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GARCIA Stéphane (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH) 
XERRI Luc (PU-PH) NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH) 
 NINOVE Laetitia (MCU-PH) 
DALES Jean-Philippe (MCU-PH)  

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section) 
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section) 
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section ) 
SECQ Véronique (MCU-PH) MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section) 
 

 
 BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;   
 MEDECINE URGENCE 4801  BARLIER/SETTI Anne (PU-PH) 

 ENJALBERT Alain (PU-PH) 
ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH) 
AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH) 
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH) 
KERBAUL François (PU-PH)  

LEONE Marc (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH) 
MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH) 
MICHEL Fabrice (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH) 
MICHELET Pierre (PU-PH)  

PAUT Olivier (PU-PH)  
  

GUIDON Catherine (MCU-PH)  

VELLY Lionel (MCU-PH)  
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ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 
 

 
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH) 

 
 

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH) 

 KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH) 
 LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH) 

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT  ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH) 
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405  

   

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)  

 
 

PERRIN  Jeanne (MCU-PH)  

 
 

  

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301  CARDIOLOGIE 5102 

  
GUEDJ Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-François (PU-PH) 
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH) 
MUNDLER Olivier (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH) 
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH) 
 DEHARO Jean-Claude (PU-PH) 
BELIN Pascal  (PR) (69ème section) FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité 
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) 
 HABIB Gilbert (PU-PH) 
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) 
VION-DURY Jean (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH) 
  
   
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section) CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 

 
 

 BERDAH Stéphane (PU-PH) 
 HARDWIGSEN Jean (PU-PH) 

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE  LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre 
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre 

 SIELEZNEFF Igor (PU-PH) 
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre  

GAUDART Jean (PU-PH) BEYER BERJOT Laura (MCU-PH) 
GIORGI Roch (PU-PH)  
  

CHAUDET Hervé (MCU-PH) CHIRURGIE GENERALE 5302 
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)   
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH) 
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH) 
SOULA Gérard (MCU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH) 
 TURRINI Olivier (PU-PH) 
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section)  

BOYER Sylvie (MCF) (5ème section) BEGE Thierry (MCU-PH) 
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002  

 
 

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH) CHIRURGIE INFANTILE 5402 

BLONDEL Benjamin (PU-PH)  
CURVALE Georges (PU-PH) ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre 
FLECHER Xavier (PU PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)  
PARRATTE Sébastien (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH) 
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH) 
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH) 

 VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) 

 
 

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702  

 
 

BERTUCCI François (PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 
CHINOT Olivier (PU-PH)  
COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH) 
DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH) 
GONCALVES Anthony PU-PH)  

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)  

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre  

SALAS Sébastien (PU-PH)  
VIENS Patrice (PU-PH)  
SABATIER Renaud (MCU-PH)  
 

 
CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,  

  RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004 
COLLART Frédéric (PU-PH)  
D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH) 
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH) 
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)  

MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH) 
THOMAS Pascal (PU-PH)  
  

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)  
GRISOLI Dominique (MCU-PH)  
TROUSSE Delphine (MCU-PH)  
  

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104  
 GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201 
ALIMI Yves (PU-PH)  

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH) 
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH) 
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) 
PIQUET Philippe (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH) 
 GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH) 
SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH) GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH) 
    LAUGIER René (PU-PH) 

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202    SEITZ  Jean-François (PU-PH) 
    VITTON Véronique (PU-PH) 
GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre  

LEPIDI Hubert (PU-PH)  
 

ACHARD Vincent (MCU-PH) 
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) 
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 GENETIQUE 4704 
  

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003  BEROUD Christophe (PU-PH) 
  
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH) 
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH) 
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH) 

 
 

GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH) 

 NGYUEN Karine (MCU-PH) 
 TOGA Caroline (MCU-PH) 

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH) 
 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404  

  

BRUE Thierry (PU-PH)  
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)  
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)  
 GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 

 
 

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 AGOSTINI Aubert (PU-PH) 
AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH) 
BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH) 
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH) 
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH) 
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH) 
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH) 
  

BERBIS Julie (MCU-PH)  
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)  

  

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)  

TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)  

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 

 
 

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH) 
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH) 
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH) 
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH) 
 MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH) 
FERON François (PR) (69ème section) VEY Norbert (PU-PH) 
  

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH) 
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Françoise (MCU-PH) 
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH) 
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH) 
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH) 

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65ème section) (retraite octobre 2016) 

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section) 
 
 
 
 
 
 
 
 

BOUCAULT/GARROUSTE Françoise (MCF) 65ème section)  
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 MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 
  
 LEONETTI Georges (PU-PH) 

 PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH) 
MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH) 

 
 

BROUQUI Philippe (PU-PH) BARTOLI Christophe (MCU-PH) 
PAROLA Philippe (PU-PH)  
STEIN Andréas (PU-PH) BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ère section) 
  

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)  

MILLION Matthieu (MCU-PH) MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905  
  

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU BENSOUSSAN Laurent (PU-PH) 
  VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 DELARQUE Alain (PU-PH) 

  

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) VITON Jean-Michel (PU-PH) 
DISDIER Patrick (PU-PH)  

DURAND Jean-Marc (PU-PH)   
FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602  
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)  
HARLE Jean-Robert (PU-PH) BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre 
ROSSI Pascal (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH) 
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH  

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH) 
 SARI/MINODIER Irène (MCU-PH) 
EBBO Mikael (MCU-PH)  
 

 
GENTILE Gaëtan (MCF  Méd. Gén. Temps plein) NEPHROLOGIE 5203 

 
 

FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. à mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) 

 BRUNET Philippe (PU-PH) 
ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps) BURTEY Stépahne (PU-PH) 
BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) DUSSOL Bertrand (PU-PH) 
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén à mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH) 
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. à temps plein)  

GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. à mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH) 

 
 

NUTRITION 4404 NEUROCHIRURGIE  4902 

 
 

DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH) 
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH) 
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH) 
 ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH) 
 SCAVARDA Didier (PU-PH) 
ATLAN Catherine (MCU-PH)   

BELIARD Sophie (MCU-PH) CARRON Romain (MCU PH) 
 GRAILLON Thomas (MCU PH) 

 
MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section) 
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 NEUROLOGIE 4901 
ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)  

  ATTARIAN Sharham (PU PH) 
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH) 
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH) 
 CECCALDI Mathieu (PU-PH) 
 EUSEBIO Alexandre (PU-PH) 

OPHTALMOLOGIE 5502 FELICIAN Olivier (PU-PH) 

 PELLETIER Jean (PU-PH) 
DENIS Danièle (PU-PH) POUGET Jean (PU-PH) Surnombre 
HOFFART Louis (PU-PH)  
MATONTI Frédéric (PU-PH)  

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 
   
 DA FONSECA David (PU-PH) 
  POINSO François (PU-PH) 

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501  

 PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE - 
DESSI Patrick (PU-PH)  PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803 
FAKHRY Nicolas (PU-PH)  

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH) 
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) 
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH) 
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH) 
 

 
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH) 

 VALLI Marc (MCU-PH) 
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7ème Section)  
  

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)  

  PHILOSPHIE 17 
PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502  

 LE COZ Pierre (PR) (17ème section) 
DESSEIN Alain (PU-PH)  

PIARROUX Renaud (PU-PH) ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé à mi-temps) 
  

CASSAGNE Carole (MCU-PH)  

L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)  

MARY Charles (MCU-PH)  

RANQUE Stéphane (MCU-PH)  

TOGA Isabelle (MCU-PH)  
  

PEDIATRIE 5401 PHYSIOLOGIE 4402 
  

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH) 
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH) 
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre 
MICHEL Gérard (PU-PH) JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH) 
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH) 
REYNAUD Rachel (PU-PH)  

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH) 
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH) 

 DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité) 
ANDRE Nicolas (MCU-PH) DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH) 
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COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH) 
FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH) 
OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH) 
OVAERT Caroline (MCU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (MCU-PH) 
  

  

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 LIMERAT/BOUDOURESQUE Françoise (MCF) (40ème section) 

 RUEL Jérôme (MCF) (69ème section) 
AZORIN Jean-Michel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66ème section) 
BAILLY Daniel (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66ème section) 
LANCON Christophe (PU-PH)  

NAUDIN Jean (PU-PH)  

 
 

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16  
 PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 

AGHABABIAN Valérie (PR)  
 ASTOUL Philippe (PU-PH) 

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 BARLESI Fabrice (PU-PH) 

 CHANEZ Pascal (PU-PH) 
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre 
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH) 
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)  

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (MCU PH) 
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH) 
JACQUIER Alexis (PU-PH)  
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités) 
PANUEL Michel (PU-PH)  
PETIT Philippe (PU-PH)  

VIDAL Vincent (PU-PH)  
 THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 

 
 

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802 AMBROSI Pierre (PU-PH) 

 BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre 
GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH) 
GERBEAUX Patrick (PU-PH)  

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH) 
ROCH Antoine (PU-PH)  
  

HRAIECH Sami (MCU-PH) UROLOGIE 5204 
 

 
RHUMATOLOGIE 5001 BASTIDE Cyrille (PU-PH) 

 KARSENTY Gilles (PU-PH) 
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH) 
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH) 
PHAM Thao (PU-PH)  

ROUDIER Jean (PU-PH)  
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

« Nous gagnons notre vie avec ce que nous recevons, mais nous lui donnons un sens avec ce que 
nous offrons » 

Winston Churchill 

 

A mon papou, te rendre fier a toujours été ma source de motivation  



 

Remerciements*:**

*

A*Monsieur*le*Professeur*Jean*Pelletier,*pour*me*faire* l’honneur*de*présider*mon*jury,*pour*

votre*constante*bienveillance*envers*vos*étudiants*afin*qu’ils*trouvent*leur*bonheur*dans*ce*

vaste*monde*qu’est*la*neurologie,*pour*votre*disponibilité.*Vous*m’avez*orienté*vers*la*NeuroE

ophtalmologie*qui*m’était*pourtant*inconnue*et*vous*m’avez*permis*de*découvrir*une*équipe*

formidable*et*un*domaine*passionnant*dans* lequel* je*vais*pouvoir*m’enrichir*pendant*deux*

ans*dans*l’espoir*de*développer*ensuite*cette*belle*sousEspécialité*dans*le*sud*de*la*France.*

*

A*Monsieur*le*Professeur*Bertrand*Audoin,*pour*ce*sourire*qui*ne*quitte*jamais*ton*visage*et*

cette* bonne* humeur* permanente* qui* sont* rassurantes* en* toute* occasion.* Pour* ton*

encadrement*tout*au*long*de*cette*année*de*master*2*et*de*la*thèse.*Pour*ta*disponibilité*et*ta*

réactivité*dans*la*dernière*ligne*droite*avant*la*thèse*pendant*laquelle*les*jours*ne*comptaient*

pas*assez*d’heures.*

*

A*Monsieur*le*Professeur*JeanEPhilippe*Ranjeva,*pour*ton*accueil*chaleureux*au*labo,*pour*ta*

bonne* humeur,* pour* ton* encadrement* au* cours* du* master* 2* et* de* la* thèse,* pour* ta*

disponibilité,*pour*tes*corrections,*pour*ce*gros*travail*que*tu*as*fait*dans*un*délai*très*court*

afin* d’améliorer* le* papier* issu* de* cette* thèse* et* enfin* pour* faire* avancer* la* médecine* à*

chercher*beaucoup*et*trouver*souvent.**

*

A*Monsieur* le*Professeur*Maxime*Guye,*pour*avoir*accepté*de*siéger*dans*ce* jury*malgré* le*

marathonEthèse*que*cela*t’impose,*pour*ton*regard*critique*sur*ce*projet,*pour*ta*gentillesse,*

ta*bonne*humeur*et*ton*accueil.*

*

A*Monsieur*le*Professeur*Alexandre*Eusebio,*pour*avoir*accepté*de*siéger*dans*ce*jury,*pour*

ta*«*zénitude*»*et*ton*calme*rassurant,*pour*ton*enseignement*précieux*dans*le*domaine*de*la*

Maladie*de*Parkinson*et*des*mouvements*anormaux.*

 

 

  



 

A*mes*parents,*pour*ces*parties*de*vous*que*vous*m’avez*transmises,*pour*avoir*toujours*fait*

en*sorte*que*je*ne*manque*de*rien,*parce*qu’avec*vous*aucun*rêve*n’est*inaccessible.*

A*mon*Papou,*pour*ce* long*combat*que* tu*as*mené,*sans* jamais*baisser* les*bras,*afin*d’être*

présent* aujourd’hui,* pour* avoir* toujours* été* aux* petits* soins* durant* ces* longues* années* de*

travail,*pour*m’avoir*appris*que*l’essentiel*dans*la*vie*c’est*d’être*heureux,*pour*ta*tendresse*

et* ton* amour* incommensurable.* Finalement* être* en* «*Vampire* en* Pyjama*»* c’est* un* peu*

comme*les*études*de*médecine,*c’est*long,*parfois*dur,*ça*ne*finit*jamais*vraiment,*mais*ça*en*

vaut*largement*la*peine.*

A*ma*Maman*chérie,*pour*(presque)*tous*les*points*sur*lesquels*on*se*ressemble*(j’en*connais*

qui* n’auraient* pas* dit* non* à* un* peu*moins* de* côté* Charmont*;)* pour* ton* amour,* pour* ton*

courage*et*ta*force.*

A*mes*sœurs*que*j’aime,*pour*tous*ces*moments*de*bonheur*que*nous*avons*partagés,*à*Chloé*

pour*ton*oreille*(la*jolie)*toujours*à*l’écoute*et*pour*tes*conseils*précieux*qui*ont*guidé*avec*

succès*mes*choix*de*vie,*à*Léa*pour*ta*force*et*ta*sagesse.*

A*mamie*et*grandEpère,*pour*votre*amour,*pour*les*pralines*et*les*croquets,*pour*les*dessins*

et*les*peintures,*pour*les*étés*à*Cannes*et*les*Noëls*à*la*Paillette.*

A*pépé* et*mémé*pour* votre* amour* et* pour* avoir* si* bien*pris* soins*de*nous,* à* pépé*qui*me*

manque.*

A*Martine*pour*avoir*sauvé*papou,*à*Philippe.*

A*Oliver*et*Nicole,*pour*la*poterie,*les*perles,*l’escalade,*les*éperviers*et*les*chasses*au*trésor*!!*

A* Pierre* et* Catherine,* aux* cousinsEcousines,* à* toute* ma* famille,* d’avoir* toujours* été* aussi*

soudée.*

A*Siméon,*pour*avoir* finalement*assumé*de*sortir*avec* la*petite*6ème*du*collège*(en*1999*!),*

parce*que*finalement*presque*20*ans*après*on*est*toujours*là*tous*les*deux*mais*tu*ne*cours*

plus*dans*le*bus*pour*ne*pas*avoir*à*m’embrasser*à*la*sortie*des*cours.*Pour*ta*patience.*
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La*sclérose*en*plaques**

!

La!sclérose!en!plaques!(SEP)!est!une!pathologie!dysimmunitaire!chronique!caractérisée!par!des!

lésions! inflammatoires! démyélinisantes! multifocales! du! système! nerveux! central! (SNC)!

(Noseworthy!et!al.,!2000).!On!doit! sa!première!description!clinique!à!Charcot!au!XIXème! siècle!

(Charcot,! 1868)! et! la!mise! en! évidence! du! caractère! démyélinisant! des! «! plaques!»! du! SNC! à!

Dawson!cinquante!ans!plus!tard!(Dawson,!1916).!

!

!

Epidémiologie*et*facteurs*de*risques*

!

La!SEP!est! la!pathologie! inflammatoire!du!SNC! la!plus! fréquente!et! touche!principalement! les!

sujets!jeunes!entre!20!et!40!ans!avec!une!prédominance!féminine!(Compston!and!Coles,!2008).!

La!prévalence!de!la!SEP!dans!le!monde!est!en!constante!augmentation!et!actuellement!estimée!

à!33!pour!100!000!habitants!avec!une!grande!variabilité!selon!les!pays.!Il!existe!en!effet!un!fort!

gradient! Nord/Sud! avec! une! prévalence! bien! plus! importante! pour! l’Amérique! du! Nord! et!

l’Europe!(140!et!108!pour!100!000!respectivement)!que!pour!l’Asie!et!l’Afrique!subbSaharienne!

(2.2! et! 2.1! pour! 100! 000! respectivement)! (Howard! et! al.,! 2016).! En! France! la! prévalence! est!

estimée!à!environ!150!pour!100!000!habitants!et!l’incidence!à!8!pour!100!000!habitants!par!an!

avec!4!à!6000!nouveaux!cas!diagnostiqués!chaque!année!(Leray!et!al.,!2016)!

!
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!
Prévalence!de!la!SEP!dans!le!monde!(www.arsep.org)!

