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RESUME

INTRODUCTION : Le sens de verticalit¢ résulte d’une intégration multisensorielle
complexe suggérant 1’existence d’un modele interne de verticalité. Des données récentes de
notre équipe suggerent que ce réseau serait constitué de trois régions clés de 1’hémisphere
droit: I’opercule pariétal, I’insula postérieure et le thalamus postéro-latéral.

L’objectif de ce travail était double : d’une part 1’étude chez des participants sains de la
connectivité fonctionnelle des trois régions clés au sein d’un réseau de verticalité établi sur
les données de la littérature ; d’autre part I’étude de la connectivité fonctionnelle de ces trois
régions chez des patients présentant une altération du sens de verticalit¢ secondaire a un
Accident Vasculaire Cérébral (AVC).

MATERIEL ET METHODES : La connectivité fonctionnelle a été étudiée en Imagerie
Magnétique fonctionnelle (IRMf) de repos basée sur des régions sources, a 1’aide de
Connectivity Toolbox. Les régions d’intérét étudiées étaient issues de Anatomy Toolbox avec
pour régions sources OP1, OP2, Igl, Ig2, thalamus pariétal et somesthésique. La premiere
¢tude portait sur 74 participants sains et la deuxiéme sur 5 patients présentant une altération
du sens de verticalité dans la modalité visuelle.

RESULTATS : Les résultats chez les participants sains montrent que les trois régions
(représentées par OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS) constituent un réseau fortement connecté
dans les deux hémispheres. Chez les patients AVC, ce réseau, globalement préservé dans
I’hémisphere sain, était perturbé dans I’hémisphere 1€sé. On observait en outre une perte de la
connectivité inter-hémisphérique corrélée a la perception erronée de verticalit¢é dans la
modalité visuelle.

CONCLUSION : L’opercule pariétal, I’insula postérieure et le thalamus postéro-latéral

constituent un réseau qui pourrait correspondre au réseau de verticalité.

MOTS CLES : Le sens de verticalité, AVC, IRMf, connectivité fonctionnelle
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ABSTRACT

EVALUATING FUNCTIONNAL CONNECTIVITY OF VERTICALITY
PERCEPTION NETWORKIN HEALTHY PARTICIPANTS AND STROKE
PATIENTS

INTRODUCTION: The sense of verticality results from a complex multisensory integration
suggesting the existence of internal models of verticality perception. Recent data from our
team suggest that the parietal operculum, the posterior insula and the posterior-lateral
thalamus, in the right hemisphere, constitute the core polymodal regions that construct and
update the internal models of verticality.

The aim of this study was double. First, to analyse functional connectivity, in a group of
healthy participants, of the three core regions in a larger verticality perception network,
established on literature data. Second, to analyse functional connectivity of these three
regions in a group of stroke patients presenting an altered perception of verticality.
METHODS: Functional connectivity was studied using ROI-to-ROI method in Connectivity
toolbox with resting state functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI). The regions of
interest were selected from Anatomy toolbox, with source regions OP1, OP2, Igl, Ig2,
parietal and somatosensory thalamus. The first study concerned 74 healthy participants and
the second study concerned 5 stroke patients with altered verticality perception in visual
modality.

RESULTS: In the healthy participants group, the three regions (represented by OP1, OP2,
Igl, Ig2, ThP and ThS) constitute a highly connected network in both hemispheres. In stroke
patients group, this network was globally preserved in the healthy hemisphere, but disrupted
in the brain-damaged hemisphere. Moreover, we observed a correlation between the loss of
inter-hemispheric connectivity within this network and the altered perception of verticality in
the visual modality.

CONCLUSION: The parietal operculum, the posterior insula and the posterior-lateral

thalamus form a network that could correspond to the ‘sense of upright’ network.

KEY WORDS: verticality perception, fMRI, functional connectivity, stroke
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1 ABREVIATIONS

AVC: accident vasculaire cérébral

BOLD: blood oxygen level dependent signal
Ig: insula postérieure granulaire

IL: indice de latéralité

IRM: imagerie par résonance magnétique
IRM(f: imagerie par résonance magnétique fonctionnelle
LP: noyau latéral postérieur

OP: opercule pariétal

ORL: oto-rhino-laryngologie

PIVC: parieto-insular vestibular cortex
ROI: region of interest, région d’intérét
SNC: systéme nerveux central

ThP: thalamus pariétal

ThS: thalamus somesthésique

TR: temps de répétition

VH: verticale haptique

VLSM: voxel-based lesion symptom mapping
VP: verticale posturale

VPL: noyau ventro-postérieur latéral

VPM: noyau ventro-postérieur médian

VV: verticale visuelle
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2 ETAT DE L’ART

2.1 Le sens de verticalité

2.1.1 Définition

La Terre exerce sur tous les éléments dotés d’une masse, présents a sa surface, un champ
attractif, le champ de gravitation, appelé encore la gravité. Cette force attire les ¢léments vers
le centre de la Terre selon une direction invariable, qui définit la verticale physique. Cet
invariant directionnel participe naturellement a I’organisation spatiale de I’environnement et
conditionne le comportement postural des étres vivants. L’intégration de la verticalité comme
un référentiel spatial de base, simplifie et facilite chez ’'Homme le repérage dans I’espace
(1).

Par ailleurs, Homo sapiens, ou I’espéce humaine, est actuellement la seule espéce
mammifere exclusivement bipéde. La bipédie humaine a la particularité d’étre efficace et peu
colteuse en énergie grace a des adaptations morphologiques, notamment, un axe du corps
aligné sur la verticale grace a une organisation sensori-motrice dédiée aux fonctions anti-
gravitaires. Un tel contrdle nécessite la construction et la mise a jour par le systéme nerveux
central (SNC) d’un sens de verticalité¢ qui peut étre défini comme 1’aptitude de 1’étre humain
a percevoir explicitement la direction de la verticale, a élaborer une représentation mentale de
verticalité, et a utiliser cette représentation pour s’orienter ou orienter une partie de son
environnement spatial (2).

Le sens de verticalité joue donc un role de source de référence (pour le repérage spatial et la
posture) en méme temps qu’il s’agit d’une activité référencée (1). Référencée car sa
construction se fait a partir d’une intégration d’afférences sensorielles complémentaires,

vestibulaires, somesthésiques et visuelles (3).
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2.1.2 L’intégration multisensorielle

Trois principales sources d’information contribuent en
Récepteurs vestibulaires
Récepteurs visuels

permanence, selon leur disponibilité et leur pertinence, a

; 'Y
7/- a "‘,.’ﬁ/
Wi

notre perception ou sens de verticalité. Ce sont les

afférences vestibulaires en provenance de I’oreille interne,

Récepteurs musculaires

¥
&

Récepteurs musculo-articulaires

Réceptours cutands les afférences somesthésiques en provenance de la peau,
£ des organes musculaires, tendineux, articulaires et
viscéraux et la vision qui sont intégrées pour parvenir a

une évaluation fine et précise de la verticale (Figure 1).

Figure 1. Les trois sources de référence du
sens de verticalité. Issue de Berthoz, 1996

2.1.2.1 Les afférences vestibulaires

Les afférences vestibulaires apportent une contribution majeure a la perception de la
verticalité. Le systéme vestibulaire périphérique est un organe sensoriel bilatéral qui
contribue, entre autres, a la sensation de mouvement et d’équilibre. Il est doté de deux types
de capteurs sensoriels, localisés dans le labyrinthe de 1’oreille interne, sensibles aux
accélérations angulaires et linéaires de la téte. Les canaux semi-circulaires encodent les
mouvements de rotation de la téte et les organes otolithiques détectent le mouvement de
translation de la téte dans les trois dimensions de 1’espace. Ces derniers détectent justement la
direction et I’intensité de I’accélération gravitationnelle, se comportant comme un « fil a
plomb » biologique qui informe sur I’orientation de la téte par rapport a la gravité.
La contribution vestibulaire au codage du sens de verticalité¢ a ét¢ démontrée a la fois par les
conséquences comportementales des pathologies vestibulaires (2,4,5) ainsi que par 1’étude de
la modulation de la perception de la verticale par la stimulation vestibulaire chez les sujets

sains (6,7).
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2.1.2.2 Les afférences somesthésiques

Bien que les afférences vestibulaires semblent jouer un role de référence indéniable
dans la perception de la verticale, les afférences somesthésiques en provenance de tous les
segments corporels sont également nécessaires pour une adaptation posturale optimale de
I’ensemble du corps, afin d’assurer 1’équilibre, qu’il soit statique ou dynamique.

Le systtme somesthésique recouvre un ensemble de structures réceptrices
responsables de la sensibilité somatique générale. Il englobe trois types de « sensations »,
I’extéroception, la proprioception et I’intéroception. Les afférences somesthésiques intégrées
pour une perception de la verticale au niveau corporel véhiculent la sensibilité tactile
(extéroception) (8,9), viscérale (intéroception) (9,10) et la proprioception en provenance des
muscles, des tendons et des articulations (11).

Pour une interaction optimale avec I’environnement, les deux sources que nous venons de

décrire sont complétées par les afférences visuelles.

2.1.2.3 Les afférences visuelles

Les afférences visuelles sont surtout utiles a la perception de la verticale lorsqu’elles
renvoient une image spatiale répondant aux critéres de la verticale et de I’horizontale
terrestres, situation a laquelle nous sommes confrontés la plupart du temps sur Terre.

En effet, en statique, ’estimation de la verticale visuelle est biaisée dans le cas ou les
références visuelles habituelles, comme par exemple une piece meublée, sont inclinées (rode
and frame test) (12-14). Le biais est moindre lorsque la personne est informée de
I’inclinaison mais persiste tout de méme. Elle peut étre également influencée par des
afférences visuelles dynamiques (14).

Les informations véhiculées par ces trois systemes sensoriels peuvent ne pas é&tre

congruentes. Afin d’éviter une perception fragmentée du sens de verticalité, le SNC
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intervient via des processus cognitifs pour élaborer, par pondération de chaque information
sensorielle, une perception unique de la verticalité. Cette perception unique de la verticalité
nous est indispensable pour une appréciation cohérente de I’espace et la préservation de

I’équilibre.

2.1.3 Le modéle interne de verticalité

A partir des études des situations sensorielles conflictuelles (3,14,15) s’est construite 1’idée
de I’existence d’un modele interne de verticalité (3,5). Les modéles internes peuvent étre
définis comme des processus neuronaux utilisés par le cerveau pour de résoudre les
ambiguités sensorielles, synthétiser I’information de différentes modalités sensorielles et
combiner ces informations afférentes avec des informations efférentes (16). Barra et al.
(2012) proposent un modele théorique de la représentation de la verticalité synthétisée par le

cerveau qui met en évidence la contribution d’au moins deux processus « bottom-up » et au

— moins deux processus « top-down » (Figure 2).
Cognitive system

Spatial | g o  Body Le premier processus « bottom-up » consiste en

representation| © | awareness

\ / ’utilisation et la pondération des informations
Models

/ \ sensorielles  visuelles,  somesthésiques et

vestibulaires pertinentes. Le deuxiéme processus

Sensory system Motor system
e
sestintar gruvtaton, ol g anenes correspondrait a la construction d’un sens de
- Vision - - Movement

verticalité a partir de signaux afférents et

- . ) ) efférents mis en jeu dans le contrdle dynamique de
Figure 2. Le mode¢le intégré de la représentation de

verticalité selon Barra et al, 2012

I’équilibre.

Ainsi ces processus sensoriels et moteurs contribuent a la création d’une
représentation mentale de la direction de la verticale. Dans ce modele, deux influences « top-
down » sont identifiées, la représentation spatiale rappelant que 1’imagerie mentale peut

moduler la perception de la verticalité (17,18) et la conscience de I’orientation corporelle
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(19).

2.1.4 Les structures cérébrales du sens de verticalité

Malgré les nombreuses études s’intéressant aux corrélations anatomo-cliniques dans le
domaine de la perception de verticalité depuis les années 50, nous ne connaissons pas encore
précisément I’organisation neuronale impliquée dans la synthese et la mise a jour du modele
interne du sens de verticalité, notamment nous ne connaissons pas les régions clés de ce
réseau.

Nous savons qu’une intégration des trois afférences sensorielles impliquées dans le sens
de verticalité a lieu partiellement dans le tronc cérébral, au niveau des noyaux vestibulaires,
dans le cervelet mais aussi au niveau supra-tentoriel au sein du thalamus et des hémispheres
cérébraux. Parce que le modele interne de verticalité renvoie a un processus cognitif d’ordre
supérieur, nous allons nous intéresser uniquement a I’intégration supra-tentorielle dans cette

étude.

