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RESUME

Contexte : L'évaluation préopératoire des fonctions mnésiques avant une
chirurgie d’exérese temporale afin de prédire le déficit de la mémoire visuelle ou
verbale est essentielle. Dans la plupart des études réalisées en IRMf, seul
I'encodage est évalué dans I'IRM. Or, I'hippocampe joue un rdle prédominant dans le
rappel conscient des informations. L'objectif était de mettre en place I'lRMf mémoire
dans le cadre du bilan préopératoire d’'une épilepsie temporale avec I'utilisation d’un
paradigme d’encodage et de reconnaissance des visages.

Méthode : 17 patients (10 épilepsies temporales gauches et 7 épilepsies
temporales droites) et 9 sujets sains ont été inclus. Tous ont bénéficié d’'une IRMf
avec une tache d’encodage puis une tache de reconnaissance des visages. Un
paradigme de type événementiel a été utilisé. A été mesuré le degré d’activation, au
sein de 10 régions anatomiques dans chaque hémisphere puis le calcul d’un index
de latéralisation a été effectué. L'influence de I'age, 'age de début de la maladie, la
durée d’évolution de I'épilepsie, la fréquence des crises et des performances des
sujets a été évaluée.

Résultats : Les activations de I'hippocampe étaient surtout retrouvées en
encodage chez les témoins (6 témoins en encodage, 1 témoin en reconnaissance).
En couplant I'encodage et la reconnaissance, I'activation hippocampique était
détectée chez 8 ETG et 6 ETD. L'encodage permettait a Iui seul d’activer
I’hippocampe chez 6 ETG et 4 ETD. Aucune différence significative d’activation du
gyrus fusiforme, du péle temporal, du lobe occipital, du lobe temporal moyen et du
lobe temporal inférieur dans les trois groupes, lors de l'encodage ou de la
reconnaissance n’a été détectée entre les groupes

Conclusion : Méme s’il n‘a pas été trouvé de différence d’activation
hippocampique entre les groupes, notre étude permet de montrer que I'amélioration
de détection d’'une activation de lhippocampe en IRMf peut étre faite par un

couplage d’un paradigme d’encodage et de reconnaissance.
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INTRODUCTION

L'épilepsie est une maladie fréquente, qui touche 1 a 3 % de la population (1),
dont pres d’'un tiers est pharmaco-résistante (2). Un des traitements de I'épilepsie
partielle pharmaco-résistante temporale interne est la chirurgie, qui réduit les crises
pour environ 70% des patients (3). Cette chirurgie présente cependant un risque de
déficit des fonctions mnésiques, en particulier de la mémoire verbale au décours
d’'une exérése temporale gauche et de la mémoire visuelle au décours d’'une exérese
temporale droite (4-5). De nombreuses études ont identifié des facteurs prédictifs du
déficit mnésique postopératoire dans I'épilepsie du lobe temporal. Outre la
latéralisation de I'épilepsie, les autres facteurs décrits comme prédictifs du déficit
incluent les capacités mnésiques préopératoires, la latéralisation hémisphérique du
langage, la sévérité de la sclérose hippocampique, 'age de début de I'épilepsie et la
durée de la maladie épileptique.

Dans le bilan préopératoire d’'une épilepsie du lobe temporal, les évaluations
neuropsychologiques servent a caractériser 'hémisphére dominant pour le langage
et a évaluer les capacités visuelles et spatiales pour 'hémisphére non dominant. Ce
bilan peut cependant s’avérer non contributif, c’est-a-dire ne retrouvant pas de
trouble de mémoire, des troubles bilatéraux de la mémoire verbale et non verbale, ou
une latéralisation du déficit non concordant avec la localisation de I'épilepsie (ex:
déficit visuel chez un épileptique gauche). De plus, le bilan neuropsychologique n’est
pas un examen standardisé, avec une variabilité des résultats dans la littérature en
ce qui concerne I’évaluation préopératoire de la mémoire surtout non verbale.

L'IRM fonctionnelle du langage est utilisée de fagon courante dans le bilan
préopératoire de I'épilepsie dans le but de déterminer la latéralisation du langage et

de facon indirecte de prédire le risque de déficit post opératoire de la mémoire
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verbale. Une forte latéralisation gauche des aires du langage serait associée a un
déclin de la mémoire verbale au décours d’'une épilepsie du lobe temporal gauche,
tandis qu’une latéralisation atypique du langage (droite ou bilatérale) a un déficit post
opératoire moindre. Cette imagerie fonctionnelle du langage reste cependant un
marqueur indirect de la fonction mnésique puisqu’elle ne permet pas d’activer les
régions hippocampiques, structures qui occupent une place majeure dans la
mémoire a long terme et notamment la mémoire épisodique (6). Le développement
de I'IRM fonctionnelle d’activation mnésique présente un potentiel intéressant pour
évaluer la fonction cognitive et I'activation du lobe temporal médian de fagon non
invasive. Avec la réalisation de paradigmes d’encodage, nombreuses études se sont
intéressées a la mémoire verbale avant et aprés chirurgie du lobe temporal gauche.
Ces études ont permis de mettre en évidence chez le sujet sain, une activation
hippocampique et du gyrus parahippocampique de I'hémisphére dominant lors d’'une
tache d’encodage ou de rappel de mots. Chez les patients présentant une épilepsie
temporale gauche, de nombreuses études ont permis de trouver un lien significatif
entre I'activation au sein de I'hippocampe gauche et le risque de déficit mnésique
verbal post-opératoire (7-9). Les patients avec une épilepsie temporale gauche
présentant une activation de I'hippocampe droit (controlatéral) auraient un risque
diminué de déficit apres la chirurgie.

Deux théories tendent a expliquer le déficit postopératoire (10) :

- Le premier modele, dit de « réserve hippocampique », suggére que le déficit
mnésique postopératoire est lié a la récupération de l'activité par I'hippocampe
controlatéral.

- Le deuxiéme modele, dit « de 'adequacy », suggére que le déficit mnésique

postopératoire est essentiellement lié a la fonctionnalité de I'hippocampe réséqué.
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Les patients qui présentent une activation en IRM fonctionnelle de I'hippocampe a
résequer auraient un risque €levé de déficit apres la chirurgie.

Peu d’études se sont intéressées a la mémoire visuelle et visuo-spatiale dans
les épilepsies temporales droites. Chez les sujets sains, au cours de la réalisation
d’'une tache d’encodage visuo-spatiale, les activations sont bilatérales ou latéralisées
a droite (11). Au contraire, chez les patients atteints d’épilepsie du lobe temporal, le
pattern d’activation est plus aléatoire mais la présence d’une activation de
I’hippocampe droit serait prédictive d’un déficit post-opératoire plus important de la
mémoire visuelle. Toutes les études convergent donc vers l'importance de pouvoir
réaliser une évaluation préopératoire de la fonction de I'hippocampe ipsi et
controlatéral a la zone épileptogéne avant chirurgie d’exérése temporale afin de
prédire le déficit de la mémoire visuelle ou verbale postopératoire.

Dans la plupart des études réalisées en IRMf, seul 'encodage est évalué dans
'IRM, la phase de reconnaissance est réalisée au décours de l'acquisition. Or,
I’hippocampe joue un réle prédominant dans le rappel conscient des informations
(12). En particulier, I'nippocampe antérieur jouerait un réle dans la reconnaissance
alors que I'hippocampe postérieur aurait un réle dans I’encodage, selon le modéle
dichotomique antéro-postérieur hippocampique (13-14). Bonelli et al. ont ainsi
démontré en IRMf qu’une activation de I'hippocampe postérieur ipsilatéral eétait
predictive d’'une préservation des fonctions mnésiques au décours de la chirurgie
(15).

Les objectifs de ce travail étaient multiples :

1) Mettre en place I'lRMf mémoire dans le cadre du bilan préopératoire d’'une
épilepsie temporale avec I'utilisation d’'un paradigme d’encodage verbal (activation

hippocampe gauche) et visuel (activation hippocampe droit).
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2) Utiliser un paradigme de reconnaissance en IRM dans le but d’optimiser
I'activation hippocampique.

3) Tester la relation entre I'activation de I'hippocampe retrouvée dans une tache
de mémoire visuelle, le score neuropsychologique préopératoire et le déficit post

opératoire des patients présentant une épilepsie temporale interne.

Nous avons émis les hypothéses suivantes :

- Il existe une latéralisation des activations liées au matériel : les activations
droites liées a une tache visuo-spatiale sont trouvées chez les témoins et sont
respectées chez les patients épileptiques gauches mais déficitaires chez les patients
épileptiques droits.

- Il existe une corrélation entre les activations en IRMf et les scores de
performances pendant I'IlRM : une meilleure activation droite est liée a de meilleures
performances visuelles.

- L’activation hippocampique droite (ipsilatérale a la zone épileptogéne) est

associée a un risque élevé de déficit postopératoire de la mémoire visuelle.



SADDIKI Najat

LA MEMOIRE

I. Les différents systemes mnésiques

A. La mémoire a court terme

Elle a une capacité limitée en temps, de I'ordre de quelques secondes et est
limitée en quantité. La mémoire de travail correspond a la capacité a manipuler les

informations maintenues en mémoire a court terme (16).

B. La mémoire a long terme

La mémoire a long terme a une capacité de stockage illimité en temps et en
quantité. Elle comprend plusieurs systéemes mnésiques (17). Elle se subdivise en
mémoire procédurale ou non déclarative, qui concerne des processus implicites
(savoir-faire, gestes automatisés) et la mémoire déclarative, qui concerne des
processus explicites (faits, événements, définitions) nécessitant un rappel conscient
et qui peut étre verbalisé (18). La mémoire déclarative, quant a elle, se compose de
la mémoire sémantique, souvenir des faits généraux, et de la mémoire épisodique,
se définissant comme un systéme qui permet d’acquérir, de retenir et d’'utiliser un
ensemble d’informations relatives a des épisodes personnellement vécus, encodées
dans leur contexte spatio-temporel (19). Cependant, ces différents systemes
interagissent en permanence. Le modéle MNESIS (memory neo-structural inter-

systemic model) souligne les relations entre les différents systemes mnésiques (20).
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Il. Les structures anatomo-fonctionnelles de la
mémoire épisodique
A. Lobe temporal interne

1. Anatomie temporale interne

La face latérale du lobe temporal est composée de trois gyri, temporaux
supérieur, moyen et inférieur (respectivement T1, T2, T3), séparés par deux sillons.
La face interne du lobe temporal se compose du gyrus fusiforme (T4) et du gyrus
para-hippocampique (T5). Le gyrus parahippocampique forme au niveau du pdle,
'uncus. En arriere, le gyrus fusiforme se poursuit par le gyrus latéro-temporo-
occipital. La face mésiale du lobe temporal est constituée de I'hippocampe,

I’'amygdale, le parahippocampe et I'uncus.

a) L’hippocampe
L’hippocampe est composé de trois parties : la téte, le corps et la queue. La

structure interne de I'hippocampe est composée de la corne d’Ammon et le gyrus

dentatus, deux couches enroulées I'une sur l'autre.

b) L’amygdale
L’amygdale est entierement entourée par I'uncus. Elle est divisée en noyaux de

substances grises, nommeés noyaux cortical, central, basal et |latéral.

c) Le gyrus parahippocampique
Il est séparé du gyrus fusiforme par le sillon collatéral, de I'hippocampe par le

sillon hippocampique et du péle temporal par le sillon rhinal. En avant, il circonscrit
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l'aire entorhinale, qui occupe le tiers antérieur du gyrus parahippocampique et la

partie antéro-inférieure de I'uncus.

d) L’'uncus

L'uncus correspond a la partie antérieure du gyrus parahippocampique qui
s'enroule vers l'avant et médialement. Il est séparé du gyrus parahippocampique en

avant par l'incisure uncale.

2. Roble fonctionnel de la région temporale interne

L'implication de I'hippocampe dans la mémoire a initialement été décrite grace
au cas du patient Henry Gustav Molaison (HM) (21). Le patient souffrait d’'un déficit
massif de la mémoire suite a des lésions chirurgicales des hippocampes. Ceci a
également révélé des dissociations de ses performances mnésiques, avec une
préservation sélective des capacités de mémoire a court terme et de mémoire
sémantique, alors que ses capacités de mémoire déclarative, ou épisodique, étaient
spécifiqguement atteintes (22). Il a été démontré qu’une atteinte hippocampique
bilatérale induit a elle seule une amnésie antérograde (23), contrairement aux
structures temporales adjacentes qui influent sur la sévérité du déficit et non sur sa
présence (24).

Le rbéle de I'hippocampe dans la reconnaissance et le rappel a été souligné
dans des études de patients porteurs d’'une atteinte sélective de I’hippocampe et
ayant des déficits du rappel mais également de la reconnaissance d’items (25-26). A
inverse, d’autres études ont montré une préservation de la reconnaissance d’items
chez des patients présentant une unique atteinte de I'hippocampe, soulignant ainsi

que des aspects de la mémoire de reconnaissance ne dépendraient pas ou peu de
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’hippocampe, mais seraient certainement contrélés par les structures
parahippocampiques (approche dissociative) (27-31).

L’hippocampe semble finalement jouer un rlle dans la détection de la
nouveauté (I’hippocampe s’activerait spécifiquement dans la détection du caractére
non familier des stimuli), dans le rappel conscient des informations et la consolidation

de l'information mnésique (32).

B. Lobe frontal

1. Anatomie

Le cortex préfrontal (CPF) représente la partie antérieure du lobe frontal, soit

les régions antérieures au cortex prémoteur. |l est composé de quatre régions:

le cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL), situé sur la face externe,

- le cortex préfrontal ventrolatéral, situé sous les régions dorsolatérales sur la

face externe,

- le cortex frontal inférieur, situé sous les régions dorsolatérales sur la face

interne et au-dessus des orbites,

- le cortex frontal médial et cingulaire antérieur, parties internes situées le

long de la scissure inter hémisphérique et antérieures au corps calleux.

De nombreuses connexions relient le CPF au reste du cerveau. Le CPF recoit
des projections des régions somatosensorielles, visuelles et auditives (soit
respectivement les lobes pariétaux, occipitaux et temporaux). Le CPF joue
également un réle dans le circuit corticobasal-thalamocortical, reliant les ganglions
de la base aux régions pariétales, occipitales et temporales. Le DLPFC et les régions

orbito-frontales envoient aussi des projections sur le tronc cérébral, les structures
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sous-corticales comme les collicules supérieurs, le tegmentum et la partie dorsale de

la substance grise (33-34).

2. Role fonctionnel de la région frontale

Une lésion frontale entraine une diminution des capacités mnésiques,
notamment dans les taches difficiles (35). Chez ces patients, les difficultés
mnésiques prédominent lors des taches de rappel libre, mais sont améliorées lors
des rappels indicés (35). Les études d’activations ont mis en évidence I'importance
des régions préfrontales dans le fonctionnement de la mémoire épisodique. Un
modéle a ainsi été proposé par Tulving en 1994, décrivant le modéle HERA
(hémispheric encoding/retrieval asymmetry) (36). Les structures préfrontales
gauches seraient impliquées dans I'encodage alors que les structures préfrontales
droites seraient impliquées dans la reconnaissance en mémoire épisodique (cf.

chapitre 11.B).