!

Il!n’existe!pas!de!cause!précise!et!l’origine!de!la!SEP!est!probablement!multifactorielle!associant!

à! la! fois! une! susceptibilité! génétique! individuelle! et! l’impact! de! facteurs! environnementaux.!

Aucun!facteur!héréditaire!réel!n’a!été!identifié!même!si!10!à!15%!des!SEP!surviennent!chez!des!

personnes! ayant! un! apparenté! au! 1er! degré! atteint! de! SEP! (Compston! and! Sadovnick,! 1992).!

Plusieurs! facteurs!de!risques!environnementaux!sont!suspectés!comme!jouant!un!rôle!dans! le!

développement!de!la!maladie!parmi!lesquels!l’EpsteinbBarr!virus,!la!consommation!tabagique!et!

la!carence!en!vitamine!D!sont!les!plus!reconnus!(Belbasis!et!al.,!2015;!Handel!et!al.,!2010;!Levin!

LI!et!al.,!2003).!

!

Le! handicap! causé! par! la! maladie! retentit! fortement! sur! la! qualité! de! vie,! l’insertion!

professionnelle!et!l’économie!(Strober!et!al.,!2013).!Le!coût!de!soins!remboursés!par!l’Assurance!

maladie! (toutes! dépenses! confondues)! en! France!en! 2013! était! estimé! à! 1,4!milliard! d’euros!

(14!770!€!par!patient)!!(Lefeuvre!et!al.,!2016).!!

!

!
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Physiopathologie*et*anatomopathologie**

!

La! SEP! est! avant! tout! une! pathologie! inflammatoire! caractérisée! par! une! infiltration!

lymphocytaire! focale! conduisant! à! l’altération! de! la! myéline! et! des! axones.! Les! plaques! de!

sclérose! résultent!d’un!processus! impliquant! inflammation,!démyélinisation!et! remyélinisation!

(Patrikios!et!al.,!2006).!La!dégénérescence!axonale!et!neuronale!est!quant!à!elle!la!conséquence!

d’altérations!oligodendrogliales!et!astrocytaires.!!

La!physiopathologie!précise!de!la!SEP!demeure!incertaine!et!est!sujette!à!de!constantes!remises!

en!cause!et!découvertes.!L’hypothèse!principale!reste!celle!d’une!réaction!immunitaire!croisée!

lors! de! l’exposition! à! un! agent! infectieux! par! mimétisme! moléculaire! sur! un! terrain!

dysimmunitaire!génétiquement!prédisposé!(Dendrou!et!al.,!2015).!!

!

On! distingue! historiquement! deux! phases! évolutives! dans! la! SEP.! Une! première! phase!

inflammatoire! responsable! des! lésions! démyélinisantes,! entrecoupée! de! phénomènes! de!

remyélinisation! incomplète! (responsables! de! la! formation! des! «!plaques!»),! qui! se! traduit!

cliniquement! par! les! poussées! de! la! maladie.!Une! deuxième! phase! neurodégénérative!

responsable!d’une!atteinte!axonale!qui!est!cliniquement!corrélée!à!la!progression!du!handicap.!!

!

!
D’après!Dendrou,!Fugger,!and!Friese!2015!

!

La! cascade! de! la! réaction! immunitaire! initiale! comprendrait!:! l’activation! des! lymphocytes! T!

dans! les! organes! lymphoïdes! par! les! cellules! présentatrices! d’antigènes! (macrophages),! le!

recrutement!et!la!prolifération!de!lymphocytes!T!CD4!autobréactifs!(échappant!aux!phénomènes!
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de! régulation! habituels)! et! leur! passage! de! la! barrière! hématobencéphalique.! Dans! le! SNC! la!

réponse! inflammatoire! est! amplifiée! par! la! sécrétion! de! cytokines! probinflammatoires.! Elles!

entrainent!un!infiltrat!péribvasculaire!de!lymphocytes!T!CD8!et!le!recrutement!de!lymphocytes!

T,!B!et!de!macrophages!qui!conduisent!à!la!destruction!de!la!myéline!par!le!biais!du!complément!

et!du!TNF!α!(Zajicek!et!al.,!1992).!!

!

!
Cascade!inflammatoire!dans!la!SEP,!Louapre!et!al.!2014,!adapté!de!Linker!RA!et!al.!2008!

!

Classiquement,! l’aspect! macroscopique! des! lésions! de! SEP! est! celui! de! lésions! ovalaires!

localisées!dans!la!substance!blanche!péribventriculaire,!mais!des!études!récentes!ont!également!

mis! en! évidence! des! lésions! inflammatoires! démyélinisantes! corticales! (infiltrats! méningés)!

(Magliozzi!et!al.,!2010).!!

!

Les!études!anatomopathologiques! récentes!ont! révélé!que! les!deux!processus!d’inflammation!

et!de!neurobdégénérescence!seraient!en!réalité!intimement!liés!(Frischer!et!al.,!2009).!En!effet,!

les! infiltrats! denses!méningés!des! espaces! sous! arachnoïdiens! et! les! lésions! axonales! causées!

par! les! lymphocytes! T! et! l’infiltration!microgliale! sont! présents! dès! les! premiers! stades! de! la!
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maladie! (Kuhlmann!et!al.,!2002)!et!sont!associés!aux! lésions!démyélinisantes,!à! la!destruction!

neuronale!et!neurale,!à!la!perte!oligodendrocytaire!et!à!l’atrophie!corticale!(Howell!et!al.,!2011).!!

!

!

Présentation*clinique,*histoire*naturelle*de*la*maladie*et*facteurs*pronostiques*

!

Les*différents*phénotypes*de*SEP*

!

L’expression!clinique!de!la!SEP!est!variable!en!fonction!des!régions!du!système!nerveux!central!

touchées! et! de! la! forme! évolutive! de! la! maladie.! Elle! peut! toucher! le! système! moteur,! le!

système! sensitif,! le! nerf! optique! et! le! système! autonome! mais! également! toute! région! du!

cerveau,! de! la! fosse! postérieure! ou! de! la!moelle! épinière.! Peu! de! signes! sont! spécifiques! en!

dehors! du! signe! de! Lhermitte! (sensation! de! décharge! électrique! descendant! le! long! de! la!

colonne!vertébrale!à! la!flexion!de!la!tête)!et!du!phénomène!d’Uhthoff!(aggravation!transitoire!

des!symptômes!lors!de!l’élévation!de!la!température!corporelle).!!

On!distingue!actuellement!4!phénotypes!différents! en! fonction!des! symptômes! initiaux!et! du!

mode! évolutif! de! la! maladie! (Lublin! et! al.,! 2014)! :! la! forme! récurrente! rémittente,! la! forme!

secondairement!progressive,!la!forme!primaire!progressive!(qui!peut!être!accompagnée!ou!non!

de!poussée!inflammatoires)!et!le!syndrome!cliniquement!isolé.!

!



9 

 

Les!phénotypes!de!la!SEP,!adapté!d’après!Lublin!et!al.!2014!

A!:!Sclérose!en!plaques!de!forme!Récurrente!Rémittente.!B!:!Sclérose!en!plaques!de!forme!

secondairement!progressive.!La!première!poussée!en!bleu!clair!correspond!au!Syndrome!

cliniquement!isolée.!C!:!Sclérose!en!plaques!de!forme!primaire!progressive.!D!:!Sclérose!en!

plaques!de!forme!primaire!progressive!avec!poussées!inflammatoires.!

!

L’histoire!naturelle!de!la!SEP!a!été!décrite!grâce!à!plusieurs!études!réalisées!avant!l’apparition!

des!traitements!de!fond!efficaces.!!

Ces! études! ont!montré! que! la! SEP! débute! classiquement! par! la! forme! récurrente! rémittente!

(RR)! chez! 85%! des! patients! (Weinshenker,! 1995).! Elle! est! caractérisée! par! une! évolution! par!

poussées!(déficit!neurologique!nouveau!d’installation!subaiguë!durant!plus!de!24h!en!l’absence!

de!fièvre!ou!d’infection)!qui!surviennent!environ!tous!les!2!ans!avec!une!régression!complète!du!

handicap! entre! les! poussées.!Après! 20! ans!d’évolution!80%!des!patients! vont! rentrer! dans! la!

phase! secondairement! progressive! caractérisée! par! des! poussées! moins! fréquentes,! laissant!

plus!de!séquelles!et!entrecoupées!par!une!progression!lente!du!handicap!(Rovaris!et!al.,!2006).!!

La!SEP!primaire!progressive,!d’âge!de!début!plus!tardif,!touche!15%!des!patients!et!est!définie!
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par!une!progression!linéaire!insidieuse!du!handicap!(avec!ou!sans!poussées)!dès!le!début!de!la!

maladie!(dans!80%!des!cas!une!ataxie!ou!une!paraparésie!spastique)!qui!persiste!aubdelà!de!6!à!

12!mois!(Miller!and!Leary,!2007).!

Le!syndrome!cliniquement! isolé!(CIS)!est!caractérisé!par!une!atteinte!clinique!focale! isolée,!en!

l’absence!d’antécédent!neurologique! antérieur,! qui! touche! le! plus! souvent! la!moelle! épinière!

(40%),!le!nerf!optique!(20%)!ou!le!tronc!cérébral!(10b20%)!(Miller!et!al.,!2012).!

!

L’addition! par! la! suite! de!marqueurs! cliniques! et! radiologiques! d’activité! de! la!maladie! à! ces!

formes! phénotypiques! a! permis! une! considération! moins! statique! des! patients.! La! SEP! est!

considérée! comme! «!active!»! en! fonction! de! la! fréquence! des! poussées,! de! la! présence! de!

nouvelles! lésions! sur! l’IRM! en! séquence! T2! et! de! la! présence! d’un! rehaussement! des! lésions!

après!injection!de!produit!de!contraste.!

La! classification! actuelle! (Lublin! et! al.,! 2014)! distingue! les! patients! en! fonction! de! leur! forme!

clinique!mais!aussi!du!caractère!actif!ou!non!de!leur!pathologie!avec!2!sousbtypes!pour!le!CIS!et!

la! SEP! RR! (actif! ou! non! actif)! et! 4! sous! types! pour! les! formes! progressives! primaires! et!

secondaires! (active! avec! progression,! active! sans! progression,! non! active! avec! progression! et!

non!active!sans!progression).!

!

Histoire*naturelle*de*la*maladie,*handicap*et*facteurs*pronostiques*

!

Le!temps!pour!passer!de!la!forme!récurrente!rémittente!à!la!forme!secondairement!progressive!

(et!donc!l’installation!d’un!handicap!irréversible)!est!de!5!à!25!ans.!Environ!un!tiers!des!patients!

présenteront! une! forme! dite! «!bénigne!»! (McAlpine,! 1964)! de! la!maladie! avec! une! vie! quasi!

normale,! les! deux! tiers! restants! évolueront! vers! une! forme!progressive! avec! l’utilisation!d’un!

fauteuil!roulant!(après!30!ans!d’évolution)!pour!la!moitié!d’entre!eux!(Confavreux!and!Vukusic,!

2014).!L’espérance!de!vie!est!réduite!d’environ!6!à!7!ans!chez!les!patients!atteints!de!SEP!même!

si!le!décès!n’est!pas!directement!lié!à!la!maladie!(EDMUS,!SURVIMUS).!

!

!
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La! quantification! du! handicap! en! pratique! clinique! est! estimée! grâce! à! deux! échelles!

fonctionnelles!principales!:!

Le! score! EDSS! (Expanded! Disability! Status! Scale)! (Kurtzke,! 1983)! s’échelonne! de! 0! (examen!

neurologique!normal)!à!10!(décès!dû!à!la!SEP)!avec!des!paliers!déterminant!dans!l’évolution!de!

la! maladie! comme! le! niveau! 4! (périmètre! de! marche! limité! à! 500m).! Il! reflète! surtout! le!

handicap!moteur!et!surestime!les!symptômes!liés!aux!atteintes!médullaires!(Annexe#1).!

Le!MSFC!(Multiple!Sclerosis!Functional!Composite)!(Cutter!et!al.,!1999)!est!un!score!composite!

regroupant!3!sousbtests!fonctionnels!:!un!test!de!marche!chronométré!de!7!mètres,!un!test!de!

dextérité!manuelle! (Nine!Hole!Peg! Test)! et! l’évaluation!des! fonctions! cognitives!par! la! PASAT!

(Paced!Auditory! Serial! Addition! Test)! (Tombaugh,! 2006).! Il! présente! l’avantage! d’évaluer! plus!

précisément! le! handicap! moteur! au! quotidien! mais! aussi! et! surtout! de! quantifier! l’atteinte!

cognitive.!Il!est!actuellement!utilisé!par!la!majorité!des!études!en!complément!de!l’EDSS.!

!

Le!délai!médian!pour!atteindre!le!score!EDSS!4!serait!de!8!ans!(Confavreux!and!Vukusic,!2014).!Il!

constitue! un! tournant! évolutif! dans! le! décours! de! la!maladie! puisqu’il! semblerait! qu’une! fois!

l’EDSS!4!atteint!(limitation!de!la!marche),! la!progression!de!la!maladie!soit! la!même!pour!tous!

les! patients,! indépendamment! de! l’hétérogénéité! clinique! antérieure,! comme! si! la! maladie!

devenait!amnésique!de!son!histoire!antérieure!(Leray!et!al.,!2010).!

!

!
Évolution!linéaire!et!homogène!de!la!maladie!aubdelà!de!l’EDSS!3!quelle!que!soit!la!sévérité!

antérieure!de!la!maladie,!Leray!et!al.!2010!

Plusieurs! études! ont! mis! en! évidence! l’existence! de! troubles! cognitifs! chez! 40! à! 65%! des!

patients! atteints! de! SEP! y! compris! dès! les! premiers! stades! de! la! maladie! (Chiaravalloti! and!
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DeLuca,!2008;!Lovera!and!Kovner,!2012;!McNicholas!et!al.,!2017;!Reuter!et!al.,!2010;!Rocca!et!

al.,!2015).!

Ces!troubles!cognitifs!peuvent!être!évalués!à!l’aide!de!divers!tests!fonctionnels!dont!la!PASAT.!

Ils!concernent!principalement!la!mémoire!de!travail,!les!capacités!attentionnelles,!les!fonctions!

exécutives,!le!raisonnement!abstrait,!la!perception!visuobspatiale!et!la!vitesse!de!traitement!de!

l’information!(Rocca!et!al.,!2015).!

Les! troubles! cognitifs! sont!une! conséquence!directe!de! l’atteinte! structurale! liée!à! la!maladie!

(Reuter!et! al.,! 2010).! Ils! altèrent! significativement! la!qualité!de!vie! (Ruet!et! al.,! 2013)!et! sont!

responsables! d’une! désinsertion! professionnelle! chez! 50! à! 80%! des! patients! après! 10! ans!

d’évolution! alors! que! seul! 14%! d’entre! eux! présentent! un! handicap! physique! (Strober! et! al.,!

2013).!

!

Les! facteurs! de!mauvais! pronostic! d’évolution! vers! une! forme! secondairement! progressive! et!

d’installation!d’un!handicap!moteur! irréversible! sont! le! sexe!masculin,! un! âge!de!début!de! la!

maladie!tardif,!un!fort!taux!annualisé!de!poussées,!un!délai!court!entre!2!poussées,!la!présence!

de!bandes!oligoclonales!dans!le!LCR!et!un!grand!nombre!de!lésions!de!la!substance!blanche!sur!

l’IRM!initiale!(Degenhardt!et!al.,!2009;!Tintore!et!al.,!2015).!

La! sévérité! de! la! maladie! dans! les! premières! années! d’évolution! semble! être! un! facteur!

pronostic!majeur!du!handicap!moteur!(Brex!et!al.,!2002;!Fisniku!et!al.,!2008)!mais!également!du!

handicap!cognitif!à!venir!(Rudick!et!al.,!2006).!!

!

!

Examens*complémentaires*et*critères*diagnostiques*

!

Les!deux!examens!complémentaires!essentiels!au!diagnostic! sont! l’IRM!et! l’analyse!du! liquide!

céphalobrachidien!(LCR).!

L’IRM!montre!typiquement!des!lésions!multifocales!de!la!substance!blanche!péribventriculaires!

(classiquement! ovalaires! et! d’axe! perpendiculaire! aux! ventricules),! juxtabcorticales,! sous!

tentorielles!ou!médullaires!visibles!en!hyper!signal! sur! les! séquences!T2!et!FLAIR!et!en! iso!ou!
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hypo!signal!en!séquence!T1.!Les! lésions! inflammatoires! récentes! (datant!de!moins!de!3!mois)!

sont! rehaussées!en!séquence!T1!avec! injection!de!gadolinium! (ce!qui! signe!une! rupture!de! la!

barrière! hématobméningée! et! donc! une! inflammation! active)! (Fazekas! et! al.,! 1999).! Un!

protocole!d’IRM!standardisé!pour!le!diagnostic!de!SEP!a!été!récemment!proposé!par!le!groupe!

