans ce cas,
I’établissement de corrélations anatomo-fonctionelles est donc difficile. En I’occurence, le
réle de chaque faisceau d’association est mal documenté; A cet effet, certains auteurs
auraient cité dans de récents travaux que la compréhension des roles ou de la structure du
FLS (FA) a été négligé (Spena et al., 2006). D’autres auteurs ont ajouté que le rdle du FOF

est rarement décrit dans la littérature (Kier et al., 2004).

L’intégrité de la structure des fibres associatives projetant au lobe temporal (FLI,
FA, FOF) est souvent vérifiée .chez les patients atteints d’agnosie (Leighton et Ulmer,
2002). Parmi les quelques exemples de déficits remarqués, une abhasie globale pourrait étre
observée lorsque le FOF est altéré avec d’autres faisceaux (Kier et al., 2004). Aussi,
certains auteurs ont spéculé que ce faisceau pourrait avoir un réle dans les hallucinations
visuelles (Kier et al., 2004). En ce qui concerne le FA, il traiterait des informations
audiospatiales (Makris et al., 2005). De plus, une aphasie de conduction peut se présenter

lorsque le FA est 1ésé (Catani et al, 2005).

Bien que nous savons que certaines pathologies liées a la région PTO peuvent
correspondre a des déficits fonctionnels complexes tels des apraxies ou des agnosies

(http://www.anatomie-humaine.com), une meilleure connaissance de la structure des fibres
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d’association peut aider 2 mieux comprendre ces dysfonctions neurologiques (Leighton et

Ulmer, 2002).
4.2 Individualisation des faisceaux

4.2.1 Meilleures évaluations des fonctions

Il y a a peine une décade, le CT-scan (computed tomography) et I’IRM
conventionnelle €taient les seules méthodes d’imagerie de routine in vivo pour représenter
la substance blanche. Bien que la résonance magnétique permette de discerner certaines
fibres de -'projections_compartimentées et de gros calibre (faisceau cortiéo-moteur,
radiations optiques), cette pllis récente technique tend a révéler la substance blanche
comme un tout uniforme. Le faisceau corticomoteur et les radiations optiques ont donc été
analysés par |’imagerie conventionelle avant les faisceaux d’association puisqu’ils se
prétaient mieux aux évaJuaﬁons cliniques. Par contre, les faisceaux d’association longs sont
plus « opaques » a I’imagerie de routine et aux évaluations cliniques, ceci di au faible
pourtour qu’ils affichent et a leurs fonctions d’associations complexes (Leighton et Ulmer,
2002). Ainsi, la DTI permet de mieux apprécier la structure des faisceaux d’association,

ceci permettant une meilleure évaluation clinique.

Dans certains cas, la-DTI est I’outil le plus susceptible & fournir de I’information
clinique. En individualisant les faisceaux de la région PTO, on est plus en mesure de
vérifier I'impact clinique d’une MAYV dans cette surface. Par exemple, il a été observé que
les MAVs localisées en profondeur tendent a affecter les faisceaux d’association longs, ces
derniers connectant des régions antérieures d’un hémisphéré avec des régions postérieures
du méme hémisphére (www.medcyclopaedia.com). Tout en permettant d’¢lucider des
déficits neurologiques associés aux faisceaux des aires associatives, une meilleure
compréhension de I’interaction entre I’hote et la Iésion pourrait résulter d’une utilisation

plus large de la DTI en clinique.
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5.0 > But de I’étude - '

5.1 Evaluer 'impact d’une malformation artéroveineuse sur les
faisceaux d’association longs parcourant la région pariéto-

temporo-occipitale

5.1.2 Prédiction Qe patrons de lésions

Comme il a été discuté dans le précédant chapitre, I’imagerie conventionnelle
présente les aires associatives telles que la région pariéto-temporo-occipitale (PTO) comme
une entité homogéne. Pourfant, elles comportent des faisceaux distincts, compacts et
enchevétrés reliant différentes régions cérébrales. L’imagerie par diffusion tensorielle
(DTI), une modalité in-vivo non invasive, permet de délimiter et de recontruire en 3D les
faisceau.x reliant les aires associatives. Le but de I’étude est de documenter le trajet de
chacun des faisceaux parcourant cette région et d’analyser..comment des MAVs pourraient
modifier leur parcours. Il serait intéressant de distinguer différentes reprsentations de

lésions en observant individuellement le FOF, le FLI et le FA.

Certains auteurs dont les travaux traitent sur 1’analyse de 1ésions tumorales ont déja
proposé divers modeles d’altération de la substance blanche (Price et al., 2004 ; Field et
Alexander, 2004 ; Yu et al, 2005 ; Witwer et al, 2002). A cet éffet, Witwer et al auraient
observé certains faisceaux prédisposés a des signatures spécifiques (Table 2, Witwer et al,

12002) (figure 19). Les divers faisceaux atteints par une lésion tumorale peuvent afficher soit .
des signatures de déviation, de déformation, d’infiltration ou d’interruption (Lazar et al.,
AINR 2006). L’cedéme est souvent associée aux tumeurs, ne facilitant pas toujours
I’analyse de la substance blanche enyironnanté. L’étude des faisceaux de la substance
blanche & proximité d’une MAV est plus aisée puisque I’cedéme est rarement associé ala

lésion. Nous croyons que des représentations de 1ésions propres aux MAVs peuvent étre
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révélées. D’origine congénitale, les MAVs se distinguent des tumeurs autant par leur

morphologie que par leurs comportements physiopathologiques.

En permettaht I’étude in vivo des faisceaux avoisinant une MAV, la DTI peut
€largir les connaissances de cette pathologie. Ce n’est que récemment que ce type d’analyse

est réalisable.

/’:7/ //
I =
oz 4
/’{ = Figure 19 — Représentations de [ésions potentielles pour des
= Devlalgd . intlitrated
b Jaisceaux altérés par des néoplasmes (Jellison et al., AJNR,

2004).

5.1.3 Implications cliniqués

5.1.3.1 Traitements et morbidité

Lorsqhe localisé dans le compartiment intermédiaire des hé'misphé'res (figure 2), le
nidus d’une MAV risque d’impliquer les longues fibres tels les faisceaux d’association
longs (www.medcyclopaedia.com). En individualisant ces faisceaux, la DTI facilite
I’exérése d’une MAV, pouvant ainsi éviter des séquelles cliniques chroniques. A cet effet,
il serait intéressant de vérifier si les données de DTI en préopératoire peuvent avo4ir un
impact sur la prédiction des résultats postopératoires. En faisant appel a la DTI en phase

' préopératoire et/ou en phase peropératoire, il pourrait étre possible d’ajuster le traitement

afin d’éviter des déficits cliniques.

Il serait intéressant de vérifier si les données DTI peuvent étre utiles pour modifier

les plans de traitement ou pour diminuer la morbidité.
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5.1.3.2 Corrélations anatomo-fonctionelles des faisceaux étudiés

- L’identification des faisceaux et les conséquences des MAVs sur ces faisceaux
peuvent avoir des répercussions importantes sur le plan clinique, car elles permettraient
d’établir des corrélations anatomo-fonctionelles pour chaque faisceau individualisé.
L impact est manifeste, d’autant plus que les fonctibns respectives des faisceaux
d’association longs ne sont pas trés bien documentées a ce jour. Le fait que les faisceaux
d’association longs soient associés a des fonctions de haute intégration a certes complexifié

toute corrélation.