C. Autres régions impliquées dans la mémoire épisodique

D’autres régions sont réguliérement activées dans les taches d’encodage en
mémoire épisodique, notamment le cortex associatif pariétal postérieur, avec une
asymeétrie en faveur de 'hémisphére gauche ainsi que le cortex cingulaire antérieur
et postérieur (37). Le processus de récupération implique aussi des activations du
cortex postérieur associatif, notamment au niveau du cortex pariétal ainsi qu'au
niveau du précuneus (38). La participation du cortex pariétal serait liee a son role
connu dans la manipulation spatiale des informations et leur sélection.

Des activations du cervelet ont régulierement été montrées lors de taches de

mémoire épisodique, sans que son rble soit parfaitement compris(39).

10
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Ill. Modéles de mémoire en neuropsychologie

A. Asymétrie liée a la nature du matériel

Les observations chez les patients souffrant de Iésion unilatérale du lobe frontal
ou temporal interne ont montré que les lésions du cété gauche interférent avec les
processus de mémoire verbale alors que les lésions du cété droit interferent avec les
processus de mémoire non verbale ou visuo-spatiale. Le traitement du matériel
verbal serait associé a des activations du CPF gauche tant en encodage qu’en
récupération (40-43). Dans le domaine « non verbal », le lien entre le lobe temporal
droit et la mémoire visuo-spatiale a été beaucoup moins rapporté. Les activations
seraient latéralisées au sein du CPF droit. Ceci a d’ailleurs été rapporté lors d’études
d’activation en TEP ou en IRMf (40-41).

Cependant, Kelley et al. ajoutent qu’il existe une activation bilatérale des
régions frontales et temporales internes lors de I'encodage d’objets nommables, se
prétant a 'encodage verbal et non verbal (43). Deux hypothéses sont retenues pour
la participation bilatérale cérébrale : la représentation mentale de I'objet solliciterait
'aspect visuel (hémisphére droit) ou cela serait en rapport avec la nécessité de

verbaliser I'information a retenir (hémisphére gauche) (44).

B. Asymétrie liée au processus d’encodage et de
récupération
Le modele HERA décrit que les processus d’encodage engendrent des
activations latéralisées a gauche pour le matériel verbal (40, 45-47). Le CPFDL et le

CPF ventral gauche seraient impliqués lors de la mise en jeu de stratégies

sémantiques ou d’organisation en encodage (48). En effet, les études en

11
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neuroimagerie, notamment en TEP, montrent des activations du CPF gauche lors de
la mise en jeu des processus d’encodage épisodique (48-49). Kennepohl et al., en
2007, ont montré que le lobe temporal médian s’aligne avec le modéle HERA (50).
Le cortex entorhinal gauche est significativement plus activé que le droit lors d’'un
processus d’encodage, quelque soit le matériel utilisé. Les processus de
récupération engendrent au contraire de préférence des activations latéralisées a
droite, quelque soit le type de matériel (51-52). Ceci a notamment été mis en
évidence dans une étude de 275 TEP et IRMf (53).

Du coté du CPF, des activations bilatérales ont été observées dans plusieurs
études (54). Concernant le matériel non verbal, la latéralisation des activations
préfrontales est balancée entre des travaux montrant une activation du CPF gauche
associée a I'encodage de visages ou d’objets (55-56), et d’autres travaux observant
une activation de CPF droit lors de I'encodage de stimuli visuels (57-58).

Les critiques se sont ainsi portées sur le type de matériel utilisé lors des études
montrant des activations gauches, possiblement en lien avec [I'utilisation d’un

matériel verbal.

C. Gradient cranio-caudal hippocampique

Ce gradient correspond a une hypothése selon laquelle le lobe temporal interne
jouerait des réles différents selon I'axe antéro-postérieur de cette structure. En 1998,
une méta-analyse de 52 études en TEP décrit un modéle anatomique et fonctionnel
de I'encodage et de la récupération centré sur I'hippocampe : le modéle HIPER
(hippocampal encoding/retrieval model) (58). Celui-ci suggére une division entre les
parties rostrales de I'hippocampe qui seraient associees a I'encodage alors que la

récupération de la mémoire épisodique se situerait dans les parties caudales de

12
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'hippocampe. Cette hypothése a également été soulignée dans une étude du

matériel visuel (60).

IV. La mémoire chez le patient atteint d’épilepsie

du lobe temporal

A. Troubles de la mémoire en préopératoire

78 % des patients souffrant d’'une épilepsie temporale ont des troubles de la
mémoire (61). Les troubles de la mémoire sont fréquemment objectivés chez les
patients atteints d’épilepsie temporale et sont liés a la région épileptogene (62).
D’autres facteurs sont impliqués dans le déficit mnésique, comme la fréquence des
crises (63), la prise de traitements anticonvulsivants (64), 'age du patient, 'age du
début des crises (65) ainsi que des facteurs psychosociaux (66). Un foyer épileptique
situé dans la région temporale gauche entraine des déficits de la mémoire verbale
(67-68). A l'inverse, un déficit de la mémoire non-verbale, et notamment visuelle, est
retrouvé de fagon plus inconstante dans I'épilepsie temporo-mésiale droite (69-70).

Chez certains patients présentant une épilepsie temporo-mésiale droite,
I'utilisation de stratégies verbales sur des tests de mémoire non-verbale ou une
réorganisation plus large des réseaux mnésiques pourrait expliquer I'absence de
déficit mnésique sur le versant visuo-spatial (71). Inversement, des patients avec une
epilepsie temporo-mésiale gauche peuvent avoir un déficit de mémoire non-verbale.
Ceci a été expliqué par un transfert interhémisphérique des fonctions du langage,
avec suppression des fonctions initiales de I'hémisphére droit, au profit de la
mémoire verbale (72). Selon d’autres auteurs, I'épilepsie temporo-mésiale unilatérale
serait associée a un dysfonctionnement temporal bilatéral, a I'origine de déficits

cognitifs portant a la fois sur la mémoire verbale et non-verbale (73-74).

13
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B. Troubles de la mémoire en postopératoire

20 a 25 % des patients présentent un déficit mnésique aprés une chirurgie de
I'épilepsie temporale (75). Des troubles cognitifs de sévérité variable sont décrits au
décours immédiat de la chirurgie temporale (76-79), et concernent essentiellement la
mémoire, le langage et les fonctions exécutives. Lorsque la chirurgie est localisée
dans le lobe temporal de I’'hémisphére dominant, il existe un déficit de la mémoire
verbale (5, 40, 75, 80-81). Les résections du lobe temporal localisées dans
’hémisphére non dominant engendrent plus souvent des déficits de la mémoire
visuo-spatiale (82). La chirurgie de I'épilepsie temporale pourrait méme permettre de
stopper voire inverser, le déclin cognitif en cas de contréle des crises épileptiques
(77). En revanche, la persistance de crises post-opératoires s’accompagne en
général d'une aggravation des déficits cognitifs (77). Malgré I'étendue des
résections, la chirurgie de I'épilepsie est en général associée a des détériorations
cognitives post-opératoires modérées (69, 83). A I'extréme, une amélioration des
processus cognitifs post-opératoires chez certains patients sous-entend I'existence
d’'une compensation fonctionnelle. Des améliorations des tests métaboliques ont en
effet été décrites dans les régions frontales et temporales, corrélées aux
performances cognitives (11, 84-87). Une réorganisation des réseaux de la mémoire
a également été démontrée sur des études d’activations en IRM fonctionnelle (88-
90). L'existence d’'une compensation fonctionnelle par adaptation postopératoire de
la mémoire peut faire penser que cette réorganisation puisse également exister
avant chirurgie. L'étude préopératoire de ces réorganisations pourrait ainsi nous

permettre de mieux anticiper le risque mnésique apres chirurgie.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude monocentrique réalisée au CHRU de Lille au sein des
Services de Neurophysiologie et de Neuroradiologie. Elle s’est déroulée de Mars

2015 a Juin 2016.

I. Sujets

A. Patients

41 patients (22 hommes, 19 femmes) ont été explorés dans le cadre du bilan de
phase 1 d’une épilepsie partielle temporale unilatérale pharmaco-résistante, définie
par I'lLAE comme I'échec de I'essai de deux antiépileptiques bien tolérés et choisie
de maniére appropriée (monothérapie ou association) pour aboutir a I'absence de
crise. Tous les patients avaient bénéficié dans le cadre de ce bilan de phase 1 :

- d’'une exploration électro-clinique qui reposait sur I'analyse des manifestations
cliniques et de leurs corrélats neurophysiologiques par EEG et vidéo-EEG,

- d’'une exploration d’'imagerie fonctionnelle avec une tomographie par émission
de photons simples (TEMPS ou SPECT) inter et péri-ictale ou tomographie
d’émission de positons (TEP),

- d'une IRM fonctionnelle d’activation du langage pour déterminer la dominance
hémisphérique et une IRM fonctionnelle de la mémoire,

- d’'une évaluation neuropsychologique.

18 patients ont été exclus en raison d’'une épilepsie d’origine non temporale ou

de comorbidités cérébrales, 2 patients en raison d’un suivi a I'extérieur de
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I'établissement, un patient en raison de difficultés linguistiques et 3 en raison de
problemes techniques lors de I'acquisition de I'IRM. Pour limiter les biais, nous avons
limité I'analyse aux sujets présentant une latéralité hémisphérique gauche, étudiée
par IRM fonctionnelle du langage réalisée au préalable, ce qui a exclu de I'étude 3
sujets supplémentaires.

Au total, I'analyse des données IRMf a été effectuée sur 17 patients. L'age
moyen était de 37 ans (20-52ans). Le sex ratio femme/homme était de 7/13. Les
enregistrements EEG et vidéo-EEG confirmaient le coté strictement unilatéral des
crises épileptiques chez tous les patients. Sur les données IRM, un groupe
« temporal droit » comportait 7 patients dont 3 scléroses hippocampiques (age
moyen : 39 ans, sex ratio femme/homme : 1/6), un groupe « temporal gauche »
comportait 10 patients dont 4 scléroses hippocampiques (dge moyen : 36 ans, sex
ratio femme/homme : 5/5). Tous les patients avaient un lobe temporal controlatéral
visuellement normal en IRM.

L'ensemble des données cliniques et paracliniques recueillies pour chaque
patient et pour chaque groupe est rapportée dans le tableau 1, le tableau 2 et la

figure 1.

B. Controles sains

Un groupe de neuf sujets témoins, droitiers, sans antécédent neurologique ou
psychiatrique, de langue natale francaise, agés de plus de 18 ans, a également été
inclus. L'age moyen des témoins était de 27 ans (24-35 ans). Il existait une différence
significative sur I'dage entre les témoins et les patients (p=0,04 pour le groupe
temporal gauche, p=0,01 pour le groupe temporal droit). Le sex ratio homme/femme

était de 5/4. Tous les témoins avaient une IRM morphologique normale.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population de patients.

PATIENTS Age Sexe Age de

10

11

12

13

14

15

16

17

52
28

20

30

40

45

23

46

33

46

37

51

43

46

44

28

26

= £ £

= £ £

début

10

12

10

17

5

23

29

18

20

18

24

20

36

19

7

Durée

d’évolution

42
16

10

21

33

28

18

23

4

28

17

33

19

26

19

Abréviations : SH : sclérose hippocampique

17

Coteé
épilepsie

gauche
gauche
gauche
gauche
gauche
gauche
gauche
gauche
gauche
gauche
droit
droit
droit
droit
droit
droit

droit

Fréquence des
crises (nhombre de
crises par semaine)

1
3

1
2
0,75
0,75

0,25

1,5

1,5

0,25

IRM

SH
SH

SH

SH

normal

normal

normal

normal

normal

normal

SH

SH

SH

normal

normal

normal

normal
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Figure 1 : Diagramme de flux

IRM fonctionnelle mémoire
N=41

Exclus (n=18)
= Autres localisations d'épilepsie : 8
= Autres pathologies cérébrales :

- §TB:1

- NF1:1

- Cavernomatose : 2

- Traumatisme cranien grave : 1

- Encéphalite : 1
Tumeur gliale : 1
Antécédent chirurgie cérébrale : 1
= Perdus de vue: 2

L

l 1

Epilepsie temporale Epilepsie temporale droite
gauche N=9
H=14
Emreur technigue Erreur technigue
lors de I'IRM lors de FIRM (n=1)
(n=2)
¥
Epilepsie temporale Epilepsie temporale droite
gauche N=8
N=12
Latéralisation | Latéralisation
dmite [n=2} il dl‘Dlte (I‘I=1}
Sclérose Hippocampe Sclérose Hippocampe
hippocampique normal hippocampique normal
NH=4 N=6 N=3 N=4
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Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population par groupe.

GROUPE Nombre Age Homme n Femmen Age Fréquence
moyen (%) (%) moyen du des crises
(écart- début de (par
type) I’épilepsie semaine)
(écart-
type)
Temporal
droit 7 39 (9) 6 (85) 1 (15) 21 (9) 1,8
Temporal
gauche 10 36 (11) 5 (50) 5 (50) 14 (8) 1,3
Témoins 9 27 (4) 5 (55) 4 (45) * *
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Il. Evaluation neuropsychologique

Cette évaluation neuropsychologique visait a évaluer les fonctions cognitives et
mnésiques du patient. Elle était réalisée en préopératoire dans le cadre du bilan de
phase 1 et six mois a un an apreés l'intervention.

Le bilan permettait d’apprécier le risque fonctionnel notamment mnésique dans
I'épilepsie temporale. En effet, un foyer épileptique situé dans la région temporale
gauche serait habituellement associé a un déficit de la mémoire verbale alors qu’un
foyer au niveau temporal droit serait associé un déficit de la mémoire non verbale.
En postopératoire, le bilan neuropsychologique servait a évaluer les bénéfices
engendrés par la réduction des crises, le rétablissement physique et social, les
stratégies compensatrices cognitives et les déficits liés a la neurochirurgie.

L’évaluation cognitive mesurait le QI global, le QI verbal et le QI non verbal,
réalisée par I'échelle révisée du Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-R). Elle
permettait de dégager un profil neuropsychologique de base et de mettre ou non en
évidence une discordance pathologique entre les deux Ql, verbal et non verbal.

L'étude des capacités attentionnelles était effectuée par le test D2
(Concentration Endurance Test) (91).

Les fonctions exécutives étaient mesurées par le Stroop Test (92), le Trall
Making Test (93), les catégories du Wisconsin Card SortingTest (WSCT) (94), les
fluences sémantiques phonémiques et alternées.

L’étude du langage était faite par I'intermédiaire de la lecture et compréhension
d’'un texte, la dénomination d'images (batterie de 90 images de Noélle Bachy) et le
Token test.

Enfin, I'’évaluation mnésique, primordiale, dissociait souvent la mémoire verbale

et non verbale. Elle comprenait I'’étude de la mémoire immédiate (empan verbal et
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visuo-spatial), de travail (empan inversé), épisodique verbale (mémoire de récit :
subtest de I'échelle de mémoire révisée de WECHSLER et apprentissage d'une liste
de mots : épreuve de Grober et Buschke (95) et épisodique visuo-spatiale (figures

géométriques : subtest de la WMS-R et figure de Rey-Osterrieth).

lll. Acquisition IRM

Les données ont été acquises sur une IRM 3 Tesla (Philips Achieva, Hopital
Roger Salengro, Centre hospitalier et Universitaire de Lille, France), avec une

antenne téte huit canaux.

A. Déroulement de I’examen

Afin d’obtenir une représentation du fonctionnement global de la mémoire, le
protocole expérimental incluait deux acquisitions IRM de 30 minutes. La premiére
acquisition comportait une épreuve d’encodage visuo-spatial et une épreuve
d’encodage verbal. La deuxiéme, par le biais d'une tadche de reconnaissance,
évaluait le stockage de ces matériaux verbal et visuo-spatial.