MAGNIMS!(Rovira!et!al.,!2015).!

L’étude!du!LCR!a!un!triple!intérêt!(Freedman!et!al.,!2005).!Elle!sert!principalement!à!éliminer!un!

diagnostic!différentiel!(infectieux!ou!inflammatoire!non!SEP).!Elle!met!en!évidence!la!présence!

de!bandes!oligoclonales!d’Immunoglobuline!G!dans!le!LCR!qui!sont!nécessaires!au!diagnostic!de!

SEP! secondairement! progressive.! Enfin,! elle! constitue! un! argument! pronostic! du! risque!

d’évolution!vers!une!SEP!après!un!CIS!(Brownlee!and!Miller,!2014).!!

La!biologie!sanguine!sert!essentiellement!à!l’élimination!de!diagnostics!différentiels.!

!

!
Coupes!axiales!d’IRM!en!séquence!FLAIR!mettant!en!évidence!des!lésions!de!la!substance!

blanche!péribventriculaires!et!juxtabcorticales!évocatrices!de!sclérose!en!plaques!

!

Du! fait! de! l’absence! de! test! spécifique,! le! diagnostic! de! sclérose! en! plaques! repose! sur! une!

association!de!critères!cliniques!et!radiologiques!appelés!critères!de!Mc!Donald,!qui!se!basent!

sur! 2! principes! fondamentaux!:! la! dissémination! de! l’atteinte! neurologique! dans! le! temps!

(plusieurs!lésions!à!des!instants!t!différents)!et!la!dissémination!de!l’atteinte!neurologique!dans!

l’espace!(plusieurs!lésions!en!des!territoires!différents)!(Brownlee!et!al.,!2017)!(Annexe#2).!
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Les!premiers!critères!nécessitaient!d’attendre!la!survenue!d’un!2ème!épisode!neurologique!mais!

grâce!aux!progrès!des!techniques!d’IRM!inclus!dans!les!nouveaux!critères!révisés!en!2010,!il!est!

aujourd’hui!possible!de!poser!le!diagnostic!de!SEP!dès!la!1ère!manifestation!clinique!s’il!existe!sur!

l’IRM! de! manière! conjointe! des! lésions! rehaussées! et! non! rehaussées! par! le! produit! de!

contraste!sur!la!séquence!T1!avec!injection!de!gadolinium!(McDonald!et!al.,!2001;!Polman!et!al.,!

2011).!

!

!

Traitements**
!

Le!traitement!de!la!SEP!comporte!3!volets!essentiels!:!celui!des!poussées,!un!traitement!de!fond!

visant! à! lutter! contre! le! processus! inflammatoire! chronique,! et! le! traitement! symptomatique!

des!déficiences.!

Le! traitement! des! poussées! repose! sur! les! bolus! de! solumédrol! et! n’a! pas! connu! d’évolution!

majeure!depuis!sa!première!utilisation!dans!les!années!1950!(Beck!et!al.,!1992).!

Le!premier! traitement!de! fond!de! la!sclérose!en!plaques!est!apparu!en!1993!avec! l’interféron!

bêta! injectable,! qui! tient! encore! aujourd’hui! une! place! majeure! dans! les! traitements! de!

première!ligne!(1993).!Les!possibilités!thérapeutiques!de!fond!dans!la!SEP!RR!sont!en!constante!

évolution! et! les! dernières! décennies! ont! vu! apparaître! sur! le! marché! un! grand! nombre! de!

nouvelles!molécules!orales!ou!injectables!avec!des!stratégies!de!traitement!de!1ère!ou!2ème!ligne!

mais!aussi!des!stratégies!d’induction!thérapeutique!visant!à!casser! le!processus! inflammatoire!

par!des!traitements! forts!dès! le!début!de! la!maladie!chez!certains!patients!atteints!de!formes!

sévères!(Ransohoff!et!al.,!2015).!Cet!arsenal!de!traitement!permet!la!mise!en!place!de!stratégies!

thérapeutiques!de!plus!en!plus!personnalisées!pour!atteindre!l’objectif!visé!en!2017!de!patient!

«!disease!free!»!répondant!au!score!NEDA!4!(No!Evidence!of!disease!activity)!associant!l’absence!

d’activité!sur!l’IRM!cérébrale,!l’absence!d’atrophie!cérébrale,!l’absence!de!poussée!et!l’absence!

de!progression!du!handicap!(Kappos!et!al.,!2016).!

!
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!
Chronologie!de!l’apparition!des!AMM!(Autorisations!de!Mise!sur!le!Marché)!des!traitements!de!

la!sclérose!en!plaques.!Les!traitements!sur!fond!vert!correspondent!aux!traitements!de!1ère!ligne!

et!les!traitements!sur!fond!bleu!à!ceux!de!2ème!ligne!pour!les!formes!de!SEP!RR.!Les!traitements!

sur!fond!orange!sont!en!cours!d’étude!mais!ne!disposent!pas!encore!d’une!AMM!en!France.!La!

biotine!a!montré!son!intérêt!dans!les!formes!de!SEP!progressives.!

!

!

 *
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Etude*de*la*connectivité*cérébrale*dans*la*SEP**

!

!

Généralités*sur*la*connectivité*cérébrale*

!

Le! cerveau! humain! est! composé! de! plus! de! 1010! neurones! interconnectés! par! environ! 1014!

synapses!(HerculanobHouzel,!2009).!L’organisation!cérébrale!est!complexe!et!se!caractérise,!sur!

différentes! échelles! temporelles! et! spatiales,! en! des! réseaux! non! aléatoires! suivant! une!

architecture!en!«!petitbmonde!»!(Watts!and!Strogatz,!1998).!Cette!organisation!est!basée!sur!la!

combinaison! idéale! de! deux! principes! fondamentaux! que! sont! la! ségrégation! et! l’intégration,!

afin! d’optimiser! le! traitement! de! l’information! et! de! permettre! l’émergence! des! processus!

cérébraux.! Les! réseaux! cérébraux!peuvent! être! décrits! sur! différentes! échelles! spatiales!:! une!

échelle! microscopique! correspondant! à! la! connectivité! anatomique! à! l’échelle! cellulaire!

neuronale,!une!échelle!mésoscopique!reflétant! le! transfert!d’informations!à! l’échelle! locale!et!

l’échelle! macroscopique! analysable! grâce! aux! techniques! de! neurobimagerie! (Bullmore! and!

Sporns,!2009;!Sporns,!2011).!!

On!distingue!classiquement!3!types!de!connectivité!:!!

b! La! connectivité! anatomique! ou! structurale,! qui! correspond! à! la! liaison! de! régions!

cérébrales! entre! elles! par! des! faisceaux!de! substance!blanche.! Elle! peut! être! analysée!

directement! grâce! à! l’anatomopathologie! et! indirectement! par! le! biais! de! l’IRM! de!

diffusion.!

b! La!connectivité!fonctionnelle,!définie!par! la!corrélation!temporelle!de! l’activité!de!deux!

régions! spatialement! distinctes! (Friston,! 1994).! Elle! ne! peut! être! analysée!

qu’indirectement! par! le! biais! de! nombreuses! techniques! de! neurobimagerie! comme!

l’électroencéphalogramme!(EEG)! (Nunez!and!Srinivasan,!2006),! la!stéréotaxie!EEG!(von!

Ellenrieder! et! al.,! 2012),! la! magnétoencéphalographie! (MEG)! (Hämäläinen,! 1992)! et!

l’IRM!fonctionnelle!(Ogawa!et!al.,!1990).!

b! La!connectivité!effective!qui!reflète!l’influence!d’un!système!neural!sur!un!autre!(Friston,!

1994).!
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Au!cours!des!dernières!décennies,!les!progrès!des!techniques!non!invasives!de!neurobimagerie!

et! l’apport! des! neurosciences! computationnelles! ont! permis! de!mieux!décrire! et! comprendre!

l’organisation! macroscopique! et! mésoscopique! de! la! connectivité! cérébrale! sur! le! plan!

structural!et!fonctionnel.!!

L’enjeu! actuel! consiste! à! identifier! les! liens! entre! la! «!Structure!»! et! la! «!Fonction!»! au! sein!

du!connectome!humain!(Van!Essen!and!Ugurbil,!2012).!

!

!
Organisation!en!«!petit!monde!»,!d’après!Watts!and!Strogatz!1998!

!

!

Connectivité*structurale*:*l’IRM*de*diffusion*

!

Généralités* sur* l’IRM* de* diffusion,* technique* de* tractographie* et* connectivité*

structurale*

!

L’IRM!de!diffusion!est!basée!sur! le!principe!de! restriction!de! la!diffusion!des!molécules!d’eau!

dans! les!milieux!biologiques.!Elle!est!dite! isotrope,! suivant!un!mouvement!brownien,!dans!un!

milieu!libre!ou!restreint!de!manière!isotrope,!et!anisotrope!dans!un!environnement!contraint!et!

orienté! (Le! Bihan,! 2003).! Un! coefficient! apparent! de! diffusion! (ADC)! peut! être! mesuré! pour!

chaque!voxel!du!cerveau!et!résume!l’ensemble!des!phénomènes!de!diffusion!dans!ce!voxel.! Il!

est! donc! plus! bas! au! sein! des! tissus! biologiques! que! dans! l’eau! libre.! Le! tenseur! de! diffusion!

permet!entre!autre!de!définir!pour!chaque!voxel!le!degré!d'orientation!de!la!diffusion!exprimé!
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par! la! Fraction! d’Anisotropie! (FA).! Une! fibre! de! substance! blanche! est! caractérisée! par! une!

diffusion!privilégiée!dans!le!sens!de!l’orientation!de!cette!fibre.!!

La! technique! de! tractographie! permet! également! de! reconstruire! virtuellement! la! trajectoire!

des! faisceaux! de! substance! blanche! en! associant! les! voxels! adjacents! possédant! une! même!

direction! privilégiée! de! diffusion! (vecteur! propre)! à! l’aide! d’algorithmes! mathématiques!

déterministes!ou!probabilistes.!!

La!connectivité!structurale!est!ensuite!déduite!des!résultats!de!la!tractographie!obtenue!entre!

deux! régions! corticales! et! cellesbci! peuvent! être! considérées! comme! connectées! si! la!

reconstruction!virtuelle!a!généré!un!faisceau!de!substance!blanche!entre!ces!deux!régions.!Ce!

squelette! anatomique! ou! connectome! structural! peut! être! représenté! sous! la! forme! d’une!

matrice! de! connectivité! structurale! qui! représente! en! chaque! point! le! degré! de! connectivité!

entre!deux!régions.!

De!nombreuses!études!à!l’aide!de!l’IRM!tensorielle!de!diffusion!(DTI)!et!de!la!tractographie!ont!

permis!de!cartographier!de!manière!non! invasive! le!connectome!structural!humain!à! l’échelle!

macroscopique!(Besson!et!al.,!2014a;!Hagmann!et!al.,!2008;!Sporns!et!al.,!2005;!Zalesky!et!al.,!

2010).!

!

! !
Exemple!d’une!reconstruction!des!faisceaux!de!substance!à!l’aide!de!la!tractographie!et!de!la!

matrice!de!connectivité!structurale!qui!en!est!issue.!

!
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Etude*de*la*connectivité*structurale*basée*sur*l’IRM*de*diffusion*dans*la*SEP*

!

Les! altérations! structurales!des! faisceaux!de! substance!blanche! causées!par! la! SEP!entraînent!

des!modifications! de! l’ADC! et! de! la! FA! visibles! sur! l’IRM!de! diffusion.! Ces!modifications! sont!

d’interprétation! difficile! car! elles! résultent! de! la! combinaison! de! l’inflammation,! de! la!

démyélinisation,!de!la!gliose!et!de!la!perte!axonale.!L’IRM!de!diffusion!a!été!largement!étudiée!

dans!la!SEP!dans!le!but!de!mettre!en!évidence!l’atteinte!microstructurale!de!la!substance!grise,!

de! la! substance! blanche! d’apparence! normale! sur! l’IRM! conventionnelle! (NAWM!:! Normal!

Appearing!White!Mater)!et!de!quantifier!la!sévérité!de!l’atteinte!structurale!(Audoin!et!al.,!2006;!

Filippi!M!et!al.,!2000;!Song!et!al.,!2002).!

Toutes!les!études!de!la!connectivité!structurale!dans!la!SEP!ont!montré!l’existence!d’une!baisse!

de! connectivité! structurale! diffuse! corrélée! à! la! sévérité! et! à! la! durée! de! la! maladie! qui! se!

majore!de!façon!linéaire!avec!l’aggravation!de!la!pathologie!(Calabrese!et!al.,!2011;!Filippi!et!al.,!

2001;!Rovaris!et!al.,!2005;!Shu!et!al.,!2011).!

Cette! baisse! de! connectivité! structurale! est! présente! dès! le! début! de! la! maladie,! même! en!

l’absence!de! lésions! visibles! sur! l’IRM!conventionnelle! (Li! et! al.,! 2013;!Rovaris! et! al.,! 2008)!et!

l’importance! de! cette! atteinte! structurale! précoce! est! corrélée! à! la! présence! des! troubles!

cognitifs!(Audoin!et!al.,!2005,!2007;!Dineen!et!al.,!2008;!Mesaros!et!al.,!2012).!

!

!

Connectivité*fonctionnelle*:*l’IRM*fonctionnelle**

 

Généralités*sur*l’IRM*fonctionnelle*et*le*signal*BOLD*

!

L’IRM! fonctionnelle! (IRMf)! repose! sur! le! principe! du! couplage! neurobvasculaire! qui! traduit! la!

réponse! hémodynamique! à! une! activation! neuronale.! La! mise! en! jeu! d’une! activité! neurale!

nécessite! un! apport! supplémentaire! en! énergie! et! en! oxygène! qui! va! entraîner! une!

vasodilatation! locale! avec! augmentation! du! taux! d’oxyhémoglobine! et! diminution! relative! du!

taux!de!desoxybhémoglobine.!La!desoxybhémoglobine!possède!des!propriétés!paramagnétiques!
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qui!lui!confèrent!un!pouvoir!d’agent!de!contraste!endogène.!C’est!ce!qu’on!appelle!l’effet!BOLD!

(Blood! Oxygen! Level! Dependant)! (Ogawa! et! al.,! 1990).! On! peut! ainsi! mesurer! le! décours!

temporel!de!ce!signal!BOLD!(et!donc!indirectement!la!variation!de!l’activité!cérébrale!à!l’échelle!

régionale)!en!analysant!les!modulations!du!signal!IRM!dans!le!temps.!!

!

Principes*de*l’IRMf*de*tâche*

!

Les! premières! études! utilisant! l’IRM! fonctionnelle! se! sont! concentrées! sur! les! variations! du!

signal!BOLD!au!cours!de! tâches!diverses!et!ont! très! largement! contribuées!à! l’enrichissement!

des! connaissances! en! anatomie! fonctionnelle.! Deux! principaux! paradigmes! d’activation! sont!

utilisés,!un!paradigme!en!bloc!qui!alterne!des!périodes!d’activités!et!de!repos!et!un!paradigme!

événementiel! qui! étudie! le! décours! temporel! du! signal! BOLD! après! un! stimulus! unique.!

L’augmentation!régionale!du!signal!BOLD!au!cours!d’une!tâche!signifie!que!la!région!en!question!

est! fonctionnellement! impliquée!dans! la!réalisation!de! la!tâche!et! inversement!une!baisse!(ou!

absence! d’augmentation)! du! signal! BOLD! dans! la! région! attendue! signe! son! altération.!

Cependant!cette!technique!est!limitée!par!la!difficulté!à!créer!des!paradigmes!d’activation!avec!

des!tâches!simples!n’impliquant!qu’un!seul!système!ou!une!seule!région!fonctionnelle!sans!être!

biaisée!par!des!handicaps!inhérents!aux!pathologies!étudiées.!

!

!
Exemple'de'l’activation'du'cortex'visuel'primaire'lors'd’un'paradigme'en'bloc'alternant'«'yeux'

ouverts'»'et'«'yeux'fermés'»,'d’après'Fox'and'Raichle'2007'

!

!
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Principes*de*l’IRMf*de*repos*et*théorie*des*graphes*

!

L’activité!cérébrale!de!repos!correspond!aux!fluctuations!temporelles!du!signal!BOLD!observées!

chez!un!sujet!allongé,! les!yeux! fermés,!ne!pensant!à! rien!et!ne! faisant! rien.!L’existence!d’une!

activité! cérébrale! de! repos!mesurable! en! IRMf! a! été! initialement! démontrée! par! Biswal! et! al!