A ce jour, lé plupart des données scientifiques qui supportent notre compréhension
anatomique des faisceaux d’association de la substance blanche sont dérivées d’études de
tragage. La majorité de celles-ci ont été réalisées chez les primates non hﬁmains, bien que
quelques données aient été collectées en post-mortem dans dés cerveaux humains. Les
associations fonctionnelles inférées d’aprés ces données dépendent donc de fagon
importante des corrélations établies avec des observations cliniques chez les patients
atteints de Iésions corticales. Outre les structures corticales, la substance blanche peut aussi
contribuer a établir de meilleures corrélations anatomo-fonctionelles. Des études a cet effet
ont été effectuées sur certains faisceaux d’association. Par exemple, il a été observé qu’une
dysfonction du cortex pariétal peut étre le reflet d’une perturbation dans la trajectoire des
fibres d’;association (Leighton et Ulmer, 2002). En ce qui concerne le FOF, certains auteurs
ont proposé que les aptitudes visuo-spatiales dépendent non seulement de la surface
corticale pariétale, mais aussi de vastes réseaux impliquant ce faisceau d’association
(Thiebaut de Schotten, 2005). Pour ajouter, la connectivité de la substance blanche associée
au FLS (FA) pourrait révéler autant d’informations sur les fonctions vestibulaires que le
cortex correspondant (Spena et al, 2006). En impliquant ce faisceau dans le traitement
multimodal des fonctions vestibulaires, la DTI permet de considérer une hypothése

anatomo-fonctionnelle (Spena et al, 2006).

Dans cette étude, nous désirons vérifier si la nouvelle technologie de DTI a la

capacité de donner de |’information sur le parcours des faisceaux d’association dans le
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territoire d’'une MAV et ce, dans une région de haute intégration. Ce n’est que récemment
que la DTI a permis de révéler des représentations de faisceaux altérés, notamment pour
des tumeurs. Nous croyons que la visualisation des faisceaux de la substance blanche qui
relient les cortex associatifs peut pfoéurer un important aper¢u des caractéristiques
pathologiques d’une MAV (Leighton et Ulmer, 2002). Ceci peut permettre I’étude des

fonctions cérébrales propres aux faisceaux d’association.
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Abstract

Introduction: Conventional imaging displays intertwined fibers of the cerebral white

matter as an homogenous substrate. Recently, diffusion tensor imaging (DTI) has allowed
3D reconstruction of these fiber bundles. The goal of this study is to analyze the
modifications of the association fibers induced by an AVM in the parieto-temporo-occipital

(PTO) associative area and their clinical significance.

Material and method: The long association fibers of seven patients harboring an AVM
in or at the vicinity of the PTO region were analyzed in relation .to their clinical
manifestation. The fibers include the arcuate fasciculus (AF), the occipito-frontal
fasciculus (OFF) and the inferior longitudinal fasciculus (ILF). These were compared to the
controlateral bundlés. '

Results: The tracts modifications could establish a pattern 'signature depending on the
specific location. of the vascular malformation. There was a positive correlation between
the degree of modifications of OFF and ILF fiber tracts and the visual deficit. Alteration of

the AF correlated with speech disorder and the risk of post-operative deficits.

Conclusion: DTI enables in vivo dissection of fiber tracts coursing through the PTO area.

Depending on the location of AVMs, long association fibers are differehtly modified.

These findings correlate with clinical manifestations and might predict outcome after |

surgery.
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Introduction

/

Conventional imaging technology reveals cerebral white matter as an homogeneous region
even though it is constituted of compact and intertwined white matter fiber bundles.
Recently diffusion tensor imaging (DTI), a noninvasive in vivo modality, has been shown

'capable to delineate and reconstruct in 3-D fiber tracts.*>'**® This technology has been
used to study the modification of fiber bundles by numerous conditions.'¢"*%3%%
However, few attempts have been made to investigate their course in the presence of an

612,16.23,3940 The goal of this study is to analyze the

arteriovenous malformation (AVM).
course of these fibers modified by an arteriovenous malformation (AVM) in the parieto-

temporo-occipital (PTO) associative area and their clinical significance.

Material and Methods

Study population

Seven patients with an AVM located in or at the vicinity of the PTO area were imaged by
diffusion tensor (DT)-MRI: 4 females and 3 males, between 28 to 67 years of age. Patient
characteristics and management are presented in table 1. Normal hemispheres served as

control for affected hemispheres.

DT-MRI acquisition

Routine MR images obtained from.a 1,5 Tesla Avanto scanner (Siemens, Erlangen-
Germany) included T1 and T2 weighted images and FLAIR sequences. DT sequences
calibrated to 12 di;ections were then achieved using a double spin echo EPI-DTI sequence.
The DT parameters were: TR 8000ms, TE 92ms, FOV=225mm, b=1000s/mm?, 128 x 128
matrix, giving 50 contiguous 2,5mm thick slices. The voxel size was 1.8 x 1.8 x 2.5mm”.

DT acquisition time was 16 minutes.
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Data processing and Fiber tracking

The data ;vere transferred on a Siemens’ Leonardo work station. The DTI task card
software from MGH, Boston, was used to analyze and convert the data for re‘c.onstruction.
Diffusion tensor elements and anisotropy were calculated at each voxell, resulting in x-y-z
eigenvector components which enabled the generation of directional RGB color maps. For
each fiber bundle, regions of interest (ROI) were positioned at recognized anatomical
landmarks that served as seedpoints for the DTI. These were carefully based upon
anatomical textbooks and previous white matter dissection knowledge. More than one ROI
could be drawn to yield the most accurate fiber bundles. The pathways were traced from
seed points _wifh‘in each ROL. To trace the FOF, the first ROI was placed on the frontal
level while the seco'nd' one was placed on the occipital. one. As for the FLI, the antero-
ventral aspect served to place the ﬁ.rst ROI while the posterior border was defined in the
occipital area. Several ROIs were distributed on sagittal slices and were used to define
each AF. This method was the most appropriate to construct the complex AF fibers. The
extraction of the axonal trajectories was based on the FACT approach.”>** Therefore, from
a 2D color map and 3D t'racking approach, underlying contiguous main vectors resulted in

~ fiber tracking.

Results

Fiber tracts coursing through the PTO area in normal hemispheres

With the use of DTI, a virtual dissection was performed on the normal hemisphere of seven
patients harboring an AVM of the PTO region. Figure 1 illustrates a representative

. tractography performed on a normal hemisphere.

Three long association fiber tracts cross this highly integrative associative area. Most
laterally located is the superior longitudinal fasciculus (SLF), the largest association fiber
bundle'” that connects the perisylvian frontal, parietal and temporal cortex.* The posterior

.asp'ect' of the SLF, known as the arcuate fasciculus (AF), stems from the caudal parf of the
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-superior temporal gyrus and arches around the caudal end of the sylvian fissure and extends

to the lateral prefrontal cortex along with the core of the SLF fibers (Figure 1).202!

Medially apposed to the temporal inferior part of the AF,’® fibers from the inferior
longitudial fasciculus (ILF) course in the anterolateral aspect of the inferior, middle and
superior temporal and fusiform gyri.*'* The ILF projects to various parts of the inferior

4,537

occipital cortex as it reaches the occipital pole. As it gradually courses more

dorsomedially to reach the occipital lobe, the ILF approaches the lateral aspect of the

occipito-frontal fasciculus (OFF) until it shares its pathway.'**

The OFF connects the lateral froﬁtal cortex with occipital lobe as it courses through the
insula and the temporal lobe.'*'>*” In the mid-temporal lobe, the OFF courses medially to
the ILF.% Posteriorly, the OFF joins the ILF, the AF and the geniculocalcarine tract, a

~ projection fiber tract, to form most of the sagittal stratum (Figure 1)."*

Fiber tracts passing through the PTO area with an AVM

The clinical presentaiion and the fiber tract modifications are presented in table 1.
Radiological findings that could have influenced tractography are reported in table 1. Two
patients presented. a recent hemorrhage and one demonstrated gliosis surrounding the

AVM. No patients showed associated brain ischemia.