Chaque participant n’était informé du déroulement de I'examen et des taches a
effectuer qu’au moment de linstallation dans I'IRM, que ce soit pour I'épreuve
d’encodage ou de I'’épreuve de reconnaissance.

Le participant était confortablement installé dans I'IRM, la téte immobilisée dans
'antenne avec de la mousse. Un miroir compatible-IRM était fixé a I'antenne
permettant de visualiser les deux images projetées a l'arriere de I'appareil, servant

chacune de consigne d’action et de repos.

21



SADDIKI Najat

B. Images anatomiques

Une séquence anatomique en écho de gradient était effectuée pour chacune
des deux étapes de I'IRM. Elles permettaient de superposer les données
fonctionnelles obtenues en écho-planar aux coupes anatomiques de localisations
identiques mais de résolution spatiale supérieure.

Les acquisitions anatomiques en haute résolution ont été acquises dans le plan
sagittal avec une séquence écho de gradient en pondération T1. Cette acquisition
était composée de 176 coupes jointives de 1.5 mm d’épaisseur avec un TE de 3 ms,
et un TR de 7 ms. Le champ de vue était de 256 x 240 x 176 mm, la matrice de

reconstruction de 256 x 256 soit un voxel de 0,9375 x 0,9375 x 1,5 mm3 (1,3 mm3).

C. Images fonctionnelles

1. Les séquences

Les images fonctionnelles ont été obtenues dans le plan axial par une
séquence en écho-planar (EPI), pondérée en écho de gradient T2 sensible au
contraste BOLD, avec un TR de 2000 ms, un TE de 35 ms, un angle de bascule de
90°. On disposait de 33 plans de coupe jointes de 5 mm d'épaisseur avec un champ
de vue de 256 x 256 x 132 mm, une matrice de reconstruction de 64 x 64 soit un

voxel de 3,75 x 3,75 x 5 mm (70,6 mm®).

2. Le paradigme expérimental

A partir d’'une interface informatique implémentée sur MATLAB, les stimuli
étaient transmis visuellement au participant.
Des lunettes de correction optique adaptées a I'lRM étaient fournies a ceux qui en

avaient besoin pour la lecture de I'écran.
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Le participant avait en sa possession un boitier avec deux touches, « 1 » et
« 2 », relié a un ordinateur pour enregistrer les réponses. Un contr6le de la bonne
exécution des taches était effectué par I'opérateur pendant toute la durée de
'examen par un systéme visuel lorsque le participant appuyait sur le boitier.

Nous avons utilisé un mode de paradigme « événementiel ».

a) Stimuli

Les stimuli pour les phases d’encodage et de reconnaissance étaient des mots
et des visages, sélectionnés de facon rigoureuse au préalable.

64 mots pour I'épreuve d’encodage et 32 mots distracteurs supplémentaires
pour la session de reconnaissance ont été sélectionnés a partir d'une base de
données de 260 mots abstraits et frequemment utilisés dans le langage frangais
courant (96). Les mots étaient présentés en lettre minuscule blanche sur fond noir
(police Arial, 32 points).

60 visages pour [I'épreuve d’encodage et 32 \visages distracteurs
supplémentaires ont été sélectionnés a partir d’'une large banque de données de
visages (97). lls étaient d’origine caucasienne, non familiers, avec une expression
emotionnelle neutre et sélectionnés de fagon homogéne par sexe et par tranches

d’age (97). Les visages étaient présentés en photo sur fond blanc.

b) Premiére partie de I'IRM : encodage

Au cours de cette session, une tache d’encodage de mot et une tache
d’encodage de visage étaient réalisées. L'ordre des taches était aléatoire (« visage

puis mot » ou « mot puis visage »).
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Tache d’activité : le participant visualisait un mot ou un visage et, afin de

s’assurer d’'un encodage profond, devait répondre par pression sur le boitier réponse
du caractére féminin (touche 1) ou masculin (touche 2) de I'objet présenté (mot ou
visage).

Le paradigme d’encodage des mots était constitué de 4 blocs de 16 mots, avec
des périodes de repos inter-bloc de 20 secondes. Au cours du paradigme, chaque
mot était présenté pendant 4 secondes. Les mots étaient séparés par la présentation
pendant 500 ms d’une croix blanche sur fond noir située au centre de I'écran.

Le méme paradigme était ensuite réalisé avec les visages utilisant 4 blocs de 15
visages, avec des phases de repos inter-bloc de 20 secondes.
Au total, 64 mots et 60 visages étaient présentés.

La durée de chaque séquence fonctionnelle d’encodage était de 6 minutes et

26 secondes.

Tache de référence : le participant devait fixer une croix blanche sur fond noir

située au centre de I'écran.

L’ensemble de la procédure est représenté dans la figure 2.

c) Deuxiéme partie de I'IRM : reconnaissance

Elle consistait, dans I'|RM, en la reconnaissance des mots et la reconnaissance
des visages précédemment présentés au participant une heure avant. L'ordre des
taches était aléatoire (« visage puis mot » ou « mot puis visage »).

Aucun renseignement ni consigne n’était donné aprés la premiere session sur
les taches que devrait faire le participant au cours de la seconde session. Le
participant ignorait donc le fait qu’il devait reconnaitre les mots ou visages

préecédemment vus.
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Tache d’activité : le participant visualisait un mot ou un visage et devait

répondre sur le caractére déja vu ou non vu précédemment.

Le paradigme de reconnaissance des mots était constitué de 4 blocs de 24
mots, avec des périodes de repos inter-bloc de 20 secondes. Au cours du
paradigme, chaque mot était présenté pendant 4 secondes. Les stimuli étaient
séparés par la présentation pendant 500 ms d’une croix blanche sur fond noir située
au centre de I'écran. Au total, 64 mots vus au cours de la session d’encodage et 32
mots distracteurs étaient présentés.

Le méme paradigme était ensuite réalisé avec les visages comprenant 4 blocs de 23
visages, avec des phases de repos inter-bloc de 20 secondes. Au total, 60 visages
vus au cours de la session d’encodage et 32 visages distracteurs étaient présentés.
Le patient devait indiquer, grace au boitier, si le mot ou le visage était reconnu
(touche 1) ou nouveau (touche 2).

La durée de chaque séquence fonctionnelle de la reconnaissance était de 8 minutes
et 50 secondes.

L'ordre des taches était aléatoire afin d’éviter un phénoméne d’anticipation par
rapport a la séquence d’encodage.

Tache de référence : le participant devait fixer une croix blanche sur fond noir

située au centre de I'écran.

L’ensemble de la procédure est représenté dans la figure 3.
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fortune | 4 [ tristesse § <+

4 secondes 500 ms 4 secondes 500 ms

Temps

X 4 blocs

Appuyer sur le bouton GAUCHE quand un
mot ou un visage FEMININ apparait.

Appuyer sur le bouton DROIT quand un mot
ou un visage MASCULIN apparait.

Figure 1 : Exemple de représentation schématique d’un paradigme d’encodage de
mots
Repos inter-bloc = 20 secondes
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Jo

4 secondes 500 ms 4 secondes 500 ms

Temps

X 4 blocs

Appuyer sur le bouton GAUCHE si vous
avez DEJA VU le mot ou le visage.

Appuyer sur le bouton DROIT si vous n‘avez
JAMAIS VU le mot ou le visage.

Figure 2 : Exemple de représentation schématique d’un paradigme de reconnaissance
des visages
Repos inter-bloc = 20 secondes
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IV. Analyse des données

Dans le cadre de ce travail, ne sont présentées que les analyses des
performances comportementales et des données d’'imagerie fonctionnelle pour le
matériel visuel. Les analyses des données pour le matériel verbal sont mises mis en

annexe.

A. Analyse des performances comportementales

Les scores de performances correspondaient aux réponses des participants
enregistrées lors de I'épreuve de reconnaissance :

- un stimulus reconnu (vrai positif) et un distracteur non reconnu (vrai
negatif) étaient considérés comme de bonnes réponses.

- un stimulus non reconnu (faux négatif) et un distracteur reconnu (faux
positif) étaient considérés comme de mauvaises réponses.

Les analyses statistiques étaient réalisées avec le logiciel Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS). Le seuil de significativité statistique était fixé a
p<0,05 non corrigé pour les comparaisons multiples.

Des tests non paramétriques étaient effectués : test de Mann-Whitney pour
comparer les médianes de deux groupes et test de Kruskal-Wallis pour comparer les
médianes de plus de deux groupes.

Les études de corrélation étaient effectuées par l'intermédiaire du test non

parameétrique de Spearman.
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B. Analyse des données d’imagerie fonctionnelle

1. Prétraitement et normalisation

Les données fonctionnelles étaient prétraitées puis analysées avec le logiciel
de traitement Statistical Parametric Mapping (SPM12, Wellcome Trust Centre for

Imaging Neuroscience, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).

a) Prétraitement

Le prétraitement des images fonctionnelles avait pour but de préparer les séries
d'images a l'analyse statistique en corrigeant au mieux leurs imperfections :
correction des artéfacts de mouvements, correction des déformations spatiales,
lissage temporel et spatial des données (réduction du bruit). Le lissage temporel
permettait, grace a la réduction des hautes fréquences, de mieux modéliser le
décours temporal du signal. Le lissage spatial permettait de réduire le nombre de
pixels isolés et d’augmenter la sensibilité spatiale, mais il diminuait la résolution

spatiale effective de la technique.

b) Normalisation

Pour les analyses de groupes, une normalisation spatiale du volume d’'images
dans l'espace de Talairach était effectuée (98). Cette normalisation consistait a
supprimer sélectivement la variabilité interindividuelle en modifiant I'anatomie du
sujet pour la conformer a un modele. Elle assignait a chaque voxel activé ses
coordonnées géométriques X, y et z. Les analyses individuelles étaient faites dans
’'espace natif du sujet dans l'objectif de rester compatible avec une approche

clinique.
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2. Recueil des données individuelles

a) Choix des contrastes en IRMf

Trois contrastes ont été analysés afin de mettre en évidence l'activation
spécifique liée aux paradigmes d’activation d’encodage ou de reconnaissance :

- Bonne Réponse versus tache de référence (ou repos)

- Mauvaise Réponse versus tache de référence (ou repos)

- Bonne Réponse versus Mauvaise Réponse.

b) Choix des volumes d’intérét

Pour chaque contraste, les analyses étaient restreintes au sein de volumes
d'intérét créés sur l'imagerie anatomique de chaque participant avec le logiciel
Freesurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Dix régions anatomiques ont été
définies au niveau de chaque hémisphére. Ces régions ont été sélectionnées en
raison de leur réle dans les processus mnésiques :

. Quatre régions temporales :

- Lobe temporal médian

- Gyrus fusiforme

- Hippocampe

- P6le temporal

. Six régions extra-temporales :

- Gyrus frontal inférieur

- Gyrus frontal moyen

- Gyrus fronto-orbitaire

- Gyrus pariétal inférieur

- Sillon intra-pariétal

- Lobe occipital
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c¢) Mesure des clusters et z-score

L'extension de l'activation exprimée en nombre de voxel, et le degré de
I'activation, exprimée grace au z-score, étaient extraits au sein de chaque région
anatomique pour les trois contrastes.

Pour les contrastes Bonne Réponse versus repos et Mauvaise Réponse versus
repos, les cartes étaient utilisées avec un seuil FWE<0,05.

Pour le contraste Bonne Réponse versus Mauvaise Réponse, un seuil
statistique plus libéral (p<0,01) non corrigé pour les comparaisons multiples était

utilisé.

d) Mesure de I'index de latéralisation

Une mesure de l'index de latéralisation (LI) était effectuée par l'intermédiaire de
la « Bootstrap méthod » via le logiciel SPM(99). Le LI était compris entre -1 et +1
avec une latéralisation gauche étant définie comme un LI négatif. La latéralisation
était d’autant plus forte que le LI s’éloignait de 0.

Toutes les analyses statistiques (volume activé au sein de chaque région
anatomique, z-score et LIl) étaient réalisées avec le logiciel Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Des tests non paramétriques de Mann-Whitney puis de
Kruskal-Wallis pour les comparaisons entre groupes deux a deux étaient utilisés.

Les études de corrélations entre les LI et les variables cliniques ou les
performances comportementales étaient effectuées par l'intermédiaire du test non
parameétrique de Spearman.

Le seuil de significativité statistique était fixé a p<0,05 non corrigé pour les

comparaisons multiples.

31



SADDIKI Najat

3. Analyse de groupe des données IRMf

Pour l'analyse de second niveau, les participants étaient divisés en trois
groupes : « épilepsie temporale gauche », « épilepsie temporale droite » et
« témoins ». Le faible nombre de patients ne permettait pas d’analyser séparément
les patients avec sclérose hippocampique et ceux avec une IRM normale.

Deux analyses statistiques étaient faites :

- Un one-sample t-test pour I'analyse de I'effet principal sur chaque groupe
(sur les contrastes « bonne réponse versus repos », « mauvaise réponse versus
repos » et « bonne réponse versus mauvaise réponse »). Les cartes statistiques
étaient seuillées a p<0,001 pour les contrastes « bonne réponse versus repos »,
« mauvaise réponse versus repos » et a p<0,01 pour le contraste « bonne réponse
versus mauvaise réponse ». Les régions activées étaient considérées comme
significatives a p<0,05. Pour les régions hippocampiques, un seuil plus libéral non
corrigé était utilisé.

- Une analyse avec un « modele a effet aléatoire » (« RFX model ») pour la
comparaison des groupes deux a deux. L'age et le sexe étaient inclus dans la
matrice comme covariables afin d’éliminer les différences possibles en lien avec ces
variables. Les cartes statistiques étaient seuillées a p<0,01 non corrigé pour les trois
contrastes « bonne réponse versus repos », « mauvaise réponse versus repos » et

« bonne réponse versus mauvaise réponse ».
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RESULTATS

I. Sujets

A. Comparaison entre les groupes

Il n’existait pas de différence significative entre les patients présentant une
épilepsie temporale droite et les patients présentant une épilepsie temporale gauche

sur I'age, I'age de début de I'épilepsie, la durée d’évolution et la fréquence des

crises.
B. Corrélation entre les groupes et les données
démographiques et cliniques
Dans le groupe « épilepsie temporale gauche », il existait une corrélation

positive entre la durée d’évolution de I'épilepsie et I'dge du patient (CC=0,76,
p=0,01).

Dans le groupe « épilepsie temporale droite », il n’existait pas de corrélation
significative entre I'age, I'age de début de I'épilepsie, la durée d’évolution de la
maladie et la fréequence des crises.

L'effectif des groupes étant faible, il n'a pas été possible d’effectuer des

analyses de corrélation avec les évaluations neuropsychologiques (Tableau 5).

Il. Performances comportementales

Les résultats des épreuves d’encodage et de reconnaissance des visages au

cours de I'IRM ont été enregistrés et analysés.
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A. Comparaison entre les groupes

1. Analyse de I'effet groupe

L'analyse Krukall Wallis avait mis en évidence un effet groupe au cours de la
reconnaissance des visages sur I'ensemble des bonnes réponses VP+VN, (KW,
p=0,018) et des mauvaises réponses FP+FN, (KW, p=0,014).

Il N’y avait pas d’effet groupe pour les réponses enregistrées au cours de

'encodage.