(Biswal et al., 1995).! Elle! repose! sur! la! mise! en! évidence! de! corrélations! temporelles! des!

fluctuations! du! signal! BOLD! au! repos! entre! différentes! régions! cérébrales.! Ces! fluctuations!

spontanées!du!signal!BOLD!au!repos,!initialement!considérées!comme!un!bruit!de!fond!et!donc!

retirées!des!analyses!en!IRMf!de!tâche,!se!sont!vu!porter!un!intérêt!croissant!au!cours!des!vingt!

dernières!années.!!

Comme!pour! la!connectivité!structurale,!on!peut!reporter! les!corrélations!régionales!du!signal!

BOLD!sur!une!matrice!de!connectivité!fonctionnelle!qui!représente!en!chaque!point!le!degré!de!

corrélation!temporelle!du!signal!BOLD!entre!deux!régions.!!

!

!
Exemple'd’une'matrice'fonctionnelle'issue'de'l’IRMf'de'repos'représentant'les'corrélations'

temporelles'du'signal'BOLD'de'148'régions'corticales'entre'elles.'

!

Il! existe! plusieurs!méthodes! statistiques! pour! analyser! l’activité! cérébrale! de! repos! (Fox! and!

Raichle,! 2007;! Smith! et! al.,! 2011).! L’approche! par! corrélations! linéaires! à! partir! d’une! région!

source!prédéfinie!«!seedbbased!analysis!»!qui!a!l’avantage!d’être!simple!mais!est!limitée!par!le!
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choix! à! priori! de! la! région! source! selon! les! connaissances! présupposées! de! l’organisation!

anatomobfonctionnelle! du! cerveau.! La! technique! d’analyse! en! composantes! indépendantes!

(ICA)! (Beckmann! et! al.,! 2005)! qui! décompose! le! signal! BOLD! en! composantes! qui! sont!

statistiquement!les!plus!indépendantes.!Elle!a!l’avantage!de!ne!pas!se!baser!sur!une!hypothèse!

prédéfinie! et! d’isoler! automatiquement! les! signaux! physiologiques! artéfactuels! comme! les!

battements!cardiaques!et! les!mouvements! respiratoires!mais! requiert!encore! le!choix!à!priori!

par! l’opérateur! des! composantes! indépendantes! les! plus! pertinentes! ce! qui! rend! difficile! la!

comparaison!entre!les!études.!!

La!méthode!la!plus!récente,!qui!est!actuellement!largement!utilisée,!est!la!théorie!des!graphes!

décrite! par! Euler! en! 1936.! Il! s’agit! d’un! modèle! mathématique! développé! pour! décrire! des!

réseaux! complexes! comme! les! réseaux! sociaux,! le! web,! la! génétique! ou! la! connectivité!

cérébrale.! Le! développement! de! la! théorie! des! graphes! a! permis! de! mieux! caractériser! les!

réseaux! structuraux! et! fonctionnels! cérébraux! grâce! à! des! paramètres! objectifs! et!

reproductibles!(Hagmann!et!al.,!2008).!Les!réseaux!cérébraux!s’organisent!selon!une!structure!

en! «!smallbworld!»! (Watts! and! Strogatz,! 1998)! suivant! les! principes! de! ségrégation! et!

d’intégration.!Un!réseau!est!décrit!comme!un!ensemble!de!nœuds!n!connectés!par!des!arêtes!k!

(Guye! et! al.,! 2010).! Certains! nœuds! très! connectés! ont! été! identifiés! comme!des! «!hubs!»! et!

jouent!un!rôle!crucial!dans!l’intégration!des!informations!au!sein!du!réseau!(Achard!et!al.,!2006;!

Bullmore! and! Sporns,! 2009).! De! nombreux! paramètres! ont! été! développés! pour! décrire! les!

réseaux! afin! de! refléter! à! la! fois! les! capacités! de! ségrégation! et! d’intégration! (Rubinov! and!

Sporns,!2010;!Stam!and!van!Straaten,!2012).!!

Un!paramètre!supplémentaire,!l’index!de!perturbation!des!Hubs!κ!a!été!décrit!plus!récemment!

par!Achard!et!al.!(Achard!et!al.,!2012)!afin!de!mieux!caractériser!les!phénomènes!complexes!de!

réorganisation! cérébrale! à! l’échelle! du! nœud,! dans! lesquels! on! peut! observer! une! perte! de!

connectivité!des!Hubs!compensée!par!une!forte!augmentation!de!connectivité!des!nœuds!non!

Hubs.!Cette!réorganisation!à! l’échelle!nodale!peut!rendre!faussement!normaux!les!précédents!

paramètres!qui!reflètent!plutôt!le!fonctionnement!global!du!réseau.!

!

!



23 

 

!
Définition!des!principaux!paramètres!de!graphes!d’après!Guye!et!al.!2010!et!Rubinov!et!Sporns!

2010.!

!

!
Représentation!schématique!des!principaux!paramètres!de!graphes,!d’après!Stam!and!Van!

Straaten!2012.!
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!

Un! seuil! statistique! définissant! le! nombre! de! connexions!maximales! du! réseau! à! prendre! en!

compte!(5%,!10%,!15%!…)!est!appliqué!aux!matrices!de!connectivité! fonctionnelle!dans! le!but!

d’égaliser! leur! nombre! de! connexions! et! de! rendre! comparables! les! matrices! des! différents!

sujets.! Ce! seuil! est! appelé! «!parcimonie!»! et! les! matrices! qui! en! découlent! sont! appelées!

matrices! «!d’adjacences!».! Ce! sont! les!matrices! utilisées! pour! les!mesures! des! paramètres! de!

graphes.!

!

Les!progrès!des!méthodes!statistiques!ont!permis!d’identifier!de!façon!reproductible!un!grand!

nombre! de! réseaux! de! repos! dont! l’organisation! spatiale! est! superposable! aux! réseaux!

cérébraux!antérieurement!définis!de!manière!anatomique!et!en!IRMf!de!tâche.!Cela!constitue!

un! argument! supplémentaire! pour! conclure! que! les! réseaux! fonctionnels! sont! fortement!

contraint! par! le! squelette! structural! sousbjacent! (Damoiseaux! and! Greicius,! 2009).! Un! réseau!

particulier! appelé! le! «!Défault! Mode! Network!»! se! distingue! cependant! des! autres! par! sa!

caractéristique!à!être!constamment!désactivé!au!cours!d’une!tâche!quelle!qu’elle!soit!(Raichle!

et!al.,!2001).!Il!semble!donc!qu’il!existe!un!mode!de!fonctionnement!par!défaut!du!cerveau!au!

cours! duquel! le! signal! BOLD! fluctue! sur! des! fréquences! temporelles! lentes! (<0.1Hz)! dans!

l’attente! d’une! activation! particulière.! Ce! «!Défault! Mode! Network!»! s’est! par! la! suite! avéré!

jouer!un!rôle!majeur!dans!les!processus!cognitifs!(Fox!and!Raichle,!2007;!Greicius!et!al.,!2004;!Qi!

et!al.,!2010;!Sharp!et!al.,!2011).!

!

Réorganisation*fonctionnelle*mise*en*évidence*par*l’IRMf*de*tâche*dans*la*SEP*

!

L’étude! de! la! connectivité! fonctionnelle! au! cours! de! tâches!motrices! ou! cognitives! a!mise! en!

évidence!une!réorganisation!des!réseaux!de!connectivité!fonctionnelle!dans!la!SEP.!!

Plusieurs! études! ont! montré! qu’il! existait! une! augmentation! de! la! connectivité! du! réseau!

sensoribmoteur! au! cours! de! tâches!motrices! simples!mais! également! un! recrutement! d’aires!

cérébrales! supplémentaires!en! comparaison!aux! témoins! (Ceccarelli! et! al.,! 2010;! Faivre!et!al.,!

2015;! Rocca! et! al.,! 2007,! 2009a).! Des! résultats! similaires! ont! été! retrouvés! pour! des! tâches!
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cognitives!évaluant!les!capacités!attentionnelles!ou!la!mémoire!de!travail!(Bonnet!et!al.,!2010;!

Cader! et! al.,! 2006;! Leavitt! et! al.,! 2011;! Loitfelder! et! al.,! 2012;! Rocca! et! al.,! 2009b,! 2012a;!

Wojtowicz! et! al.,! 2014).! Toutes! les! études! soutiennent! l’hypothèse! que! cette! réorganisation!

fonctionnelle! des! réseaux! cérébraux! serait! un! mécanisme! adaptatif! visant! à! compenser!

l’atteinte!liée!à!la!maladie!par!le!recrutement!de!régions!cérébrales!alternatives!afin!de!limiter!

le!handicap!moteur!et!cognitif.!Cette!théorie!est!soutenue!par!le!fait!que!l’importance!de!cette!

réorganisation!est!corrélée!à!la!sévérité!de!l’atteinte!de!la!substance!blanche!(Ceccarelli!et!al.,!

2010;!Rocca!et!al.,!2007,!2009b,!2010a,!2012a).!Des!études!se!concentrant!sur!le!stade!initial!de!

la!maladie!ont!montré!l’existence!d’une!réorganisation!précoce!des!réseaux!cérébraux!cognitifs!

et! moteurs! (Au! Duong! et! al.,! 2005;! Faivre! et! al.,! 2015;! Gamboa! et! al.,! 2014).! Cette!

réorganisation! fonctionnelle! compensatrice! évolue! avec! la! durée! de! la! maladie! et! les!

modulations! de! connectivité! diffèrent! en! fonction! du! phénotype! clinique! de! la! maladie!

(Dobryakova!et!al.,!2016).!Ces!études!sont!cependant!limitées!par!le!handicap!moteur!et!cognitif!

des! patients! qui! limite! leurs! capacités! à! réaliser! efficacement! les! tâches! demandées! et! peut!

biaiser!les!résultats.!

!

Etude*de*la*connectivité*fonctionnelle*basée*sur*l’IRMf*de*repos*dans*la*SEP*

!

L’étude! de! la! connectivité! fonctionnelle! au! repos! dans! la! SEP! a! retrouvé! des! résultats!

superposables!à!ceux!des!études!basées!sur! l’IRMf!de!tâche!et!ce!quelle!que!soit! la!technique!

statistique!utilisée.!

Les! premières! études! utilisant! la! technique! ICA! ont! mis! en! évidence! une! hausse! de! la!

connectivité! fonctionnelle! des! réseaux! de! repos! (Rocca! et! al.,! 2015;! Zhou! et! al.,! 2014),! qui!

semble! être! également! spécifique! des! stades! précoces! de! la! maladie! (Bonavita! et! al.,! 2011;!

Faivre! et! al.,! 2012;! Hawellek! et! al.,! 2011;! Roosendaal! et! al.,! 2010).! Elle! laisserait! place! à! des!

stades!plus!tardifs!à!une!baisse!de!connectivité!fonctionnelle!(Bonavita!et!al.,!2011;!CruzbGómez!

et!al.,!2014;!Leavitt!et!al.,!2014;!Rocca!et!al.,!2010b,!2012b).!!

Les! études! plus! récentes! utilisant! la! théorie! des! graphes! confirment! les! résultats! précédents.!

Plusieurs!études!se!concentrant!sur!les!premiers!stades!de!la!maladie!ont!montré!une!hausse!de!
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connectivité! fonctionnelle! (Eijlers! et! al.,! 2017;!Meijer! et! al.,! 2017),! alors! que!Rocca! et! al.! ont!

montré!une!baisse!de!connectivité!plus!tardive!qui!est!corrélée!avec!le!déclin!cognitif!(Rocca!et!

al.,!2016).!Une!étude!longitudinale!menée!par!Faivre!et!al.!vient!renforcer!cette!hypothèse!de!

modulation!de!la!réorganisation!fonctionnelle!en!fonction!de!la!durée!d’évolution!de!la!maladie!

et!souligne!les!capacités!limitées!de!ce!mécanisme!adaptatif!(Faivre!et!al.,!2016).!

Une!étude!ayant!analysé!à! la! fois! la!réorganisation!fonctionnelle!du!réseau!sensoribmoteur!au!

repos! et! au! cours! d’une! tâche! motrice! a! permis! d’objectiver! la! corrélation! entre! ces! deux!

mécanismes! adaptatifs! et! de! relier! ainsi! les! résultats! des! différentes! études! citées! cibdessus!

entre!eux!(Faivre!et!al.,!2015).!!

L’ensemble! des! études! de! la! connectivité! fonctionnelle! en! IRMf! dans! la! SEP,! qu’il! s’agisse!

d’études! de! connectivité! au! cours! d’une! tâche! ou! au! repos,! semble! donc! converger! vers! le!

même!résultat.!Il!existe!une!réorganisation!complexe!évolutive!au!cours!de!la!maladie!avec!une!

hyper! connectivité! fonctionnelle! compensatrice! aux! stades! précoces! qui! est! limitée! dans! le!

temps!et!qui!laisse!place!à!une!baisse!de!connectivité!fonctionnelle!aux!stades!plus!tardifs!de!la!

maladie,!ellebmême!corrélée!à!la!sévérité!de!l’atteinte!structurale!et!des!troubles!cognitifs.!!

De! plus! les! études! en! analyse! de! graphes! montrent! l’impact! global! des! lésions! focales! de!

sclérose! en! plaques! sur! les! réseaux! de! connectivité! fonctionnelle,! ce! qui! avait! déjà! était!

retrouvé!à!l’aide!de!modèles!computationnels!(Alstott!et!al.,!2009;!Gamboa!et!al.,!2014).!

!

 

 

 *
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Modélisation*de*la*connectivité*cérébrale*fonctionnelle*

!

!

Apports*des*neurosciences*computationnelles*

!

Les! dernières! décennies! ont! été! marquées! par! l’intérêt! grandissant! de! la! communauté!

neuroscientifique!pour!l’étude!de!la!connectivité!cérébrale!tant!sur!le!plan!structural!que!sur!le!

plan! fonctionnel.! Les! neurosciences! computationnelles! ont! permis! de! simuler! la! connectivité!

fonctionnelle! à! l’échelle! mésoscopique! grâce! à! une! approximation! des! comportements!

cérébraux!à!l’échelle!cellulaire.!Pendant!de!nombreuses!années!les!scientifiques!ont!concentré!

leurs! efforts! sur! l’analyse! de! la! connectivité! fonctionnelle! à! l’échelle! locale! avec! les!modèles!

computationnels! pour! certains,! tandis! que! d’autres! se! focalisaient! sur! l’analyse! de! la!

connectivité!fonctionnelle!à!l’échelle!globale,!sans!jamais!regrouper!ces!données!entre!elles.!

Pourtant,! l’activité! cérébrale! est! supposée! émerger! de! l’interaction! d’un! grand! nombre! de!

neurones,!sous!la!contrainte!spatiale!et!temporelle!de!la!structure!cérébrale!et!des!sollicitations!

cognitives! de! l’environnement! extérieur.! Malgré! les! similarités! topographiques! entre! les!

connectivités! fonctionnelle! et! structurale! il! est! difficile! de! comprendre! comment! des! réseaux!

évoluant! sur! des! échelles! temporelles! différentes! peuvent! se! former! à! partir! de! la! même!

structure.!En!effet!on!peut!assez! facilement!déduire! la! connectivité! fonctionnelle!à!partir!des!

réseaux! structuraux! sousbjacents! mais! l’inverse! n’est! pas! vrai! et! les! réseaux! fonctionnels! ne!

correspondent! pas! tous! à! des! connexions! structurales.! Une! tentative! de! solution! à! cette!

problématique! a! été! apportée! par! l’étude! de! la! dynamique! spatiobtemporelle! de! ce! lien!

structurebfonction.!La!dynamique!des!réseaux!cérébraux!peut!aujourd’hui!être!mesurée!grâce!à!

la!mise!en!relation!des!données!de!connectivité!cérébrale!à!l’échelle!mésoscopique!(issues!des!

modèles!computationnels)!et!de!l’IRMf!qui!reflète!la!connectivité!corticale!à!l’échelle!globale.!

!

Historiquement!la!modélisation!des!champs!neuronaux!a!été!développée!chez!le!primate!avec!

la! modélisation! de! l’activité! cérébrale! au! repos! (Breakspear! et! al.,! 2003;! Liley! et! al.,! 1999;!

Robinson! et! al.,! 2003).! Par! la! suite! les!modèles! computationnels! ont! largement! contribués! à!
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mieux! comprendre! le! lien! structurebfonction! en! intégrant! les! données! de! connectivité!

structurale! issues! du! DTI! (Jirsa! et! al.,! 2002).! Ils! ont! mis! en! évidence! que! les! connexions!

fonctionnelles! évoluant! sur!des!échelles! temporelles! lentes! (les! réseaux!de!CF! au! repos)! sont!

fortement! conditionnées! par! les! réseaux! anatomiques! (Cabral! et! al.,! 2012;!Deco! et! al.,! 2012,!