Fiber tracts obtained by DTI were described as intact, thinned, "interrupted or displaced
when compared with the controlateral bundle. In the PTO area harboring the AVM, a
pattern signature could be established depending on the speciﬁc location of the vascular
malformation. For temporal AVMs, DTI representations of long association fiber tracts
were modiﬁéd differently depending on the lesion’s location. “In the presence of a .
superficial inferior tempbral lesion, DTI documented spared OFF but showed a thinned ILF
and AF (patient no I). In the presence of a small superior temporal .lesion'extending from
lateral tolmedial, DTI repres‘entation of OFF and ILF were not modified but AF was

thinned in proximity of the AVM (patient no 2). In the presencei of a large temporal leésion
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associated with hemorrhage, the OFF, ILF and AF representations were thinned and/or
- interrupted (patient no 3) (Figure 2A). For a superficial parietal lesion, representations of
AF, OFF and ILF were not modified (patient no 4). However, in the superficial parietal
-AVM that extended to the occipital lobe, the ILF was thinned throughout its course (patieﬁt
no 5) (Figure 2C). For occipital AVMs, DTI documented spared AF, interrupted ILF, and
displaced or interrupted OFF (patients no 6 & 7) (Figure 2C).

Three patients presented visual deficits. The extent of visual deficit was proportional to the
combined alteration of FLI and FOF. fndeed, patient no 7 with an interrupted FLI and FOF
presented an hemianopsia, while patient no 6 with a partial interruption of FOF and .
interrupted FLI presented with quadranopsia aﬁd finally patient no 3 with thinned FOF and
FLI had partial quadranopsia. AF was altered in three patients of which two presented with
seizures manifesting with speech alterations. Two of these patients were operated and
showed transient conduction aphasia following surgery. Post-operative DTI were difficult
to interprét because of clip artefact in one patient and very mild changes compared to pre-
operative study in the other. However, changes documented on pre-operative studies were
also found post-operatively.. Finally one-patient (no 4) presented with an isolated
" intraventricular hemorrhage related to a 4 centimeter A.VM, without any clinical focal
deficit, showed absence of fiber tract alteration. Post-operative DTI revealed unchanged

fiber tracts and the patient didn’t manifest any clinical deficit.

Discussion

DTI is a new technology enabling in vivo visualization of multiple white matter
pathways.*>!4192639 1t has been used for various clinical applications such as cerebral
1schemia, frauma, multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, epilepsy, brain tumors and
metabolic disorders.7’27’32’35’f" Few attempts have been made to investigate AVMs with this
technology.'*'*#*% Probably associated to congenital development, the existence of
functional reorganization has been observed in white matter surrounding AVMs. 2

However, AVMs can also alter fiber tracts in a causal relationship given that these vascular
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lesions are associated with pathophysiologic behaviours which undergo a continuous and

- dynamic evolution includiﬁg hemorrhage.?

DTI enabled exfraction of individual long association fiber tracts coursing through the PTO
region. The 3D trajectory of studied fiber tracts were assessed on normal hemispheres and
- .compared with the hemisphere coﬁtéining the AVM. Depending on the specific location of
the AVM, long association fibers were differently modified. Therefore, a pattern signefure

was established based on the lpcation of the AVM.

In this series, all AVMs located’in the temporal lobe affected the AF tracts. The AF
trajectoryl spread throughout the entire temporal lobe. and AVMs located in this llobe
specifically altered the AF, especially in its lowest component. DTI representation of AF is
modified when the AVM is located in the trajectory of this fiber tract or. in its terminal

projection.

Being medially apposed to the AF, the ILF was thinned or interrupted in the presence of
temporal AVMs with a medial extension.. Since the OFF presents the most medial course,
it is altered in temporal AVMs’ with a medial component. In the presence of a small
superior temporél AVM located laterally and extending medially to the ventricular wall,
DTI representations of OFF and ILF were not modified but AF was thinned in proximity of
the AVM (patient no 2) whereas a larger AVM presenting with hemorrhage induced
~ thinning of OFF and ILF and interruption of AF (patient no 3) (Figure 2A).

The three patients with AF modifications presented with speech disorder related to focal
seizure. Two of them were operated and experienced conductive aphasia of short duration.

In our patients, alterations of the AF predicted a higher risk of post-operative deterioration.

' AVMs located in the occipital lobe preferentially affected the OFF and ILF (Figure 2C).
Tractograms representing the OFF and ILF were most often interrupted, perhaps because
the AVM was located .in their trajectory, passing through the occipital lobe, or at their

~ posterior ending, in the occipital cortex. AF was spared as expected since this fiber bundle
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does not course through the occipital lobe. In our cases, the severity of OFF and ILF
modifications correlated with the severity of the visual deficit. ‘Involvement of the adjacent
optic radiations projection fibers, which are medially apposed to these association:fibers,

was not assessed in our study.

With actual DTI technology, no variation of long association fiber tracts were found for
superficial parietal AVMSs (Figure 2B). Also, no patient reported symptoms or presented
. signs related to white matter alterations secondary to hemodynamic changes distant frofh
their AVM. Accordinély, no remote modifications of white matter were documented by

DTI in this study pbpulation.

bl
Even though our study represents a small series, the modifications found correlate with
clinical manifestations and seem to predict morbidity. This has to be confirmed with a

larger population.

Variations in cerebral white matter have been described in the presence of brain

1,10,11,31,42
tumors.

Our results suggest that AVMs also affect fiber bundles in different ways.
In the presence of AVMs, DTI may image decreased fiber tract density, fiber displacement
or fiber disruption at various degrees. The underlying significance of these Qisually
appreciated modifications requires precisibns. Deviated fiber tracts may present as a bulk
mass displaceme'nt if the anisotrépic signal is maintained. 'HoweQer, if the deviation is such
that the cumulative signal picked up is undetected on the map, this tract might appear
disrupted, though.still preserved. Consequently, disrupted fiber tracts, as shown by DTI,
. might simply be unrecognizable.'" The interruptions in the anisotropic signal may also be
attributed to alterations in the number and density of axons, alterations in the thickness of

the myelin sheet surrounding axons and alterations in the organization/direction of fibers

within the fiber bundles.'®

Some limitations of DT imaging are inherent to current technology: low spatial resolution
of the MR images relative to tract curvature, distorsions in the diffusion images and

ambiguity between crossing and bending fibers.®® Since DTI technology remains
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qualitative, discrete modifications can not be appreciated. Poslt-operative evaluation of
fiber tracts in AVMSs might even be more difﬁéult, due to operative changes or artefacts in
~ relation to vascular clips. Presently, conventional DTI can only resolve a single diffusion
orientation within each imaging voxel since this technology relies on tensors reflecting an
average fiber direction. However, a new method, the Q-ball, has the capacity to fesolvé
multiple intravoxel axon orientations in human white r,natter.J'36 This higher resolution
diffusion imaging teéhnique fnéy be a key element for a more reliable tract reprééentation.
Also, 3T MRI integration to DTI will reduce image distorsion.?® Furthermore, some studies
have reported hemispheric asymmetry of anisotropy in healthy subjects regarding various
fiber tracts, resﬁlts are controversial and are subject to the same limitations inherent to

current DTI technology.?’

In this study, we documented a pattern signature based on AVM location using current
technology. DTI allowed visualization of long association fiber tract modifications in the
presence of AVMSs. The information obtained with DTI should be integrated to the analy_sis,
of the MR images to assess the AVM’s effect on cerebral white matter. Until DTI becomes
sensitive enough to detect small changes in connectivity, cuirent evaluations remain
qualitative rather than quantitative. Observations should be analyzed and interpreted in the
light of information gathered with other sequencesl obtained by MRI taking into
consideration clinical data. Improvement in accjuisition technology, data processing and
analysis might increase the utility of DTI in research and clinical‘setting_s.35 In the field of

neuro-oncology, tractography has guided tumor grading'**’

of metastasic spread*®™

as well as surgical management

and plan resection of lesions in eloquent regions.***?