2.1.4.1 Les données issues de la littérature

Nous verrons qu’une majeure partie des études s’intéressant au sens de verticalité
I’ont étudié par la mesure de la verticale visuelle (VV). La VV évalue la perception verticale
de I’environnement (espace extérieur au sujet). Elle consiste a demander au sujet d’aligner
verbalement une ligne sur la verticale. Elle teste la perception de la verticale qui dépend
essentiellement des afférences visuelles et vestibulaires.
Les ¢études des corrélations anatomo-cliniques entre les altérations de la perception de la VV
et les localisations lésionnelles au niveau hémisphérique chez ’homme ont commencé dans
la deuxiéme partie du 20°™ siécle. Les premiers résultats étaient peu précis et divergents,
possiblement en raison du délai d’évaluation, qui parfois avait eu lieu 10 ans apres la

survenue de la lésion (20,21).
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En 1994, Brandt et al. publient une étude de corrélation neuro-anatomique comparant
les 1ésions cérébrales avec les mesures de la VV, concluant que les 1ésions hémisphériques
dans les territoires de l’artere cérébrale postérieure et antérieure ne semblaient pas étre
pourvoyeurs de biais de verticalit¢ dans la modalité visuelle. En superposant les 1ésions des
21 patients présentant un biais contralésionnel de VV, ils ont conclu a I'importance de la
région centrée autour de l’insula postérieur, de I’opercule pariétal et du gyrus temporal
supérieur. Par ailleurs, les auteurs de la méme équipe avaient déja évoqué I’implication du
thalamus postéro-latéral dans la graviception (22).

Par la suite, les études portant sur le sens de verticalité a partir du modele 1ésionnel
retrouvent également I’implication des régions situées principalement dans la région
temporo-pariétale (23,24) ainsi que I'implication du thalamus (24). Ainsi a ét¢é mise en
¢vidence DI'implication de lésions pariétales (23,24) et temporales (23) dans les biais
d’orientation de la VV. La Stimulation Magnétique Transcranienne (Trans Magnetic
Stimulation ou TMS) par stimulation theta burst de la jonction temporo-pariétale, module
¢galement la perception de la VV (25), plus particulicrement au niveau de la partie
postérieure du gyrus supramarginal (26).

D’autres études ont utilisé 1’approche 1ésionnelle statistique de type VLSM correspondant a
la cartographie de la Iésion associée au symptome voxel par voxel, pour étudier la perception
de la verticale visuelle. A nouveau, une trés probable implication de la région insulaire a été
mise en évidence (27-29), amenant a proposer I’insula comme une région nodale de ce
réseau, en tant que région d’intégration multisensorielle, vestibulaire et somesthésique
(28,30). C’est essentiellement la partie postérieure du gyrus long de D’insula (I’aire

cytoarchitectonique I1g2) qui semblerait impliquée dans les biais de VV (3,27,28).
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L’opercule pariétal, situé caudalement par rapport a 1’insula, semble étre également
impliqué dans la perception de la VV (3,27), ainsi que le gyrus temporal transverse (3) et le
gyrus temporal supérieur (3,27,29,31). Par ailleurs, la modulation de la VV par I’information
graviceptive somesthésique requiert I’intégrité du thalamus postérolatéral (24), impliqué dans
le traitement de I’information graviceptive vestibulaire (32). Une étude récente (33) identifie
des aires anatomiques distinctes au niveau thalamique, associées a des profils spécifiques
d’altération de la V'V, contralesionnel ou ipsilésionnel.

L’implication d’autres structures, sortant du cadre temporo-pariétale, a été également
mise en évidence comme le lobule pariétal inférieur (27,29,34), le gyrus frontal inférieur

(27), les gyri pré- et post-centraux (27).

2.1.4.2 Hypotheses sur I’hétérogénéité des résultats

Alors que les résultats des études portant sur les régions cérébrales impliquées dans le
sens de verticalité semblent globalement congruents en indiquant notamment 1’importance de
la région temporo-pariétale, ils présentent également une certaine hétérogénéité et ne
permettent pas d’établir consensuellement les régions clés impliquées dans le modele interne
de verticalité. Plusieurs facteurs pourraient expliquer I’hétérogénéité des résultats, le premier
portant sur les différences au niveau des protocoles d’évaluation entre ces différentes études.
Par exemple, le délai post-AVC au moment de 1’évaluation varie entre certaines études,
correspondant a la phase aigiie (27) ou a la phase subaigué voir chronique (3,29,34). Les
crittres de sélection des patients, la taille de Deffectif, la résolution des techniques
d’imagerie, les différences de taille et de localisation lésionnelle sont d’autres facteurs
pouvant expliquer les différences dans les résultats rapportés.

Toutefois, ’hypothése d’un réseau étendu de régions impliquées dans la perception de
verticalité est, en fin de compte, la plus plausible et expliquerait la récupération d’un biais de

perception de verticalité spontanée, observée dans les mois qui suivent un AVC, par les
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différents mécanismes de compensation qu’offrirait un réseau aussi large. Cette
caractéristique est aussi retrouvée dans le réseau composant le cortex vestibulaire (35), lequel
reste un candidat théorique privilégié pour supporter le sens de verticalité étant donné que
I’organe vestibulaire constitue un capteur gravito-inertiel complet. On constate en effet que
les régions identifiées comme impliquées dans la perception de la VV sont trés proches de

celles impliquées dans le cortex vestibulaire humain.

2.1.4.3 Etude des bases neurales du sens de verticalité (Piscicelli et al.)

Jusqu’a présent, les bases neurales du sens de verticalit¢ avaient été analysées
essentiellement par la modalité visuelle (VV), laquelle, malgré de nombreux résultats n’a pas
permis une identification consensuelle des structures impliquées. Par ailleurs, aucune
confrontation de ces bases neurales n’a été faite avec les structures impliquées dans la
verticale posturale ou avec une cartographie précise du cortex vestibulaire. La verticale
posturale (VP) évalue le sens d’étre soi-méme vertical en demandant au sujet d’aligner son
corps sur la verticale et dépend essentiellement de I’information somesthésique,
principalement proprioceptive. Or nous avons vu que le modéle interne du sens de verticalité
impliqué dans le controle postural (24) utilise non seulement I’information graviceptive
vestibulaire mais également I’information graviceptive somesthésique (évaluée par la VP)
(3,16).

Dans ce contexte, une étude (Piscicelli et al. en préparation) a été réalisée récemment
au CHU Grenoble-Alpes, par I’équipe du Pr. Pérennou, pour identifier les régions communes
ala VV et la VP. L’objectif de cette étude était d’investiguer les bases neurales du sens de
verticalité, en les définissant comme les régions communes a la perception visuelle et
posturale de la verticale, ainsi que de proposer la premiére comparaison des bases neurales du

sens de verticalité, identifiées en VSLM a celles du cortex vestibulaire humain, déterminé
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dans une méta-analyse de type ALE (activation likelihood estimation meta-analysis) publié¢e
par Lopez et al., 2012 (35).

L’étude a été effectuée en VLSM chez 95 patients a la phase subaigué¢ d’'un AVC
hémisphérique latéralisé a droite ou a gauche. En superposant les 1€sions impliquées dans
I’altération de la perception de la VV avec celles impliquées dans la VP, les chevauchements
des Iésions ont été identifiés au sein de I’hémisphere droit dans le cortex pariétal inférieur,
I’opercule pariétal, la partie postérieure du gyrus long de I’insula (Ig2), le gyrus précentral, le
gyrus post central et le thalamus postéro-latéral. En chevauchant ces régions avec les régions
définissant le cortex vestibulaire (d’aprés Lopez et al., 2012) un réseau neuronal comprenant
I’insula postérieure, 1’opercule pariétal et le thalamus postéro-latéral a été¢ identifié. Pour
Piscicelli et al., ces trois régions, identifiées comme des aires polymodales impliquées dans
I’intégration graviceptive vestibulaire (sous-tendant le sens de verticalité de I’environnement)
et graviceptive somesthésique (sous-tendant le sens de verticalité du corps), constitueraient le
cceur neuronal du modéle interne de verticalité VV.

Ces résultats sont plutot en accord avec les études antérieures qui retrouvaient déja
I’implication de ces trois régions polymodales. Toutefois, I’approche localisationniste utilisée
dans cette étude dans un groupe de patients AVC en phase subaigué ne permet pas de tenir
compte du phénomeéne de réorganisation fonctionnelle par la plasticité cérébrale (36). Ainsi,
une confrontation de ces résultats par une autre approche visant 1’étude des réseaux peut étre

intéressante.
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2.1.4.4 Les trois régions nodales du modéle interne de la verticalité

2.14.4.1 L’insula postérieure

Circular sulcus

retroinsular
cortex

Circular sulcus

] granular insular cortex (Ig1, 1g2)
[T dysgranular insular cortex (Id1, 1d2, 1d3) "$>°
[ agranular insular cortex (lag1) b

Figure 3. Les 3 aires cytoarchitectoniques
de I’insula postérieure, d’apres Kurth et al.

Kurth ef al. (37) ont mis en évidence 3
régions cytoarchitectoniques distinctes au sein
de I’insula postérieure, une dysgranulaire Id1 et
deux granulaires Igl et Ig2. L’insula
postérieure est une région d’intégration
multisensorielle, elle a été, en effet, reconnue
en tant que région d’association
somatosensorielle faisant également partie,

comme nous ’avons vu, du systéme vestibulaire

(5,35). D’aprés Mazzola et al. (30) c’est surtout 1’insula postérieure granulaire qui serait

impliquée dans le traitement des informations vestibulaires ainsi que, comme nous 1’avons

déja évoqué, dans les biais de VV (3,27,28).

2.1.4.4.2 L’opercule pariétal

L’opercule pariétal a ¢été divis¢ en quatre régions distinctes sur la base de criteres

Eickoff et
OP1, OP2,

Eickoff et

Figure 4. Les 4 aires
cytoarchitectoniques de 1’opercule
pariétal, d’apres Eickoff ez al., 2006

cytoarchitectoniques et histochimiques quantifiés par

al. en 2006 (38,39). Le role de ces 4 régions
OP3 et OP4, a été essentiellement investigué par

al. (40,41) au cours d’études sur 1’organisation

somatotopique, anatomique et fonctionnelle de I’opercule
pariétal. L’activation d’OP2 par la stimulation vestibulaire

ainsi que ’analyse cytoarchitectonique de cette région, en
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font d’OP2 le probable homologue du Parieto Insular Vestibular Cortex (PIVC) chez le singe
(40,42). Le PIVC est la région identifiée chez le singe comme étant la plus connectée aux
autres régions impliquées dans le traitement des informations vestibulaires. Ainsi OP2
pourrait représenter le cortex vestibulaire primaire, bien que cette région ne soit pas
unimodale car elle montre des réponses aux stimuli visuels et somesthésiques (43—46).

OP4 a été identifié comme une région responsable du traitement sensorimoteur et du contrdle
de D’action, alors que ’OP1 serait plus impliqué dans le traitement somesthésique d’ordre
supérieur en connexion avec les réseaux pariétaux (41). OP3 aurait aussi un role d'intégration

somatosensorielle mais ce role est moins bien défini.

2.14.4.3 Le thalamus postéro-latéral

Thalamus, noyau médio-
dorsal

\J)»)jf, 3 En se référant a la classification anglo-
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Figure 5. Anatomie des noyaux thalamiques
présentée selon la classification angloaméricaine
(Hirai & Jones, 1989). Tirée de Purves et al., 2005

ventrocaudalis internus —Vci), le thalamus

ventro-latéral postérieur (VLp) (ou ventro-

oralis intermedius -Vim) et le noyau latéral postérieur (LP) (ou dorsocaudalis - Dc). Le

thalamus postérolatéral a été proposé comme une structure d’intégration des voies de la
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graviception (3). Les études en neuroimagerie de sujets sains et les observations cliniques de
patients épileptiques et cérébrolésés identifient le thalamus postéro-latéral comme une station
relais d’afférences multisensorielles vers de multiples aires corticales vestibulaires (48,49).
Un tableau de correspondance entre la classification de Hirai et Jones (1989) et celle de

Hassler et al. (1965) est disponible dans 1’annexe I.

2.1.5 L’évaluation de la perception de la verticalité

En dehors du domaine de la recherche, 1’évaluation du sens de verticalité contribue a
la démarche diagnostique dans les troubles d’intégration sensorielle ainsi que dans
I’évaluation des troubles de I’équilibre en pathologie neurologique et oto-rhino-laryngologie

(ORL).

Bien que la verticale soit une propriété physique absolue dans 1’espace terrestre, sa présence
dans I’espace des objets, extérieur au corps, et dans I’espace du corps donnent lieu a plusieurs
verticales perceptibles. Ainsi, elle peut étre étudiée selon plusieurs modalités qui évaluent des
contributions sensorielles différentes. Actuellement, il existe trois principales méthodes

d’évaluation, selon la modalité visuelle, posturale et tactilo-kinesthésique.