2. Comparaison inter-groupe

Les analyses statistiques effectuées par le test non paramétrique de Mann
Whitney entre les groupes retrouvaient :

- Comparaison groupe « épilepsie temporale droite » et « témoins » : |l
n'existait pas de différence significative pour les réponses enregistrées au
cours de I'encodage ou de la reconnaissance.

- Comparaison groupe « épilepsie temporale gauche » et « témoins » : |l
n’existait pas de différence significative pour les réponses enregistrées au
cours de l'encodage. Pour les réponses enregistrées au cours de la
reconnaissance, il existait une différence significative pour les bonnes
réponses VP+VN (p=0,008) et les mauvaises réponses FP+FN (p=0,008).

- Comparaison groupe « épilepsie temporale droite » et « épilepsie temporale
gauche » : Il n'existait pas de différence significative pour les réponses
enregistrées au cours de I'encodage. Au cours de la reconnaissance, il
existait une différence significative pour les bonnes réponses VP+VN

(p=0,033) et les mauvaises réponses FP+FN (p=0,033)
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Au total, Il n’existait pas de différence entre les patients présentant une
épilepsie temporale droite et les témoins. Il existait une différence significative dans
la reconnaissance entre les patients avec une épilepsie temporale gauche et les
témoins et en comparaison aux patients avec une épilepsie temporale droite.

Les patients épileptiques gauches avaient de moins bonnes performances que

les patients épileptiques droits et les témoins.

B. Corrélation des performances pendant I'IRMf aux données
démographiques et cliniques
Dans les deux groupes de patients, il n’existait pas de corrélation significative

entre les performances et I'age, 'age de début de I'épilepsie ou la fréquence des

crises.

35



SADDIKI Najat

Tableau 5 : Résultats des évaluations neuropsychologiques des patients.

Mémoire épisodique verbale Mémoire épisodique visuelle ‘

v
35

1TG 20 10 14 9 30 26 116 ET 14 10

3TG 11 7 15 13 36 35 I1'35 18 et 19 11

5TG 19 18 16 12 36 36 | 36 I 21 11

TG 21 16 16 12 35 36 IV30 130et32 11

9TG 24 16 16 9 38 29 134 115et17 9

11TD 27 24 16 10 38 9 I 35 118 9

13TD * * * * * * * * *

15TD 37 28 16 11 37 32 135 127 12

17TD * * * * * * * * *

* . Données manquantes, TG : temporal gauche, TD : temporal droit
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I1l. Résultats des données d’imagerie

fonctionnelle du matériel visuel

Les résultats pour le matériel verbal sont présentés en annexe 1.

A. Analyse individuelle

1. Mesure de la taille du cluster et du z-score

L'analyse quantitative avait retrouvé des activations hippocampiques chez 6
patients temporaux gauches et 5 patients temporaux droits lors de I'encodage et de
la reconnaissance. Concernant les témoins, il existait des activations
hippocampiques pour 7 témoins lors de I'épreuve d’encodage, mais un seul montrait
une activation hippocampique lors de la reconnaissance.

L'analyse des tailles de cluster et des z-score n’a pas montré de différence
significative d’activation du gyrus fusiforme, du p6le temporal, du lobe occipital, du
lobe temporal moyen et du lobe temporal inférieur dans les trois groupes, lors de

’encodage ou de la reconnaissance.

2. Mesure des index de latéralité

a) Analyse de I'effet groupe

L’analyse mettait en évidence un effet groupe pour la reconnaissance au niveau
du gyrus fusiforme (p=0,005), et du gyrus fronto-orbitaire (p=0,031) pour le contraste
« Bonne réponse vs Mauvaise réponse ».

Aucune différence significative des index de latéralité n’avait été mise en

évidence pour la tdche d’encodage.
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b) Analyse inter-groupe

Comparaison groupe « épilepsie temporale gauche » et « témoins » : L'analyse

mettait en évidence une différence significative de l'index de latéralité du gyrus
fusiforme (p=0,002) et du gyrus fronto-orbitaire (p=0,022) dans la tache de
reconnaissance pour le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise réponse ».
Pour le gyrus fusiforme, le groupe « épilepsie temporale gauche » présente des
activations latéralisées a droite alors que le groupe « témoins » activait a gauche.
Pour le gyrus fronto-orbitaire, le groupe « épilepsie temporale gauche »
présentait une faible latéralisation a gauche alors que le groupe « témoins » activait

a droite.

Comparaison groupe « épilepsie temporale droite » et « témoins » : L’analyse

mettait en évidence une différence significative de lindex de latéralité du gyrus
fusiforme (p=0,012), du gyrus fronto-orbitaire (p=0,033) au cours de la tache de
reconnaissance pour le contraste « Bonne vs Mauvaise réponse » et a moindre
degré du gyrus cingulaire (p=0,042) au cours de la tache de reconnaissance pour le
contraste « Bonne vs repos ».

Pour le gyrus fusiforme, le groupe « épilepsie temporale droite » présentait des
activations latéralisées a droite alors que le groupe « témoins » activait a gauche.

Pour le gyrus fronto-orbitaire, le groupe « épilepsie temporale droite »
présentait une latéralisation a gauche alors que le groupe « témoins » activait a
droite.

Pour le gyrus cingulaire, le groupe « épilepsie temporale droite » présentait des

activations latéralisées a droite bien plus importantes que le groupe « témoins ».
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Comparaison groupe « épilepsie temporale droite » et « épilepsie temporale

gauche » : L’analyse mettait en évidence une différence significative de I'index de
latéralité du gyrus fronto-orbitaire (p=0,033) au cours de la tache de reconnaissance
pour le contraste « Bonne vs Mauvaise réponse ».

Le groupe « épilepsie temporale droite » présentait des activations latéralisées
a droite alors que le groupe « épilepsie temporale gauche » avait des activations de

fagon moindre a gauche.

En_résumé, comme attendu, le groupe « épilepsie temporale gauche »
présentait une diminution de la latéralité gauche au niveau du gyrus fusiforme
et fronto-orbitaire, régions liées fonctionnellement a ’hippocampe gauche que
nous pouvons expliquer soit par une augmentation de I'activation droite
attendue par la tache (mais non démontrée chez nos témoins), soit par une
diminution de la connectivité liée a I’hippocampe ipsilatéral pathologique.
Contrairement a ce que nous pouvions attendre, le groupe « épilepsie
temporale droite » conserve une latéralité droite sur ’ensemble des régions

testées avec le recrutement de la région cingulaire droite.

3. Corrélation des index de latéralité aux données démographiques

et cliniques

a) Groupe « épilepsie temporale droite »

Age : Il existait une corrélation négative entre I'adge et I'index de latéralité du
gyrus fusiforme au cours de I'encodage dans le contraste « Bonne réponse vs
repos » (CC = -0,750, p=0,52) et I'index de latéralité dans le gyrus frontal moyen

dans le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise réponse » (CC= -0,752, p=0,052).
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Il existait une corrélation négative entre I'dge et l'index de latéralité du gyrus
fronto-orbitaire au cours de la reconnaissance dans le contraste « Bonne réponse vs
repos » (CC= -0,821, p=0,23) et dans le contraste « Mauvaises réponses vs repos »
(CC=-0,929, p=0,003).

Age de début de I'épilepsie : Il existait une corrélation négative entre 'age de

début et I'index de latéralité du gyrus frontal inférieur au cours de I'encodage dans le
contraste « Bonne réponse vs repos » (CC= -0,829, p=0,021), du lobe pariétal
inférieur au cours de I'encodage dans le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise
réponse » (CC= -0,793, p=0,033), du gyrus frontal inférieur au cours de la
reconnaissance dans le contraste « Bonne réponse vs repos » (CC= -0,793,
p=0,033).

Il existait une tendance entre 'dge de début et l'index de latéralité du gyrus
fronto-orbitaire au cours de I'encodage dans le contraste « Bonne réponse vs
repos » (CC=-0,739, p=0,058, ns).

Fréquence des crises : Il existait une corrélation négative entre la fréquence

des crises et I'index de latéralité du gyrus frontal inférieur au cours de I'encodage
dans le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise Réponse » (CC= -0,879, p=0,009).

Il existait une corrélation positive entre la fréquence des crises et I'index de
latéralité du lobe pariétal inférieur au cours de la reconnaissance dans le contraste
« Mauvaise réponse vs repos » (CC= 0,842, p=0,017).

Durée d’évolution : Il existait une corrélation positive entre la durée d’évolution

et I'index de latéralité du gyrus fronto-orbitaire (au cours de la reconnaissance dans

le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise Réponse » (CC = 0,865, p=0,012).

En résumé, dans le groupe « épilepsie temporale droite », la latéralisation

de l'activation a I’hémisphére controlatéral au foyer épileptique augmentait
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avec I'age du patient et I’age de début de I’épilepsie dans les régions liées au
langage (gyrus frontal inférieur, pariétal inférieur et frontal moyen) mais
également dans les régions activées dans la reconnaissance visuelle
(fusiforme et fronto-orbitaire). La latéralisation augmentait également plutot a
droite dans le pariétal inférieur et le gyrus orbitaire avec la durée d’évolution
de la maladie et la fréquence des crises, ce qui pourrait représenter un

phénomeéne de compensation ipsilatéral a la zone épileptogéne (Tableau 5).

b) Groupe « épilepsie temporale gauche »

Durée d’évolution : Il existait une corrélation positive entre l'index de latéralité

du gyrus frontal inférieur (CC = 0,632, p=0,05), du gyrus frontal moyen (CC =0,729,
p=0,017), du gyrus fronto-orbitaire (CC =0,765, p=0,010), au cours de la tache de
reconnaissance dans le contraste « Bonne réponse vs repos ».

Il existait une corrélation positive entre I'index de latéralité du gyrus fronto-
orbitaire (CC = 0,638, p=0,047), au cours de la tdche de reconnaissance dans le
contraste « Mauvaise réponse vs repos ».

Fréquence des crises : Il existait une corrélation négative entre l'index de

latéralité du gyrus frontal moyen (CC = -0,709, p=0,022) au cours de la tache de

reconnaissance dans le contraste « Bonne réponse vs repos ».

En résumé, dans le groupe « épilepsie temporale gauche », la
latéralisation de I’activation du gyrus frontal moyen homolatéral a la zone
épileptogene diminuait avec la durée d’évolution, mais augmentait avec la
fréequence des crises. Il n’existait pas de corrélation significative entre les
index de latéralité et I’age du patient ou I’dge de début de I’épilepsie (Tableau

5).
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4. Corrélation des index de latéralité aux performances
a) Groupe « épilepsie temporale droite »

Il existait une corrélation positive entre l'index de latéralité du lobe temporal
médian (au cours de la tache d’encodage dans le contraste « Bonne réponse vs
Mauvaise réponse ») et les réponses correctes du patient (CC = 0,891, p=0,007).

Il existait une corrélation négative entre I'index de latéralité du lobe temporal
médian (au cours de la tdche d’encodage, pour le contraste « Bonne réponse vs
Mauvaise réponse ») et les réponses incorrectes du patient (CC=-0,929, p=0,003).

On retrouvait également une corrélation positive entre I'index de latéralité du
gyrus cingulaire (au cours de la tadche d’encodage dans le contraste « Mauvaise
réponse vs repos ») et les réponses correctes du patient (CC = 0,818, p=0,024). La
latéralisation gauche était d’autant plus faible que les réponses étaient bonnes
(Tableau 6).

b) Groupe « épilepsie temporale gauche »

Il existait une corrélation négative entre I'index de latéralité du gyrus fusiforme
au cours de la tache de reconnaissance dans le contraste « Bonne réponse vs
repos » et les bonnes réponses ((CC = -0,636, p=0,048) et les mauvaises réponses
(CC =-0,748, p=0,013).

Il existait une corrélation positive entre I'index de latéralité au cours de la tache
de reconnaissance dans le contraste « Mauvaise réponse vs repos » et les
mauvaises réponses du gyrus fusiforme (CC = 0,802, p=0,005) et du gyrus cingulaire

(CC=0,650, p=0,042) (Tableau 6).

42



SADDIKI Najat

Tableau 5 : Corrélations des index de latéralité aux données cliniques et
démographiques.

Latéralisation gauche Latéralisation droite

Epilepsie temporale droite

Age Gyrus fusiforme
GFM, GFO
Age de début de I'épilepsie GFI, LPI, GFO
Durée d’évolution de I'épilepsie : GFO
Fréquence des crises GFI LPI

Epilepsie temporale gauche
Age
Age de début de I'épilepsie

Durée d’évolution de I'épilepsie GFO
' GFM

Fréquence des crises GFM

Tableau 6 : Corrélations des index de latéralité aux performances des taches
visuelles.

Latéralisation gauche Latéralisation droite

Epilepsie temporale droite

Bonnes performances visuelles : .
P LT™M Gyrus cingulaire

Mauvaises performances visuelles

Epilepsie temporale gauche
Bonnes performances visuelles Gyrus fusiforme

Mauvaises performances visuelles Gyrus fusiforme
Gyrus cingulaire



SADDIKI Najat

B. Analyse de groupe

1. Encodage
a) Témoins

Pour le contraste « Bonne réponse vs repos », il existait des activations
hémisphériques droites (gyrus précentral, frontal inférieur, amygdale, hippocampe et
occipital (gyri occipitaux moyens, inférieurs et lingual)), hémisphériques gauches
(gyri fusiforme, lingual et occipital moyen) et bilatérales cérébelleuses.

Pour le contraste « Mauvaise réponse vs repos », il existait des activations
droites du gyrus occipital (cunéus, gyrus occipital moyen et inférieur) et du cervelet,
gauches du gyrus fusiforme et lingual.

Pour le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise réponse », il existait des
activations gauches du gyrus fusiforme et occipital (gyrus occipital moyen et
inférieur), et des activations droites (gyrus lingual et occipital moyen).

Les résultats sont présentés dans le tableau 7 et figures 4 a 6.

b) Groupe temporal droit

Pour le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise réponse », il y avait des
activations gauches des gyri occipitaux moyen, inférieur et du gyrus fusiforme, des
activations droites occipitales (gyrus occipital moyen et cunéus) et des activations
cérebelleuses bilatérales.

Il n’existait pas d’activation significative pour les contrastes « Bonne réponse vs
repos » et « Mauvaise réponse vs repos ».

Les résultats sont présentés dans le tableau 8 et figures 4 a 6.
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c) Groupe temporal gauche

Pour le contraste « Bonne réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales des gyri frontaux supérieurs, fusiformes, occipitaux et cérébelleux.

Pour le contraste « Mauvaise réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales cérébelleuses et occipitales (lingual et gyrus occipital moyen), du cunéus
droit, du gyrus fusiforme gauche.

Aucune activation n’était significative dans le contraste « Bonne réponse vs

Mauvaise réponse ». Les résultats sont présentés dans le tableau 9 et figures 4 a 6.

2. Reconnaissance
a) Témoins

Pour le contraste « Bonne réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales occipitales (lingual, occipital supérieur, moyen et inférieur) et des
activations droites du gyrus fusiforme.

Pour le contraste « Mauvaise réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales occipitales (lingual, occipital moyen) et des activations droites du gyrus
fusiforme.