‘Recently, Maruyama‘ and colleagues integrated DTI-based tractography into the gamma
knife surgery treatment planning for AVMs located adjacent to the corticospinal tract. This
new technology helped adjust treatment, delivering a sufficiently effective dose to targeted

lesions while minimizing the risks of complications.?’

In addition, DTI combined with other imaging modalities such as fMRI might enable

evaluation of each fiber tract related symptomatoiogy.33 Consequently, DTI might assist in
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- evaluating the clinical impact of individual and combined fiber bundles with various
degrees of modifications.'® Reéogni’zing' the precise pre-opérative white matter alterations
accompanying an AVM and the extent to which a specific tract may be altered before it
becomes clinically manifest could influence the surgical apprbach in the future. With the
present technology, DTI might be combined with neuronavigation and other mapping
techniques such as cortical and subcortical stimulation to detect more precisely eloquent

subcortical fibers and to avoid misinterpretation in tract depiction during surgery.®***

In summary, DTI enables in vivo dissection of fiber tracts coursing through the PTO area.
For the first time, it allowed visualizatidn of fiber bundle modifications in.the presence of
AVMs.. Depending on an AVM location, specific long -association fibers were differently
modified. This new imaging technique might, in the future, elucidate structural changes

induced by AVMs, predict morbidity_and subsequently influence management strategies.
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Legend

Table 1

AF : Arcuate fasciculus

ILF : Inferior longitudinal fasciculus
OFF : Occipito-frontal fasciculus

RHQ : Right homonymous quadranopsia
RHH : Right homonquus.hemianopsia

{

Figure 1.

Representative tractography of the association fiber tracts coursing the PTO area of a
normal hemisphere is presented in axial superior (A) and inferior (B) views as well as
sagittal lateral (C) and medial (D) views. The occipito-frontal fasciculus (OFF) inferior,
longitudinal fasciculus (ILF) and arcuate fasciculus (AF) are respeétively identified in blue,

greeh and yellow.

Figure 2.

Tractograms of three patients harboring an AVM in the PTO region are presented: (A)
temporal AVM (-patient 3); (B) parietal AVM (patient 5); (C) occipital AVM (patient 7).
For each patient we present the T2 weighted image show.ing the AVM followe.d by
tractography of the occipito-frontal fasciculus (OFF), the inferior longitudinal fasciculus

(ILF) and the arcuate fasciculus (AF) respectively identified in blue, green and yellow.
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1.0 > Imagerie pa‘r diffusion tensorielle et dissection in

vivo des faisceaux de la substance blanche

1.1 Intégrité des faisceaux de la région pariéto-temporo-occipitale

en présence de malformations artéroveineuses

La technique de DTI permet une visualisation in vivo des multiples faisceaux de la
substance blanche (Catani et al., 2002, 2003; Jellison et al., 2004; Kunimatsu et al.,.2003;,
Mori et al., 2002; Yamada et al., 2005). Cette méthode de représentation des faisceaux a été
utilisée pour de nombreuses applications cliniques, telles I’ischémie cérébrale, les traumas, .
la sclérose en plaque, I’ Alzheimer, I’épilepsie et les désordres métaboliques (Ducréux et al.,
2005; Mori et van Zijl, 2002; Rowley et al., 1999; Sundgren et al.; 2004; Yamada et al.,
2003). La DTI a aussi permis de décrire les changements dans la substance blanche lorsque
| celle-ci était envahie par une tumeur (Akai et al., 2005; Field et Alexander, 2004; Field et
al., 2004; Price et al., 2004; Yu et al., 2005).

Peu de travaux sur les MAVs ont été réalisés avec la DTI (Itoh et al.., 2006; Kikuta
et al., 2006; Maruyama et al., 2005; Yamada et al., 2004, 2005). Depuis longtemps, on

suspecte que les MAVs peuvent altérer la substance blanche avoisinante.

Dans cette étude, la DTI a permis I’extraction individuelle des faisceaux
d’association longs parcourant la régibn PTO. Cette région associative responsable de
certaines fonctions cognitives est constituée d’un réseau de fibres enchevétrées qui
connectent les aires pariétales, temporales et occipitales. La trajectoire 3D des FOF, FLI et
FA, faisceaux d’association longs qui parcourent cette région sagittalement, a d’abord été
évaluée a partir d’hémisphéres normaux. La morphologie des faisceaux normaux a ensuite

été comparée avec celle des faisceaux de I’hémisphere porteur d’une MAV.
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A partir d’un échantillonnage de. patients' présentant différentes distributions de
MAVs au sein de la région PTO, il a été possible de documenter les diverses
représentations d’altérations des faisceaux. Nous avons émis I’hypothése que, selon la
localisation de la MAYV, certains faisceaux sont plus prédisposés a étre modiﬁés et ceci

pourrait avoir un effet sur le pronostic.

1.2 Modifications spécifiques de certains faisceaux

1.2.1 Selon le type de lésion

On peut classifier les altérations des faisceaux en déviation, infiltration, interruiption
et dégénéréséence (Price et al., 2004). Ces formes d’altérations peuvent entre autres nous
renseigner sur les différents comportements Que peuvent adopter les tumeurs. Plusieurs
travaux ayant recours a |’imagerie de diffusion tensorielle (DTI) se sont penchés sur les -
modifications induites par les 1ésions tumorales. Pourtant, les modifications des faisceaux

induites par les malformations artéroveineuses (MAVs) ne sont pas encore documentées.

1l y a déviation d’un faisceau lorsque ce dernier présente une localisation ou une
direction anormale résultant de I’effet de masse de la lésion. A cet effet; on peut observer
une bifurcation lorsque la trajectoire d’un segment de faisceau est déviée par rapport au
reste des fibres du méme contingent. Quant a I’interruption des fibres, elle se définie par
des segments ou par la totalité du contingent qui sont discontinus sur la cartographie
directionnellle de la DTI. Un autre type d’altération est I’infiltration, qui peut se manifester.
lorsque, par exemple, des cellules tumorales diffusent & méme la structure du faisceau, au
point ou son intégrité est transformée. Dans ce contexte d’infiltration, la majorité des fibres
sont I’objet d’une anisotropie significativement réduite. Malgré cet état d’altération, on peut
identifier le faisceau sur la cartographie directionnelle, puisqu’une partie de sa structure est
conservée pour la reconstruction. La dégénérescence d’un faisceau est un autre type
d’altération moins représenté par la DTI. Alors que distalement, un tel faisceau arbore une-

1ésion, son volume sera réduit et sera représenté par une importante perte du signal
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anisotfopique. Notons que tout ces patrons ne sont pas mutuellement exclusifs (Lazar et al.,

2006). ’

En ce qui concerne spécifiquement les MAVs de notre étude, la DTI a relevé trois
types de changements possible pour les faisceaux sillonnant-son territoire: une densité
réduite, un dép]acemenf et une interru.ption. L’inﬁlt.ratiori est un type d’altération qui ne
s’est pas manifestée dans notre série, puisque les MAVs n’ont pas un profil envahissant

comme les tumeurs.