2.1.5.1 La verticale visuelle subjective

Dans sa modalité visuelle, la perception de la verticalité est estimée par la verticale
visuelle (VV) en demandant verbalement au sujet, dans un environnement d’obscurité totale,
d’orienter une barre lumineuse selon sa verticale subjective. La VV teste essentiellement la
contribution graviceptive vestibulaire (2,4,7,24). Cette modalité¢ d’évaluation est de loin la

plus utilisée, elle est d’une part facile a mettre en place et, d’autre part, elle évalue
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essentiellement la contribution du systéme vestibulaire, considéré comme le principal
contributeur de la graviception (48).

Chez le sujet sain I’estimation de la VV est trés précise, de 1’ordre de 1 degré avec
une valeur d’incertitude trés faible (3,23,24,50). Les limites de la normalité sont

généralement fixées entre -2.5° et 2.5°.

2.1.5.2 La verticale posturale subjective

Alors que la VV évalue essentiellement la graviception vestibulaire, la graviception
somesthésique serait la principale afférence intervenant dans la perception de la verticale
posturale (VP) (11,24,51,52). La perception posturale de la verticalité est évaluée en
demandant au sujet, en position debout ou assise, dans 1’obscurit¢ absolue, d’orienter
verticalement son corps selon la direction qu’il percoit verticale. La encore son estimation
chez le sujet sain est relativement précise et les limites fixées sont les mémes que pour la VV,

entre -2.5° et 2.5°.

2.1.5.3 La verticale haptique

La verticalité peut étre estimée selon la modalité tactilo-kinésthésique par la mesure
de la verticale haptique (VH) en demandant au sujet, toujours dans un environnement
dépourvu d’indice directionnel, d’ajuster manuellement une barre sur sa verticale subjective.
L’application de cette méthode est discutable (24), et son utilisation peut étre limitée chez un
patient suite & un AVC par des troubles praxiques ou du schéma corporel, symptomes
relativement fréquents dans cette pathologie neurologique (29). L’estimation est moins

précise et les limites de la normalité sont plus larges, généralement fixées de -4.5° a 4.5°.
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2.2 L’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) : le modéle humain d’étude du sens
de verticalité

2.2.1 Définition-Epidémiologie

L’Accident Vasculaire Cérébral (AVC), pathologie neurologique fréquente avec environ
150.000 nouveaux cas par an en France, est un véritable enjeu de santé publique, entre autres
en tant que premiere cause d’handicap chez I’adulte. De mécanisme soit ischémique
(obstruction d’un vaisseau sanguin), soit hémorragique (rupture d’un vaisseau sanguin),
I’AVC désigne la constitution d’une 1ésion dans un territoire vasculaire, résultant d’un déficit

neurologique focal brutal.

2.2.2 La perturbation du sens de verticalité dans ’AVC

Dans les suites d’un AVC hémisphérique, I’altération de la perception de la verticale
est un symptome relativement fréquent. Dans une étude réalisée par Pérennou ef al. en 2008
(24) chez 80 patients présentant un AVC hémisphérique, seulement 26% des patients ne
présentaient aucun biais pathologique de la perception de la verticale. Parmi les autres
patients, des biais pathologiques ont été constatés dans les trois modalités (visuelle, posturale
et/ou haptique) avec une variabilité de degré d’atteinte et de conséquences cliniques. Les
atteintes des trois modalités de perception peuvent €tre concomitantes ou dissociées (24,53).
Les atteintes de verticalit¢ dans les modalités haptique et visuelle ne semblent pas
indépendantes alors qu’elles le sont entre la modalité visuelle et posturale (24). Des biais
pathologiques dans la modalité visuelle (VV) ont été constatés sans différence dans le cas des
lésions gauches et droites (5,24). Par contre, I’atteinte de la perception de la verticale
posturale était prédominante dans I’hémisphere droit, dans ce cas elle était corrélée a la taille
de la lésion (24). Dans le cas d’une atteinte hémisphérique le biais de perception de
verticalité est majoritairement contralésionnel et dans moins de 10% des cas ipsilésionnel,

mais jamais dans la modalité posturale (24).
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Cliniquement, une perception altérée de la verticalité peut se manifester par le
symptome de latéropulsion, un comportement d’inclinaison latérale de 1’axe du corps, le plus
souvent contralésionnel, ou le sujet cherche a aligner ’axe de son corps sur une
représentation erronée de la verticale physique (24). Dans sa forme extréme, le Pushing
Syndrome, le patient résiste a toute tentative de correction en se poussant avec ses membres
supérieur et inférieur sains vers le coté contralésionnel. Il a ét¢ montré dans ce cas que le
biais de la perception de la verticale était corrélé a la sévérité clinique (24). Une atteinte
transmodale (atteinte dans les trois modalités), constatée chez 22% des patients, est
¢galement corrélée a la sévérité clinique (24).

La prise en charge de la latéropulsion est un enjeu important pour le rééducateur
puisqu’elle représente un facteur péjoratif en termes de récupération fonctionnelle aprés
I’AVC (54,55), retardant 1’acquisition d’autonomie de déplacement. La présence des troubles
de perception de verticalité affecte la marche et I’autonomie des actes de la vie quotidienne a
6 mois aprés ’AVC (23). En effet, le trouble de perception de verticalité étant rarement la
seule manifestation clinique, concomitant a une atteinte de sensori-motricité, il augmente
considérablement le risque de chute et la morbi-mortalit¢ en diminuant les capacités de
compensation posturale résiduelles. Une meilleure compréhension de la physiopathologie de

ces troubles permettrait une meilleure prise en charge.

2.2.3 Justification du modéle

L’AVC représente un bon modele pathologique pour 1’étude du sens de verticalité. En
effet cette pathologie est fréquente et permet de constituer des groupes de patients assez
rapidement. Par ailleurs, la constitution brutale de la lésion implique une symptomatologie
clinique souvent sévere et intense limitant la mise en jeu de mécanismes de compensation,

notamment par le phénomene de plasticité cérébrale qui ne prend forme que progressivement
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apres la survenue de la 1ésion.
La constatation, d’une part, de 1’atteinte transmodale ainsi que de dissociations, et la
fréquence de cette pathologie d’autre part, font de I’AVC hémisphérique le modele idéal pour

I’étude des structures cérébrales impliquées dans le modéle interne de verticalité.

2.3 Etude des réseaux en Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle

2.3.1 Ktude de la connectivité cérébrale

Le but étant d’étudier les liens entre des structures cérébrales supposées clés dans le
réseau soutenant la perception de verticalité et les différences qui peuvent exister dans ce
réseau entre les patients et les sujets sains, nous avons donc eu besoin d’une méthode
d’analyse spécifique a 1’étude des réseaux. Dans I’étude d’un réseau, nous avons besoin de
connaitre les nceuds (régions anatomiques ou régions fonctionnelles) qui composent ce réseau
et la manicére dont sont reliés ces nceuds (connectivité anatomique ou fonctionnelle). Les
régions cérébrales a inclure dans le réseau peuvent étre définies de deux manicres: soit avec
des régions définies de manicre expérimentale reflétant les corrélats neuronaux associés au
groupe de sujets que nous étudions (régions fonctionnelles), soit sur la base d’hypothéeses
définies a priori via la littérature (régions fonctionnelles ou anatomiques). C’est la deuxieme
méthode que nous avons utilisée dans cette étude en nous basant principalement sur 1’étude
Piscicelli et al. (en préparation).

L’¢étude des réseaux ou des liens entre des régions cérébrales plus ou moins distantes
se fait par 1’¢tude de la connectivité cérébrale et représente un enjeu majeur pour la
compréhension des fonctions cérébrales, a la fois en physiologie et en pathologie.

Actuellement il existe trois méthodes principales permettant I’é¢tude de la connectivité

cérébrale:
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La connectivité structurelle repose sur la mise en évidence de connexions axonales entre
deux régions distinctes, elle est étudiée en anatomie (post mortem ou chirurgie) et en

tractographie obtenue par I’estimation du tenseur de diffusion (DTI).

La connectivité fonctionnelle repose sur la corrélation temporelle existant entre 1’activité
d’unités neuronales distinctes. Elle représente le lien dynamique existant entre les
différentes régions constituant un réseau donné. En d’autres termes, le concept de
connectivité¢ fonctionnelle repose sur I’hypothése que deux régions (ou plus) appartiennent a
un méme réseau si le décours temporel de leur activité est corrélé (56), par exemple, le
décours temporel du signal BOLD enregistré dans ces régions en Imagerie par Résonance

Magnétique fonctionnelle (IRMY).

Connectivité effective : modélise I’'influence qu’un systéme neural exerce sur un autre
systeme neural, apportant une notion de direction du signal et donc une information de
causalité a la connectivité¢ fonctionnelle. Elle est étudiée dans la plupart des cas au cours de

taches effectuées en IRMT.

Ainsi I’é¢tude de la connectivité fonctionnelle, sous-tendue par la connectivité
structurelle, permet la caractérisation des systemes fonctionnels ou réseaux impliquant des

structures réparties a travers 1’encéphale.

2.3.2 La connectivité fonctionnelle par PIRMf

L’étude de connectivité fonctionnelle et effective est possible par I'IRMf, une
technique d’imagerie qui utilise la technologie de 1’imagerie par résonance magnétique et
permet d’étudier indirectement [’activité neuronale par analyse des variations

hémodynamiques objectivées grace aux propriétés paramagnétiques de 1’hémoglobine apres
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une consommation d’oxygene locale, mesurées par le signal BOLD (57). Le signal BOLD
(Blood Oxygen level dependent signal) est un traceur endogéne qui est sensible aux
changements locaux du ratio hémoglobine désoxygéné/ hémoglobine oxygéné.

Les avantages de I’IRM sont son innocuité, sa reproductibilité et sa résolution. En
effet, avec une résolution spatiale de ’ordre de Imm et une résolution temporelle avoisinant
Is, PIRMf est actuellement parmi les outils les plus performants pour 1’étude de la
connectivité fonctionnelle en neurosciences. D’autant plus que la superposition aisée des
images anatomiques et fonctionnelles lui confére une bonne capacité localisatrice des régions
activées.

L’¢étude de la connectivité fonctionnelle en IRMf peut se faire au repos (Resting State)
ou en IRMf d’activation lors d’une tache cognitive ou sensori-motrice. Actuellement les
protocoles standard d’IRMf d’activation ne permettent pas d’étudier la perception de
verticalité lors d’une tache. En effet, la nécessité d’étre allongé et d’avoir la téte immobilisée
en IRM empéche d’une part 1’étude de la perception posturale de verticalité qui implique une
position debout ou assise du sujet et nécessite un matériel souvent incompatible avec I’IRM
du fait de ses propriétés ferromagnétiques. D’autre part, ’étude de la perception de la
verticale visuelle nécessite au moins la position verticale de la téte puisque cette position
représente la situation de la graviception naturelle.

Nous avons donc choisi d’étudier la connectivité fonctionnelle par I'IRMf de repos.
Par ailleurs ’'IRMf de repos parait particulicrement adaptée chez le patient AVC dont les

fonctions motrices et/ou de compréhension des taches complexes peuvent étre perturbées.

2.3.3 Protocole expérimental et principe de la connectivité fonctionnelle au repos

L’IRMf repos permet d’étudier des interactions fonctionnelles entre des régions

cérébrales alors que le sujet n’effectue aucune tdche en particulier, en mesurant des
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fluctuations lentes (<0.1Hz) du signal BOLD (58). Au cours de [’acquisition il est
simplement demandé au sujet de rester immobile, sans s’endormir et de ne se focaliser sur
aucune pensée en particulier. L’analyse des données visera alors a identifier les régions
cérébrales au sein desquelles le signal BOLD fluctue spontanément de facon synchrone.
Biswal et al. (1995) (59) furent les premiers a montrer que les fluctuations spontanées du
signal BOLD étaient corrélées et cohérentes au sein de systémes neuro-anatomiques avec
I’exemple du systéme somato-moteur. La Figure 6 illustre cet exemple et représente la
corrélation entre I’activité spontanée des cortex somato-moteurs droit et gauche alors que le
sujet ne faisait aucun mouvement réel ou imaginé. Ceci implique que les fluctuations de
’activité cérébrale au repos ne sont donc pas un bruit aléatoire mais une activité organisée et

stable.
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Figure 6. D’aprés VanDijk ef al., 2010 : le réseau moteur au repos

Les fluctuations du signal BOLD sont corrélées dans le temps entre les régions appartenant a un méme
réseau fonctionnel. A gauche : carte de connectivité du réseau moteur. A droite : exemple de tracés
pour un sujet sain au repos mettant en évidence la corrélation du signal BOLD entre les cortex
moteurs primaires droit et gauche mais pas entre le cortex moteur et le cortex visuel. Le coefficient de
corrélation r permet une évaluation quantitative de cette connectivité fonctionnelle (L, left; R, right;
MOT, motor cortex; VIS, visual cortex).