Aucune activation n’était significative dans le contraste « Bonne réponse vs

Mauvaise reponse ». Les résultats sont présentés dans le tableau 10 et figures 4 a 6.

b) Groupe temporal droit

Pour le contraste « Bonne réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales des gyri fusiforme, lingual, occipital (cunéus et gyrus occipital inférieur) et
cerébelleuses, des activations cingulaires et insulaires droites, et du gyrus frontal

supérieur gauche.
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Pour le contraste « Mauvaise réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales des gyri frontaux supérieurs et linguaux, a droite pour le gyrus fusiforme,
le cunéus et le cervelet, et a gauche pour les gyri occipitaux moyen et inférieur.

Pour le contraste « Bonne réponse vs Mauvaise réponse », il existait des
activations gauches des gyri précentral, temporal moyen et cingulaire, des
activations droites linguales et du précuneus, et des activations bilatérales du gyrus
fusiforme, occipitales inférieures et cérébelleuses.

Les résultats sont présentés dans le tableau 11 et figures 4 a 6.

c) Groupe temporal gauche

Pour le contraste « Bonne réponse vs repos », il existait des activations
bilatérales du fusiforme, occipitales (gyri lingual et cunéus), des activations droites
frontales (gyri frontaux supérieurs et inférieurs), de linsula et des activations
gauches du cervelet.

Pour le contraste « Mauvaise réponse vs repos », il y avait des activations
bilatérales frontales supérieures, occipitales (lingual, gyrus occipital moyen et
cunéus), des activations droites pour l'insula, le gyrus fusiforme et frontal inférieur,
des activations gauches centrales et cérébelleuses.

Aucune activation n’était significative dans le contraste « Bonne réponse vs
Mauvaise réponse ».

Les résultats sont présentés dans le tableau 12 et figures 4 a 6.

Un seuil plus permissif p<0.01 non corrigé avait permis de mettre en évidence

des activations hippocampiques :

- Dans le groupe « épilepsie temporale droite », des activations bilatérales

prédominant a gauche étaient détectées lors de I'épreuve d’encodage (pour les
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contrastes « Bonne réponse vs repos » et « Mauvaise réponse vs repos »). Lors de
'épreuve de reconnaissance, des activations hippocampiques bilatérales
préedominant a droites étaient retrouvées sur le contraste « Bonne réponse vs
Mauvaise réponse ».

- Dans le groupe « épilepsie temporale gauche », des activations de
I’hippocampe droit étaient retrouvées lors de I'épreuve d’encodage (pour les trois
contrastes) et en reconnaissance (pour les contrastes « Bonne réponse vs repos » et
« Mauvaise réponse vs repos »).

- Dans le groupe « témoins », il existait des activations hippocampiques
bilatérales prédominant a gauche lors de I'épreuve d’encodage, pour les trois

contrastes.
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Tableau 7 : Groupe « témoins » : résultats des activations de I'’encodage des visages.
p < 0.001.

Hémisphere droit Hémispheére gauche

B/R

Gyrus postcentral 66 4 36 3,45

Amygdale 24 2 14 342
GOl 38 -82 -4 402

Lingual 18 -104 -6 4,68

_IL
no
1
©
N
1
o
w
©
N

M/R

GOM

W
o
1
[{e]
»
(o]
w
[e)]
©

N
o

-92

1
N

Lingual 3,59

Cervelet 38 62 -24

R
—
—

Fusiforme -44 -66 -14 2,81

GOl 48 -90 -8 3,98

Abréviations : B/R : contraste Bonne Réponse vs Repos ; M/R : contraste Mauvaise Réponse vs Repos ; B/M :
contraste Bonne Réponse vs Mauvaise Réponse
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Tableau 8 : Groupe « épilepsie temporale droite » : résultats des activations de
’encodage des visages. p < 0.001.

Hémisphere droit Hémispheére gauche

B/R ns ns ns ns ns ns ns ns

B/M

Fusiforme -36 -68 -16 2,90

Cervelet 32 -66 -20 2,88 -40 -82 -28 3,11

Abréviations :

B/R : contraste Bonne Réponse vs Repos

M/R : contraste Mauvaise Réponse vs Repos

B/M : contraste Bonne Réponse vs Mauvaise Réponse
ns : non significatif
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Tableau 9 : Groupe « épilepsie temporale gauche » : résultats des activations de
’encodage des visages. p < 0.001.

Hémispheére droit Hémispheére gauche
X y z z-score X Y z z-score
B/R
GFS 0 -4 72 3,45 -2 10 50 4,60
Fusiforme 28 -82 -18 3,77 -42 -0 -22 4,85
Fusiforme 12 -84 -12 4,42
Lingual -8 -82 -4 4,51
Cunéus 16 -90 4 4,01
Cervelet 34 -46 -22 4,19 -28 -62 -30 3,62
M/R
Fusiforme -6 -72 -8 4,86
GOM 36 -72 -14 3,71 -34 -78 -14 4,17
GOM -20  -90 4 4,48
Lingual 14 -86 -12 4,56 -12 -86 -4 4,51
Cunéus 10 -94 6 4,20
Cervelet 8 -40 -18 3,71 -26 64 -20 3,89
B/M ns ns ns ns ns ns ns ns

Abréviations :

B/R : contraste Bonne Réponse vs Repos

M/R : contraste Mauvaise Réponse vs Repos

B/M : contraste Bonne Réponse vs Mauvaise Réponse
ns : non significatif
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Tableau 10 : Groupe « témoins » : résultats des activations de la reconnaissance des

visages. p < 0.001.

B/R
Fusiforme
Lingual
GOM

GOl
M/R

Fusiforme
GOM
Lingual
Lingual

B/M

Abréviations :

40

24

44
36

ns

Hémispheére droit

y

-94

-96

B/R : contraste Bonne Réponse vs Repos

M/R : contraste Mauvaise Réponse vs Repos

z

72

24
14

B/M : contraste Bonne Réponse vs Mauvaise Réponse

ns : non significatif

51

Z-Score

3,25
3,84

3,55
3,45

3,34
3,71
3,67
3,68

ns

Hémisphere gauche

-26

-42

ns

Y

-92

-96
-50

ns

z

-22

ns

Z-Score

3,6

3,36
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Tableau 11 : Groupe « épilepsie temporale droite » : résultats des activations de la
reconnaissance des visages. p < 0.001.

Hémisphere droit Hémispheére gauche

Fusiforme/Lingual 36 -78 -8 4,90 -26 -82 -8 4,77

GOl

W
o

-86 -2 4,25 -30 -82 -6 5,08

w
g
N
~
1
N

Insula 4,33

\%
N
N
—
o

Putamen 3,94

GFS

(o))
o
o
()

4,15

N
N
N
al
o

4,91

GOM

o
o

-82

1
(0]

4,05

Lingual 24 -78 -10 4 -8

o
>

-10 3,31

Cervelet 32 -64 -22 4,78

Précuneus 0 -64 52 3,01 -4 -68 38 2,63

Fusiforme 28 -64 -12 2,55 -30 -70 -14 3,55

Lingual 22 -84 2 3,05

4L
n

Cingulaire 52 32 2,95
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Tableau 12 : Groupe « épilepsie temporale gauche » : résultats des activations de la
reconnaissance des visages. p < 0.001.

Hémisphere droit Hémispheére gauche

B/R

GFlI 52 14 26 4,70

Fusiforme 34 -44 20 4,16 -38 68 -16 4,95
GOM 38 -74 -4 4,81

Cunéus 8 -98 20 3,68 -10 -90

N
o
a
o

M/R

GFI 54 18 24 4,72

Gyrus précentral -38 -18 58 3,92

Fusiforme 40 -76 -14 4,21
GOM 44  -80 -2 4,44 -44 -74 -8 4,56

Cunéus 8 -98 20 3,78 -10 -90 4 5,42
B/M ns ns ns ns ns ns ns ns



SADDIKI Najat

TEMPORAL DROIT TEMPORAL GAUCHE TEMOINS

ENCODAGE

RECONNAISSANCE

Figure 4 : Résultats des activations cerveau entier en rendu de volume pour le contraste Bonne Réponse vs repos
p<0.001
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TEMPORAL DROIT TEMPORAL GAUCHE TEMOINS

ENCODAGE

RECONNAISSANCE

Figure 5 : Résultats des activations cerveau entier en rendu de volume pour le contraste Mauvaise Réponse vs repos
p<0.001
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TEMPORAL DROIT TEMPORAL GAUCHE TEMOINS

ENCODAGE

Absence
d’activation

RECONNAISSANCE

Figure 6 : Résultats des activations cerveau entier en rendu de volume pour le contraste Bonne Réponse vs Mauvaise
Réponse. p<0.01
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3. Comparaison inter-groupe

a) Comparaison « épilepsie temporale gauche » vs « épilepsie
temporale droite »

Les différences entre les groupes montraient des modifications diffuses des
activations. Le sens des comparaisons peut étre discutable dans la mesure ou les
aires retrouvées en comparant groupel et groupe 2 peuvent, soit représenter une
augmentation de l'activation du groupe 1 en comparaison au groupe 2, soit une
diminution de I'activation du groupe 2 en comparaison au groupe 1. Nous avons

choisi de garder le sens de 'augmentation d’'un groupe par rapport a I'autre.

Au cours de I'’encodage :

Les patients avec une ¢épilepsie temporale gauche présentaient une

augmentation plus marquée des aires visuelles associatives de facon bilatérale
(cunéus, lingual, sillon pariéto-occipital), des régions parahippocampiques et des
lobes pariétaux inférieurs de fagon bilatérale.

Les patients avec une épilepsie temporale droite présentaient une activation

plus marquée des régions temporales moyennes et cingulaires antérieures
bilatérales, des régions frontales supérieures et moyennes bilatérales (aires 10 de

Brodmann) et de I’hippocampe gauche.

Au cours de la reconnaissance :

Les patients avec une épilepsie temporale gauche présentaient une

augmentation plus marquée du cervelet de facon bilatérale, des gyri
parahippocampiques bilatéraux, et des aires visuelles bilatérales avec une
prédominance gauche. On notait également une activation plus marquée du gyrus

fusiforme droit, frontale supérieure et moyenne gauche (aires 6 et 8 de Brodmann).
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Les patients avec une épilepsie temporale droite présentaient une

augmentation plus marquée de I'activation frontale (aires de Brodmann 9, 10 et 46)
et du cervelet de facon bilatérale. On notait également une augmentation de
l'activation des sillons pariéto-occipitaux, du gyrus temporal moyen et du lobe

pariétal inférieur gauches.

En résumé : Un pattern d’activation semble préfrontal chez les patients avec
une épilepsie temporale droite tandis qu’il apparait occipito-temporal chez les
patients avec une épilepsie temporale gauche. Ces patterns apparaissent par ailleurs
bilatéraux sans prédominance hémisphérique. L’augmentation des activations
cérébelleuses qui apparait dans les deux groupes lors de la tAche de reconnaissance
n‘est pas discordante. En effet, nous n’avons pas étudié au sein du cervelet la
topographie des activations (aires motrices, visuelles, cognitives ou langagiéres du
cervelet).

b) Comparaison témoins vs patients

Pour une meilleure compréhension des résultats entre les groupes, nous avons
fait un rappel des hypothéses attendues avant de décrire les activations constatées
entre les groupes.

I. Comparaison Témoins et Epilepsie temporale gauche :

Hypothése : Activations similaires entre les patients et les témoins (hippocampe

droit préserve).

Résultats constatés :

Encodage : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :
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- une diminution de I'activation des aires limbiques (insula et gyrus cingulaire)
gauche, du gyrus frontal supérieur gauche (aire de Brodmann 6), moyen et inférieur
droits (aires de Brodmann 10 et 11) et temporal supérieur droit.

- une augmentation de l'activation d’'un réseau attentionnel droit (frontal
supérieur et pariétal supérieur, aires de Brodmann 6-8) et de I'hippocampe gauche
chez les patients. Cette augmentation de I'activation interviendrait dans le processus
de compensation. L'augmentation de la région linguale également constatée chez les
patients pourrait étre liée au processus d’encodage visuel supérieur réalisé avant le

transfert hippocampique de l'information.

Reconnaissance : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution attendue de [l'activation au niveau des régions liées
fonctionnellement a I’lhippocampe ipsilatéral (gyrus temporal moyen, insula et gyrus
cingulaire gauche). Une diminution de lactivation était également constatée au
niveau du cervelet gauche et de l'insula droit.

- une augmentation de [lactivation était constatée dans les gyri frontaux
supérieur et moyen controlatéral a la zone épileptogéne (BA 6 et 9). Cette
augmentation pourrait étre liée a un phénoméne de compensation d’un hippocampe
droit moins fonctionnel ou étre le témoin d’une difficulté supérieure pour réaliser la
tache.

fi. Comparaison Témoins et Epilepsie temporale Droite :

Hypothése : Diminution de [l'activation hippocampique droite et temporale

interne droite, augmentation de [I'activation dans les régions compensatrices

temporale gauche, frontale et pariétale bilatérale.
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Résultats constates :

Encodage : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution des activations dans les régions temporo-occipitales de fagon
bilatérales mais prédominant a gauche et du cervelet bilatéral. Ces diminutions
pourraient traduire une diminution de la connectivité interhémisphérique ou de
I'atteinte concomitante de I'’hippocampe gauche. De fagon plus hétérogene, il existait
également une diminution des régions frontale supérieure gauche (aires de
Brodmann 6), frontale moyenne droite (aires de Brodmann 10), pariétale supérieure
et inférieure droites.

- une augmentation de I'activation du GFI controlatéral correspondant a I'aire de

Brodmann 47.

Reconnaissance : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution attendue de I'activation ipsilatérale au niveau des régions
temporales (parahippocampique, fusiforme, pole temporal et temporal moyen) ainsi
que de la région cunéale et du lobe pariétal supérieur droit, une diminution des
régions controlatérales frontales (aires de Brodmann 6, et 9) et temporales
moyennes gauches. Une diminution de I'activation du cervelet était constatée de
facon bilatérale.

- une augmentation de l'activation témoignant de processus de compensation
était constatée dans les gyri frontaux supérieur et moyen controlatéraux et
ipsilatéraux a la zone épileptogene (aires de Brodmann 6, 8, 10). A la différence de

I'encodage, I'activation frontale intéressait les aires préfrontales.

En résumé : en comparaison aux témoins, il existait pendant les taches de

reconnaissance des patients, aussi bien épileptiques droits et gauches, une
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augmentation des activations du cortex préfrontale bilatérales pour les épilepsies
droites et plutét latéralisées a gauche pour les épilepsies gauches. On peut
également noter un rdéle du cervelet dont lactivation diminuait aussi bien en
encodage qu’en reconnaissance pour les patients épileptiques droits et un role de
linsula qui diminuait pour les patients épileptiques gauches. Les activations
temporales médianes gauches (hippocampe, amygdales et parahippocampiques)
apparaissaient plus marquées dans les comparaisons de groupes dans le groupe
« épilepsie temporale gauche », tandis que [l'activation de la région temporale
médiane droite apparaissait moins marquée dans le groupe « épilepsie temporale

droite ».
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Figure 7: Résultats de la comparaison de groupe « épilepsie temporale droite »
vs « épilepsie temporale gauche »

Encodage des visages, contraste « mauvaise réponse vs repos »

Activation hippocampique gauche.

p<0.01.
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IV. Résultats postopératoires

4 patients de notre cohorte ont été opérés aprés leur IRM fonctionnelle, 2
scléroses hippocampiques droites, une sclérose hippocampique gauche, et une
épilepsie temporale droite a hippocampe normal (tous prouvées par les résultats des
analyses anatomopathologiques).