Grace a la DTI, il est maintenant possible de détecter chaque faisceau atteint et son
type de modification, permettant uhe meilleure évaluation des impacts cliniques relatifs aux
MAVs. La portée de ces modifications sur les faisceaux nécessite des précisions afin d’en
tirer la meilleure interprétation clinique possible. A partir des représentations DTI
collectées, les faisceaux déviés peuvent se manifester comfne un déplacement de
conglomérat lorsque le signal d’anisotropie. est maintenu. Néanmoins, si la déviation est
telle que le signal cumulatif détecté devient indicible sur la cartograi)hie de'DTI, le faisceau-
risque d’apparaitre interrompu alors qu’en réalité, il est préservé. Par conséque_nt, des
faiSC-eaux «interrompus», tels qu’illustrés avec la DTI, pourraient étre 'simplement
méconnaissables & cause du déplacement changeant leur morphologie (Field et al., 2004).
Des interruptions dans le signal d’anisotropie pourraient aussi étre attribuées a trois autres
types d’altérations, celles-ci relatives au nombre et a la densité des axones, a.1’épaisseur de
la couche de myéline ou & l’organisatio‘nl/direction des fibres appartenant aux faisceaux

(Kubicki et al., 2005).

La prudence dans I’analyse des données est donc requise pour obtenir une
interprétation juste, d’autant plus que la technique de DTI peut faire I’objet d’artefacts ou
de distorsions dans I’image. Notons que I’hémorragie ou I’oedéme sont aussi des facteurs

qui peuvent perturber I’image et modifier les résultats.
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1.2.2 Selon la localisation et le diamétre de.la malformation

artéroveineuse

Par notre série, il a été possible d’établir différents modéles d’altération des
faisceaux. Tout dépendant de la localisation et de la dimension de la MAV, nous avons pu

objectiver par la tractographie une atteinte spécifique d’un ou plusieurs faisceaux.

Il apparait que les MAVs situées dans le lobe temporal affectent le faisceau arqué
'(FA). La trajectoire du FA se déployant dans I’ensemble de ce lobe, les MAVs qui y
nichent risquent d’altérer ce faisceau (Table 1: patients no 1, 2 et 3). Plus spécifiquement,
une MAV cainpée dans la trajectoire du FA altére sa projection terminale. Une MAV qui se
prolonge en temporal médial révéle un faisceau longitudinal inférieur (FLI) aminci ou
interrompu, ce dernier étant apposé a la surface interne du FA (Table 1: patients no 2 et 3).
Le faisceau occipito-frontal (FOF) effecfuant un parcours encore plus médial que le FLI,
ses fibres risquent aussi d’étre altérées si la MAV temporale est d’autant plus enfouie
médialement dans la substance blanche. Par ailleurs, lorsqu’une MAV se po—sitionne
latéralement dans le lobe temporal 'supérieur (Table 1: patient no 2) et qu’elle se prolonge
jusdu’aux parois ventriéulaires, elle peut esquiver les fibres d’axones de cette étude. En
effet_, un FOF et un FLI en position inférieure a la MAV demeurent intacts.l La DTI
démontre alors un FOF et un FLI inaltérés, ces faisceaux étant situés inférieurement a la
MAV. Seul un amincissement du FA peut étre observé a proximité de cette MAV, puisque
ce faisceau effectue son parcours dans le lobe temporal latéral. Une MAV temporale dé
plus grande taille (Table 1: patient no 3) se présentant avec une hémorragie aura plus
d’impact. Dans ce contexte, nous avons observé un amincissement des FOF et FLI, en plus

de l’interruption du FA (Article : figure 2A).

En ce qui concerne les MAVs localisées dans le lobe ocmpltal notre étude démontre
que ce sont les FOF et FLI qui sont préférentiellement atteints (Article : figure 2C) Le plus
souvent, ces faisceaux affichent des interruptions sur les tractogrammes. Ce type

d’altérations se présente lorsque la MAV est située dans la trajectoire de ces faisceaux ou
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lorsqu’elle est localisée dans la terminaison postérieure des fibres, soit au niveau du cortex
~ occipital. De fagon prévisible, le FA est épargné, ses fibres ne parcourant pas le lobe

occipital.

Aucune modification des faisceaux d’association longs de la région PTO n’est
observable en ce qui concerne les MAVs positionnées en superficie du lobe pariétal

(Article : figure 2B).

En tenant -compte des critéres de I’échelle de Spetzler (Spetzler et Martin, 1986) et
de 1’4ge du patient, une chirurgie était recommandée pohr trois des patients de la série.
‘Aucun résidu de MAV n’est apparu a I’imagerie de controle chez ces sujets. Aucun
changement significatif entre les DTI préopératoire et postopératoire n’a été observé chez le
s’ujet qui était porteur d’une MAV en pariétal (Table 1: patient 4). L’évaluation
préopératoire des faisceaux de ce pa'tfent était normale. Les -acquisitions DTI
postopératoires correspondant aux deux autres patients porteurs d’'une MAV temporalé ont
révélé a nouveau un FA altéré (Table 1: patients 1 et 2). De plus, ce faisceau était plus -

aminci qu’en préopératoire.

Des études réalisées par Lazar et al. portant sur I’exérése de lésié)ns tumorales ont
rapporté différents résultats en postopératoire. L’imagerie préopératoire dé faisceaux
déviés, déformés ou méme infiltrés apparait similaire ou nettement améliorée en
postopératoire (Lazar et al., 2006). Le “rétablissement” postopératoire du FA observé dans
I’étude de Lazar est la résultante de la disparition d’un effet de masse apres exérese de la
tumeur. En ce qui concerne la récupération du FA atteint par une MAYV, il en est
autrement. L’altération de ce faisceau par une MAV est d’origine congénitale, suggérant
que son état peut demeurer similaire en contexte post-exérése. Cette réponse postopératoire
sur la structure des faiscéaux est différente lorsque comparée a la réponse postopératoire de
‘la résection tumorale. Ainsi, les différents comportements pathophysioiogiques des lésions
acquises (tumeurs) et des lésions innées (MAVs) expliqueraient les différenté résultats

postopératoires.
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Les données en irﬁagerie DTI nous indiquent que le bilan postopératoire des
faisceaux atteints par une MAV peut parfois s’avérer plus difficile que le ‘diagnostic’
pré_opératoire. Des artefacts reliés aux clips vasculaires ou d’autres modifications résultant
de I’exérese d’une MAV doivent étre considérés avec précaution pour une bonne évaluation
postopératoire. A cet effet, Lazar et a/ auraient observé que I’amincissement du FA en
postobératoire peut s’expliquer par I’effet de masse occasionné par la lésion ou par une
perte de tissu inhérent au morcellement chirurgical (Lazar et al., 2006)..Le volume partiel
de I’image (partial volume averaging effect) tend a s’élever lorsque ce type de perturbation

se présente.
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2.0 » Faisceaux individualisés et implications cliniques

2.1 Corrélations anatomo-fonctionelles des faisceaux étudiés

Les MAVs alterent la structure de la substance blanche. L’IRM de routine peut
révéler certaines anomalies de la substance ' blanch.e,- mais elle ne favorise pas
I”établissement de corrélations anatomo-fonctionelles bour les faisceaux d’association qui
sont les moins perceptibles a I’imagerie. La capacité de la DTI a individualiser les
faisceaux d’association longs est un gain majeur puisqu’elle permet de mettre en lumiere
les conséquences cliniques associées a chacun de ces faisceaux altérés (Johansen-Berg et
Behrens, 2006). Nos résultats montrént une corrélation entre des altérations distinctes de
certains faisceaux d’association et les manifestations cliniques. Ceci pourrait constituer un

facteur pronostic.

Dans la présente étude, les trois patients ayant manifesté une altération du FA se
" sont présentés avec des troubles du langage associés a des troubles épileptiques focaux.
Deux de ces patients ont expérimenté une aphasie de conduction de courte durée en
postopér'atoir.e. Une altération du FA pourrait'constituer un élément significatif pour prédire

la morbidité chez les patients soumis a une intervention chirurgicale.