2014;!Goñi!et!al.,!2014;!Honey!and!Sporns,!2008;!Honey!et!al.,!2007,!2010;!Knock!et!al.,!2009;!

Rubinov!et!al.,!2009a;!Sporns,!2011).!

!

Gustavo!Deco!et!son!équipe!ont!largement!participé!à!la!caractérisation!et!à!la!compréhension!

des!dynamiques!cérébrales!au!repos!(Deco!and!Jirsa,!2012;!Deco!et!al.,!2009,!2011,!2013,!2015).!

Ils!ont!montré!que!l’activité!spontanée!du!cerveau!au!repos!est!fortement!structurée!en!profils!

spatiobtemporels!appelés! «!resting! state! networks!»! ou! réseaux! fonctionnels! de! repos.! Ces!

réseaux! fonctionnels!de! repos!émergent!de! fluctuations!hémodynamiques! lentes! (<0.1Hz)!qui!

sont! corrélées! temporellement! entre! différentes! régions! cérébrales.! Ils! ont! identifié! que! la!

formation!des!réseaux!fonctionnels!de!repos!était!conditionnée!par!trois!facteurs!principaux!:!le!

connectome! structural! sousbjacent,! le! délai! de! transmission! de! l’information! et! le! niveau! de!

bruit!au!sein!du!réseau.!!

Les!dynamiques!neuronales!présentent!une!structure!spatiobtemporelle!complexe!qui!implique!

la!coordination!de!réseaux!d’activation!spatialement!distribués!sur!un!grand!nombre!de!régions!

en!fonction!du!contexte!(Ghosh!et!al.,!2008;!Zalesky!et!al.,!2014).!Les!corrélations!temporelles!

de! l’activité! cérébrale! au! repos!prendraient!différentes! configurations!de! réseaux!de!manière!

très! brève! au! cours! du! temps! avec! la! création! et! destruction! permanente! de! réseaux!

structuralement! déterminés.! Ces! modulations! à! haute! fréquence! seraient! un! moyen! de!

maximiser! l’efficacité!du! transfert!d’informations!sur!de! longues!distances! tout!en!minimisant!

son!coût!énergétique!(Deco!et!al.,!2011,!2013).!L’exploration!permanente!des!configurations!de!

réseaux! possibles! permettrait! au! cerveau! de! réagir! de!manière! optimale! à! toute! stimulation!

externe,! tel! un! tennisman! attendant! le! service! de! son! adversaire! (Deco! et! al.,! 2011).! Il! a! été!

suggéré! que! la! diminution! des! fluctuations! dynamiques! des! réseaux! fonctionnels! de! repos!

pourrait!avoir!un! rôle!dans! les!processus!pathologiques!cérébraux!globaux! (Deco!et!al.,!2015;!

Fox!and!Raichle,!2007;!Garrett!et!al.,!2010;!Park!and!Friston,!2013;!Zalesky!et!al.,!2014).!!
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Plusieurs! études! ont! modélisé,! au! départ! chez! l’animal,! la! connectivité! dans! différentes!

conditions!pathologiques!:!L’anesthésie! (Bojak!and!Liley,!2005;!Foster!et!al.,!2008),!des! taches!

motrices,!visuelles!ou!cognitives!(Büchel!and!Friston,!1997;!Jirsa!and!Haken,!1997;!Schlösser!et!

al.,! 2006),! des! crises! d’épilepsie! (Breakspear! et! al.,! 2006;! Jirsa! et! al.,! 2014;!Wendling! et! al.,!

2009),! des! ! lésions! cérébrales! (Honey!and!Sporns,! 2008)!ou!encore! les! capacités!de!plasticité!

cérébrale!(Robinson,!2011;!Rubinov!et!al.,!2009a).!!

Chez! l’humain!les!premières!modélisations!visaient!à!résoudre!le!problème!d’équation!inverse!

en!EEG!et!MEG!(Jirsa!and!Haken,!1996;!Jirsa!et!al.,!2002).!Leur!champ!d’application!s’est!depuis!

très! largement!développé!en!pathologie,!notamment!dans! le!domaine!de!l’épilepsie!(Banerjee!

et!al.,!2012;!Chauvière!et!al.,!2012;!Naze!et!al.,!2015).!!

L’impact! de! l’altération! des! réseaux! fonctionnels! de! repos! a! ensuite! été! très! étudié! dans! le!

cadre! du! vieillissement! (AndrewsbHanna! et! al.,! 2007;! Nakagawa! et! al.,! 2013),! des! lésions!

cérébrales!focales!(Alstott!et!al.,!2009;!Horwitz!et!al.,!2013)!ou!de!la!schizophrénie!(Bassett!et!

al.,!2012;!Cabral!et!al.,!2012;!Lynall!et!al.,!2010;!Rubinov!et!al.,!2009b)!!

!

!
Modélisation!de!l’impact!de!lésions!cérébrales!focales!proches!de!la!jonction!temporobpariétale!

sur!la!connectivité!fonctionnelle!(les!lignes!rouges!représentent!les!hausses!de!connectivité!

fonctionnelle!et!les!lignes!bleu!les!baisses!de!force!de!connexion),!Alstott!et!al.!2009!

!

Plusieurs!projets!internationaux!se!sont!développés!afin!d’établir!un!«!connectome!»!humain!en!

combinant! de! larges! jeux! de! données! issus! de! techniques! de! neurobimagerie! diverses! (EEG,!
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MEG,! IRMf! …).! Leur! but! est! de! mieux! comprendre! la! fonction! et! la! dysfonction! du! cerveau!

humain.! Jusqu’à! récemment,! ces! projets! manquaient! d’un! outil! capable! de! regrouper!

l’ensemble!de!ces!données!structurales!et!fonctionnelles!et!de!replacer!les!analyses!de!groupe!à!

l’échelle!individuelle.!Ceci!est!aujourd’hui!possible!grâce!au!«!cerveau!virtuel!».!

!

!

The*Virtual*Brain*(TVB)***

!

Le! cerveau! virtuel! est! une! plateforme! neurobinformatique! (www.thevirtualbrain.org)!

développée! dans! le! cadre! d’un! projet! collaboratif! international.! Il! s’agit! d’un! modèle! de!

simulation! de! l’activité! fonctionnelle! cérébrale! globale! au! repos! à! partir! des! caractéristiques!

structurales! individuelles!uniques.! Son!principe!de!base!est!que! l’activité! cérébrale!à! l’échelle!

globale!résulte!d’un!ensemble!de!dynamiques!locales!et!régionales!ayant!une!activité!propre!et!

interagissant!entre!elles!(SanzbLeon!et!al.,!2015).!Il!est!né!de!la!nécessité!de!pouvoir!regrouper!

au!sein!d’une!plateforme!accessible!à!tout!scientifique!ou!tout!clinicien,!l’ensemble!des!modèles!

mésoscopiques! de! dynamiques! cérébrales! et! les! données! de! connectivité! structurale! et!

fonctionnelle!globales.!!

!
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!
Les!principes!généraux!du!«!cerveau!virtuel!»!(dans!le!sens!des!aiguilles!d’une!montre)!d’après!

SanzbLeon!et!al.!2013!

!

Le! TVB! intègre! la! modélisation! des! dynamiques! cérébrales! à! l’échelle! mésoscopique! et! les!

données! structurales! individuelles! globales! issues! de! l’IRM! 3D! T1! (pour! la! parcellisation! du!

cortex!cérébral!en!régions!corticales)!et!de!l’IRM!de!diffusion!(pour!l’identification!des!faisceaux!

de! substance! blanche! reliant! des! aires! cérébrales! distantes! grâce! à! la! tractographie)! pour!

simuler!la!connectivité!fonctionnelle!individuelle!à!l’échelle!du!cerveau!entier.!Les!dynamiques!

locales!sont!représentées!par!des!«!masses!neurales!»!qui!constituent!un!ensemble!de!neurones!

inhibiteurs!et!excitateurs!à! l’échelle!de!colonnes!corticales!caractérisées!par! leurs!dynamiques!

intrinsèques!et!leurs!interactions.!!
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!
Modélisation!des!masses!neurales!comme!un!ensemble!de!populations!neuronales!inhibitrices!

et!excitatrices!interagissant!entre!elles,!Ritter!et!al.!2013!

!

La!dynamique!cérébrale!globale!simulée!va!ensuite!être!convertie!afin!d’estimer!un!signal!BOLD,!

EEG!ou!MEG.!!

!
Exemple!de!matrice!de!connectivité!fonctionnelle!simulée!à!partir!d’une!matrice!structurale!

issue!du!DTI!de!148!régions.!

!

Le!TVB!comporte!deux!interfaces!différentes!accessibles!à!tous.!!

Une! interface! dite! «!GUI!ou! Gbuser!»! qui! est! une! interface! graphique! interactive! et! intuitive!

destinée!aux!cliniciens!afin!qu’ils!puissent!générer,!manipuler!et!visualiser!la!connectivité!et!les!

réseaux!fonctionnels!

Une!interface!dite!«!Sb!User!ou!scripting!interface!»!destinée!aux!théoriciens!afin!qu’ils!puissent!

par!le!biais!d’un!codage!python!designer!leur!propres!modèles,!tester!leur!réalité!biophysique!et!

leurs!applications!physiologiques.!
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!

!
Captures!d’écran!réalisées!à!partir!de!l’interface!Gbuser!

!

!
Capture!d’écran!réalisée!à!partir!de!l’interface!Sbuser!

!

Le!principal! intérêt!de!cette!modélisation!est!donc!de!pouvoir! intégrer! les!données!«!réelles!»!

individuelles!issues!de!différentes!techniques!de!neurobimagerie!et! les!connaissances!actuelles!

sur! la! physiologie! cérébrale! (Deco! et! al.,! 2011)! dans! un! modèle! computationnel! qui! décrit!

l’émergence!de!phénomènes!dynamiques!de!haut!niveau!à!partir!de!l’interaction!de!processus!

cérébraux! élémentaires.! Le! TVB! permet! de! relier! les! dynamiques! cérébrales!macroscopiques!

avec! des! paramètres! biophysiques! locaux! et! d’aider! à! la! compréhension! des! mécanismes!
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physiologiques! et/ou! physiopathologiques! à! l’origine! du! lien! entre! la! structure! et! la! fonction!

chez!le!sujet!sain!et!en!pathologie.!!!

Cet! outil! a! déjà! été! validé! chez! le! sujet! sain! (SanzbLeon! et! al.,! 2015)! et! s’avère! prédire! avec!

succès!la!propagation!des!crises!d’épilepsie!focales!en!phase!prébchirurgicale!(Jirsa!et!al.,!2017;!

Proix! et! al.,! 2017)! et! le! pronostic! de! récupération! fonctionnelle! après! un! accident! vasculaire!

cérébral! (Falcon! et! al.,! 2015).! Cependant,! aucune! étude! n’a! à! ce! jour! utilisé! le! TVB! dans! des!

pathologies!neurologiques!comme!la!SEP!qui!entraînent!des!altérations!structurales!diffuses!et!

hétérogènes.!

!

!

!

 *
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Problématique*

!

Les!études!de!connectivité!fonctionnelle!et!structurale!dans!la!sclérose!en!plaques!ont!montré!

que! les!profils!de!réorganisation!pouvaient!être!divergents!entre!connectivité! fonctionnelle!et!

connectivité! structurale.! En! particulier,! alors! que! la! connectivité! structurale! était! toujours!

abaissée! chez! les! patients,! la! connectivité! fonctionnelle! pouvait! être! paradoxalement!

augmentée!chez!des!patients!à!des!stades!plutôt!précoces!de!la!maladie.!Dans!l’état!actuel!des!

connaissances,! qui! considèrent! que! la! fonction! dépend! en! grande! partie! de! la! structure! sous!

jacente,!le!mécanisme!par!lequel!cette!déconnexion!structurale!linéaire!peut!entraîner!soit!une!

hausse!soit!une!baisse!de!connectivité!fonctionnelle!demeure!incompris.!!

!

Avec! ce! travail! préliminaire,! nous! avons! essayé! de! déterminer! si! le! TVB!pouvait! identifier! les!

substrats!biophysiques!de!l’altération!du!lien!entre!la!structure!et!la!fonction!observée!chez!les!

patients!de!SEP!à!la!phase!précoce!de!la!maladie.!

Pour! cela,! nous! avons! dans! un! premier! temps! comparé! les! matrices! de! connectivité!

fonctionnelle! réelles! issues!de! l’IRMf!de! repos!avec! les!matrices!de!connectivité! fonctionnelle!

simulées!par! le!TVB.!Puis!nous!avons!analysé! les!différences!de!paramétrage!du!modèle!entre!

les!patients!et!les!témoins.!Enfin!nous!avons!analysé!les!différences!de!topologie!des!réseaux!de!

connectivité! fonctionnelle! à! partir! des! paramètres! issus! de! la! théorie! des! graphes,! entre!

patients! et! témoins! mais! aussi! entre! matrices! de! connectivité! fonctionnelle! empiriques! et!

simulées.!

!

!

 *
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Méthodologie*

!

!

Population**

!

Un! groupe! de! 18! patients! atteints! de! sclérose! en! plaques! à! un! stade! précoce! de! la!maladie!

(durée!d’évolution!de!la!maladie!<!3!ans)!et!un!groupe!de!18!volontaires!sains!appariés!en!âge!

et!en!sexe!ont!été!recrutés!entre!2009!et!2015.!!

Tous!les!patients!étaient!diagnostiqués!SEP!RR!selon!les!critères!de!Mc!Donald!révisés!(Polman!

et!al.,!2011)!avec!exclusion!des!principaux!diagnostics!différentiels.!La!durée!de!la!maladie!était!

inférieure!à!1!an!pour!14!des!patients!et!aucun!n’avait!reçu!de!perfusion!de!corticoïdes!dans!les!

2!mois!précédents!l’IRM.!!

Tous!les!patients!bénéficiaient!d’une!évaluation!clinique!comprenant!le!calcul!du!score!EDSS!et!

du!MSFC.!

!

!

Imagerie*cérébrale*

!

Acquisition*des*images*

!

Tous!les!sujets!ont!bénéficié!d’une!IRM!3!Tesla!(Magnetom!Verio!Siemens,!Erlangen!Germany)!

comprenant!les!séquences!suivantes!:!!

Une! imagerie! anatomique! cérébrale! haute! résolution! en! coupes! sagittales! pondérées! en! T1!

acquise! à! l’aide! d’une! séquence! 3D! MPRAGE! (MagnetizationbPrepared! Rapid! Acquisition!

Gradient! Echo)!:! Temps! de! Récupération! (TR)! =! 2300ms! ;! Temps! d’Echo! (TE)! =! 3ms! ;! Temps!

d’Inversion!(TI)'=!900ms!;!160!coupes!jointives!;!champ!de!vue!(Field!of!View!:!FOV)!256!x!256!

mm2,!matrice!256!x!256,!voxels!isotropiques!de!1*1*1mm3.!
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Une!séquence!transversale!à!2!temps!d’écho!avec!pondération!en!densité!de!proton!et!en!T2!:!

TR!=!8500ms,!TE1/TE2!=!15/85ms,!49!coupes!jointives,!FOV!256!x!256!mm2,!matrice!256!x!256,!

résolution!spatiale!1!x!1!x!3!mm3.!

Les!images!pondérées!en!diffusion!étaient!acquises!en!utilisant!une!séquence!singlebshot!SEbEPI!

(SpinbEcho!EchobPlanarbImaging)!:!TR!=!10700ms!;!TE!=!95ms!;!60!coupes!jointives!;!FOV!=!256!x!

256mm2! ;! matrice! 128! x! 128,! résolution! spatiale! 2! x! 2! x! 2mm3! ;! 64! directions! de! gradients!

encodées! avec! une! valeur! de! b! =! 1000s/mm! et! une! image! supplémentaire! sans! gradient! de!

diffusion!b!=!0s/mm2.!

L’imagerie! fonctionnelle!de! repos!consistait!en! l’acquisition!d’une!série!de!250!volumes!BOLD!

grâce! à! une! séquence! singlebshot! EPI!:! TR! =! 3600ms!;! TE! =! 28ms!;! 50! coupes! jointives! par!

volume!;!FOV!244!x!244!;!matrice!122!x!122!mm2!;!résolution!2!x!2!x!2.5mm3.!

!

Traitement*des*images*

!

Traitement)des)images)T1)et)parcellisation)des)régions)corticales)et)sous)corticales)

!