Cette méthode confirme 1’idée d’une architecture complexe du cerveau humain, non-
aléatoire, organisée en réseaux distribués de connexions inter-neuronales. En effet, il a été

démontré que les fluctuations du signal BOLD au repos présentent un haut niveau de
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cohérence spatiale avec une architecture en réseaux superposable aux systémes neuronaux

connus, antérieurement définis anatomiquement et fonctionnellement (60).

2.3.4 Méthode d’analyse des données de Resting State

Il existe deux méthodes principales d’analyse de la connectivité fonctionnelle au repos.
L’utilisation de corrélations linéaires a partir des variations de signal au sein des régions
d’intérét (seed based connectivity) (57) et l’analyse en composantes indépendantes
(Independant Component Analysis) (61). La premicre étant la plus adaptée lorsqu’on veut
¢tudier une hypothése préétablie, ce qui est le cas dans notre étude, c’est donc celle que nous
avons choisie. Cette approche basée sur la corrélation linéaire, peut étre réalisée entre une
région d’intérét (region of interest, ROI) source, et des régions cibles (d’autres ROIs) pour
caractériser un réseau prédéfini avec les parametres de corrélation, ou alors avec tous les
voxels du cerveau (analyses ROI-to-voxels) pour définir le réseau relié¢ a la région source.
Comme nous voulons étudier les interactions éventuelles entre trois régions prédéfinies, nous

utiliserons une analyse ROI-to-ROI pour étudier tous les liens entre ces régions.

2.4 L’hypothése principale et les objectifs de I’étude

2.4.1 L’hypothése de I’étude

Notre hypothese est que 1’opercule pariétal, I’insula postérieur et le thalamus postéro-
latéral constituent un méme réseau, déterminant pour le sens de verticalité. Fortement
connectées entre elles chez le sujet sain, ces trois régions seraient moins connectées chez les

patients présentant un trouble de perception de la verticalité.

2.4.2 Les objectifs de I’étude

I.  Sélectionner les ROIs représentatives des trois régions supposées nodales du modele

interne de verticalité (I’opercule pariétal, I’insula postérieure et le thalamus postéro-
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latéral) comme ROIs sources et tester, dans une population de participants sains, la
connectivité fonctionnelle de ces régions entre elles ainsi qu’avec des ROIs cibles
représentant des régions décrites dans la littérature comme pouvant étre impliquées

dans le réseau de la perception de verticalité.

II.  Faire une étude pilote de faisabilit¢ de 1’évaluation de I’intégrité de la connectivité
fonctionnelle entre I’opercule pariétal, I’insula postérieur et le thalamus postéro-
latéral dans un groupe de 5 patients AVC avec un biais contralésionnel de verticalité
visuelle. Pour cela, nous comparerons la connectivité du groupe des patients et d’un
groupe de participants sains apparié¢ a 1’age et au sexe, puis nous analyserons les
corrélations entre les « métriques de connectivité » des trois régions entre elles avec

les scores de perception de verticalité (VV) obtenus pour les patients.

3 KETUDE 1
3.1 Matériel et méthodes
3.1.1 Participants

Nous avons analysé une base de données de 74 participants sains droitiers issus de
quatre études de connectivité fonctionnelle utilisant toutes le méme protocole d’IRMf de
repos (25 participants issus de 1’étude HERMES, 12 de I’étude SEMVIE, 14 de I’étude ADV
et 23 de 1’étude PLASTICITE). Tous les sujets avaient donné leur consentement éclairé,
signé par écrit, pour participer a ces ¢tudes, et les quatre études avaient obtenu I’accord du
Comité de Protection des Personnes (CPP) local de Grenoble.

Les criteres d’inclusion étaient 1’absence d’antécédents médicaux particuliers,
notamment d’antécédents neurologiques et vestibulaires, un age supérieur a 18 ans et

I’absence de contre-indication a I’IRM. L’age n’était limité que dans une seule étude, 1’étude
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HERMES et la limite était de 70 ans. La préférence manuelle a été évaluée avec le
questionnaire de latéralit¢ d’Edinburgh. Au total, la moyenne d’age était de 37 + 18 [20-80]

ans, 55% étaient des femmes.

3.1.2 L’IRMf de repos

3.1.2.1 L’acquisition des images

L’acquisition des images d’IRMf a été réalisée entre 2010 et 2015 au centre IRMaGE
du CHU de Grenoble-Alpes avec un imageur corps entier Philips 3T ACHIEVA Systeme
IRM équipé d’une antenne a 32 canaux. L’acquisition des images fonctionnelles, faite avec
une séquence Echo Planar Images (EPI) en écho de gradient pondérée en T2 (T2*), présentait
les parameétres suivants : 400 volumes; TR 2s, 36 coupes par volume, axiales, adjacentes et
paralléles au plan bi-commissural, acquises en mode séquentiel ascendant, FOV :
192*%192*138,5; taille des voxels : 3*3*3.5mm, durée totale 13 min 40 secondes. Tous les
sujets avaient pour consigne de ne pas bouger, de garder les yeux fermés ou ouverts, de ne
pas penser a quelque chose en particulier et de ne pas s’endormir. Une séquence anatomique
tridimensionnelle pondérées en T1 a été acquise a haute résolution (voxel a Imm3 ; TR 9.9

ms, TE 4.6 ms ; FOV : 256*%256*160).

3.1.2.2 Prétraitement

Avant de pouvoir étudier la connectivité fonctionnelle a partir des images acquises,
plusieurs étapes de prétraitement de ces images s’imposent pour pouvoir analyser les données
(Figure 7).

Pour chaque participant, les acquisitions fonctionnelles obtenues ont été prétraitées
selon six étapes a 1'aide du logiciel “open-source” SPM12 (Statistical Parametric Mapping,
version 12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, University College, London,

UK, http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) dans 1’environnement MATLAB 9.0 (2016a)



(MATLAB and Statistics Toolbox, The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, United

States.)

35

EPI images (HEPI

1. R-L Flipped

*for right lesioned images

% @Realigment

Mean EPT

3. Slice timing

-

1EPI

Motion parameters

arEPI

——

warEPI

l 7. Smoothing

swarEPI

Deformation Field \

5. T1 Segmentation + 6. Normalization

A1/
l
- aee
o @)
Segmented T1

weorT2+FLAIR

(HT1 image

cor.T1

4. Coregistered to mean EPI

|
——

weorT1

(HT2 + FLAIR cor.T2 + FLAIR

PREPROCESSING OUTPUT

Figure 7. Illustration des étapes du prétraitement.

Le réalignement procéde a un alignement spatial des volumes fonctionnels visant a corriger
les artéfacts liés aux mouvements translationnels et rotationnels de la téte, inévitables durant
la séance d’acquisition des images fonctionnelles. Tous les volumes ont été réalignés sur la

premicre image, choisie comme image de référence.

Le slice timing consiste a corriger la différence temporelle entre toutes les coupes d’un
méme volume (= acquisition de I’ensemble de I’encéphale) lors d’une acquisition
fonctionnelle, les coupes étant acquises successivement tout au long du temps de répétition
(TR), le temps d’acquisition d’un volume entier. L'instant d'acquisition de toutes les coupes a
été¢ ramené, par interpolation temporelle, a un temps commun (appelé « coupe de référence

»), dans cette étude, la coupe du milieu (18) a servi de référence. En conséquence, nous



36

pouvions considérer ensuite, lors des analyses statistiques, que toutes les coupes du volume

ont été acquises simultanément.

La co-registration permet de recaler, par une transformation affine, I’image anatomique sur
I’orientation de 1’image fonctionnelle moyenne. Cette étape est nécessaire lorsqu’on veut

utiliser I’image anatomique pour calculer les paramétres de 1’étape de normalisation.

La segmentation procéde a la séparation du cerveau en plusieurs types de tissus : maticre
blanche, mati¢re grise, liquide céphalo-rachidien principalement) et ensuite recale les cartes
des différents tissus sur des templates (modeles) de SPM. Ces templates, appelés TPM pour «
Tissue probability maps », représentent des cartes de probabilité d’appartenance aux types de
tissus. Il y a 6 cartes TPM pour 6 types de structure (substance blanche, substance grise,
liquide céphalo-rachidien, os, tissus mous, et téte). Cette étape permettait d’obtenir un champ

de déformation utilisé dans 1’étape de la normalisation.

La normalisation vise & minimiser les problémes posés par la variabilit¢ anatomo-
fonctionnelle inter-individuelle dans le traitement des données. Elle consiste a transformer les
volumes de I’image anatomique et des images fonctionnelles des sujets en un volume de
référence, commun et connu, dans ce cas 1’espace MNI (Montreal Neurological Institute)
utilis¢é par SPM. Cette étape permet I’acces a 1’analyse de groupe et I’identification des
activations au moyen de coordonnées communes. L’utilisation d’un systéme de coordonnées
de référence permet également de comparer des données entre différentes études. La
procédure de normalisation est effectuée a partir de I’image anatomique T1 dans I’espace
natif pour avoir une précision accrue dans le recalage par rapport & une image fonctionnelle.

La normalisation était réalisée a 2*2*2mm en utilisant le champ de déformation obtenu lors
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de la segmentation afin de ramener les images anatomiques et fonctionnelles dans le méme

espace standardisé MNI.

Le lissage spatial ou le smoothing, est utilis¢ pour corriger la variabilit¢ anatomo-
fonctionnelle restante entre les sujets et améliorer le ratio signal sur bruit. Le smoothing est
réalisé par un moyennage de chaque voxel avec la somme pondérée de ses voisins via
I’application d’un filtre spatial gaussien passe-bas. En pratique un filtre de 2 a 3 fois la taille

du voxel fonctionnel est utilisé. Nous avons utilisé un filtre d’une taille de « 8*8*8 » mm.

3.1.2.3 Contréle de qualité et détection des ‘outliers’

Avant ’analyse de la connectivité fonctionnelle nous avons procédé a un contrdle de
qualité des images et du controle des mouvements de la téte grace au logiciel Artifact
detection Tool (ART) (Gabrieli Lab, MIT) utilis¢ dans MATLAB. ART permet
I’identification des valeurs ¢éloignées de la moyenne de I’intensité du signal global et des
paramétres de mouvements dans les séries temporelles d’IRMf, générant les artéfacts. Les
résultats obtenus permettent la régression des parametres de mouvement dans 1’analyse
fonctionnelle. Les sujets ayant plus de 15% de volumes correspondant aux parametres de
mouvement aberrants ou ‘outliers’ dépassant les seuils fixés (Imm, 3SD) ont été exclus de

I’¢étude pour une meilleure qualité du signal.

3.1.2.4 Le choix des régions d’intérét (ROls)
Les ROIs utilisées pour 1’étude de la connectivité fonctionnelle ont été sélectionnées
dans le Juelich Atlas disponible dans SPM Anatomy Toolbox (62) et définies dans 1’espace

MNI.
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Figure 8 : Représentation des ROIs étudiées dans I’espace MNI

L’opercule pariétal et I’insula postérieure comprennent des entités anatomiques
différentes sur le plan architectonique et fonctionnel (37,63), nous avons sélectionné les deux
sous-régions canoniques du systeme de perception de verticalité. Au sein de [’opercule
pariétal, nous avons choisi I’OP1 pour son role dans I’intégration somesthésique de haut
niveau et I’OP2 pour son rdle vestibulaire, ces deux régions correspondant également aux
coordonnées des principaux résultats de 1’étude de Piscicelli ef al. Le choix de I’Igl et de
I’Ig2, les deux régions de l’insula postérieure granulaire, concordait également avec les

résultats de 1’étude de Piscicelli et al.

OPIR et OPIL : respectivement régions cytoarchitectoniques OP1 droit et gauche de
I’opercule pariétal (39).

OP2R et OP2L : respectivement régions cytoarchitectoniques OP2 droit et gauche de
I’opercule pariétal (39).

IglR et IglL : régions cytoarchitectoniques Igl droit et gauche de I’insula postérieure
granulaire (37).

Ig2R et Ig2L: régions cytoarchitectoniques Ig2 droit et gauche de I’insula postérieure
granulaire (37).
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En ce qui concerne le choix des ROIs thalamiques, nous nous sommes référés aux
coordonnées des régions thalamiques mises en évidence dans 1’étude de Piscicelli et al. et qui
correspondaient au thalamus somesthésique et au thalamus pariétal, d’apres la segmentation
thalamique proposée par le Juelich Atlas. Cette segmentation se base sur une étude de
connectivité structurelle réalisée par Behrens et al., 2003 (Thalamic Connectivity atlas by

Behrens (64)).