Tout comme pour le FA, la sévérité des altérations des FOF et FLI corréle avec la
sévérité des déficits observés chez les patients. En ce qui concerne ces faisceaux, les
déficits sont d’ordre visuels. C’est par des représentations des FOF ou FLI essentiellement
interrompus que les patients de notre série ont démontré des.symptdmes d’hémianopsie ou
de quadranopsie. Lorsqu’il ne s’agissait qu’un amincissement des faisceaux chez le patient,
les symptomes se limitaient a un scotome. La possibilit¢ d’une atteinte des radiations

optiques concomitantes n’a pas €té évaluée dans cette étude.
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2.2 Elucider les fonctions spécifiques des faisceaux d’association

Il n’est pas facile de corréler des faisceaux d’association a des fonctions de haute
intégration. Les rares références dans la littérature sont certes le témoignage de la
complexité de cette tAche. L’impact clinique d’une Iésion des radiations optiques sera plus
facilement vérifiable qu’une Iésion située dans la région des faisceaux d’association.
Lorsqu’une MAV se présente dans la région PTO, la vérification des fonctions cliniques
nécessite une démarche plus élaborée que pour les fonctions €loquentes sensori-motrices.
" Des tests neuropsychologiques'peuvent s’avérer nécessaires afin de vérifier les fonctions

cognitives reliées a ces faisceaux.

Quelques exemples d’altérations neuropsychologiques dues aux MAVs siégeant
dans la région PTO sont toutefois rapportés dans la littérature. Une étude a révélé que
certains patients se présentant avec des MAVs dans la région temporale manifestaient des
symptomes progressifs de détérioration mentale accompagnés d’agressivité et
d’hémiparésie partielle. Aprés un traitement par embolisation, un renversement du
changement de la personnalité et de la mémoire s’observ.a\.avec une amélioration de
4 l’hémiparéslie partielle (M'ohr-et al., 1992). D’autres patients arborant une large MAV dans
la région pariétale se sont présentés avec des perturbations dans le champ visuel, mais sans
trouble du langage ou de mémoire (Mohr et al., 1992). Une autre étude.avéc la DTI a
suggéré que I’altération des faisceaux connectant des régions temporales postérieures a des
régions antérieures serait infligé dans le syndrome de Turner (Molko et al., 2004). Cette
maladie se caractérise notamment par des problémes psychologiques au niveau de la.
cognition sociale et par des déficits visuo-spatiaux (Hart et al., 2006). Des images de
~diffusion tensorielles ont révélé un déplacement.dans I’interface substance
blanche/substance grise dans les sulci temporaux supérieurs .chez des patients atteints du

syndrome de Turner.

Il serait intéressant d’aller explorer spécifiquement les fonctions des faisceaux

d’association parcourant le territoire PTO. En ce qui concerne le FOF, il est étonnant que
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_ son rélé n’a pas €té aussi décrit, puisqu’il s’agit d’une route de propagation pour plusieurs
pétho]ogiés, dont les tumeurs (Kier et al., 2004). Il a été suggéré qu’une aphasie globale
peut €tre observée lorsqu’un FOF Iés¢ est associ¢ avec d’autres faisceaux altérés (Kier et
al., 2004).-En ce qui concerne le FA, I’aphasie de conduction et la dyslexie ont été
associées a des lésions de ce faisceau (Mori et al. 2002; Catani et al., 2005)_. Du point de
vue fonctionnel, les connexions du FA peuvent s’avérer trés complexes et la DTI est une
technique intéressante pour réexaminer les fonctions inhérentes a ce faisceau d’association

(Catani et-al., 2005).

Certaines études ont relevé que lorsque le lobe temporal arbore une MAYV, des
syndromes telles les hallucinations visuelles se manifestent (Kier et al., 2004). Dans
d’autres cas, des troubles dans la perception de I’image peuvent €tre associés a des Iésions
dans la partie postérieure du FLI (Tusa et Ungerleider, 1985). Pour aller plus loin dans ces
assomptions, certains chercheurs ont avancé que des déficits telle I’agnosie visuelle seraient
associés a une déconnexion des fibres plutét qu’a une perte de tissu dans le cortex

spécialisé. Ce type d’anomalie serait a vérifier-avec les FLI et FOF.

Il y a encore beaucoup a faire afin d’élucider les fonctions des faisceaux
d’association. Le fait que I’IRM conventionnelle ne peut représenter individuellement les,
faisceaux d’association en 3D, elle ne permet pas I’établissement de corrélations anatomo-
fonctionelles sur les faisceaux. d’association. Grace a la technique de DTI, nous disposons
maintenant d’outils d’imagerie in vivo nous permettant d’identifier sélectivement ces

faisceaux. L’¢établissement de meilleures prédictions cliniques pourraient en découler.

2.3 Prévention et traitement

Les résultats obtenus dans notre étude nous laissent croire que la DTI pourra, dans
un avenir prochain, prédire la morbidité chez les patients, puisque certaines signatures des

faisceaux corrélent avec des manifestations cliniques définies. De nouvelles approches dans
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les traitements pourront ainsi €tre considérées grace a I’information que I’on peut obtenir

sur lés faisceaux d’association longs.

Les différents modeles d’altérations de la substance blanche accompagnant une
MAV; tout comme 1’étendue de ces altérations sur un faisceau particulier, sont des facteurs
importants a détecter en préopératoire. La DTI en préop permet d’influencer I’apprdche
chirurgicale, puisqu’elle documente I’étendue des altérations de la substance blanche, et

ceci méme en I’absence de manifestations cliniques évidentes.
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3.0 > Imagerie par diffusion tensorielle et aspect

développemental d’une malformation artéroveineuse

3.1 Saisir les changements structuraux induits par une

malformation artéroveineuse

3.1.1 Substance blanche et changements statiques

Selon plusieurs auteurs, 1’origine des MAVs coincide avec la croissance axonale
(http://spinwarp.ucsd.edu/neuroweb/Text/br-140.htm)(Mohr et al., 1992). Les axones en
croissance n’étant pas encorle organisés en faisceaux, les MAVs ont la faculté de fagonner
la substance blanche au gré de leur évolution.” C’est ainsi qu’une réorganisation
fonctionnelle de la substance blanche peut étre observée dans le voisinage de ces Iésions
(Maldjian et al., 1996). _Cetté réorganisation qui se manifeste déls la formation de la MAV

tend a se stabiliser.

- Certains auteurs ont suggéré que les différents schémas de réorganisation de la
substance blanche associées a une MAV pourraient étre représentatifs des différentes étapes
dans la gén¢se d’une MAV. Selon Alkhadi et al, différentes signatures des faisceaux
pourraient aider a révéler la période de formation d’une MAV et apporter des
éclaircissement sur les mécanismes et les phases subséquents a son apparition (Alkadhi et
al, 2000). Une meilleure connaissance de I’histoire naturelle des MAVs pourrait.en
découler, ce qui permettrait de mieux comprendre les pronostics de ces Iésions. Sachant que
les MAVs sont des Iésions a’effet de masse impliquant autant le tissu vasculaire que
nerveux, elles peuvent aussi servir de modeles pour mieux saisir la réorganisation du

6arenchyme dans le cerveau en développement (Alkadhi et al.,2000).
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3.1.2 Tissu vasculaire et changements dynamiques

En plus des modifications statiques d’ordre congénital, les MAVs sont associées a
des comportements pathophysiologiques dynamiques. En effet, comme il a été mentionné
dans I’introduction sur les MAVs, les modifications de la structure vasculaire inhérente aux
changements hémodynamiques font que cette I€sion continue d’évoluer pendant la vie de
I’individu. Cette évolution est démontrée notamment par le fait que les MAVs peuvent étre
associées 4 un taux ¢levé de micro-hémorragies chroniques, et ce, sans symptdomes
cliniques préalables (Alkadhi et al., 2000; Valavanis et Yaréargil, 1998). Ces
microhémorragies seraient dues a une structure vasculaire affaiblie dans cette régioﬁ. Une
hémorragie causée par une MAV peut altérer les fibres dans une relation causale (Alkadhi
et al., 2000). En somme, les faisceaux de la subs_tance blanche sont altérés en affiliation
avec la MAYV et ils peuvent étre davantage modifiés par I’hémodynamie qui évolue dans le
temps. Ces modifications fasciculaires.congénitales ou acquises pourraient étre objectivées

par la tractographie.
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4.0 > Imagerie par diffusion tensorielle et limitations