Afin!de!définir!la!parcellisation!du!cortex!cérébral,!les!images!pondérées!T1!étaient!traitées!avec!

le! logiciel!Freesurfer! (v5.0,!http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)!qui!permet! la!correction!de! la!

nonbuniformité! et! des! mouvements! du! sujet,! l’extraction! du! crâne,! la! segmentation! de! la!

substance!grise!et!de!la!substance!blanche!et!la!normalisation!spatiale.!Le!ruban!cortical!a!été!

segmenté!en!74!régions!d’intérêt!(ROI)!distinctes!par!hémisphère!basées!sur!l’atlas!de!Destrieux!

(Fischl!et!al.,!2004).!Le!volume!de!chacune!des!ROI!était!normalisé!par!rapport!au!volume!intra!

crânien.! Ces! 148! régions! d’intérêt! (74! par! hémisphère)! ont! été! utilisées! pour! déterminer! les!

nœuds!du!connectome!structural!obtenu!à!partir!de!l’imagerie!de!diffusion!et!pour!mesurer!le!

signal!BOLD!en!IRMf.!!

!
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!
Schéma!de!la!parcellisation!corticale!selon!l’Atlas!de!Destrieux!(cf#Annexe#3)#

!

Masque)des)lésions)T2))

!

Les!lésions!de!démyélinisation!au!sein!de!la!substance!blanche!ont!été!délimitées!manuellement!

sur! les! images! pondérées! en! T2! par! le! même! opérateur! entraîné! afin! de! déterminer! pour!

chaque!patient!le!nombre!de!lésions!et!de!quantifier!la!charge!lésionnelle.!

!

Traitement)des)images)pondérées)en)diffusion)et)tractographie)

!

La! chaîne! de! traitement! utilisée! dans! notre! étude! pour! extraire! le! connectome! structural! et!

l’algorithme!de! tractographie! sont! les!mêmes! que! ceux! décrits! dans! l’article! de! Besson! et! al.!

(Besson!et!al.,!2014b).!Chaque!jeu!de!données!d’images!pondérées!en!diffusion!était!aligné!avec!

l’image!de!référence!b0!(non!pondérée!en!diffusion)!en!utilisant!une!transformation!affine!pour!

corriger!l’influence!des!mouvements!du!sujet.!L’effet!des!courants!de!Foucault!et!les!distorsions!

géométriques!dues!à! la!séquence!EPI!étaient!corrigés!à! l’aide!du! logiciel!FSL! (FMRIB!Software!
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Library,!http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/).!Dans!un!premier!temps,! les! images! issues!du!tenseur!

de!diffusion!ont!permis!d’obtenir!des!cartes!de!FA!et!d’ADC!pour!chaque!voxel.!Les!faisceaux!de!

fibres! de! substance! blanche! ont! été! reconstruits! en! utilisant! un! algorithme! probabiliste! de!

tractographie! à! partir! du! logiciel! MRtrix! (Brain! Research! Institute,! Melbourne,! Australia,!

http://www.brain.org.au/software/! ).! Les! voxels! à! forte! anisotropie! (FA>0.7)! déterminaient! la!

réponse! impulsionnelle! utilisée! pour! améliorer! l’estimation! de! l’orientation! des! fibres! par!

déconvolution!sphérique!contrainte.!Tous! les!voxels!dans! le!masque!de!substance!blanche!de!

1mm!étaient!utilisés!et!la!procédure!de!tractographie!était!stoppée!si!la!fibre!atteignait!un!voxel!

en! dehors! du! masque! de! substance! blanche! ou! si! un! critère! d’arrêt! était! rencontré! (forte!

courbure!de!fibre!ou!faible!orientation!de!la!direction).!!

!

Adaptation)des)régions)d’intérêt)issues)de)la)parcellisation)T1)à)l’image)pondérée)en)diffusion)

!

Les!ROI!corticales!peuvent!être!significativement!déplacées!en!raison!de!la!faible!épaisseur!du!

cortex!cérébral!et!la!labellisation!automatique!peut!être!contaminée!par!le!signal!ventriculaire.!

De! ce! fait,! une! carte! de! LCR! était! extraite! des! images! T1! et! B0! en! utilisant! le! logiciel! SPM12!

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/).! Les! deux! cartes! de! LCR! étaient! ensuite!

alignées! à! l’aide! d’un! recalage! rigide! suivi! d’un! recalage! non! linéaire! avec! ANTS! (Advanced!

Normalization! Tools)! (Avants! et! al.,! 2009).! Enfin! les! ROI! définies! dans! l’espace! T1! étaient!

transformées! et! le! label! était! rébéchantillonné! dans! l’espace! de! diffusion! où! tous! les! calculs!

étaient!réalisés.!Tous!les!recalages!ont!été!inspectés!visuellement!afin!de!s’assurer!de!la!bonne!

correspondance!anatomique,!en!particulier!dans!les!régions!à!fortes!distorsions!de!signal!ou!en!

présence!de!lésions.!!

!

Connectivité)structurale)))

!

La! connectivité! structurale! était! établie! selon! la! théorie! des! graphes.! Notre! réseau! structural!

était!composé!de!148!nœuds!représentant!chacun!une!région!anatomique!corticale!et!d’un!jeu!

d’arêtes!entre! les!nœuds.!Deux! régions!étaient!définies!comme!étant!connectées! si!au!moins!
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une! fibre! de! substance! blanche! (reconstruite! à! partir! du! tenseur! de! diffusion)! connectait! ces!

deux!régions.!Afin!d’exclure! les! faisceaux!de! fibre!aberrants,!seules! les!connexions! fréquentes!

présentes! chez!plus! de! 75!%!des! sujets! dans! chaque! groupe!et! communes! aux!deux! groupes!

étaient!prisent!en!compte.!Pour! chaque!connexion,! les!arêtes! reliant! les!deux! régions!étaient!

pondérées!par!le!nombre!de!fibres!moyen!le!long!du!faisceau.!Cette!pondération!était!identifiée!

comme! la! «! force! de! connectivité! ».! Deux! matrices! 148! x! 148! étaient! extraites! de! ce!

réseau!structural! :! une! matrice! de! longueur! de! fibres! (L)! et! une! matrice! de! connectivité!

structurale!pondérée!par!le!nombre!de!fibres!(N).!Le!graphe!de!connectivité!structurale!n’était!

pas! orienté! et! les! matrices! de! connectivité! sousbjacentes! étaient! symétriques! pour! tous! les!

sujets.!!

!

Exemple'de'représentation'des'deux'matrices'de'connectivité'structurale':'la'matrice'pondérée'

par'le'nombre'de'fibre'(N)'et'la'matrice'de'longueur'de'fibres'(L)'

!

IRM)fonctionnelle))

!

Afin! d’extraire! le! connectome! fonctionnel,! les! images! issues! de! l’IRMf! étaient! traitées! pour!

corriger! les! mouvements! du! sujet! et! le! décalage! des! images! en! utilisant! le! logiciel! SPM12!
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(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/).!Elles!étaient!ensuite!alignées!avec!l’image!

T1! correspondante! en! utilisant! un! recalage! basé! sur! les! limites! (Greve! and! Fischl,! 2009).! Les!

étapes! de! traitements! suivantes! étaient! réalisées! à! l’aide! du! logiciel! NIAK!

(https://www.nitrc.org/projects/niak/)!:! correction! du! décalage! des! séries! temporelles! et! des!

courants!linéaires,!filtrage!passebbande!pour!ne!garder!que!les!fréquences!comprises!entre!0.01!

et! 0.08! Hz,! régression! linéaire! utilisant! les! six! paramètres! de! correction! du! mouvement,! le!

moyennage! du! signal! ventriculaire,! du! signal! de! la! substance,! du! signal! cérébral! global! et! de!

leurs! dérivées! temporelles! (18! régressions! au! total)! (Thomas! Yeo! et! al.,! 2011).! A! la! fin! de! ce!

processus! de! traitement,! les! volumes! d’IRMf! corrigés! étaient! projetés! sur! la! surface! corticale!

correspondante.!La!projection!de!la!surface!corticale!était!réalisée!grâce!à!une!interpolation!trib

linéaire! des! cadres! IRMf! le! long! de! la! surface! corticale! médiale! (située! à! équidistance! de! la!

surface!corticale! interne!et!externe)!en!excluant! la!surface!corticale!mésencéphalique!(à! l’aide!

du!label!«!Medial_Wall!»!de!Freesurfer).!Un!noyau!de!brouillage!de!surface!Gaussien!FWHM!de!

10mm!était!ensuite!appliqué!dans!l’espace!natif!et!les!masques!corticaux!étaient!recalés!au!sein!

de! la! surface! corticale! commune! (Freesurfer’s! fsaverage5).! Pour! chaque! sujet!une!matrice!de!

connectivité! fonctionnelle! 148! x! 148! était! établie! en! calculant! les! corrélations! des! séries!

temporelles!entre!chaque!paire!de!régions!grâce!à! la! fonction!«!corr!»!du! logiciel!Matlab.!Des!

matrices!d’adjacences!pour!des!parcimonies!de!5%,!10%,!15%,!20%!et!30%!étaient!calculée!à!

partir! des!matrices! de! connectivité! fonctionnelle! pour! servir! à! la!mesure! des! paramètres! de!

graphes.!

!

Connectivité)fonctionnelle)))

!

Afin!de!définir! la! topologie!des! réseaux,! les!paramètres!de!graphes! suivant!étaient! calculés! à!

partir!du! logiciel!Brain!Connectivity!:! l’index!de!connectivité! (CI),! la! centralité! (BC),! l’efficience!

locale! (Eloc)! et! l’efficience! globale! (Egob)! (Guye! et! al.,! 2010).! CI! correspond! au! nombre! de!

connexion!d’un!nœud,!BC!représente!la!proportion!des!chemins!les!plus!courts!qui!passent!par!

un!nœud!donné!et!permet!d’identifier!les!«!Hubs!».!Eloc!représente!la!densité!des!connexions!à!

courte! distances! d’un! nœud! et! reflète! les! capacités! du! réseau! à! échanger! de! l’information! à!
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l’échelle!du!du!nœud,!autrement!dit,!le!pouvoir!de!ségrégation!fonctionnelle.!Eglob!est!définie!

par!l’inverse!du!chemin!le!plus!court!connectant!deux!nœuds!et!reflète!les!capacités!du!réseau!à!

échanger! l’information! au! niveau! global,! soit! son! pouvoir! d’intégration! fonctionnelle.! En! plus!

des! paramètres! de! graphes! «!globaux!»! qui! ne! rendent! pas! compte! des! caractéristiques!

spatiales! du! réseau,! nous! avons! choisi! de! mesurer! les! index! de! perturbation! des! Hubs! (κ)!

((Achard! et! al.,! 2012)! afin! de! mieux! caractériser! l’organisation! des! nœuds! du! réseau.! Le!

coefficient! κ! était! calculé! pour! chacun! des! paramètres! de! graphes! (κCI,! κBC,! κEloc,! κEglob)! en!

reportant!la!valeur!différentielle!entre!les!patients!et!les!témoins!du!paramètre!d’un!nœud!à!la!

valeur!moyenne! ce!même! paramètre! chez! les! témoins! à! l’aide! d’une!méthode! de! régression!

linéaire.!!

!

!

Modélisation*à*partir*du*cerveau*virtuel*humain*«*The*Virtual*Brain*»*

!

La!modélisation!de!la!connectivité!fonctionnelle!à!l’aide!du!cerveau!virtuel!comporte!les!étapes!

suivantes!(Sanz!Leon!et!al.,!2013)!:!!

!
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!
!

D’après!Falcon!et!al.!2015.!Les!éléments!en!bleu!représentent!les!données!empiriques!alors!que!

les!éléments!en!vert!représentent!les!données!modélisées!grâce!au!TVB.!!

Le!simulateur!du!TVB!nécessite!l’intégration!de!3!éléments!principaux.!Deux!éléments!issus!des!

données!empiriques!:!la!parcellisation!du!cortex!cérébral!à!partir!de!l’IRM!T1!et!les!2!matrices!de!

connectivités! structurales! (matrice! de! poids! pondérée! par! le! nombre! de! fibres! et!matrice! de!

longueur! de! fibres)! dérivées! de! l’IRM!de! diffusion! (DTI).! Le! 3ème! élément!est! issu! du! TVB! :! le!

modèle!de!simulation!des!dynamiques!locales.!C’est!au!niveau!de!ce!modèle!mésoscopique!que!

s’opère!le!réglage!des!différents!paramètres!comme!la!force!de!couplage.!Le!simulateur!génère!

à!partir!de!ces!3!jeux!de!données!une!série!temporelle!brute!qui!peut!ensuite!être!convertie!en!

signal!BOLD.!Une!matrice!de!connectivité!fonctionnelle!simulée!est!calculée!à!partir!de!ce!signal!

BOLD! et! comparée! à! la! matrice! de! connectivité! fonctionnelle! empirique! afin! d’optimiser! les!

valeurs!du!paramètre!d’intérêt!(la!force!de!couplage).#
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Importation*des*données*structurales*empiriques*issues*de*l’IRM*3DT1*MPRAGE*et*

du*tenseur*de*diffusion**

!

Les! images!morphologiques! issues! de! l’IRM! 3D! T1! aident! à! définir! la! connectivité! structurale!

locale!à!courte!distance!grâce!à!la!parcellisation!corticale!(148!ROI)!et!à!la!géométrie!cérébrale!

3D.!Les!2!matrices!issues!de!l’IRM!de!diffusion!et!de!la!tractographie!(la!matrice!de!longueur!de!

fibre! (L)! et! la!matrice! de! poids! pondérée! par! le! nombre! de! fibres! (N)! représentent! le! noyau!

structural!empirique!de!la!connectivité!régionale!corticobcorticale!à!longue!distance!du!sujet!qui!

est! fortement! dépendante! du! délai! temporel! de! transmission! de! l’information.! Les! données!

structurales!définissent!non!seulement! le!support!spatial!pour!construire! le!modèle!de!réseau!

cérébral! mais! aussi! la! hiérarchie! de! la! connectivité! anatomique! représentée! par! les! liens!

structurels!entre!les!nœuds!du!réseau.!

!

Choix* d’un*modèle* biophysique* local*«*modèle* de*masse* neurale*»* pour* simuler* la*

connectivité*

!

Le! noyau! de! simulation! du! TVB! joint! ensemble! les! modèles! mésoscopiques! de! dynamiques!

neurales! avec! les! données! structurales.! Les! modèles! de! masse! neurale! jouent! un! rôle!

principalement!dans!les!caractéristiques!temporelles!de!l’activité!corticale!à!courte!échelle!alors!

que!la!connectivité!large!échelle!est!contrainte!par!l’organisation!spatiale!avec!une!information!

anatomique!spécifique.!!

La! plateforme! du! TVB! propose! un! large! choix! de! modèles! prenant! chacun! en! compte! un!

ensemble! de! paramètres! biophysiques! spécifiques.! Il! s’agit! de! systèmes! couplés! d’équations!

différentielles! dont! les! paramètres! sont! spécifiques! à! chaque! individu! et! permettent! la!

comparaison!des!caractéristiques!biophysiques!entre!plusieurs!sujets!ce!qui!n’est!pas!possible!

avec! les! techniques! de! neurobimagerie! actuelles.! Il! existe! 3! familles! principales! de!modèles!:!

certains!modélisent!les!champs!de!potentiels!(StefanescubJirsa!2D,!StefanescubJirsa!3D),!d’autres!

la! fréquence! de! décharge! (WilsonbCowan,! BrunelbWang,! JansenbRit)! et! d’autres! sont! de! type!

phénoménologiques! (Generic! 2D,! Kuramoto,! Epileptor).! Nous! avons! choisi! le! modèle!



45 

 

phénoménologique! Kuramoto! (Kuramoto,! 1975),! qui! vise! à! simuler! le! comportement! de!

systèmes!d’oscillateurs! couplés.! Il! s’agit! d’un!des!modèles! les! plus! simple! constitué!d’un! seul!

état!de!variable!qui!a!été!validé!à!travers!de!nombreuses!études!(Cabral!et!al.,!2011;!Honey!and!

Sporns,! 2008).! Ce!modèle!du! fait! de! sa! simplicité! et!de! sa! sensibilité! à! l’étude!de! la! force!de!

couplage!est!particulièrement!adapté!pour!répondre!à!notre!problématique.!!

En! effet,! le! modèle! Kuramoto! permet! d’explorer! les! 3! paramètres! biophysiques! locaux! qui!

déterminent!principalement!l’activité!cérébrale!de!repos!:!la!force!de!couplage!qui!représente!la!

force!de!connexion!entre!2!nœuds!du!réseau,!la!vitesse!de!transmission!de!l’influx!nerveux!et!le!

niveau!de!bruit!(Deco!et!al.,!2009).!

!

Selon! le!modèle!Kuramoto! la!phase!!" # !d’un!nœud!n!au!temps!t!suit! l’équation!dynamique!

suivante!:!!
$%&
$' = )*" + ,) -".)"