ThPR et ThPL : Thalamus pariétal droit et gauche d’aprés 1’atlas de connectivité thalamique
(64).

ThSR et ThSL : Thalamus somesthésique droit et gauche d’aprés 1’atlas de connectivité
thalamique (64).

Nous nous sommes intéressés ¢galement aux interactions dans 1I’hémisphére droit des trois
régions ¢tudiées avec les ROIs représentatives des régions fréquemment impliquées dans la
perception de verticalité, d’aprées la littérature : le gyrus temporal transverse, le lobe pariétal
inferieur, le gyrus frontal inférieur les gyri pré et post central (27,29,31,34).

Les ROIs correspondant a ces régions ont été ¢galement extraites de SPM Anatomy Toolbox.
* Gyrus temporal transverse : TelR (Tel0 + Tell+ Tel2) et Te3R (65).

* Lobe pariétal inférieur : IPL-PFopR, IPL-PftR, IPL-PFR, PFmR, PFcmR, PGaR, PGpR
(66).

* Gyrus frontal inférieur : Broca44R et Broca45R (67).

* Gyrus précentral : cortex moteur primaire BA 4ap (4a +4p) (68).

* Gyrus postcentral : cortex somésthésique primaire SC-3aR, PSC-3bR, PSC-1R (69), et

cortex somésthésique primaire PSC-2R (70).

3.1.2.5 L’analyse des données

3.1.2.5.1 Traitement et analyse en IRMf de repos a I’aide de CONN Functional
connectivity toolbox



40

L’analyse de la connectivité fonctionnelle a été étudiée en utilisant le logiciel CONN

(http://www.nitrc.org/projects/conn, Whitfield-Gabrieli,S., et Nieto-Castanon, A., 2012),

une toolbox fonctionnant sous MATLAB. Dans cette étude, nous voulions auparavant
examiner la connectivité entre toutes les ROIs prédéfinies. Pour ce faire, nous avons effectué
une analyse ROI-to-ROI (matrice de connectivité entre les ROIs).

Les mesures de connectivité correspondent aux coefficients de corrélation entre les
décours temporels des différentes ROIs. Une réduction du bruit a été effectuée en utilisant la
méthode aCompCor implantée dans CONN pour supprimer le bruit physiologique du signal
BOLD en estimant notamment les composantes principales liées a la maticre blanche et au
liquide céphalo-rachidien afin d’augmenter la spécificité et la sensibilité des corrélations
positives et d’éviter des anticorrélations artéfactuelles sans supprimer le signal global (71,72).

De plus, nous avons filtré les décours temporels avec un filtre passe bande situé entre
0.008 Hz et 0.09 Hz, pour isoler les oscillations caractéristiques du signal BOLD au repos

(58).

3.1.2.5.1.1 Analyse de 1° niveau

Une régression linéaire était alors appliquée sur les décours temporels des ROIs en
intégrant comme covariable les composantes principales des signaux de la substance blanche
et du LCR (aCompCor) ainsi que les parametres de mouvements et les volumes ‘outliers’
identifiés par la toolbox ART afin de minimiser les effets du mouvement. Des matrices de
corrélation ont été calculées pour chaque sujet par extraction du signal moyen temporel de
chaque région source puis application de corrélation de Pearson entre toutes les autres
régions. Les coefficients de corrélation étaient convertis en score Z par la transformation de
Fisher qui vise a normaliser les données pour rendre la distribution des valeurs normale et
permettre I’analyse de second niveau. Chez les participants sains, nous avons examiné la

connectivité entre les ROIs sources : I’OP1 droit (OPIR), I’OP2 droit (OP2R), I’insula
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postérieur granulaire droit (IglR et Ig2R) et le thalamus postéro-latéral droit (ThPR et
ThSR). Nous avons également examiné la connectivité des ROIs sources avec leurs ROIs
homologues controlatérales (OP1L, OP2L, IglL, Ig2L, ThPL et ThSL). Pour étudier les
connexions des régions sources avec 1’ensemble des régions impliquées dans le sens de
verticalité, nous avons analysé dans I’hémisphere droit la connectivité des ROIs sources avec
les ROIs représentatives du gyrus temporal transverse (TelR et Te3R), du lobe pariétal
inférieur (IPL-PFopR, IPL-PftR, IPL-PFR, IPL-PFmR, IPL-PFcmR, IPL-PGaR, IPL-PGpR),
du gyrus frontal inférieur (Broca44R et Broca45R), du cortex moteur primaire (BA4apR), et
du cortex somesthésique primaire (PSC-1R, PSC-2R, PSC-3aR, PSC-3bR).

A noter qu’une valeur positive signifiait une covariation de méme sens, une valeur

négative indiquait une covariation de sens opposé

3.1.2.5.1.2 Analyse de 2° niveau

L'analyse statistique de la connectivité fonctionnelle est représentée par les valeurs
beta correspondant aux résultats de I'analyse de 2 niveau (second level analysis) dans CONN
(valeurs normalisées par transformation de Fischer).

Toutes les valeurs beta représentées dans le groupe de 64 participants sains sont
significatives a un seuil corrigé de p-FDR<0,05. Plus la beta value est élevée, plus la

connectivité entre deux régions est forte.

3.2 Résultats

Sur les 74 sujets sains initialement retenus, 10 (13,5%) ont été exclus car ils
présentaient plus de 15% de volumes avec des paramétres de mouvement importants ou
‘outliers’ en prenant comme limites Imm de mouvements et 3SD de signal BOLD. Le groupe
de 64 participants sains présentait un age moyen de 36,3 £ 16,2 [20-78] et 53% (34) étaient

des femmes.
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Nous avons d’abord étudié la connectivité entre les ROIs sources (OP1R, OP2R,
IglR, Ig2R, ThPR et ThSR) entre elles (Tableau 2), puis avec leurs ROIs homologues
controlatérales (OP1L, OP2L, IglL, Ig2L, ThPL, ThSL) (Tableau 3). Afin d’avoir une vision
des rapports entre les ROIs sources au sein d’un réseau vraisemblablement plus large, nous
avons ¢tudié la connectivité des ROIs sources avec les ROIs impliquées dans la perception de
verticalit¢ d’aprés la revue de la littérature (TelR, Te3R, BA4ap, PSC-1R, PSC-2R, PSC-
3aR, PSC-3bR, IPL-PFopR, IPL-PfiR, IPL-PFR, IPL-PFmR, IPL-PFcmR, IPL-PGaR, IPL-
PGpR, Broca44R, Broca45R) et nous avons observé les dix régions les plus connectées avec
les ROIs sources, représentées dans le Tableau 2. Nous avons également observé la
connectivité au sein du réseau OP1, OP2, Igl, Ig2, ThS et ThP dans I’hémisphére gauche,

représentée dans le Tableau 4.

ROI OP1R OP2R Ig1R 192R ThPR ThSR
OP1R 0.52 0.41 0.55 0.12 0.09
OP2R 0.52 0.43 0.42 0.15 0.13
Ig1R 0.41 0.43 0.22 0.18 -
192R 0.55 0.42 0.22 0.20 >0.4
TelR 0.46 0.20 0.17
20.2
PSC-3aR 0.28 0.24 0.25 0.25 0.11 0.10 |
PSC-3bR 0.43 0.27 0.27 0.31 0.10 0.09 20.1
BA4apR 0.25 0.28 0.28 0.23 0.11 0.09 >0
IPL-PFop-R 0.20 0.20 0.30 0.06 NS NS=Not
significant
IPL-PFcm-R 0.30 0.31 0.33 0.08 NS
ThPR 0.12 0.15 0.22 0.22 0.55
ThSR 0.09 0.13 0.18 0.20 0.55

ROIs étudiées ainsi que les régions thalamiques sources. Les valeurs correspondent aux valeurs beta

cérébrales.

Tableau 1. Matrice de connectivité du groupe de 64 sujets sains avec ROIs sources OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP
et ThS de ’hémisphére droit et ROIs cibles correspondant aux dix premiéres ROIs les plus connectées parmi les

significatives (p-FDR< 0.05) extraites de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions
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Les ROIs sources dans I’hémisphére droit étaient toutes significativement corrélées
entre elles (p-FDR<0,05). Les dix premicres régions corticales les plus connectées aux ROIs
sources incluaient les ROIs sources ainsi que TelR, PSC-3aR, PSC-3bR, BA4apR, IPL-
PFopR et IPL-PFcmR. Il apparait que les ROIs sources (OP1R, OP2R, IglR, Ig2R, ThPR et
ThSP) présentent une connectivité privilégiée entre elles dans ce réseau. Cependant, il est a

noter que parmi les autres régions, TelR présentait une connectivité assez forte avec OPIR,

IglR et Ig2R.
ROI OPiR | OP2R Ig1R Ig2R ThPR ThSR

OP1L - 0.28 0.33 0.37 0.08 0.06
OP2L 0.25 0.28 0.23 0.18 0.09 0.05

=0.2
Ig1L 0.33 0.28 0.40 0.33 0.12 0.11

20.1
Ig2L 0.44 0.31 0.39 0.46 0.10 0.10

>0

ThPL 0.08 0.07 0.09 0.09 0.25 0.17

NS=Not

e
ThSL 0.06 NS 0.03 0.05 0.12 0.11 R

Tableau 2. Matrice de connectivité du groupe de 64 sujets sains avec les ROIs sources OP1, OP2, Igl, Ig2,
ThP et ThS de I’hémisphére droit et les ROIs cibles correspondant a leurs ROIs homologues de I’hémisphére
gauche. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR< 0.05) extraites de CONN et
représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales.
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ROI OPiL OP2L Ig1L Ig2L ThPL ThSL
OPiL 0.51 0.47 0.58 0.13 0.06
OP2L 0.51 0.39 0.36 0.13 0.04
IgiL 0.47 0.39 0.22 0.13
Ig2L 0.58 0.36 0.18 0.13
ThPL 0.13 0.13 0.22 0.18 0.39
ThSL 0.06 0.04 0.13 0.13 0.39

20.4

20.2

20.1

>0

NS=Not
significant

Tableau 3. Matrice de connectivité du groupe de 64 sujets sains des ROIs OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS de
I’hémisphere gauche entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR< 0.05)
extraites de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales.

Les ROIs sources présentaient une connectivité significative avec leurs ROIs homonymes

gauches (p-FDR<0,05), sauf OP2R avec ThSL.

Au sein de ’hémisphére gauche, les ROIs homonymes formaient également un réseau avec

une matrice de connectivité similaire a celle des ROlIs droites.

3.3 Discussion

Nous avons utilisé la méthode ROI-to-ROI dans un groupe de 64 participants sains

afin d’explorer la connectivité fonctionnelle entre I’opercule pariétal, I’insula postérieure et le

thalamus postéro-latéral. Des corrélations positives significatives (p-FDR<0.05) ont ét¢ mises

en évidence entre ces trois régions au sein de chaque hémisphere. Chaque région avait une

connectivité positive significative avec sa région homologue controlatérale ainsi qu’avec les

autres régions de I’hémispheére controlatéral, a I’exception de 1’opercule pariétal droit OP2R

avec le thalamus somesthésique gauche (ThSL) dont la connexion n’était pas significative au




45

seuil p<0.05 corrigé pour comparaisons multiples. Aucune connexion négative n’a été¢ mise
en évidence entre les ROIs étudiées. Ces résultats suggérent que les ROIs étudiées (I’opercule
pariétal, I’insula granulaire et le thalamus postéro-latéral) appartiennent au méme réseau
fonctionnel, au niveau de I’hémisphére droit comme nous en avons fait I’hypothése ainsi
qu’au niveau de I’hémisphére gauche (73). En outre, a I’exception de la connectivité non
significative entre OP2R et ThSL, I’ensemble des ROIs étudiées appartient au méme réseau
fonctionnel, qui est bilatéral et relativement symétrique.

L’¢étude des corrélations entre les régions sources et les autres régions impliquées
dans la perception de verticalité issues de la littérature, mettait en évidence, dans 1I’ensemble,
une connectivité plus importante des régions sources entre elles qu’avec les autres régions du
réseau, ce qui renforce d’autant plus I’idée que ces régions seraient clés au sein d’un réseau
de perception de verticalité. Il est a noter que les régions de 1’insula postérieure droite Igl et
Ig2, ainsi que la région de 1’opercule pariétal droit OP1R, avaient une connectivité trés forte
avec la région du cortex auditif primaire Tel (Tel.0 + Tel.l +Tel.2).