4.1 Prudence dans linterprétation

L’imagerie par diffusion tensorielle (DTI) coniporte ceftaines limites
-technologiques qui peuvent avoir une répercussiori. sur I’image: une faible résolution
spatiale qui limite parfois I’interprétation des courbures dans les faisceaux, des distorsions
dans I’image et une ambiguité dans la représentation des fibres qui se croisent ou qui
- effectuent des trajectoires courbes (Tuch et al., 2005). Ces ﬁmites sont surtout imputées a la
technologie courante des acquisitions et aux algorithmes, restreints a des pixels de I’ordre
de 2x2x3 mm pour réprésenter_des éléments qui sont dotés d’une magnitude deux fois plus
petite puisque les axones sont a l’écheile des microns. Inévitablement, les parcours estimés
par les tenseurs de diffusion se traduiront par une ambiguité dans le tracé (Sherbondy et al,
2005). Etant donné que la technique de DTI demeure qualitative, aes modifications légéres
dans les faisceaux ne peuvent étre appréciées. Ultérieurement, une meilleure qualité
d’algorithmes pourra aider a représenter plus quantitativement les altérations de ce systeme

fasciculaire.

A ce jour, la DTI conventionnelle ne peut résoudre qu’une orientation de diffusion
. pour chaque voxel de I’image. Les tenseurs se limitent a une direction moyenne pour
’ensemble de fibres parcourant un voxel 'donné. Pour remédier a cette restriction, une
nouvelle méthode surnommée «Q-bally, a la capacité de considérer les rhultiples
orientations axonales par unité¢ de voxel (Campbell et al. 2005; Tuch et al., 2005). Cette
technique issue de I’imagerie de diffusion est dotée d’une résolution supérieure, ce qui est

un élément clé pour reéprésenter plus fidélement les faisceaux.

Nous réalisons que, dans I’état actuel des limites technologiques,'les. résultats
obtenus chez les patients peuvent parfois faire I’objet de controverses (Park et al., 2004). La
- prudence est de rigueur dans D’interprétation des résultats de DTI chez les populations

cliniques. Bien que la DTI soit plus qualitative que quantitative, ceci n’exclut pas son

N
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potentiel & fournir des renseignements cliniques importants concernant les faisceaux de la

substance blanche avoisinant une MAV.

4.2 Interprétations avec I’imagerie de résonance magnétique de

routine et données cliniques

Dans cette étude ayant recours a la nouvelle technologie de DTI, nous avons établi
des modéles d’altération basés sur la localisation des MAVs dans le cerveau. La DTI a
permis la visualisation de faisceaux ci’associatiori longs altérés en présence de MAVs.
Néanmoins, les évaluations issues de cette technologie demeurent davantage qualitatives
que quantitatives, car la DTI n’est pas encore assez sensible pour détecter les petits
changements dans la connectivité. A I’avenir, il serait souhaitable que I’information
obtenue par DTI soit intégrée a I’analyse d’autres types d’images, afin d’évaluer I’impact
des MAVs sur le tissu nerveux cortical et sous-cortical. Par conééquent, les représentations
de la DTI devraient étre analysées et intérprétées a la lumiére d’autres informations tirées
de ’IRM, tout en tenant compte des données cliniques. Ces considérations, alliées a
I’amélioration des techniques d’acquisition, du traitement des données ou de leur analyse,
ne peuvent qu’accroitre |’utilité de la DTI en recherche et dans divers secteurs cliniques
(Sundgren et al., 2004). Quelques exemples a ce sujet sont mentionnés dans la section

suivante.

4.3 Exemples de contributions avec techniques complémentaires

En neuro-oncologie, la travctographie a contribué a la classification des lésions
tumorales (Jbabdi et al., 2005; Sundgren et al., 2004), a la gestion chirurgicale de
métastases envahissantes et & la planification de la ;ésection de tumeurs localisées dans des
régions ou les fonctions sont cliniquement manifestes (Parmar et al., 2004; Shinoura et al., -
2005). Récemment, Maruyama et al. ont combiné la DTI avec les rayons gamma dans la

planification de chirurgies. Par ce ralliement, la DTI aiderait & ajuster le traitement en
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favorisant un dosage efficace des rayons (radiation) dans les régions lésées. Les risques de
complications sont alors minimisés (Maruyama et al., 2005), spécialement lorsque la MAV

se présente a proximité du faisceau corticospinal.

La DTI combinée avec d’autres modalités d’imagerie, tel I’IRMIf, permet un
meilleur contrble dans les traitements de MAVs. Dans des cas ou on a demandé aux
patients d’effectuer des tiches continues en peropératoire, I’utilisation de 'IRMf et de la
tractographie a favorisé le maintien des fonctions motrices en postopératbire. Une meilleure
gestion de I’exérese des lésions résulterait donc de la combinaison DTI-IRM{ (Shinoura et

al. 2005).

Considérant les limites de la présente technologie, la DTI gagne aussi a étre
combinée avec la neuronavigation et avec d’autres techniques de cartographie, telle la
stimulation corticale et subcorticale, afin de détecter plus précisément les fibres
subcorticales de régions manifestent lorsque atteintes cliniquement. Ceci permettrait
d’éviter une mauvaise interprétation de faisceaux en peropératoire (Duffau et al., 2002,
2003; Okada et al., 2006). Une étude récente a jumelé la DTI avec la teéhnique de
stimulations directes (corticales et subcorticales) afin de déterfniner le parcours du FA avec
plus de justesse. Etant donné que Ja DTI 4 elle seule n’a pas la capacit¢ de déterminer si un
faisceau est fonctionnel (Johansen-Berg et Behrens, 2006), ces deux techniques combinées

ont permis de prévenir une aphasie de conduction en pbstopératoire (Duffau et al., 2002).
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5.0 > Progression dans I’étude des faisceaux d’association

5.1 Série plus importante

Bien que notre étude ne comporte qu’une petite série de patients, nous croyons
qu’elle permet de prédire la morbidité. Afin de généraliser les conclusions, un échantillon
plus grand devrait &tre pris en compte dans les prochaines études. Afin de suivre la
récupération a long terme de patients opérés, des études de cohortes pourraient aussi étre

N

envisagées.

Certains auteurs menant des travaux de DTI sur des sujets sains ont observé chez
certains individus une asymétrie interhémisphérique de faisceaux analogues. En plus de
comparer I’hémisphére atteint avec I’hémisphére controlatéral normal chez un méme
patient, il serait avantageux d’avoir recours a une série d’individus normaux qui feraient
office de contrdle dans les prochaines études. Dans ce contexte ol l’ana\l'yse des faisceaux
d’association comporte davantage de sujets, les statistiques sonf un préalable afin de valider

les résultats.

5.2 Tests cognitifs (pré et postopératoire) et applications futures

Dans les recherches futures, il serait possible d’examiner les relations entre les
habiletés cognitives et les structures de la substance blanche, telles qu’évaluées avec le DTI
chez les patients avec MAV dans la région PTO. Pour valider ces hypothéses, le degré
d’anisotropie par unité de voxels pourrait étre corrélé avec des résultats de tests
neuropsychologiques. Les régions corrélées pburraient étre associées avec les faisceaux
d’association de la région PTO (Nestor et al., 2004). Ceci serait indicateur d’une relation

entre I’organisation de la substance blanche (densité) et les fonctions cognitives.