./0 sin !. # − 5". − !" # + �" # , 7 = 1,… ,:)!!
-".! représente! la! force! de! couplage! relative! d’un! nœud!p! sur! un! nœud!n! et! k! représente! la!

force!de!couplage!globale!qui!échelonne!toutes!les!forces!de!connexion.!!

5".!représente!le!délai!temporel!et!reflète!donc!la!vitesse!de!conduction!de!l’influx!nerveux.!

�" # )représente!le!niveau!de!bruit!implémenté!dans!le!réseau!local.!

ƒn!=ωn/2π!représente!la!fréquence!intrinsèque!du!nœud!n!selon!une!distribution!Gaussienne.!

!

Choix* des* paramètres* du*modèle* à* étudier*dans* la* procédure* d’optimisation* de* la*

corrélation*entre*les*matrices*fonctionnelles*empiriques*et*simulées*

!

Dans!des!premières!simulations!exploratoires,!nous!avons!analysé!pour!chaque!sujet!(patients!

et!témoins),!à!l’aide!de!cartes!des!points!chauds,!une!large!gamme!de!valeurs!pour!chacun!des!

trois! paramètres! du! modèle.! Cela! nous! a! permis! de! déterminer! l’influence! de! chacun! des!

paramètres!sur! la!connectivité!fonctionnelle!simulée!et!de!sélectionner!(en! lien!avec! la!réalité!

biophysique)!un!intervalle!de!valeur!restreint!à!tester!dans!les!analyses!futures.!Ces!premières!

analyses!ont!révélé!que!les!variations!du!niveau!de!bruit!et!de!la!vitesse!de!conduction!avaient!

peu! d’impact! sur! la! corrélation! entre! matrice! de! connectivité! fonctionnelle! empirique! et!
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simulée.!Nous!avons!donc!concentré!notre!analyse!sur!les!variations!de!la!force!de!couplage!(FC)!

pour! un! niveau! de! bruit! fixé! à! 1b5! et! une! vitesse! de! conduction! à! 5m.sb1! (choix! des! valeurs!

orienté!par!les!analyses!préliminaires!et!la!littérature)!(Cabral!et!al.,!2012;!Deco!and!Jirsa,!2012;!

Deco! et! al.,! 2009;! Ghosh! et! al.,! 2008).! Nous! avons! donc! testé! 128! valeurs! différentes! de! FC!

s’échelonnant!selon!une!règle!logarithmique!de!1!à!100.!

!

!
Exemples!de!cartes!des!points!chauds!«!heat!maps!»!évaluant!la!corrélation!entre!matrice!de!

connectivité!fonctionnelle!empirique!et!simulée!pour!différentes!combinaisons!de!valeurs!de!

deux!paramètres!du!modèle!chez!un!individu.!

!

Simulation*du*signal*BOLD**

!

Une!simulation!sur!5!minutes!avec!une!fréquence!d’échantillonnage!(TR!=!3600ms)!similaire!à!

l’IRMf!de! repos! empirique! a! été! réalisée!pour! chacune!des! 128! valeurs! de! force!de! couplage!

selon!un!algorithme!de!simulation!stochastique!(Heun!Stochastic)!(Sanz!Leon!et!al.,!2013).!Nous!

avons!choisi!une!durée!de!simulation!de!5!minutes!et!non!pas!15!minutes!(qui!correspond!à!la!

durée!de!l’acquisition!d’IRMf!de!repos)!dans!un!but!de!gain!de!temps!computationnel!puisqu’il!

n’existait!pas!de!différence!entre!la!connectivité!fonctionnelle!simulée!sur!5!ou!15!minutes!chez!

les!premiers! sujets! analysés.! La! série! temporelle!brute!était! ensuite! convertie!en! signal!BOLD!

grâce!au!BallonbWindkessel!model! (Stephan!et!al.,!2007)! selon!une!cascade!de!couplage!en!3!

étapes!:! un! couplage! linéaire! entre! l’activité! synaptique! et! le! flux! sanguin,! un! couplage! non!

linéaire!entre! le! flux!sanguin!et! l’oxygénation!du!sang!et! le!volume!sanguin!dû!aux!propriétés!
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élastiques! des! veines! et! enfin! une! transformation! non! linéaire! de! la! variable! de! flux! et! de!

volume!en!signal!BOLD.!!

!

Optimisation* de* la* valeur* de* force* de* couplage* afin* d’obtenir* une* correspondance*

maximale*entre*les*matrices*empiriques*et*simulées*

!

Pour!chaque!sujet,!128!matrices!fonctionnelles!simulées!étaient!construites!(une!matrice!pour!

chacune!des!128!valeurs!de!force!de!couplage!testées)!en!utilisant!la!fonction!«!corr!»!du!logiciel!

Matlab.! Chaque! matrice! individuelle! de! connectivité! fonctionnelle! simulée! était! ensuite!

comparée!à!la!matrice!de!connectivité!fonctionnelle!empirique!respective!du!sujet!à!l’aide!d’un!

coefficient! de! corrélation! de! Pearson.! Il! était! ensuite! défini! pour! chaque! sujet! une! valeur! de!

force!de!couplage!optimale!qui!correspondait!à! la!valeur!de! force!de!couplage! (parmi! les!128!

testées)! pour! laquelle! on!obtenait! le!meilleur! coefficient! de! corrélation!entre! les!matrices!de!

connectivité!fonctionnelle!empiriques!et!simulées.!

Les!données!simulées!pour!chaque!individu!étaient!donc!caractérisées!par!la!valeur!de!la!force!

de!couplage!optimale!et! la! valeur!maximale!de! la! corrélation!entre!connectivité! fonctionnelle!

empirique!et!simulée.!

!

!

 *
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Analyses*statistiques*

!

Nous!avons!utilisé!un!modèle!de!régression!par!étapes!afin!de!prédire!le!score!EDSS!à!l’aide!des!

variables!suivantes!:! l’âge,! la!durée!de! la!maladie,! le!niveau!d’éducation,! le!nombre!de! lésions!

sur!l’IRM!T2,!la!charge!lésionnelle!T2!et!les!paramètres!de!graphes!(CI,!BC,!Eloc,!Eglob,!κCI,!κBC,!

κEloc,!κEglob).!

Nous!avons!réalisé!un!test!de!Wilcoxon!pour!comparer!les!différences!entre!patients!et!témoins!

des!valeurs!de!force!de!couplage,!de!coefficient!de!corrélation!et!des!mesures!de!graphes!mais!

aussi! pour! comparer! les! différences! de! chaque! mesure! de! graphe! chez! les! patients! et! les!

témoins!entre!les!données!empiriques!et!simulées.!

A!l’aide!d’une!régression!linéaire!nous!avons!analysé!la!relation!entre!les!données!empiriques!et!

simulées!pour!chaque!paramètre!de!graphe.!

Nous! avons! calculé! la! variance! du! signal! BOLD! dans! les! séries! temporelles! empiriques! et!

simulées.!

Nous! avons! utilisé! un! test! de! Spearman! pour! corréler! la! force! de! couplage! aux! données!

cliniques!suivantes!:!la!durée!de!la!maladie,!l’EDSS,!le!MSFC,!le!nombre!de!lésions!sur!l’IRM!T2,!

la!charge! lésionnelle!T2,!ainsi!que!pour!calculer! les! index!de!perturbation!des!nœuds!(κCI,!κBC,!

κEloc,!κEglob)!dans!les!matrices!de!connectivité!fonctionnelle!empiriques!et!simulées.!

Les!résultats!étaient!considérés!comme!statistiquement!significatifs!si!p!<!0,01.!

!

!

!

 *
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Résultats*

!

Les! données! cliniques! et! les! valeurs! des! différents! paramètres! sont! exprimées! en! valeur!

médiane!avec!leurs!extrémités!maximales!et!minimales.!

!

!

Données*cliniques*des*patients*et*des*témoins*

!

Les!données!cliniques!et!les!résultats!de!l’IRM!T2!des!patients!sont!résumées!dans!le!tableau!1.!!

Le!ratio!homme/femme!était!de!1/8!dans!le!groupe!patient!et!de!1,5/8!dans!le!groupe!témoin.!

L’âge!médian!était!de!31!ans!dans!les!deux!groupes!(20!à!50!ans!chez!les!patients!et!21!à!51!ans!

chez!les!témoins).!

La!durée!médiane!d’évolution!de!la!maladie!était!de!7!mois!(4!à!31!mois)!et!seulement!quatre!

patients!avaient!une!durée!d’évolution!de!la!maladie!supérieure!à!12!mois.!!

L’EDSS!médian!était!de!1!(0!à!3),!le!score!MSFC!médian!était!de!b0,02!(b1,37!à!1,46)!et!le!niveau!

d’étude!médian!était!de!15!ans!(9!à!17!ans).!La!charge!lésionnelle!médiane!était!de!3685!(408!à!

11895)!avec!un!nombre!médian!de!15!lésions!(1!à!105)!sur!l’IRM!pondérée!en!T2.!
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Patients( Sexe( Age(
Niveau(

d’étude(

Durée(de(la(

maladie((mois)(
EDSS( Nhpt( Marche( PASAT(

MSFC(

global(

Charge(

lésionnelle(T2(

Nombre(de(

lésions(T2(

1" F" 28" 15" 4" 2,5" " " " " 5721" 9"

2" F" 41" 17" 4" 1" +0,393" 1,132" 0,166" +0,45" 11895" 105"

3" F" 32" 9" 4" 1" 0,181" +1,142" +1,912" +0,2" 1938" 16"

4" F" 47" 12" 4" 0" 2,101" +1,068" 1,206" 1,46" 927" 1"

5" F" 25" 12" 4" 0" 0,169" +0,694" 1,206" 0,69" 447" 1"

6" M" 21" 14" 5" 0" " " " " 4941" 45"

7" F" 45" 17" 5" 0" 1,553" 0,709" +1,497" +0,22" 3366" 51"

8" F" 24" 12" 6" 3" +1,176" +1,400" 0,582" 0,27" 417" 1"

9" F" 20" 14" 7" 1" 0,539" +1,084" 0,374" 0,67" 4110" 43"

10" F" 27" 9" 7" 1" +1,173" 0,883" 0,062" +0,66" 9252" 43"

11" F" 26" 17" 9" " +0,946" +0,055" +0,042" +0,31" 4005" 4"

12" F" 50" 9" 11" 1,5" 0,474" +0,262" +0,249" 0,16" 408" 10"

13" M" 29" 17" 12" 1" +0,158" +1,582" 0,894" 0,77" 4872" 7"

14" F" 34" 17" 12" 1" +1,724" 1,406" 0,27" +0,95" 648" 7"

15" F" 35" 17" 19" 0" 0,706" +0,985" 0,686" 0,79" 1416" 14"

16" F" 36" 15" 25" 1" +0,378" +1,192" +4,927" +1,37" 5631" 32"

17" F" 29" 12" 26" 1,5" " " " " 2805" 19"

18" F" 32" 16" 31" 2" " " " " 7449" 66"

"

Tableau"1":"Données"cliniques"et"IRM"T2"des"patients"à"l’inclusion":"F":"sexe"feminin";"M":"sexe"masculin";"EDSS":"Expanded"Disability"Status"

Scale";"Nhpt":"Nine"Hole"Peg"Test";"PASAT":"Paced"Auditory"Serial"Addition"Test";"MSFC":"Multiple"Sclerosis"Functional"Composite"
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Corrélation* entre* les* matrices* de* connectivité* fonctionnelle* empiriques* et*

simulées*(Figure*1*et*2)*
!

A!l’échelle!individuelle,!le!coefficient!de!corrélation!médian!était!de!0,23!(0,17!à!0,35)!chez!

les!patients!et!de!0,24!(0,15!à!0,31)!chez!les!témoins.!!

!

!

Figure!1!:!Exemple!d’une!matrice!fonctionnelle!empirique!d’un!sujet!et!de!la!matrice!

fonctionnelle!simulée!correspondante!

!

La! procédure! d’optimisation! a! permis! d’obtenir! une! corrélation! significative! (p<0,01)! pour!

chaque! sujet! et! il! n’existait! pas! de! différence! des! coefficients! de! corrélation! de! Pearson!

entre! les! patients! et! les! témoins.! (Rhopatients=0,188! +! 0,038,! Rhotémoins=0,176! +! 0,034! ;!

p=0,342)!

!

La!variance!du!signal!BOLD!n’était!pas!différente!entre! les!patients!et! les!témoins!(p<0,01)!

pour!les!données!empiriques.!

!
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!

Figure!2!:!Diagramme!de!dispersion!en!nuage!de!points!des!corrélations!entre!la!connectivité!

fonctionnelle! empirique! et! simulée! pour! chaque! point! de! la! matrice.! La! matrice! de!

connectivité!fonctionnelle!simulée!est!représentée!sur!l’axe!des!abscisses!et!la!connectivité!

fonctionnelle! empirique! sur! l’axe! des! ordonnées.! Les! points! rouges! représentent! la!

corrélation!pour!chaque!point!de!la!matrice!entre!les!données!empiriques!et!simulées!chez!

les!patients!et! les!points!bleus!représentent! la!corrélation!pour!chaque!point!de!la!matrice!

des!témoins.!La!relation! linéaire!est! représentée!par! les! lignes!rouge!et!bleu!et!ne!montre!

pas!de!différence!significative!entre!les!deux!groupes.!R!témoins=0,4158!;!R!patients=0,4256!

(p<0,01).!

!

!

Optimisation*de*la*force*de*couplage*(Figure*3)*
!

La! force! de! couplage! optimale,! était! définie! comme! la! valeur! pour! laquelle! été! obtenu! le!

meilleur!coefficient!de!corrélation!entre!matrice!fonctionnelle!empirique!et!simulé.!Elle!était!

déterminée! individuellement! pour! chacun! des! 18! patients! et! des! 18! témoins.! La! valeur!

médiane!de!force!de!couplage!(FC)!optimale!était!de!20,3!(10,6!à!35)!chez!les!patients!et!de!

24,8!(21!à!30,5)!chez!les!témoins.!La!force!de!couplage!nécessaire!à!la!meilleure!simulation!
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par! le!TVB!était!significativement!plus!faible!chez! les!patients!en!comparaison!aux!témoins!

(FCpatients=20,97!+!6,81!;!FCtémoins=25,68!+!7,66!;!p=0,0335).!

!

!

Figure!3!:!Représentation!des!valeurs!optimales!de!force!de!couplage!pour!chaque!patient!et!

témoin!(les!sujets!sont!classés!par!ordre!croissant!en!fonction!de!leur!coefficient!de!

corrélation!respectif)!

!

!

Réorganisation*de*la*connectivité*fonctionnelle*chez*les*patients*SEP*
!

Les!paramètres! issus!des!graphes!ont!été!mesurés!pour!des!matrices!d’adjacence!avec!des!

parcimonies!de!5%,!10%,!15%,!20%!et!30%.!Des!résultats!identiques!ont!été!obtenus!pour!les!

différentes!parcimonies!et!par!souci!de!clarté!seuls!les!résultats!obtenus!avec!la!parcimonie!

à!15%!sont!présentés.!!

Il!n’existait!pas!de!différence!significative!entre! les!patients!et! les!témoins!pour! les!valeurs!

moyennes!des!paramètres!de!graphes!classiques!:!CI!patients!=23,85!+!0,02!;!CI!témoins!=23,86!+!

0,02!(p=0,30),!BC!patients!=199,2!;!BC!témoins!=200,4!(p=0,42),!Eloc!patients!=0,71!+!0,05!;!Eloc!témoins!

=0,70!+!0,04!(p=0,25),!Eglob!patients!=0,44!+!0,04!;!Eglob!témoins!=0,43!+!0,05!(p=0,62).!
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En!revanche!les!index!de!perturbations!des!hubs!étaient!fortement!altérés!chez!les!patients!

pour! tous!ces!paramètres!:!CI! (κCI=_0,68!;!p<0,0001)! ;!BC! (κBC=_0,76!;!p<0,001);!Eloc! (κEloc=_

0,71!;!p<0,0001);!et!Eglob!(κEglob=_0,33!;!p<0,0001).!!

A! l’échelle! individuelle! les! hubs! étaient! statistiquement! affectés! chez! les! patients! en!

comparaison!aux!témoins!chez!8!des!18!patients!pour!κCI,!11!sur!18!patients!pour!κEglob!et!14!

sur!18!pour!κEloc.!

!

!!

Capacité*du*TVB*à*simuler*la*réorganisation*fonctionnelle*des*patients*SEP*
!

La! différence! des! valeurs! moyennes! (m)! de! CI! entre! les! données! empiriques! (IRMf)! et!

simulées!(TVB)!n’était!pas!différente!chez!les!patients!ni!les!témoins!(CI!TVB_IRMftémoins=0,01!