Globalement, dans le réseau limité aux régions operculaires, insulaires et thalamiques,
les corrélations au sein des régions corticales étaient plus fortes qu’entre les régions corticales
et les régions thalamiques. Comme ’avaient déja souligné¢ Conrad et al. (49), le thalamus
étant une structure sous-corticale dont les noyaux représentent des ROIs de petite taille, il
requiert une meilleure résolution spatiale que le cortex pour obtenir un signal BOLD suffisant
pour I’analyse de la connectivité fonctionnelle. Par conséquent, les faibles corrélations de
connectivité du thalamus avec d’autres régions anatomiques peuvent étre attribuées, au moins
partiellement, a un manque de puissance statistique. Cela expliquerait la faible connectivité
entre les noyaux thalamiques homologues, qui pourrait cependant appuyer I’hypothése d’une

absence d’échanges de fibres nerveuses entre les deux thalamus (74,75).
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Nous avons fait le choix d’étudier la connectivité au sein des régions canoniques de
I’opercule pariétal, de I’insula postérieure et du thalamus postéro-latéral, dans un but de
précision. Au sein de 1’opercule pariétal, le choix s’est porté sur la région OP1 et OP2. L’OP1
a été choisi pour son rdle prédominant dans I’intégration somesthésique d’ordre supérieur
(41), alors que I’OP2 a été choisi pour son role central au sein du cortex vestibulaire (40,42).
Les afférences somesthésiques et vestibulaires quant a elles, sont les principales
contributrices au sens de verticalité. Cette approche n’exclut pas un role potentiel pour les
deux autres ROIs de I’opercule pariétal (I’OP3 et ’OP4) dans le réseau de la perception de la
verticalité, un réle qui reste a étudier.

D’aprés la segmentation thalamique utilisée dans notre étude, le thalamus
somesthésique contiendrait les noyaux VPL et VPM, alors que le thalamus pariétal
contiendrait, entre autres, le noyau LP (64). L implication des lésions de VPL, de VPM ainsi
que de LP a pu étre observée dans les biais contralésionnels de VV (22,33). En outre, les
noyaux VPL et VPM, qui sont les principales régions thalamiques dévolues au traitement
somesthésique, principalement pour la proprioception et le toucher, feraient également partie
du cortex vestibulaire chez I’animal. Ainsi, il parait fortement probable que ces noyaux soient
impliqués dans le réseau de la verticalité.

La mise en évidence dans notre étude de I’appartenance au méme réseau fonctionnel
entre I’opercule pariétal, I’insula postérieure et le thalamus postéro-latéral (représenté par
VPL, VPM et LP) dans chaque hémisphére vient renforcer la proposition de Piscicelli et al.
selon laquelle ces régions interviennent dans la méme fonction. Afin d’explorer le role de ce
réseau dans la perception de la verticalité, une confrontation du modéle proposé par Piscicelli
et al. avec les résultats d’un groupe représentatif de patients présentant une atteinte de la

perception de la verticalité était nécessaire.
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4 ETUDE?2

4.1 Matériel et méthodes
4.1.1 Les patients

Les cinq patients sélectionnés faisaient partie de 1’étude ISIS-HERMES, une étude
clinique monocentrique de phase II. La partie ISIS (Intravenous Stem cells after Ischemic
Stroke) évaluait la faisabilité et la tolérance clinique a I’injection intraveineuse de cellules
souches autologues mésenchymateuses chez des patients avec un AVC ischémique
carotidien. L’inclusion avait eu lieu dans les 15 premiers jours apres la survenue de la Iésion.
La partie HERMES (HEuristic value of multimodal MRI to assess MEsenchymal stem cell
therapy in Stroke) était une étude de neuroimagerie qui avait pour objectif 1’identification de
biomarqueurs en IRM de la récupération apres AVC. Les principaux critéres d’inclusion de
cette étude étaient la survenue d’'un AVC dans le territoire carotidien droit ou gauche, un age
compris entre 18 et 70 ans, I’absence de contre-indication a I’IRM, etc. La liste détaillée des
critéres d’inclusion et d’exclusion est disponible sur

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00875654.

Tous les patients avaient signé un consentement éclairé de participation a cette étude. Le
protocole de 1’étude avait obtenu l’approbation par le CPP du CHU de Grenoble. La
préférence manuelle a été évaluée avec le questionnaire de latéralité d’Edinburgh, les cinq
participants inclus dans notre étude étaient tous droitiers (indice de latéralité (IL) >0,6). Tous
les patients présentaient une atteinte hémisphérique dans le territoire de 1’artére cérébrale
moyenne et aucun ne présentait une atteinte thalamique. La sélection des patients a été basée
sur leur score de verticalité. Les caractéristiques cliniques des patients sont présentées dans le
Tableau 4. La moyenne d’age était de 48,6 £ 6 [42-57], 2 étaient des femmes et 3
présentaient une lésion de 1’hémisphére droit. L’acquisition des images en IRMf et

I’évaluation de verticale visuelle ont eu lieu a 2 semaines d’intervalle maximum. Le délai
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d’évaluation aprés la survenue de ’AVC correspondait a 4 semaines pour 3 patients et a 8

semaines pour 2 patients (cf. Tableau 4).

Patients Age Sexe Coté Période VV Score Incertitude VV
(années) Lésionnel d’'évaluation (degrés) (degrés)
post-AVC
(semaines)
1 45 |M Droit 4 -4,0 1,2
2 52 M Droit 8 -10,0 2,0
3 42 |F Droit 4 -6,4 1,2
4 47 |F Gauche 8 -4,2 9
5 57 |M Gauche 4 -2,4 6

Tableau 4. Caractéristiques cliniques des 5 patients

Des images FLAIR illustrant 1’étendue de la lésion pour chaque patient sont
disponibles dans la figure 9 a). La superposition des lésions des 5 patients réalisée avec le

logiciel MRIcron (76) est disponible dans la figure 9 b).
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Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Figure 9 : a) Représentation des Iésions des 5 patients sur les séquences FLAIR, ‘R’ indique
I’hémisphére droit et ‘L’ indique I’hémisphére gauche
b) Superposition des lésions des 5 patients
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Figure 10 : Superposition des principales ROIs étudiées sur les séquences T1 des 5 patients

4.1.2 Les mesures de verticalité

Les mesures de verticalit¢é ont été effectuées dans la modalité¢ visuelle par un
examinateur expérimenté dans 1’évaluation de la verticale visuelle. Le protocole d’acquisition
des mesures correspondait au protocole utilisé dans 1I’é¢tude de Pérennou et al., 2008. Pendant
les mesures, le patient était assis dans ’obscurité complete dans un dispositif assurant la
position verticale du patient, contrdlé par un inclinométre électronique a 0°. Le maintien

vertical de la téte et du tronc était assuré par des cales bilatérales. Préalablement a la prise des
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mesures, le sujet devait rester deux minutes dans I’obscurité afin de ne plus avoir de reperes
visuels en mémoire.

La consigne était d’ajuster verbalement, selon la direction jugée verticale, une fleche
lumineuse de 15 cm présentée sur un écran, en face du patient a la hauteur des yeux a la
distance de 1,2 m. La fléche lumineuse était présentée avec une inclinaison initiale droite ou
gauche (entre 5 et 45°) au cours de 10 essais, le degré et I'ordre étant aléatoires. Apres
chaque essai il était demandé¢ au sujet de fermer les yeux.

L’indice d’orientation (en degrés) a permis de définir le score de verticalité
(3,5,24,53). Cet indice exprime le biais de perception de la verticale, c¢’est-a-dire 1’inclinaison
de la verticale per¢ue par rapport a la verticale gravitaire. Le score de verticalité
correspondait a la moyenne des inclinaisons de la verticale indiquées par le patient au cours
des 10 essais. Par convention, en pathologie, une valeur positive indique un biais
ipsilésionnel et une valeur négative un biais contralésionnel. Pour ce test, les limites de
normalité sont comprises entre -2,5° et 2,5°, valeurs établies par des études précédentes
(5,24). L’indice d’incertitude est estimé par la dispersion entre les différents essais, dans cette
¢tude il correspondait a I’écart-type des 10 mesures effectuées dans chacune des modalités, la
valeur seuil utilisée était de 3°.

Sur 5 patients, 4 présentaient un biais de VV contralésionnel pathologique (inférieur a
- 2.5°), moyenne -6° £+ 2.8° [-10,0° & -4,0°]. Chez tous les patients I’incertitude ne dépassait
pas les 3°,’incertitude moyenne du groupe était de 1.2° £ 0.5° [0.6° a 2.0°]. Seul le patient

n°5 présentait une verticale visuelle dans les limites de la normalité.
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4.1.3 L’IRMf de repos

4.1.3.1 L’acquisition des images

Nous avons utilisé la méme séquence effectuée sur le méme aimant que dans I’Etude 1. Les
mémes parametres d’acquisition ont été utilisés, il faut cependant préciser que les patients
¢taient autorisés a fermer les yeux. Dans l’optique de diminuer les artéfacts liés aux
mouvements de la téte, la séquence de repos était effectuée au début de 1I’examen apres

I’acquisition anatomique T1 et avant les autres séquences fonctionnelles.

4.1.3.2 Prétraitement

Préalablement a I’étape de prétraitement, il a été nécessaire chez les patients de délinéer
le volume lésionnel & 1’aide du logiciel MRIcron (76) permettant de créer un « masque »
lésionnel, qui était utilisé dans 1’étape de segmentation. Par ailleurs, afin de faciliter ’analyse
en groupe et du fait d’un effectif faible (N=5), les 1ésions hémisphériques droites ont subi une
transformation selon 1’axe de symétrie x, de telle fagon que toutes les 1ésions soient situées
dans I’hémisphére gauche. Ainsi, chez tous les patients, I’hémisphére gauche correspond a
I’hémisphere 1¢ésé et I’hémisphere droit a I’hémisphere sain.

Le méme prétraitement a été appliqué que celui détaillé dans 1’Etude 1. La seule
différence concernait I’étape de la segmentation qui a été réalisée a I’aide des T1 « masqués »
(le volume Iésionnel représenté par le masque était soustrait de 1’image) qui servaient
d’image anatomique de référence, les séquences FLAIR ou T2 étant comme canaux

secondaires.

4.1.3.3 Contréle de qualité et détection des ‘outliers’
Méme principe que celui appliqué dans I’Etude 1, cependant le seuil utilisé pour la
détermination des ‘outliers’ était plus ¢élevé afin de préserver la méme proportion de volumes

cérébraux (85%).
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4.1.3.4 Le choix des ROIs

L’étude a porté sur les principales ROIs étudiées dans 1’Etude 1 (OP1, OP2, Igl, Ig2,
ThP, ThS) dans I’hémisphére sain et 1ésé. Cependant, il faut rappeler que les lésions
hémisphériques droites ont subi une transformation selon 1’axe de symétrie x, de telle facon
que toutes les 1ésions soient situées dans 1’hémisphére gauche. Ainsi le c6té gauche, marqué
par la lettre ‘L’ devient le coté lésionnel, comme ‘Lesion’ et la lettre ‘R’ renvoie a
I’hémisphere sain.
La superposition des ROIs étudiées sur les images T1 des 5 patients est représentée dans

figure 10.

4.1.3.5 L’analyse des données

4.1.3.5.1 Traitement et analyse en IRMf de repos a I’aide de CONN Functional
connectivity toolbox

Globalement le méme protocole que celui présenté dans I’Etude 1 a été utilisé. La
seule différence concernait I’analyse de second niveau ou des comparaisons de connectivité,
entre le groupe des 10 témoins et celui des 5 patients, ont été réalisées a I’aide d’un test T
unilatéral & deux échantillons. Plus la valeur de « t» est élevée plus il y a une différence
entre les 2 groupes. Compte tenu du faible effectif, nous avons également utilisé¢ un seuil
statistique a p<0.05 non corrigé. En effet, I’étude sur les 5 patients étant une étude pilote

nous voulions potentialiser les résultats.

4.1.3.5.2 Autres analyses statistiques
Afin d’étudier les corrélations entre les valeurs de connectivité avec les scores VV chez

les patients, nous avons testé les corrélations entre valeurs beta extraites de ’analyse de
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premier niveau et les valeurs VV par le test non paramétrique de Spearman, en raison de la
petite taille de notre échantillon de 5 patients. Le logiciel SPSS 20.0 a été utilisé pour

’analyse statistique.

4.2 Résultats

4.2.1 Comparaison connectivité fonctionnelle de repos entre les témoins sains et les
patients

Le groupe controle comportait 10 témoins sains issus du groupe de 64 participants sains.
L’appariement avec le groupe de 5 patients était fait avec deux témoins pour un patient selon
le sexe et ’age. L’age moyen était de 50,3 + 9,2 [37-60], I’écart maximum entre 1’age de
chaque patient et I’age de chacun des 2 témoins appariés était maximum de 7 ans, sur les 10
témoins, 4 étaient des femmes.