Leur suivi par bilan neuropsychologique a six mois de la chirurgie retrouvait :
une majoration du déficit en récupération de la mémoire visuo-spatiale chez un
patient avec sclérose hippocampique droite, et une majoration du déficit verbal en
récupération pour 3 patients et en encodage pour un patient. Un seul patient avec
sclérose hippocampique droit n'avait pas de modification de ses capacités
mnésiques.

Chez le patient épileptiqgue droit sans sclérose, il existait une activation
hippocampique gauche en encodage et en reconnaissance.

Chez le patient épileptique droit avec sclérose, avec déficit mnésique, il y avait
des activations hippocampiques bilatérales en reconnaissance mais aucune en
encodage.

Chez le patient épileptique droit avec sclérose, sans aucun déficit mnésique, il y
avait des activations hippocampique bilatérales en encodage comme en

reconnaissance.

Les résultats des données d’'imagerie fonctionnelle pour le matériel verbal sont

présentés en annexe 1.
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DISCUSSION

I. Activations hippocampiques

L’objectif initial de ce travail était de valider le potentiel de I'lRMf mémoire
et de l'activation hippocampique dans le bilan préopératoire des patients présentant
une épilepsie du lobe temporal interne en prédiction du déficit mnésique post
opératoire. Nous avons souhaité étudier particulierement I'’évaluation de la mémoire
de récupération par la mise en place d’'une tache de reconnaissance pendant
I'acquisition IRM alors que la plupart des études avait utilisé la reconnaissance en
dehors de I'IRM (15, 100).

A I'’échelle individuelle, les résultats n’ont pas montré de fagon reproductible
une activation hippocampique chez les patients et chez les témoins lors des
épreuves de reconnaissance et d’encodage de visage. Cependant, notre étude
permet de montrer que coupler un paradigme d’encodage et de reconnaissance
dans I'IRM permettait d’améliorer la détection des activations hippocampiques. Enfin,
contrairement a la littérature, le contraste utilisé « bonne réponse vs mauvaise
réponse » (témoignant des réponses exactes des sujets) dans notre série
n’‘apparaissait pas étre celui qui permet de démontrer les activations des
hippocampes de fagon la plus reproductible.

L'utilisation de ''RMf mémoire a commencé dées 2001. Dupont et al. décelaient
des activations bilatérales ou latéralisées a droite en encodage visuo-spatiale (11).
Golby et al. en 2001 démontraient clairement la notion de spécialisation

hippocampique dans le traitement des informations visuo-spatiales (et verbales) ou
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I’lhippocampe droit (non dominant) était impliqué dans les taches de mémoire visuo-
spatiale (40).

Eldridge et al., en 2000, 2002 et 2005, développaient les techniques de
reconnaissance dans I'IRM dans trois études chez des sujets sains, utilisant un
paradigme de type « Remember/Know » pour un matériel verbal. Le sujet devait
donner une réponse en deux temps, en précisant s’il reconnaissait le mot surtout
dans le contexte dans lequel le mot avait été présenté (14, 101-102). L'avantage de
ce type de paradigme était I'introduction du contexte permettant une distinction entre
la mémoire épisodique ou non épisodique. lls avaient ainsi montré des activations
significatives de I'hippocampe chez des sujets sains lors de la reconnaissance.

En 2010, Bonelli et al. étudiaient un protocole d’'IRMf d’encodage de matériel
verbal et visuel en préopératoire chez des patients épileptiques, sans étude
d’activation de la reconnaissance (15). Leur étude avait permis de retrouver des
activations hippocampiques pour les deux types de matériel. Cependant, 10 patients
(non inclus dans I'’étude) ne montraient pas d’activation hippocampique.

En 2010, Dupont et al. comparaient trois paradigmes d’encodage, de
reconnaissance immédiate et de reconnaissance a long terme différée de 24 heures,
utilisant un matériel verbal et non verbal (11). La tache de reconnaissance différée de
24 heures était le paradigme qui présentait des activations hippocampiques les plus
fiables pour prédire le déficit de la mémoire verbale postopératoire.

Plus récemment, Towgood et al., en 2015, ont comparé sept protocoles d'IRMf
mémoire chez 16 patients épileptiques temporaux(103). Les paradigmes compareés
étaient une tache d’encodage de scéne (comparaison de scénes complexes a des
scénes floues initiées par Rabin et al. (104)), une tache d’encodage mots et de
dessins initiés par Powell et al. (105), mais retirant I'étude des visages, qui ne

donnait que tres peu d’activation. Le dernier paradigme était I'imagination du sujet
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d’'une marche dans les rues de sa ville natale (initié par Janszky et al. (106)). lls
avaient ainsi démontré d’importantes différences d’activation et de latéralisation
selon la nature du matériel et la tache utilisée. Tous ces protocoles utilisaient
cependant des exercices de rappel hors IRM et n’évaluaient pas la reconnaissance.

En 2016, Sidhu et al. utilisaient le méme paradigme d’encodage de mots et de
visages, sur 36 patients et 15 témoins, hormis une tache de reconnaissance qui se
fait hors IRM (107). lls retrouvaient également des activations hippocampiques lors
d’épreuves d’encodage de mots mais également de visages.

Al'échelle du groupe des témoins, nous n’avons pas pu mettre en évidence une
latéralisation de I'activation hippocampique droite attendue pendant la tache de
mémoire visuelle, celle-ci apparaissant bilatérale prédominant a gauche chez les
témoins. Dans le groupe « épilepsie temporale droite », il existait également une
activation hippocampique bilatérale mais dont la dominance hémisphérique
changeait en fonction de la tache réalisée : prédominant a gauche pour I'encodage et
a droite pour la reconnaissance. Enfin pour le groupe « épilepsie temporale
gauche », I'activation hippocampique était retrouvée a droite.

La bilatéralisation de l'activation chez les témoins ainsi que [l'activation a
gauche en encodage et a droite en reconnaissance chez les épileptiques temporaux
droits nous aménent également a souligner I'hypothése de I'asymétrie de la mémoire
liée au processus d’encodage et de récupération (modeéle HERA). Les processus de
récupération entraineraient de préférence des activations latéralisées a droite, quel
que soit le type de matériel, alors que les processus d’encodage engendrent des

activations latéralisées a gauche (51-52).
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Il. Activations extra-hippocampiques

Nous retrouvons des activations possiblement compensatrices chez les
patients : des régions préfrontales, le gyrus orbito-frontal et le cortex cingulaire
antérieur, les régions pariétales dont le précuneus, le cervelet, les gyri fusiformes,
temporo-polaires et parahippocampiques.

Classiquement, il a été décrit dans les études précédentes des systemes de
compensations secondaires a I'atteinte hippocampique. Ce systeme inclut des aires
anatomiques aussi bien ipsilatérales que controlatérales a la zone épileptogéne ainsi
que des aires anatomiques temporales et extratemporales.

Barnett et al. en 2015 étudiaient un protocole d’IRMf mémoire en utilisant
également une tache d’encodage visuelle chez des patients épileptiques (108). lls
retrouvaient chez les temporaux gauches un recrutement de [I’hippocampe
controlatéral et chez les temporaux droits une activation bilatérale du lobe temporal
médian. Sidhu en 2013, avec un paradigme d’encodage de matériel verbal et visuel,
retrouvaient les mémes résultats avec un recrutement controlatéral chez les
epileptiques gauches des régions temporales et extratemporales, alors que les
epileptiques droits avaient des activations bilatérales temporales et extratemporales
(109). Des activations pariétales et du précuneus avaient également été retrouvées
dans des épreuves d’encodage et de rappel (110).

Manuel et al. en 2016 différenciaient les réles des cortex préfrontaux et
pariétaux postérieurs lors d’'une étude d’encodage ou de reconnaissance de matériel
verbal et visuo-spatial pendant une neurostimulation transcranienne (111). Le cortex
pariétal postérieur semblerait plus impligué dans le traitement mnésique d'un

matériel non verbal, quel que soit le coté de la stimulation alors que la stimulation du

67



SADDIKI Najat

CPF gauche influengait I'apprentissage quel que soit le matériel. Le role du
précuneus avait été associé a I'imagerie visuelle liée au rappel (112).

Les activations cérébelleuses sont cohérentes avec les données de la
littérature, car souvent retrouvées lors de taches de mémoires épisodiques, méme si
le rGle du cervelet n’est pas encore bien compris (113).

En reconnaissance, nos patients épileptiques gauches activaient le gyrus
parahippocampique droit et le gyrus fusiforme de fagon bilatéral. Le gyrus fusiforme
dans sa partie latérale, le gyrus occipital inférieur et le sillon temporal supérieur
constituent un réle fondamental dans la perception des caractéristiques des visages,
des identités et des mouvements. Ces informations sont ensuite intégrées dans un
circuit plus large émotionnel et autobiographique qui inclut le lobe temporal médian
et 'amygdale (114). Les activations des aires occipitales et fusiformes nettement
marquées chez nos sujets peuvent également nous faire interroger sur le fait que la

réponse donnée « nouvel ou déja vu » était temporellement trop précoce.

Pour nos deux groupes de patients, il existait principalement une augmentation
des activations extra temporales de fagon bilatérale. Cette bilatéralité pourrait
témoigner du fait que pour les deux groupes, la performance nécessite un
engagement plus diffus des hémisphéeres cérébraux par une augmentation de la
connectivité interhémisphérique cependant inefficace pour les patients épileptiques
gauches qui seuls sont déficitaires.

L’augmentation des activations hémisphériques gauches dans le groupe
« épilepsie temporale droite » avec I'dge de début de I'épilepsie, la durée de la
maladie et la fréquence des crises sont en faveur d’un processus de compensation,
a la différence du groupe « épilepsie temporale gauche », pour lequel le processus

de compensation ne semble étre lié aux données cliniques du patient.
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lll. Modifications postopératoires

Les résultats obtenus chez les patients opérés ne permettent pas de conclure
sur la valeur ajoutée de I'lRMf mémoire dans la prédiction du déficit. En effet, pour
deux patients, les activations bilatérales auraient du prévenir les déficits en mémoire
verbale ou visuelle post opératoire. L'activation retrouvée pour le premier patient
(SGH) au niveau de I'hippocampe gauche aurait du entrainer un déficit en mémoire
visuelle qu’il n’a pas eu. Deux paramétres non étudiés dans ce travail méritent d’étre
étudiés chez les patients opérés : la topographie des activations hippocampiques

selon un gradient antéro-postérieur et I'index de latéralité des activations.

IV. Limites de notre étude

Notre étude présente des limites liées principalement a I'effectif faible des
patients. Nous n’avons pas pu séparer de nos analyses les patients avec ou sans
sclérose hippocampique. Nous n’avons également pas tenu compte des volumes
hippocampiques sains. Or les études ont démontré que la taille de I'hippocampe était
corrélée a la performance mnésique (8, 115-116) et que les patients avec sclérose
hippocampique étaient plus déficitaires et avaient une atteinte controlatérale plus
importante que les patients avec un hippocampe normal.

De plus, nous n'avons pas étudié le gradient antéro-postérieur hippocampique
alors qu’une activation de I'hippocampe postérieur ipsilatéral serait prédictive d’'une
préservation des fonctions mnésiques postopératoires (15).

Les témoins ont été inclus dans le but de tester les paradigmes avant I'étude
sur les patients. lls n’ont donc pas été appariés ni en age ni en niveau de Ql. Méme
si 'age a été inclus en covariable des analyses d’IRMf, nous ne pouvons exclure des

différences des patterns d’activations liées a ce critére. En effet, il a été démontré en
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IRMf qu’avec le vieillissement, les témoins montrent sur des taches cognitives des

circuits cognitifs différents pour une méme tache.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Bien qu’il n’'ait pas été trouvé d’activation hippocampique pour I'ensemble les
patients et des témoins lors des épreuves de reconnaissance et d’encodage de
visage, notre étude permet de montrer que coupler un paradigme d’encodage et de
reconnaissance dans [I'IRM permet d’améliorer la détection des activations
hippocampiques. L'augmentation des activations extratemporales de fagon bilatérale
chez les patients en comparaison aux témoins témoignent de stratégies

compensatrices.

Les objectifs dans I'avenir sont d’augmenter la taille de la cohorte de patients et
de témoins, afin de créer des groupes de sclérose hippocampiques et
d’homogénéiser le groupe de témoins en age, sexe et niveau d’étude.

La mise en place d’un paradigme plus spécifiquement orienté vers I'étude de la
mémoire épisodique semble étre une alternative intéressante pour augmenter notre
sensibilité d’activation hippocampique (tache complexe intégrant I'émotionnel ou la
familiarité).

L'IRM fonctionnelle post-opératoire permettrait d’étudier la réorganisation des

réseaux mnesiques verbal et visuel et les phénoménes de plasticité.
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Annexe 1 : MATERIEL VERBAL

I. Résultats des données d’imagerie

fonctionnelle

A. Témoins

Lors de I'épreuve d’encodage des mots :

Pour le contraste B/R, il existait des activations bilatérales des gyri fusiformes,
occipitaux moyens et cérébelleux, des activations gauches frontales inférieures.

Pour le contraste M/R, il y avait des activations bilatérales des gyri occipitaux
moyens et cérébelleuses, des activations gauches pariétales inférieures et
occipitales inférieures, et des activations droites du gyrus lingual.

Aucune activation n’était significative dans le contraste B/M.

Lors de I'épreuve de reconnaissance des mots :

Pour le contraste B/R, il existait des activations bilatérales occipitales
inférieures, du gyrus fusiforme et cérébelleuses, et des activations droites occipitales
moyennes.

Pour le contraste M/R, il y avait des activations bilatérales (gyrus occipital
moyen, lingual), gauches (gyri frontaux supérieurs, moyens et inférieurs,
précentrales, postcentrales, insulaires et putaminales), et droites (cervelet et gyrus
occipital inférieur).

Aucune activation n’était significative dans le contraste B/M.
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B. Groupe temporal droit

Lors de I'épreuve d’encodage des mots :

Pour le contraste B/R, il existait des activations bilatérales du gyrus lingual, du
gyrus fusiforme gauche et du cervelet droit,
Pour le contraste M/R, il y avait une activation putaminale droite.

Il n'existait pas d’activation significative pour le contraste B/M.

Lors de I'épreuve de reconnaissance des mots:

Pour le contraste B/R, il existait des activations bilatérales frontales (gyri
frontaux supérieurs, inférieurs), occipitales et du cervelet, des activations du
fusiforme gauche et de 'insula droit.

Pour le contraste M/R, il existait des activations bilatérales frontales
supérieures, occipitales gauches (gyrus occipital moyen et lingual), et cérébelleuses
gauches.

Pour le contraste B/M, il existait des activations du thalamus droit, et des
activations gauches (lobe pariétal inférieur, temporal moyen et inférieur, de

I’hippocampe et du parahippocampe, gyrus cingulaire et cervelet).

C. Groupe temporal gauche

Lors de I'épreuve d’encodage des mots :

Pour le contraste B/R, il existait des activations frontales (gyri frontaux
supérieurs, moyen et inférieur), pariétales (gyri post central et pariétal inférieur),
temporales (gyri temporal supérieur et fusiforme) gauches.

A droite, des activations précentrales et du lobe pariétal inférieur étaient
détectées.

Il existait également des activations cérébelleuses bilatérales.
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Pour le contraste M/R, il y avait des activations frontales (gyri frontaux
supérieurs, moyens, inférieurs et précentraux), pariétales (gyri post central et pariétal
inférieur), temporales (gyri temporal inférieur et fusiforme), occipitales (gyri lingual et
occipital moyen) gauches.