Le fait de savoir si des mesures DTI correlent mieux avec des tests cognitifs

qu’avec-les mesures IRM conventionnelles serait utile dans le monitorage de la progression
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de maladies. Les mesures DTI pourraient alors étre utilisées comme un marqueur
additionnel dans les essais cliniques. Ces nouvelles connaissances pourraient mieux
illustrer I’impact de lésions de la substance blanche et de ses connexions dans la

pathogénese des déficits cognitifs dus aux MAVs,

Certains travaux ont démontré que des « p%ﬁrons» spécifiques peuvent correspondre
a des anormalités neuropsychologiques. En effet, certains déficits neuropsychologiques
peuvent corréler avec une anisotropie fractionnelle réduite de faisceaux bien définis (Nestor
et al., '2004). Ceci suggere que I’on peut associer des déficits cognitifs a des circuits

neuronaux discrets dont I’intégrité est anatomiquement altérée.

Le jumelage de mesures neuropsychologiques avec la DTI permet de développer
des connaissances quant aux bases neuroanatomiques de modéles neuropsychologiques, ce, .
en y intégrant spé'ciﬁquemeht les faisceaux d’associatibn longs de la région PTO. Cette
méthode permet de mettre en évidence des déficits centraux irhpliquant la synchronisation

et I’intégration neuronale dans des circuits locaux et plus élargis.

- 5.3 Meilleurs outils

5.3.1 Imagerie de résonance magnétique 3 T et imagerie fonctionelle

La DTI peut s’appuyer sur des technologies plus puissantes tout comme elle peut se
combiner a d’autres modalités d’imagerie afin de rendre ’analyse plus fiable. De récentes
études.ont comparé la DTT & 1.5T avec la DTI a 3.0T (Kikuta et al., 2005; Okada et al.,
2006). L’intégration de plus en plus courante de I’'IRM 3T a la DTI permet de réduire les
effets de distorsions dans I’image (Okada et al., 2006). Si on maximise l’efﬁcaéité dans les
séquences IRM, la DTI a 3.0T peut améliorer significativement la représentation des

faisceaux (Okada et al, 2006).

La DTI combinée avec I’'IRMf peut faciliter I’évaluation de la symptomatologie liée

a des faisceaux spécifiques (Shinoura et al., 2005). Par conséquent, la DTI permet de mieux
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évaluer. I’impact clinique des altérations en visualisant les faisceaux de fagon individuelle
ou combinée (Kikuta et al.,2006). De plus en plus d’évidences suggérent que la DTI
jumelée a I'IRMf permet de recueillir de I’information concernant une possible
réofganisation du tissu cérébral. Ces renseignements peuvent contribuer a 1’élaboration de

stratégies de réadaptation pertinentés et adaptés a chaque patient (Seghier et al., 2005).
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6.0 Conclusion

L’IRM conventionnelle offre une représentation horﬁogéne et bidimensionnelle de.
la substance blanche. En revanche, dans cette étude, la DTI a permis la dissection in vivo
- des faisceaux parcourant la région PTO; ceci favorisant une meilleure connaissance de
I’organisation des fibres d’association (Duffau H et al, 2002). Désormais, cette région de
~haute intégrétion peut étré visuellement représentée comme un carrefour majeur oul
circulent de nombreux faisceaux. Cette capacité de représéntation a I’échelle fasciculaire
permet d’apprécier de fagon qualitative les différentes altérations des fibres causées par

diverses pathologies.

Pour la premiére fois, il a été possible dé visualiser les altérations des faisceaux en présence
d’une MAV. Dépendamment de la localisation de la Iésion vasculaire, des faisceaux
d’association longs spécifiques étaient différemment altérés. En effet, des faisceaux
distincts ont été déviés, déplacés, ihterrompus ou aﬁ;incis. Notre étude suggere que, selon la
répartition de la MAV, il est possible de prédire les perturbatiohs structurelles de faisceaux
spécifiques. En se référant aux modeles de tractogrammes de cette étude, basés sur des
faisceaux préférentie‘llement atteints, de meilleurs diagnostics ou pronostics peuvent étre

établis.

Pl

Dans qﬁelques années, nous croyons que cette nouvelle technique d’imagerie pourra
élucider certains changements structuraux induits par une MAV, tout comme elle pourra
prédire la morbidité. C’est ainsi que cette nouvelle technique d’irhagerie nous permettra de
vérifier des hypothéses anatomo-fonctionelles qui, autrement, ne pouvaient étre évoquées
par les techniques conventionelles (Johansen-Berg et Behrens, 2006). Nous espérons que
les progres technologiques en cours qui sont rattachés a cette récente'technfque de
représentation pourront subséquemment aider dans la gestion des Stratégies de traitements

des MAVs et raffiner les techniques ou approches chirurgicales.
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Des études plus approfondies des faisceaux individualisé€s ayant recours a I'TRMf et
a la DTI permettraient d’aller plus loin dans I’établissement de corrélations anatomo-
fonctionelles entre les faisceaux d’association atteints par une MAV et les performances
neuropsychologiques. Nous entreprenons ce type d’étude précédant et suivant le traitement

d’une MAV afin de mieux saisir le role de chacun de ces faisceaux.

(
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Annexes



Traitement / évolution /

Patient | Présentation | Emplacement | Autres Modifications des faisceaux
clinique MAV trouvailles FOF FLI FA Bilan post-opératoire
1- Epilepsie Postéro- Amincissement Amincissement | Embolisation+Chirurgie /
F, 49 générale temporal - - du faisceau avoisinant MAV | Dysphagie de transition,
gauche - dyslexie, dyscalculie,
Superficiel déficits de mémoire /
Récupération compléte
2- Epilepsie Postéro- - - - Amincissement | Embolisation+Chirurgie/
F,28 focale temporal avoisinant MAV | Dysphagie de transition,
Dysphagie gauche - dyslexie et dysgraphie
Du cortex au modérées / Récupération
, ventricule ] compléte
3- ‘Epilepsie Médio-inférieur | Hemorragie Amincissement | Amincissement Interruption Choix de traitement
F,50° focale temporal ancienne et déplacement | dela conservateur
Dysphagie gauche {25 ans) vers le haut composante
Quadranopsie ' postéro-ventrale
partielle droite - Interruption
4- Céphalées Pré-cunéal Hémorragie - _ _ Embolisation+Chirurgie /
H, 30 subites pariétal droit - intraventriculaire Aucun déficits post-
Supérficiel opératoire
5- Epilepsie Pariéto-occipital | - Amincissement | Choix de traitement
H, 65 partielle gauche - du faisceau conservateur -
Superficiel
6- Découverte Occipital Gliose Composante Interruption _ Choix de traitement
F,47 fortuite gauche avoisinant MAV | dorsale conservateur
Quadranopsie déplacées vers
droite le haut -
Interruption de
la composante
’ ventrale .
7- Céphalées Occipital Hémorragie Interruption Interruption - Choix de traitement
H, 67 subites — gauche conservateur
Hemianopsie

droite




Patient 1 Patient 2 Patient 3

B S5

L l's_\‘ f‘“—)k

\ 3
[y

MAV superficielle postéro-inférieure temporale gauche  MAV postéro-supérieure temporale gauche MAV médio-inférieure ternporale gauche




Patient 4 Patient 5

"—f g

\ . )
"«’iﬁu :
-‘ & \ (
- A \._ ___ =

ﬂ'\
) i
. -

-

Aucun changement significatif

MAYV superficielle pariétale droite (pré-cunéale ) MAV superficielle pariéto-occipitale gauche



Patient 6 Patient 7

MAV occipitale gauche MAV occipitale gauche