Dans le groupe de dix témoins, les corrélations significatives étaient dans 1’ensemble
similaires a celles constatées dans le groupe des 64 participants sains en conservant la méme
hiérarchie. Cependant, la connectivit¢ n’était plus significative entre OP1R et ThPR,
OPIL/OP2L et ThPL, OP1L/OP2L et ThSL, entre toutes les ROIs corticales de I’hémisphere
sain et les ROIs thalamiques de I’hémisphere 1€és¢é ainsi que entre toutes les ROIs corticales de
I’hémisphére 1és¢ avec les régions thalamiques de I’hémisphére sain. A noter que la
connectivité entre les régions insulaires homolatérales ainsi qu’entre les régions thalamiques
homolatérales était plus élevée dans le groupe des 10 participants sains que dans celui des 64.
La matrice de connectivit¢ entre OP1, OP2, Igl, Ig2, ThS, ThP de I’hémisphere droit est
présentée dans le Tableau 5, celle de I’hémisphére gauche dans le Tableau 7 et la connectivité
inter-hémisphérique dans le Tableau 9.

Globalement ce réseau reste bilatéral, surtout en ce qui concerne les corrélations entre les

ROIs corticales.
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ROI opiR | or2r | 1g1R Ig2R TheR | ThsR
OP1R 0.54 0.39 NS 0.14
OP2R 0.54 0.56 0.52 0.19% 0.20 20.4
>0.2
IgiR 0.39 0.56 0.36 0.33
>0.1
Ig2R 0.52 0.27 0.31 oo
ThPR NS 0.19* 0.36 0.27 X unc<0.05
NS=Non
ThSR 0.14 0.20 0.33 0.31 significatif

Tableau 5. Matrice de connectivité du groupe de 10 sujets sains des ROIs OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS de
I’hémisphére droit entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR< 0.05) extraites
de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales. Les béta significatives au
seuil p<0.05 non corrigé pour comparaisons multiples sont marqués par une *.

ROI oPiR | oP2R | 1g1R | 1g2R | ThPR | Thsr
OP1R 0.57 0.58 NS 0.23
OP2R 0.57 NS NS 0.18 20.4
0.2
Ig1R 0.21* 0.29
20.1
Ig2R 0.58 NS NS 0.21* >0
%
ThPR NS NS 0.21* NS Punes
NS=Non
significatif
ThSR 0.23 0.18 0.29 0.21*

Tableau 6. Matrice de connectivité du groupe des 5 patients des ROIs OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS de
I’hémispheére droit entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR< 0.05) extraites
de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales. Les béta significatives au
seuil p<0.05 non corrigé pour comparaisons multiples sont marqués par une *.
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ROI OP1L OP2L IgiL lg2L ThPL ThSL
OP1L 0.50 NS NS
OP2L 0.57 0.49 NS NS

IgiL 0.50 0.57 0.34 0.30
Ig2L 0.49 0.23 0.24
ThPL NS NS 0.34 0.23
ThSL NS NS 0.30 0.24

20.4

20.2

20.1

>0

NS=Not
significant

Tableau 7. Matrice de connectivité du groupe des 10 sujets sains des ROIs OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS
de ’hémisphére gauche entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR< 0.05)
extraites de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales.

ROI OP1L OP2L Ig1iL Ig2L ThPL ThSL

OP1L 0.46* 0.48* 0.12* NS

OP2L NS 0.36* NS NS >0.4

Ig1L 0.46* NS NS NS =0:2
>0.1

Ig2L 0.48* 0.36* NS NS o

ThPL 0.12* NS NS NS 0.32* | [%unc<o0s
NS=Non

ThSL NS NS NS NS 0.32* Sl

Tableau 8. Matrice de connectivité du groupe des 5 patients des ROIs OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS de
I’hémisphere gauche entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR< 0.05)
extraites de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales. Les béta
significatives au seuil p<0.05 non corrigé pour comparaisons multiples sont marqués par une *.
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ROI
OP1R OP2R Ig1R Ig2R ThPR ThSR %05
OP1L 0.34 0.28 0.39 NS NS -
OP2L 0.28 0.17 0.18 NS NS 20.4
>0.2
IgiL 0.29 0.28 0.30 0.29 0.12* NS
>0.1
Ig2L 0.39 0.29 0.32 0.42 NS NS -
ThPL NS NS NS NS 0.28 0.20 %p-unc<0.05
NS=Non
ThsL NS NS NS NS 0.17* 0.16* significati

Tableau 9. Matrice de connectivité du groupe de 10 sujets sains avec les ROIs sources OP1, OP2, Igl, Ig2,
ThP et ThS de I’hémispheére droit et gauche entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives
(p-FDR< 0.05) extraites de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales.
Les béta significatives au seuil p<0.05 non corrigé pour comparaisons multiples sont marqués par une *.

ROI OPIR | OP2R | Ig1R Ig2R ThPR ThSR
20.9
OP1L NS NS NS NS NS NS
OP2L NS NS NS NS NS NS || 04
IgiL NS NS NS NS NS NS 0.2
20.1
Ig2L NS NS NS 0.17* NS NS oo
ThPL NS NS NS NS NS NS %b-unc<0.05
NS=Non
ThSL NS NS NS NS NS NS St

Tableau 10. Matrice de connectivité du groupe des 5 patients des ROIs OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS de
I’hémisphere droit et gauche entre elles. Les valeurs correspondent aux valeurs beta significatives (p-FDR<
0.05) extraites de CONN et représentent la connectivité fonctionnelle entre deux régions cérébrales. Les béta
significatives au seuil p<0.05 non corrigé pour comparaisons multiples sont marqués par une *.
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Dans le groupe des 5 patients, I’étude des corrélations entre toutes les ROIs montre
globalement que les seules connexions significatives a p-FDR<0,05 étaient situées dans
I’hémisphere sain, entre les ROIs operculaires et insulaires sauf entre OP2 et Ig2, entre les
régions operculaires et ThS, entre Igl et ThS, ainsi qu’entre les deux ROIs thalamiques
homolatérales (Tableau 6). En revanche, les corrélations entre Igl et Ig2, entre Ig2 et ThS et
entre Igl et ThP devenaient significatives. Dans 1’hémisphére 1ésé, au seuil p< 0.05 corrigé
pour comparaisons multiples, on ne constatait plus de corrélations significatives entre les
ROIs (Tableau 8). Au seuil p<0.05 non corrigé, il existait des corrélations significatives entre
OP1 et OP2/Igl/Ig2/ThP, entre Igl et I1g2, entre OP2 et 1g2 et entre ThP et ThS. Par contre,
I’¢tude de la connectivité inter-hémisphérique entre les deux réseau ne montrait qu’un
résultat faiblement significatif au seuil p<0.05 non corrigé, entre les deux régions Ig2

(Tableau 10).

En comparant les connectivités du groupe des 5 patients avec celles du groupe des 10
participants sains, une différence significative au seuil a p-FDR<0,05 était observée dans les
connectivités entre ThPR et ThSR (ta3=4.56, p-FDR<0,05) et ThPL et ThSL (tu3=6. 53, p-
FDR<0,05). Au seuil de p<0.05 non corrigé, nous observions une différence en faveur du
groupe des sujets sains pour les connexions suivantes, OP1L-Ig2R, OP2R-Ig2L, IglL-Ig2L,
IglL-ThSL, IglL-ThPL, Ig2L-OP2R. En revanche, la connectivité¢ entre OP1R et IgIR était

plus forte dans le groupe des patients seuil de p<0.05 non corrigé.

4.2.2 Corrélations entre les valeurs de connectivité fonctionnelle et les valeurs de la
verticalité visuelle (VV) chez les patients

La recherche de corrélations entre les valeurs beta issues de I’analyse de premier niveau
des 5 patients avec les scores de VV respectifs (en valeur absolue), a révélé des corrélations

négatives significatives pour les connexions OP2R-IglL, OP2R-Ig2L, ThSL-Ig2L, ThPR-
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ThPL et ThPR-IglL. Pour une meilleure visualisation nous avons représentés ces relations

dans la Figure 11.

(1;;nﬂsphére ‘ﬂ\\ Hémisphére

Lésé

&

Sain

ThPL ThPR

-

Figure 11. Représentation des connectivités (valeurs beta) corrélées aux scores de VV par
I’analyse de Spearman (p< 0.05), observées dans cette étude. Plus le score de V'V était
pathologique, plus les connexions représentées en bleu étaient faibles.

4.3 Discussion

L’analyse de la connectivité du groupe de 10 témoins sains, a confirmé la bilatéralité
du réseau identifié¢ chez les 64 participants sains au sein des ROIs corticales. Toutefois, les
connexions entre les ROIs corticales et les ROIs thalamiques controlatérales ainsi que OP1R-
ThPR, OP1L/OP2L-ThPL, OP1L/OP2L-ThSL n’étaient plus significatives, illustrant que les
corrélations significatives les plus faibles disparaissent quand la taille de I’échantillon
diminue. Certaines corrélations, comme celles entre les ROIs insulaires homolatérales et les

ROIs thalamiques homolatérales étaient au contraire plus fortes que celles dans le groupe des
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64 sujets. Une explication possible a ce résultat pourrait étre en lien avec le fait que le groupe
des 10 sujets était issu de la méme étude et que bien que le méme protocole d’acquisition des
images ait été appliqué dans les quatre études, des variables opérateur-dépendantes dans les
consignes ont pu influer sur le résultat final.

Dans le cadre d’une étude pilote, nous avons exploré la connectivité au sein de ce
réseau thalamo-parieto-insulaire chez 5 patients présentant un biais contralésionnel de la
verticale visuelle. Chez les 5 patients, la connectivité significative (p-FDR<0,05) dans
I’hémisphere sain étaient entre OP1 et OP2/Ig1/1g2/ThS, entre OP2 et 1g2/ThS, entre Igl et
ThS ainsi qu’entre ThS et ThP. Par contre au seuil p<0.05 non corrigé, il persistait une
corrélation significative entre Igl-Ig2, Ig1-ThP et Ig2-ThS. Ainsi, malgré le faible effectif, on
retrouvait la structure de réseau mise en évidence dans I’Etude 1 dans I’hémisphére sain des
patients. Dans 1’hémisphere 1€sé, cette activité était diminuée car les corrélations n’étaient
significatives qu’au seuil p<0.05 non corrigé entre les ROIs corticales et entre les ROIs
thalamiques homolatérales, ce qui correspondait aux corrélations les plus fortes retrouvées au
sein du réseau de 1’hémisphére sain en faveur d’un maintien relatif de la connectivité au sein
de ce réseau dans I’hémisphere 1ésé. Les résultats de I’étude de la connectivité inter-
hémisphérique permettent de faire I’hypothése d’une rupture de communication au sein du
réseau bilatéral mis en évidence chez le sujet sain dans (Etude 1). Cette hypothése est étayée
par I’étude comparant le groupe des 5 patients et celui des 10 témoins sains, montrant une
différence au niveau de la connectivité inter-hémisphérique. Le nombre de participants dans
notre étude étant trop petit pour une analyse avec un seuil corrigé, ces résultats sont a
interpréter avec précaution.

L’étude des corrélations entre les connexions fonctionnelles étudiées (représentées par
les valeurs beta extraites de I’analyse de premier niveau pour chaque patient) avec les scores

de la verticale visuelle, a permis de mettre en évidence des fortes corrélations négatives selon
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une relation monotonique entre les connexions et les scores VV (en valeur absolue). Les
corrélations négatives concernaient principalement des connexions inter-hémisphériques au
sein du réseau bilatéral. Il apparait alors que la « déconnexion » entre les régions corticales
des deux hémispheres, particuliecrement entre ’OP2 de I’hémisphére sain et I’insula
postérieure de ’hémisphére atteint, mais également entre les deux régions thalamiques ThP
traduisent un score de verticalité visuelle pathologique. Cela conforte 1’idée de la nécessité
d’une communication inter-hémisphérique au sein d’un réseau bilatéral (77) pour aboutir a
une perception unique de la verticale et qu’un transfert d’information entre I’OP et I’insula
controlatérale peut jouer un role particulieérement important. Cette déconnexion pourrait étre
favorisée par la perte de I'inhibition inter-hémisphérique, I’hémisphére sain exercant une
inhibition prédominante sur I’hémisphere 1és¢. Cependant, la méthodologie de notre étude ne
nous permettait pas de tester ce rapport.

Par ailleurs, on observait également des scores VV d’autant plus pathologiques que les
connexions entre IglL et ThPR et Ig2L et ThSL étaient faibles. Ces résultats peuvent étre
mis en paralléle avec la mise en évidence récente des voies vestibulaires thalamo-insulaires
directes, ipsilatérale et controlatérale, impliquées dans la perception de la verticale visuelle.
Kirsch et al. (75) se sont basés sur la tractographie en tenseur de diffusion pour explorer les
voies vestibulaires allant des noyaux vestibulaires au cortex. Ils ont mis en évidence un
réseau structural impliquant une voie ipsilatérale reliant le thalamus postéro-latéral et la
région pariéto-insulaire postérieure (ou PIVC qu’ils avaient défini comme I’ensemble Igl +
OP2) et deux voies allant du thalamus postéro-latéral au PIVC controlatéral. La voie
ipsilatérale relie des structures thalamiques incluant les noyaux LP et VPL. La voie
controlatérale inclue les noyaux VPL et VPM.