A droite, des activations du gyrus frontal moyen et du gyrus fusiforme étaient
détectées.

Pour le contraste B/M, aucune activation n’était significative.

Lors de I'épreuve de reconnaissance des mots:

Pour le contraste B/R, il existait des activations linguales bilatérales, et gauches
pour le gyrus fusiforme, occipital moyen.

Pour le contraste M/R, il existait des activations gauches pour le gyrus temporal
inférieur et le gyrus fusiforme, bilatérales occipitales moyennes et gauches linguales.

Pour le contraste B/M, il existait des activations gauches pariétales (gyri
pariétaux supérieurs, inférieurs et sillon intra-pariétal), temporales (gyrus temporal
supérieur) et occipitales supérieures. A droite, il y avait des activations précentrales

et cingulaires.

D. Comparaison intergroupe

Pour une meilleure compréhension des résultats entre les groupes, nous avons
fait un rappel des hypothéses attendues avant de décrire les activations constatées

entre les groupes.
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1. Comparaison Témoins et Epilepsie temporale gauche

Hypothése : Diminution de I'activation hippocampique et temporale gauche.
Activation augmentée dans les régions frontales, pariétales et temporale droites en

lien avec un processus de compensation.

Résultats constates :

Encodage : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution de I'activation pariétale inférieure et pariétale médiane, de
I’hippocampe gauche, frontale supérieure (BA 6 et 10) et temporale supérieure
bilatérale

- une augmentation de I'activation frontale supérieure droite (BA 6) et du sillon

intrapariétal t¢émoignant d’'une compensation modérée.

Reconnaissance : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution de [lactivation attendue hippocampique gauche, frontale
supérieure bilatérale (BA 6, 10 et 9), cingulaire et hippocampique droites. Ces
derniéres pourraient s’expliquer par I'atteinte controlatérale de I'hippocampe et la
diminution du transfert inter hémisphérique

- une augmentation de I'activation témoignant de processus de compensation
est constatée dans les plles temporaux bilatéraux, le réseau attentionnel droit
(frontal supérieur BA 6 et 10, et pariétal supérieur), le gyrus cingulaire antérieur et
postérieur droit pouvant étre en lien avec I'augmentation de I'activation du lobe
pariétal supérieur gauche et frontales supérieures. Une augmentation des aires

visuelles était également constatée de fagon bilatérale (cunéus et lingual).
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2. Comparaison Témoins et Epilepsie temporale Droite

Hypotheése : Hippocampe gauche préservé, activation similaire aux témoins.

Résultats constateés :

Encodage : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution diffuse des activations dans les régions occipitales bilatérales,
cérébelleuses bilatérales, frontale moyenne bilatérale, des péles temporaux et de
’hippocampe droit, du lobe pariétal inférieur gauche. L'atteinte diffuse gauche
pourrait témoigner d’une atteinte controlatérale concomitante a I'atteinte droite et
décrite classiquement dans les épilepsies temporales en particulier avec sclérose
hippocampique

- une augmentation bilatérale du cervelet et du gyrus frontal moyen (BA 11 et

Reconnaissance : L'IRMf mettait en évidence dans le groupe Patients :

- une diminution de I'activation frontale bilatérale (BA 6,8 et 10, 46), du cervelet
droit et des pbles temporaux de facon bilatérale

-une augmentation de [Iactivation témoignant de processus possible de
compensation dans le cervelet, les gyri frontaux supérieurs (BA 6 et 8) et les gyri
parahippocampiques de facon bilatérale. On notait également une augmentation de
I'activation de I'hippocampe droit (qui pourrait étre liée aux patients sans sclérose

hippocampique) et une augmentation du gyrus lingual de fagon bilatérale.

3. Comparaison entre les groupes de patients

Les différences entre les groupes montraient des modifications diffuses des
activations.

Au cours de I'encodage : (figure 8)
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Les patients avec une épilepsie temporale gauche présentaient une activation
plus marquée des aires visuelles associatives de fagon bilatérale (lingual, gyrus
occipital moyen), des régions temporales de facon bilatérale (pole temporal,
fusiforme, hippocampe), pariétales inférieures bilatérales. L'ensemble de ces
résultats concorde avec une compensation en particuliers des régions temporales
aussi bien hémisphériques gauches que droites.

Les patients avec une épilepsie temporale droite présentaient une activation
plus marquée des régions préfrontales (BA 10 et 9) et cingulaires postérieures de
facon bilatérale. Le phénoméne de compensation, s'il existe était donc moins
marqué, et que pour les patients avec une épilepsie temporale gauche.

Il est a noter que pour chaque groupe de patients, il existait une diminution de
I'activation dans les régions frontales inférieures ipsilatérales a la zone épileptogéne.

Des modifications des régions cingulaires, pariétales inférieures étaient

retrouvées dans les deux groupes et ce de facon bilatérale.

Au cours de la reconnaissance :

Les patients avec une épilepsie temporale droite présentaient une activation
plus marquée du cervelet de fagon bilatérale.

Les patients avec une épilepsie temporale gauche présentaient une activation
bilatérale plus marquée des régions frontales (BA 6 et 10), des pdles temporaux,
des régions parahippocampiques, des régions cérébelleuses bilatérales et du gyrus
cingulaire gauche. L'ensemble de ces résultats était compatible avec un phénomeéne

de compensation.
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En résumé : dans le groupe des témoins, I’activation n’apparaissait pas
latéralisée sur I’hémisphére gauche. En effet, les régions occipitales,
temporales et pariétales étaient activées de facon bilatérale. On pouvait noter
que l'activation du lobe pariétal inférieur en lien avec le langage se faisait que
sur la tache d’encodage.

Dans le groupe « épilepsie temporale gauche », il y avait une cohérence
des activations avec une compensation ipsi et controlatérale au coté de
I’épilepsie.

Dans le groupe « épilepsie temporale droite », on retrouvait le réle du
cervelet. Sur les autres aires anatomiques, les modifications constatées par
rapport aux témoins pourraient étre liées a un processus pathologique plus
large que la seule atteinte hippocampique droite mais non spécifique a la tache

réalisée.
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Figure 8 : Résultats de la comparaison de groupe « épilepsie temporale gauche »
vs « épilepsie temporale droite ».

Encodage des mots, contraste « mauvaise réponse vs repos ».

Activation hippocampique gauche.

p<0.01.
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Il. Résultats des patients opérés

4 patients ont été opérés, une sclérose hippocampique gauche, deux scléroses
hippocampiques droites et une épilepsie temporale droite sans sclérose
hippocampique.

Pour le patient sans sclérose hippocampique, le geste chirurgical a consisté en
I'exérése de 'amygdale et du pole temporal avec respect de I'’hippocampe.

Pour les patients atteints de sclérose hippocampique, I'exérése portait sur
I’hippocampe, le gyrus parahippocampique dont le cortex enthorhinal, 'amygdale et
la partie antéro-externe du pole temporal.

Le bilan neuropsychologique réalisé six mois aprés la chirurgie retrouvait :

- Chez le patient avec sclérose hippocampique gauche : une majoration du
déficit verbal en encodage et en récupération et une stabilité du déficit de

récupération visuelle. Ce patient avait sur I'IRMf, pour le matériel verbal : une

activation bilatérale hippocampique en encodage et reconnaissance, et pour le

matériel visuel : une activation gauche en encodage et bilatérale en reconnaissance.

- Chez le patient épileptique droit sans sclérose : une majoration du déficit en

récupération verbale, sans déficit visuel. En IRMf, pour le matériel verbal : pas

d’activation en encodage, mais une activation en reconnaissance. Pour le matériel

visuel : une activation gauche en encodage et reconnaissance.

- Chez les patients avec sclérose hippocampique droite, 'un n’avait aucun

déficit, 'autre avait une majoration déficit en récupération verbale et visuelle. L'IRMf

retrouvait chez le patient épileptique droit avec sclérose, avec déficit mnésique, pour
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le _matériel verbal : des activations gauches en encodage et bilatérales en

reconnaissance, pour le matériel visuel: des activations bilatérales en

reconnaissance mais aucune en encodage.

- Chez le patient épileptique droit avec sclérose, sans aucun déficit mnésique, il

y avait pour le matériel verbal : des activations hippocampiques droites en encodage

et aucune en reconnaissance, pour le matériel visuel: des activations

hippocampiques bilatérales en encodage comme en reconnaissance.

L’ensemble de ces activations est résumé dans le tableau 13.

Au total, chez le patient avec sclérose gauche, il y avait des activations

bilatérales en reconnaissance et gauches en encodage, pour les deux matériels.
Cependant, il n’y avait qu’'une majoration du déficit verbal apres résection temporale
gauche mais pas de déficit visuel. De méme I'activation bilatérale n’a pas préservé
du déficit en mémoire verbale.

Pour le patient avec sclérose droite, sans déficit mnésique postopératoire, il

existait des activations hippocampiques droites lors de I'encodage des mots, mais
également gauches, ce qui peut expliquer I'absence de déficit.

Pour le patient avec sclérose hippocampique droite, qui présentait une

majoration du déficit de la récupération verbale et visuelle postopératoire, il existait
des activations bilatérales en reconnaissance qui n'ont pas permis de préserver les

déficits en mémoire verbale et visuelle.

Devant le faible nombre de patients opérés, nous n’avons pu faire de
corrélation entre les modifications des capacités mnésiques verbales ou visuelles et

les activations hippocampiques.
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Tableau 13 : Résultats des activations hippocampiques des patients opérés

droit gauche droit gauche droit gauche droit gauche

Majoration du
1 SHG déficitverbal : 4 187 15 232 89 291 64 312 17 232 89 291 61 3,12

E+R

Majoration du
3 SHD déficit verbal et 1 176 10 2.04 33 261 22 2,52 28 4,30

visuel : R

Abréviations : SHG : sclérose hippocampique gauche ; SHD : sclérose hippocampique droite ; TD : temporal droit (sans sclérose)
E : encodage ; R : récupération
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Annexe 2 : BASES PHYSIQUES DE L’IRM FONCTIONNELLE

I. Bases physiologiques de I'IRMf

A. Métabolisme de I’activité cérébrale

Lors de l'activité cérébrale, I'apport du glucose et de I'oxygéne nécessaire au
fonctionnement des échanges synaptiques se fait par extraction a partir des
capillaires. Cet apport est assuré par une augmentation du volume sanguin local et
de la consommation d’oxygéne uniquement au niveau de la région cérébrale activée

(117).

B. Couplage neurovasculaire

Le principe de I'IRMf repose sur I'existence d’'une réponse hémodynamique et
d’'un couplage entre cette réponse et la décharge neuronale qui lui donne naissance.
A la phase précoce de la réponse neuronale, se produit une diminution précoce de la
concentration en oxyhémoglobine et a une augmentation de la déoxyhémoglobine.
Une a deux secondes apres le début de [lactivité neuronale, une réponse
hémodynamique apparait qui se traduit par une augmentation trés importante du
débit sanguin régional afin d’adapter les besoins accrus en glucose et en oxygéne du
cortex activé. Cette augmentation de débit sanguin est responsable d’'une élévation
de I'apport en oxygéne qui surpasse I'augmentation plus modérée de son extraction
dans le secteur capillaire. La somme de ces deux événements engendre une Iégére
augmentation du rapport oxyHb/déoxyHb. Cette réponse tardive d’'une durée plus

importante constitue la majeure partie de la réponse hémodynamique (117).
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C. Le contraste en IRMf (effet BOLD)

L’hémoglobine sanguine est utilisée comme agent de contraste endogéne, plus
précisément le couple oxyhémoglobine-désoxyhémoglobine.
La désoxyhémoglobine posséde des propriétés paramagnétiques et atténue donc le
signal des images pondérées en T2 (118). A linverse I'oxyhémoglobine apparait
neutre (diamagnétique).
L'activité neuronale engendre une forte augmentation du volume sanguin local et
dans le méme temps, la consommation en oxygene ne subit qu’une légére élévation
de l'ordre de 5%, ainsi, le taux local d’'oxyhémoglobine croit suffisamment pour que la
variation devienne détectable en IRMf.
L'effet BOLD (blood oxygen level dependent contrast), correspond ainsi aux
différences de susceptibilité magnétigue du sang induites par les variations de
concentration du couple oxyhémoglobine-désoxyhémoglobine lors de [Iactivité

cérébrale dans la région cérébrale activée (117).

Il. Acquisition des images

A. Les séquences

Des séquences trés sensibles aux hétérogénéités du champ magnétique
doivent étre utilisées car la variation de signal liée a 'activation est faible. C’est la
raison pour laquelle un champ magnétique d’au moins 1,5 Tesla est nécessaire a la
détection de I'effet BOLD.

Les séquences utilisées sont des séquences en écho de gradient sensible a T2*,
c’est-a-dire a long TE (60ms) (119).
Les séquences en écho de gradient classique étant trés longues, la technique

utilisée en IRM fonctionnelle est I'imagerie écho-planar (EPI, Echo-Planar Imaging),
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avec laquelle l'acquisition d’'une image dure entre 40 et 150 ms, ce qui en fait une
trés bonne résolution temporelle.

La résolution spatiale est limitée en raison de la forte susceptibilité au champ
magnétique responsable d’artéfacts a des endroits ou les différences de propriétés
magnétiques sont élevées comme les interfaces air et os au niveau des sinus de la

face ou de la base du crane.

B. Les paradigmes

Le paradigme d’activation est le stimulus utilisé pour mettre en évidence
I'activité cérébrale recherchée. Une information directe sur I'activité cérébrale ne
pouvant pas étre mesurée en IRM, la technique de soustraction cognitive est
appliquée en IRMf et permet de relever I'information spécifique de la tache réalisée.
Le principe de la soustraction cognitive appliqué a I'lRMf consiste donc a alterner au
cours de la méme acquisition au moins deux états cognitifs différents de fagon a
pouvoir déterminer les régions cérébrales dont le signal est modifié lors d’un état par
rapport a un autre. L'état de référence doit étre choisi de fagon rigoureuse et étre
contrélé durant I'acquisition. En effet, c’est par la différence avec I'état de référence
que va s’exprimer I'activation. Cet état de référence n’est pas forcément un état de
« repos », qui lui est difficile a atteindre, puisqu’on ne peut pas controler I'activité
mentale du sujet (120).

Les variations de signal au cours d’'une activité cérébrale étant de faible amplitude,
les paradigmes utilisent la sommation des informations enregistrées au cours d’'une

méme tache, afin d’augmenter le rapport signal sur bruit.

Deux types de paradigmes expérimentaux sont utilisés.
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1. Les paradigmes « en blocs »

Le paradigme « en bloc », simple a réaliser, consiste a alterner des périodes
d’activité de 10 a 30 secondes. Lorsque le stimulus est en cours de réalisation, la
réponse hémodynamique monte pour atteindre un plateau, avant de redescendre a
la fin du stimulus. La répétition des stimuli sur une période (bloc) permet une
sommation des réponses a leur niveau de plateau et donc réalise une moyenne de
I'activité pendant chaque bloc (figure 8).

Dans ce type de paradigme, les différences de performance et les erreurs du sujet au

cours de chaque bloc ne sont pas prises en compte.

2. Les paradigmes « «événementiels »

Le paradigme « événementiel » permet d’étudier le décours temporel du signal
aprés un stimulus unique. Contrairement au paradigme « en bloc », le temps séparé
entre les différents stimuli permet de les analyser isolément, les réponses
hémodynamiques étant indépendantes (figure 9).

Il est alors possible d’isoler I'activité cérébrale spécifique a un seul stimulus.

Comme pour un paradigme en bloc, un moyennage de plusieurs stimuli identiques
est nécessaire en raison de la faible variation du signal.

Le choix du paradigme dépend de la question posée.

En routine clinique, I'étude d’'un seul réseau cortical (langage, motricité) se fait par
I'utilisation d’'un paradigme « en bloc ». Le but est de mettre en évidence un
comportement individuel en réponse a un stimulus précis, en fonction de la
pathologie. Pour pouvoir étre utilisé en routine, le paradigme se doit d’étre simple,
reproductible et d’'une durée limitée.

Pour les études neurophysiologiques et études comportementales, les paradigmes

« événementiels » sont utilisés. La complexité du paradigme dépend de la question
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neurophysiologique ou cognitive. Le plus souvent, une étude de groupe est réalisée
en moyennant tous les sujets aprés normalisation anatomique, avec I'avantage d'un

rapport signal sur bruit élevé.
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Figure 8 : Schéma d’un paradigme « en bloc »
Les stimuli (S) sont présentés de fagon répétés par bloc d’activation (A).

La période de référence (R) sépare chaque bloc.

Temps

Figure 9 : Schéma d’un paradigme « événementiel » :

Chaque stimulus (S) est séparé d’'un temps « t ».
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lll. Analyse des données

A. Prétraitement des images

Le prétraitement permet de préparer les images fonctionnelles a I'analyse
statistique en corrigeant les imperfections.

Un lissage temporel permet de réduire les hautes fréquences et ainsi de mieux
modéliser le décours temporel du signal.
Les transformations spatiales sont les suivantes :

- Correction du décalage d’acquisitions entre les coupes : Les coupes n’étant
pas acquises de facon simultanée mais successivement, il existe un décalage
temporel (de I'ordre du TR) entre la premiére et la derniere coupe. La correction du
décalage permet une interpolation temporelle appliquée a une coupe de référence
choisie dans le volume acquis.

- Reéalignement et correction des artéfacts de mouvements de la téte.

- Recalage : cet outil permet de mettre en correspondance les images
anatomiques avec les images fonctionnelles.

- Normalisation spatiale : la normalisation spatiale permet d’attribuer des
coordonnées geométriques a chaque voxel activé. En utilisant un modéle
anatomique de référence (exemple de I'espace de Talairach (98)), on supprime la
variabilité inter-individuelle et une analyse individuelle ou de groupes d’études
différentes permet une comparaison de sujets différents.

- Lissage spatial : il permet d’exclure le nombre de pixels isolés pour augmenter
la sensibilité spatiale. Cela a pour inconvénient de réduire la résolution spatiale

(121).
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B. Analyse statistique

Les variations de signal liées aux contrastes BOLD sont faibles et n’excédent
pas 4 %. Le but des méthodes statistiques est donc d’extraire des différences
significatives d’activation entre I'état de référence et I'état d’activation. L'analyse pixel
par pixel des changements de signal permet de produire des cartes d’activation par
régions d’intérét.

Il existe plusieurs méthodes pour identifier les voxels dont le signal est corrélé au
paradigme d’activation. Le modeéle linéaire permet de calculer la relation entre le
signal obtenu pour chaque voxel avec le signal théorique issu de la modélisation au
préalable du paradigme d’activation.

Premierement, on fournit un modéle théorique de la variation du signal au cours du
temps, reprenant les caractéristiques du paradigme d’activation. Ensuite, on estime
les parametres du modeéle théorique (coefficient de régression linéaire) pour réduire
la variance de l'erreur résiduelle avec les données observées. Enfin, on teste les
valeurs des coefficients de régression par rapport a 0 ou a celles obtenues sous une
autre condition. Par l'intermédiaire d’un test t de Student, on isole les voxels dont le

signal dépend du paradigme d’activation.
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Annexe 3 : EPILEPSIE PARTIELLE TEMPORO-MESIALE
PHARMACO-RESISTANTE

I. L’épilepsie partielle temporo-mésiale
pharmaco-résistante

La maladie épileptique est une affection neurologique fréquente se manifestant
par la répétition de crises spontanées. Celles-ci sont I'expression clinique d’une
décharge électrique paroxystique hyper-synchrone de populations neuronales (122).

L'épilepsie du lobe temporal est la forme la plus fréquente d’épilepsie partielle
ou la zone épileptogéne intéresse I'’hippocampe, le gyrus parahippocampique, le
noyau amygdalien et souvent le pble temporal (123). La pharmaco-résistance est
retrouvée dans prés de 30 % des cas (124). Celle-ci est définie par I'IlLAE
(International League Against Epilepsy, 2010) comme « I'échec a rendre le patient
libre de crises malgré I'utilisation d’au moins 2 molécules d’antiépileptiques choisies
et utilisées de maniere appropriée (par rapport au syndrome épileptique, a un
dosage adéquat et sur une durée suffisante), bien tolérées , seules ou en
combinaison » (125). Une pseudo-résistance doit avant tout étre éliminée, par
exemple une mauvaise observance au traitement et aux regles hygiéno-diététiques,
une erreur de diagnostic syndromique, voire a I'existence de manifestations non

epileptiques, par exemple psychogenes.

A. Manifestations cliniques

Ces crises partielles sont dites "simples" ou "complexes" selon respectivement
I'absence ou la présence de troubles de la conscience témoignant de la propagation

au lobe temporal controlatéral, au cortex temporal latéral ou au lobe frontal. Les
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crises durent en moyenne de 2 a 5 minutes. Des auras sont présentes chez moins
de 70% de patients et durent de quelques secondes a 1 ou 2 minutes. On décrit des
phénomenes moteurs, dysautonomiques ou psychiatriques. Ces symptémes peuvent

étre localisateurs de la zone épileptogene.

B. Bilan électrophysiologique

L'analyse de la sémiologie électrique et clinique oriente sur l'origine et la
propagation des crises.

1. L’électroencéphalographie (EEG)

L’électroencéphalogramme permet une analyse fonctionnelle du signal
électrique cérébrale et constitue 'examen de référence. C’est un examen non invasif,
facile a réaliser et a contr6ler quand un suivi est nécessaire, y compris au lit du
patient. Il consiste a recueillir I'activité électrique cérébrale par lintermédiaire
d'électrodes de surface placées de fagon standardisée sur le scalp. L'enregistrement
en vidéo-EEG est indispensable a I'évaluation clinique des crises épileptiques afin

d'établir une corrélation électro-clinique.

2. La stéréo-électro-encéphalographie (SEEG)

Cette méthode de recueil invasif consiste en limplantation d'électrodes
intracérébrales en conditions stéréotaxiques. Elle permet de localiser le foyer
epileptogéne, ses voies de propagation et de préciser les indications chirurgicales.

Les cibles choisies pour les enregistrements sont déterminées par les données
de 'EEG selon leur concordance avec la clinique, en vue d'une exérese chirurgicale

qui doit inclure le foyer épileptique et les principales voies de propagation.
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C. Bilan métabolique

Le bilan métabolique permet de quantifier les modifications du métabolisme
cérébral local.

La tomographie a émission monophonique (TEMP ou Single Photon Emission
Tomography - SPECT) en période inter-critique met en évidence une hypoperfusion
localisée dans le lobe épileptogéne dans 50% des épilepsies temporo-mésiales.

La TEMP critique (comparée au TEMP inter-critique) révele une hyperperfusion
du lobe temporal dans 90% des épilepsies temporo-mésiales, mais ne permettrait
pas de dissocier la zone épileptogene de la zone de propagation.

La tomographie a émission de positon (Positon Emission Tomographie - PET
scan), utilisée essentiellement pendant les périodes inter-critiques, présente une

meilleure valeur localisatrice (126-128).

D. Bilan imagerie

L'imagerie de ['épilepsie permet la recherche d’étiologies cérébrales, la
localisation du foyer épileptique et la réalisation de cartographies fonctionnelles
préopératoires pour guider le geste chirurgical. L'IRM est I'examen complémentaire
indispensable au bilan étiologique d’'une épilepsie focale. Les principales étiologies
retrouvées dans le bilan des épilepsies partielles sont |la sclérose hippocampique, les
Iésions cicatricielles d’accident vasculaire ou post-traumatique, les malformations
vasculaires, les malformations du développement cortical et les étiologies tumorales.
La sclérose hippocampique se traduit en IRM par une atrophie hippocampique
associée a un hypersignal hippocampique en signal T2 et surtout en Flair. Elle
s’associe souvent a une perte des digitations hippocampiques ainsi qu’une dilatation

de la corne temporale adjacente.
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E. Bilan neuropsychologique

Le bilan neuropsychologique vise a évaluer les fonctions cognitives et

mnésiques du patient. (Cf. Matériel et méthodes, chapitre Il)

Il. Traitement chirurgical de I’épilepsie

A. Les techniques neurochirurgicales de 'ETM

L'épilepsie temporo-mésiale représente preés de trois quarts des indications
chirurgicales. L'efficacité du traitement chirurgical des épilepsies partielles pharmaco-
résistantes sur le contrdle des crises et la qualité de vie est aujourd’hui bien établie

(129-130).

1. Les techniques a visée curative

a) La lobectomie temporale antéro-interne

La résection temporale antérieure est la chirurgie la plus courante de
'ETM(131). Elle comprend la résection du péle temporal et des structures temporo-
meésiales comportant les anomalies macroscopiques et microscopiques de la
sclérose  hippocampique  (noyau amygdalien, hippocampe et  gyrus
hippocampique).Selon I'étendue de la zone épileptogéne, la résection peut s’étendre
au cortex basal ou latéral, en respectant les régions du langage dans I’'hémisphére
dominant, voire au-dela du lobe temporal pour intéresser le cortex frontal, pariétal,

insulaire, péri-sylvien (résection multilobaire).

b) L’amygdalo-hippocampectomie sélective

L’amygdalo-hippocampectomie sélective (132-133) est une résection effectuée

par une voie microchirurgicale trans-sylvienne ou trans-corticale, permettant une
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résection limitée a [I'hippocampe, le gyrus parahippocampique et le noyau
amygdalien. Elle est réservée aux épilepsies temporales ou les crises n'affectent que
le noyau amygdalien, I'hippocampe et le gyrus parahippocampique, sans aucune
participation du cortex temporal latéral. Son intérét principal est le respect des
structures fonctionnelles temporales mais elle présente des risques vasculaires plus

élevés.

¢) La radiochirurgie stéréotaxique

Des techniques de destruction ciblée de la zone épileptogéne ont été
développées dans le but de réduire les risques chirurgicaux et de simplifier les suites
opératoires. (134) L'utilisation de la radiochirurgie n’est favorable uniquement que
pour les patients chez lesquels la zone épileptogéne a été définie de facon stricte
(135). Les principales indications sont une épilepsie temporo-mésiale avec refus de
la chirurgie et I'hnamarthome hypothalamique (136). Ces techniques de destruction
focale n’intéressent qu’un volume tissulaire limité et identifié comme étant la cause
de I'épilepsie (Iésion de petite taille, structures temporo-meésiales, petit volume
cortical). La destruction tissulaire utilise aujourd’hui deux principaux agents
physiques : les radiations ionisantes et les courants a haute fréquence :

- La radiochirurgie est une méthode d’irradiation précise, réalisée en conditions
stéréotaxiques, utilisant le principe de convergence de mini faisceaux de
rayonnement y, produits par le cobalt (y-knife) ou un accélérateur linéaire (Linac,
Cyberknife). Elle permet, sans ouverture cranienne, la radionécrose progressive d’'un
volume cible précisément préétabli par une dosimétrie spatiale guidée par I'imagerie,
sans exposition significative des structures de voisinage. Elle a été indiquée dans

I'épilepsie partielle pharmaco-résistante dés les années 1990 (137). Les
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inconvénients notables de la radiochirurgie par gamma-knife est le délai d’action de
plusieurs mois et la poursuite souvent nécessaire d’un traitement médicamenteux.

- La thermocoagulation en conditions stéréotaxiques consiste en une
destruction localisée d’un petit volume tissulaire par I'application d’'un courant a haute
fréquence a travers une électrode qui chauffe le tissu qui I'entoure, afin d’en
entrainer sa destruction par thermo-nécrose. Celle-ci peut s’effectuer pendant un
examen par SEEG sur une ou plusieurs lésions. L’'avantage est l'innocuité de la
technique mais l'efficacité de la méthode est variable avec une réduction de crises

dans 50 a 76 % des cas (138-139).

2. Les techniques a visée palliative

a) La déconnexion du lobe temporal

Cette technique a pour but l'interruption des circuits axonaux par lesquels se
propagent les décharges critiques. La rupture des connexions peut étre intra-
corticales (transsections sous-piales), intra-hémisphériques, inter-hémisphériques
(callosotomie), lobaire ou hémisphérique (hémisphérotomie). Ces techniques

réduisent la fréquence et la sévérité des crises mais sont palliatives (140).

b) La stimulation du nerf vague

La stimulation du nerf vague est une technique simple, totalement extra-
cérébrale et bientolérée . Elle consistea  délivrer une stimulation électrique
intermittente (30 secondes toutes les 5 minutes) sur le trajet cervical du nerf vague
gauche, par l'intermédiaire d’'un abord chirurgical au cou.

Elle a pour but d’améliorer la fréquence des crises, mais aussi apporte une

réduction de leur intensité et un effet favorable sur le psychisme des patients (141).
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La conférence de consensus organisée en 2004 par I’Agence nationale
d’accréditation et d’évaluation en santé et portant sur le traiteme nt des épilepsies
partielles pharmaco-résistantes a reconnu la stimulation du nerf vague comme
traitement adjuvant des épilepsies partielles pharmaco-résistantes pour lesquelles

une chirurgie d’exérese est exclue (142).

B. Bilan préopératoire : bilan de phase |

Cette premiere investigation non-invasive, permet de rassembler les
informations électro-radio-cliniques afin de délimiter le plus précisément possible la
zone épileptogeéne a réséquer pour espéerer guérir le patient et d’établir ainsi une
indication ou contre-indication chirurgicale.

Aprés un bilan clinique complet comprenant entre autres la description précise
de la sémiologie des crises, le bilan complémentaire se fera a l'aide de I'IRM
encéphalique pour I'analyse morphologique, de I'exploration électro-physiologique
non invasive par enregistrements EEG, vidéo-EEG et de I'exploration métabolique en
TEMP ou en TEP.

Le bilan neuropsychologique apportera des informations sur la dominance
hémisphérique pour le langage, les performances globales et cognitives du patient
ainsi que les risques de l'intervention. Si ce bilan préchirurgical non invasif ne permet
pas de caractériser suffisamment la zone épileptogéne afin d’établir un plan
chirurgical, un bilan invasif avec un enregistrement intracranien des crises est

discuté.

C. Résultats postopératoires

Dans I'épilepsie temporo-mésiale, le pourcentage de patients sans crise

invalidante (143) au-dela de cing ans aprés l'intervention est de 63 a 82 % (144).
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A l'efficacité sur les crises s’ajoutent le gain en qualité de vie, la réduction de la
mortalité et la réduction des colts. La mortalité et la morbidité de la chirurgie de
I'épilepsie sont faibles (3). L'ensemble de ces éléments a conduit 'ANAES a

considérer la chirurgie de I'épilepsie comme traitement valide.
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