Cependant des résultats issus d’une étude sur cinq patients ne peuvent qu’aider a

¢laborer de nouvelles hypothéses ou a renforcer des hypothéses préexistantes. Dans le cadre
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de notre étude, la prudence s’impose d’autant plus que les 1ésions droites et gauches ont été
combinées. Or la question de la dominance hémisphérique est encore un sujet débattu et sera

¢tudiée dans la discussion générale.

5 DISCUSSION GENERALE

5.1 Analyse globale des résultats

Globalement, la mise en évidence de 1’appartenance de ’opercule pariétal, 1’insula
postérieure et le thalamus postéro-latéral au méme réseau fonctionnel bilatéral ainsi que les
corrélations constatées entre les scores de verticalité et la connectivité fonctionnelle inter-
hémisphérique entre ces régions plaident en faveur de l’existence d’un réseau bilatéral.
Dieterich et al. (77) avaient déja évoqué I’importance de la communication inter
hémisphérique comme condition nécessaire pour une perception unique de la position ou du
mouvement dans I’espace. En effet, contrairement au systeme somesthésique primaire dans
lequel les deux hémisphéres peuvent percevoir simultanément des stimuli différents, les
afférences vestibulaires conflictuelles doivent étre intégrées dans une perception globale et
unique de ’orientation corporelle. Nous avons vu qu’une perception unique de la verticalité
est indispensable pour une appréciation cohérente de 1’espace et la préservation de
I’équilibre. L’importance du corps calleux dans I’intégration des perceptions vestibulaires
avait déja été soulignée (78). Dans ce sens, le lien structural retrouvé entre le PIVC (Igl +
OP2) droit et gauche dans le corps calleux pourrait étre a 1’origine de la communication inter-
hémisphérique dans le réseau thalamo-operculo-insulaire que nous avons étudié. La mise en
évidence des voies anatomiques reliant chaque thalamus aux régions pariéto-insulaires droite

et gauche renforce également cette idée (77).
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5.2 Aspects méthodologiques et limites de 1'étude

La méthode de ROI-to-ROI était particulierement adaptée a notre premier objectif qui
¢tait d’étudier les liens fonctionnels entre 1’opercule pariétal, I’insula postérieure et le
thalamus postéro-latéral dans un groupe de participants sains et nous avons pu mettre en
évidence le lien fonctionnel qui unit ces trois régions au sein d’un réseau. La force de cette
¢tude était un grand nombre de participants sains ainsi que la longueur de ’acquisition des
images fonctionnelles, permettant d’obtention de résultats fiables (79). La résolution spatiale
des images nous permettait également de nous intéresser a des régions précises en respectant
leurs différences cytoarchitectoniques.

Le deuxiéme objectif de ce travail, était de vérifier la faisabilit¢ d’une étude sur
I’intégrité des liens entre ces trois régions dans un groupe de patients AVC présentant un
biais de la perception de la verticale. L’idée était d’explorer la connectivité fonctionnelle
résiduelle au sein d’un réseau endommagé anatomiquement. Malgré le faible effectif, nous
avons mis en évidence le réseau thalamo-operculo-insulaire dans 1’hémisphére sain. Alors
qu’une connectivité fonctionnelle résiduelle persistait au sein de ce réseau dans ’hémisphere
1és¢, la connectivité inter-hémisphérique était indétectable. En outre, nous avons montré que
la perte de la connectivité fonctionnelle inter-hémisphérique était corrélée a la perturbation
du sens de verticalit¢ dans la modalité visuelle, la méthodologie de 1’étude ne permettant pas
d’explorer une éventuelle relation de causalité. Il est intéresant a noter que le déséquilibre
inter-hémisphérique en faveur de I’hémisphére sain a déja observé pour d’autres
phénomeénes, telle que I’héminégligence spatiale (80).

Nous illustrons dans ce travail la faisabilité d’une étude de connectivité fonctionnelle
chez des patients AVC.

Plusieurs considérations paraissent importantes en vue d’une étude sur un effectif plus

grand. Premic¢rement, dans la mesure du possible, une homogénéisation des localisations
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lésionnelles permettrait une exploration plus fine de I’implication des régions sources dans le
sens de verticalité. Dans notre étude, les 1ésions des cinq patients étaient relativement peu
¢étendues mais concernaient a différents degrés les régions sources chez chacun des patients.
Deuxi¢mement, afin d’adresser plus précisément le role du réseau thalamo-operculo-insulaire
dans le modele interne de verticalité, il faudrait inclure des patients présentant un biais
transmodal (atteinte de la perception de la verticale visuelle et posturale), et par conséquent,
présentant uniquement des 1ésions droites (24). En effet, la dominance droite a été démontrée
pour la modalité posturale et les atteintes transmodales de la perception de la verticale (24),
alors que les altérations de la perception de la VV ne semblent pas étre un phénoméne
latéralisé (3,5,24,27,48).

Enfin, dans cette ¢tude nous n’avons pas exploré I’implication de la totalité des noyaux
du thalamus postéro-latéral. En outre, comme dans la littérature, le concept du thalamus
postéro-latéral ne parait pas consensuel, 1’utilisation de plusieurs nomenclatures dans les
¢tudes sur le thalamus rend la compréhension des interactions complexes du traitement

thalamique et leur localisation anatomique particuliecrement complexe (48).

5.3 Perspectives

Nous avons montré que les trois régions que nous avons étudiées (I’opercule pariétal,
I’insula postérieure et le thalamus postéro-latéral) font partie d’un méme réseau fonctionnel
bilatéral dont I’intégrité semble étre nécessaire au maintien d’une perception de la verticale
fiable. Cependant, au regard des multiples régions impliquées dans le sens de verticalité
d’apres la littérature et dans le réseau étudié¢ chez les sujet sains de 1’étude 1, il est probable
que d’autres régions interviennent dans la compensation du sens de verticalité perturbé aprés
une lésion vasculaire. Le role des multiples régions impliquées dans la perception de la

verticalité n’est pas encore clairement élucidé. Comme 1’avaient souligné¢ Yau et al. (81), la
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question de D'intérét des multiples régions d’intégration sensorielle avec des propriétés
similaires n’a pas encore de réponse bien définie, bien que nous puissions spéculer sur

’utilité d’un tel systéme dans les mécanismes de compensation.

6 CONCLUSION

Chez I’Homme, la perception et 1’utilisation de la verticale physique sont essentielles dans le
maintien de I’équilibre. Cette capacité résulte d’une intégration multisensorielle complexe, ce
qui suggere l’existence d’un modéle interne de verticalité. Des études lésionnelles,
notamment dans le cadre de I’AVC, et chez le sujet sain ont permis d’établir un réseau étendu
de régions corticales et sous-corticales impliquées dans la perception de verticalité, dont le
schéma fonctionnel n’est pas encore élucidé.

D’apres les données actuelles, I’opercule pariétal, I’insula postérieure et le thalamus postéro-
latéral constitueraient les trois régions clés du réseau du modele interne de verticalité.
Cependant, 1’étude d’un réseau de verticalité n’a pas encore été spécifiquement étudiée chez
le sujet sain.

Nous avons étudié en Imagerie Magnétique Fonctionnelle (IRMf) de repos, la connectivité
fonctionnelle du réseau de verticalit¢ chez des participants sains et chez des patients
présentant une altération du sens de verticalité, en utilisant une méthodologie basée sur les
régions sources a I’aide de Connectivity Toolbox.

Les résultats chez les participants sains ont permis de confirmer I’appartenance des trois
régions (représentées par OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS) a un méme réseau dans les deux
hémispheres. Les résultats chez des patients AVC, ont montré que ce réseau était globalement
conservé dans I’hémisphére sain et perturbé dans I’hémisphere 1ésé. On observait également
une perte de la connectivité inter-hémisphérique en lien avec la perturbation de la perception

de verticalité.
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CONNECTIVITE FONCTIONNELLE DU MODELE INTERNE DE VERTICALITE:
ETUDE CHEZ DES PARTICIPANTS SAINS ET DES PATIENTS AVC

CONCLUSION

Chez I’Homme, la perception et I'utilisation de la verticale physique sont essentielles
dans le maintien de 1’équilibre. Cette capacité résulte d’une intégration multisensorielle
complexe, ce qui suggere l’existence d’un modele interne de verticalité. Des études
lésionnelles, notamment dans le cadre de I’AVC, et chez le sujet sain ont permis d’établir un
réseau étendu de régions corticales et sous-corticales impliquées dans la perception de
verticalité, dont le schéma fonctionnel n’est pas encore ¢élucidé.

D’apres les données actuelles, I’opercule pariétal, I’insula postérieure et le thalamus postéro-
latéral constitueraient les trois régions clés du réseau du modele interne de verticalité.
Cependant, 1’étude d’un réseau de verticalité n’a pas encore été spécifiquement étudiée chez
le sujet sain.

Nous avons étudié en Imagerie Magnétique Fonctionnelle (IRMf) de repos, la connectivité
fonctionnelle du réseau de verticalit¢ chez des participants sains et chez des patients
présentant une altération du sens de verticalité, en utilisant une méthodologie basée sur les
régions sources a I’aide de Connectivity Toolbox.

Les résultats chez les participants sains ont permis de confirmer I’appartenance des trois
régions (représentées par OP1, OP2, Igl, Ig2, ThP et ThS) a un méme réseau dans les deux
hémispheres. Les résultats chez des patients AVC, ont montré que ce réseau était globalement
conservé dans I’hémisphére sain et perturbé dans ’hémisphere 1ésé. On observait également
une perte de la connectivité inter-hémisphérique en lien avec la perturbation de la perception
de verticalité.
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7 ANNEXE

Annexe I. Comparaison des différentes nomenclatures des noyaux thalamiques, tirée de
Conrad et al., 2014 (49).

Hassleret al.
Ncl. dorsomedialis / medialis dorsalis (M)
fibrosus (M. fi.)
fasciculosus (M. fa.)
caudalis (M. c. i. and M. c. e.)
paralamellaris (M. pL.)
Necl. intralamellares (iLa, La M)
oralis (iLa. 0.)
ventralis (LA v.)
interpolaris (iLa. p.)
caudalis (Tla. c.)
Ncl. centralis thalami (Ce)
parvocellularis and magnocellularis
Necl. parafascicularis (Pf)
Necl. ventrocaudalis posterior externus (V. c. p. e./Vce)
Ncl. ventrocaudalis anterior externus (V. c. a. e. / Vee)
Necl. ventrocaudalis anterior internus (V. c. a. 1. / Vei)
Ncl. ventrointermedii (Vim)
externus (V. 1. m. e.)
internus (V. . m. 1.)
Ncl. ventrooralis internus (Voi)
Necl. dorsocaudalis (Dc)
Necll. posterior thalami (Pu)
Necl. pulvinaris lateralis (Pu. 1.)
Ncl. pulvinaris medialis (Pu. m.)
internus (Pu. m. 1.)
dorsalis (Pu. m. d.)
zentralis (Pu. m. z.)
ventralis (Pu. m. v.)
Ncl. pulvinaris ventralis (Pu. v.)
Ncl. pulvinaris intergeniculatus (Pu. ig.)
Ncl. pulvinaris suprabrachialis (Pu. sb.)
Necl. pulvinaris oralis (Pu. 0.)
orolateralis (Pu. o. e.)
oromedialis (Pu. 0. m.)
oroventralis (Pu. 0. v.)

Hirai and Jones

mediodorsal nucleus (MD)
magnocellular (mc)

lateral

ventral

central lateral (CL)

central lateral (CL) and paracentral nucleus (Pc)
anterior CL and paracentral nucleus (Pc)
mid. CL

mid. CL

post. CL

centre Médian (CM)

Necl. parafasciuclaris (Pf)

ventral posterior lateral, posterior part (VPLp)
ventral posterior lateral, anterior part (VPLa)
ventral posterior medial (VPM)

ventral lateral posterior (VLp (ventral))
ventral lateral posterior (VLp (anteromedial))
lateral posterior (LP)

lateral pulvinar nucleus (P1I)
medial pulvinar nucleus (Plm)

inferior pulvinar nucleus (Pli)
inferior pulvinar nucleus (Pli)
inferior pulvinar nucleus (Pli)

lateral posterior (LP) and dorsal parts of Pla (anterior Pulvinar ncl.)

anterior pulvinar nucleus, (Pla), dorsal part
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