;!p=0,9!;!CI!TVB_IRMfpatients=_0,007;!p=0,9).!Il!n’existait!pas!de!relation!significative!entre!la!CI!

empirique!et!simulée!(CI!R
2
témoins=0,003!;!p=0,2!;!CI!R

2
patients=0,004!;!p=0,2).!La!différence!des!

mCI!entre!patients!et! témoins!n’était!pas!différente!dans! les!données! IRMf!ni! les!données!

TVB!(IRMf!CItémoins!–!patients=_0,006!;!p=0,9).!TVB!CItémoins!–!patients=4,7
_16
!;!p=1).!

La! différence! des! mBC! entre! les! données! empiriques! et! simulées! était! significativement!

différente! dans! les! deux! groupes! (BC! TVB_IRMftémoins=17,3!;! p<0,0001! ;! BC! TVB_

IRMfpatients=18,6!;!p<!0,001)!et!la!régression!linéaire!montrait!une!relation!significative!entre!

la! BC! empirique! et! simulée! pour! les! deux! groupes! (BC! R
2
témoins=0,06!;! p=0,002! ;! BC!

R
2
patients=0,06!;! p=0,0012).! Les!mBC! entre! patients! et! témoins! n’étaient! pas! différentes! en!

IRMf!mais!avaient!tendance!à!être!plus!basses!chez!les!patients!en!comparaison!aux!témoins!

avec!le!TVB!(IRMf!BCtémoins!–!patients=1,16!;!p=0,83!;!TVB!BCtémoins!–!patients=2,44!;!p=0,037).!!

La! différence! des!mEloc! entre! les! données! empiriques! et! simulées! était! significativement!

différente! dans! les! deux! groupes! (Eloc! TVB_IRMftémoins=0,034!;! p=0,002! ;! Eloc! TVB_

IRMfpatients=0,037!;!p<!0,001)!et!la!régression!linéaire!montrait!une!relation!significative!entre!

Eloc! empirique! et! simulée! (Eloc! R
2
témoins=0,037!;! p=0,01! ;! Eloc! R

2
patients=0,05!;! p=0,004).! A!

nouveau! les! mEloc! entre! patients! et! témoins! n’étaient! pas! différentes! en! IRMf! (IRMf!

Eloctémoins! –! patients=_0,0005!;! p=0,6)!mais! le! TVB! générait! une! augmentation! significative! de!

Eloc!chez!les!patients!en!comparaison!aux!témoins!(TVB!Eloctémoins!–!patients=_0,0042!;!p=0,027).!

La!différence!des!mEglob!entre! les!données!empiriques!et! simulées!était! significativement!

différente! dans! les! deux! groupes! (Eglob! TVB_fMRItémoins=_0,0172!;! p=0,002! ;! Eglob! TVB_
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fMRIpatients=_0,0125!;!p=0,003)!mais! la!régression! linéaire!ne!montrait!qu’une!faible!relation!

entre!la!mEglob!empirique!et!simulée!pour!les!deux!groupes!(Eglob!R
2
témoins=0,003!;!p=0,3!;!

Eglob! R
2
patients=0,28!;! p=0,016).! La! différence! des!mEglob! entre! patients! et! témoins! n’était!

pas!différente!dans!les!données!IRMf!ni!les!données!TVB.!

Alors!que!les!index!de!perturbation!des!nœuds!(κ)!étaient!significativement!négatifs!chez!les!

patients! pour! tous! les! paramètres! de! graphes! (CI,! BC,! Eloc! et! Eglob)! dans! les! matrices!

empiriques! (cf! chapitre!précédent),! ! la! simulation!via! le!TVB!n’a!pas!permis!de! reproduire!

l’altération! de!κCI,!κEloc,!κEglob.! L’analyse! des! données! simulées!montrait! cependant! un!κBC!

négatif!de!manière!significative!(TVB!κBC=!_!0,18!;!p0,027),!mais!un!peu!moins!négatif!que!le!!

κBC!empirique.!

!

!

Corrélation* entre* les* données* cliniques,* structurales* et* les* paramètres* de*

simulation*
!

La! force! de! couplage! chez! les! patients! SEP! était! négativement! corrélée! à! la! charge!

lésionnelle!T2!(Rho!=!_0,5624,!p=0,0188).!!

L’analyse! grâce! à! un! modèle! de! régression! par! étape! a! montré! que! l’EDSS! était!

significativement! associé! ! (R
2
=0,823!;! p=0,05)! à!κCI! (β=_11,14! ;! p=0,0026),!κEglob! (β=12,63! ;!

p=0,0038),!κEloc!(β=_5,78!;!p=0,0282),!et!au!nombre!de!lésions!T2!(β=0,036!;!p=0,0248).!

!

!

 *
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Discussion*
!

Les!progrès!dans! la!modélisation!de! la!connectivité!cérébrale!à! large!échelle!ont!été!d’une!

aide! majeure! pour! la! compréhension! des! dynamiques! spatio_temporelles! de! l’activité!

cérébrale.! Ils! permettent! de! générer! des! données! simulées! correspondant! aux! différentes!

modalités! de! neuro_imagerie! utilisées! en! clinique! comme! l’IRM! fonctionnelle,! la! MEG! ou!

l’EEG.!

Le! TVB! est! un! modèle! de! simulation! de! l’activité! fonctionnelle! cérébrale! globale!

personnalisée!à!l’échelle!individuelle,!qui!peut!avoir!de!larges!applications!cliniques!puisque!

son! fonctionnement!ne!nécessite!qu’un! input!minimal!constitué!de! l’IRM!T1,!de! l’imagerie!

de!diffusion!et!de!données!fonctionnelles!empiriques!(IRMf,!EEG,!MEG).!!

Nous! avons! étudié! pour! la! première! fois! l’outil! «!The! Virtual! Brain!»! dans! une! pathologie!

entraînant!des!atteintes!structurales!et!fonctionnelles!diffuses!et!hétérogènes!telle!qu’est!la!

SEP.!!

!

!

Différences* de* connectivité* fonctionnelle* chez* les* patients* en* comparaison* aux*

témoins*
!

Le!TVB!a!la!capacité!de!prédire!la!connectivité!fonctionnelle!aussi!bien!chez!les!patients!que!

chez! les! témoins! mais! la! force! de! couplage! nécessaire! pour! atteindre! la! meilleure!

correspondance!entre!IRMf!et!TVB!était!différente!entre!les!deux!groupes.!La!baisse!de!force!

de!couplage!chez! les!patients!était!corrélée!à! la!charge! lésionnelle!T2!ce!qui! implique!que!

l’atteinte!structurale!de!la!SEP!semble!être!responsable!de!cette!différence!de!paramétrage.!

Le!TVB!semble!donc!capable!d’intégrer! les!différences!de!connectivité!structurale!entre!les!

patients!et!les!témoins!et!la!baisse!de!force!de!couplage!pourrait!être!un!moyen!utilisé!par!le!

modèle!de!compenser!cette!différence.!

!

Il!y!a!plusieurs!façons!d’interpréter!cette!baisse!de!force!de!couplage!chez!les!patients.!

La! première! est! de! considérer! que! la! baisse! de! force! de! couplage! reflète! simplement! la!

hausse! de! connectivité! fonctionnelle! observée! au! début! de! la! maladie,! comme! si! le! TVB!
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aurait!besoin!d’une!force!de!couplage!plus!faible!pour!simuler!la!connectivité!fonctionnelle!

chez!les!patients!SEP!en!raison!de!leur!fort!pouvoir!de!connectivité!intrinsèque.!

!

La! deuxième!manière! d’interpréter! la! baisse! de! force! de! couplage,! plus! complexe,! est! de!

considérer! qu’elle! représente! un! mécanisme! adaptatif! afin! de! maintenir! des! capacités!

cognitives!cérébrales!optimales!malgré!la!déconnexion!structurale.!

En! effet,! le! cerveau! est! supposé! efficient! quand! son! point! de! travail! est! proche! de!

l’instabilité.!Cette!limite!entre!état!d’équilibre!et!état!d’instabilité!est!appelée!point!critique!

et!est!contrainte!par!le!connectome!structural.!Au!plus!le!point!de!travail!est!proche!du!point!

critique! au! plus! les! réseaux! de! repos! sont! efficients! ce! qui! se! traduit! par! un! niveau! de!

fluctuations! temporelles! optimal! (Deco! et! al.,! 2013).! La! position! du! point! de! travail! par!

rapport!au!point!critique!dépend!de!la!structure!sous_jacente!et!de!la!force!de!couplage!du!

réseau!(Deco!et!al.,!2013,!2017).!La!baisse!de!force!de!couplage!observée!chez!les!patients!

SEP!pourrait!donc!correspondre!à!plusieurs!cas!de!figures!(figure!3).!

!

!

Figure!3!:!Evolution!de!la!relation!entre!le!Point!de!travail!(Pt)!et!le!point!critique!(Pc)!en!

fonction!de!la!valeur!de!la!force!de!couplage!et!conséquences!sur!la!variance!du!signal!BOLD.!

!

!
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La!position!relative!du!point!de!travail!par!rapport!au!point!critique!est!donc!conditionnée!en!

partie!par!la!valeur!de!la!force!de!couplage!(Deco!et!al.,!2013).!Quand!le!point!de!travail!est!

proche!du!point!critique!(a)!les!fluctuations!des!réseaux!de!repos!(mesurées!par!la!variance!

du! signal! BOLD)! sont! optimales! et! assurent! au! cerveau! des! capacités! de! fonctionnement!

maximales.!Une!baisse!de!force!de!couplage!peut!se!traduire!par!deux!situations!différentes.!

Soit! le!point!de! travail! est! éloigné!du!point! critique! (b)! ce!qui! entraîne!une!altération!des!

fluctuations! des! réseaux! de! repos! et! donc! une! diminution! de! la! variance! du! signal! BOLD.!

L’efficience!du!réseau!est!alors!altérée.!Soit! le!point!de!travail!est!déplacé!par! la!baisse!de!

force!de!couplage!mais! la!position!du!point!critique!est!également!modifiée!avec! la!même!

distance.!L’activité!du!réseau!est!alors!maintenue!optimale,!à!la!frontière!de!l’instabilité.!

Un!moyen!de!savoir!dans!quel!cas!de!figure!se!trouvent!les!patients!SEP!serait!d’évaluer!le!

niveau!de!fluctuations!des!réseaux!de!repos!en!mesurant!la!variance!du!signal!BOLD!dans!les!

matrices! de! connectivité! fonctionnelle! empiriques! et! simulées! (Deco! et! al.,! 2009).! Dans!

notre! étude! la! variance! du! signal! BOLD! entre! les! patients! et! les! témoins! n’était! pas!

significativement!différente!dans!les!données!IRMf!et!TVB.!Nous!pourrions!donc!en!déduire!

que!le!fonctionnement!du!cerveau!est!maintenu!efficient!et!que!les!patients!SEP!répondent!

à!la!situation!(c).!Comme!nous!l’avons!déjà!vu!en!introduction,!les!fluctuations!des!réseaux!

de!repos!sont!connues!pour!avoir!un!fort!impact!sur!les!performances!cognitives!des!sujets!

sains!et!en!pathologie!(Cabral!et!al.,!2017;!Deco!et!al.,!2015;!Fox!and!Raichle,!2007;!Garrett!

et! al.,! 2010;! Park! and! Friston,! 2013;! Zalesky! et! al.,! 2014).! La! baisse! de! force! de! couplage!

requise!par! le!TVB!pour!simuler! la!connectivité!fonctionnelle!chez!les!patients!SEP!pourrait!

donc! refléter! un! mécanisme! adaptatif! pour! compenser! la! déconnexion! structurale! et!

maintenir!un!fonctionnement!cognitif!optimal.!

Ces! résultats! vont! dans! le! sens! de! l’hypothèse! déjà! soulevée! par! de! nombreux! auteurs!

(Bonnet! et! al.,! 2010;! Eijlers! et! al.,! 2017)! que! la! réorganisation! fonctionnelle! observée! aux!

stades! précoces! de! la! SEP! serait! un! processus! bénéfique! pour! limiter! le! handicap! cognitif!

secondaire! à! l’atteinte! de! la! substance! blanche.! Cette! réorganisation! précoce! de! la!

connectivité!fonctionnelle!avec!une!hyper!connectivité!initiale!(Faivre!et!al.,!2015)!n’est!pas!

retrouvée! chez! des! patients! à! des! stades! plus! avancés! dans! la!maladie! qui! présentent! au!

contraire! une! baisse! de! connectivité! fonctionnelle! évoluant! en! parallèle! de! la! perte!

structurale!(Leavitt!et!al.,!2014;!Schoonheim!et!al.,!2015;!Wojtowicz!et!al.,!2014).!Il!semble!

donc!que!la!modification!paradoxale!précoce!du!lien!structure!–!fonction!dans!la!SEP!soit!un!
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mécanisme!limité!dans!le!temps!qui!serait!dépassé!quand!l’atteinte!structurale!devient!trop!

importante.!!

Cette! réorganisation! fonctionnelle! paradoxale! complexe! n’est! pas! l’apanage! de! la! SEP.! En!

effet! les! études! sur! la! schizophrénie! retrouvent! des! résultats! similaires! et! également!

discordant! entre! les! études.! Il! existe! dans! la! schizophrénie! une! déconnexion! structurale!

diffuse! qui! peut! être! présente! dès! les! premiers! stades! de! la! maladie! (Collin! et! al.,! 2017;!

Zalesky!et!al.,!2011)!et!semble!à! l’origine!des!symptômes!psychiatriques.! Il!a!été!décrit!par!

certain!(Wang!et!al.,!2017)!une!hyper!connectivité!fonctionnelle!paradoxalement!associée!à!

la!perte! structurale!qui! serait! associée!à!une! sévérité! clinique!moindre! (Clark!et! al.,! 2017)!

comme! dans! le! SEP.! Cependant! de! nombreux! auteurs! ont! démontré! l’existence! d’une!

réorganisation!plus!complexe!des!réseaux!de!connectivité! fonctionnelle! (Dong!et!al.,!2017;!

Nelson! et! al.,! 2017)! avec! à! la! fois! des! baisses! de! connectivité,!mais! aussi! des! hausses! de!

variation!d’activité!entre! les! régions! frontales!et! temporales! (Bassett!et!al.,!2012;!Lynall!et!

al.,! 2010)! qui! soulignent! le! besoin! de! méthodes! objectives! pour! mesurer! la! connectivité!

fonctionnelle!dans!ces!pathologies!très!hétérogènes.!!

!

*

Mesures*de*graphes*issues*des*matrices*d’IRMf**
!

Malgré!l’absence!de!différence!entre!les!patients!et!les!témoins!pour!les!mesures!de!graphes!

globales!(CI,!BC,!Eloc!and!Eglob),!tous!les!index!de!perturbation!des!nœuds!étaient!négatifs!

(κCI,! κBC,! κEloc,! κEglob).! Dans! les! pathologies! cérébrales! complexes! (comme! la! SEP! ou! la!

schizophrénie),! les!mesures! de! graphes! globales! se! révèlent! insuffisantes! pour! décrire! les!

modifications! de! la! connectivité! fonctionnelle,! faites! de! la! combinaison! de! hausses! et! de!

baisses! de! connectivité! entre! différentes! régions! cérébrales.! L’index! de! perturbation! des!

nœuds! (κ)! a! été! décrit! pour! la! première! fois! par! Achard! (Achard! et! al.,! 2012)! chez! des!

patients! dans! le! coma! dans! le! but! de! mieux! refléter! la! réorganisation! fonctionnelle! à!

l’échelle! nodale.! Il! a! depuis! été! utilisé! dans! de! nombreuses! pathologies! comme! la!

neuromyélite! optique! (Hemmert! et! al.,! 2013),! la! schizophrénie! (Schmidt! et! al.,! 2016),!

l’épilepsie!(Ridley!et!al.,!2015)!et! la!maladie!d’Alzheimer!(Crossley!et!al.,!2014).!Dans!notre!

étude! κ! était! significativement! négatif! démontrant! la! réalité! de! la! réorganisation!
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fonctionnelle!précoce!dans!la!SEP!avec!à!la!fois!une!baisse!de!connectivité!des!Hubs!et!une!

hausse! de! connectivité! des! régions! corticales! non! Hubs.! Cette! réorganisation! topologique!

pourrait!expliquer,!comme!dans!la!schizophrénie,!l’inconstance!des!résultats!retrouvés!dans!

la!littérature!avec!des!hausses!ou!baisses!de!connectivité!entre!régions!cérébrales!selon!les!

réseaux!de!connectivité!fonctionnelle!considérés!(Rocca!et!al.,!2017).!Il!semble!donc!que!les!

propriétés! globales! des! réseaux! soient!maintenues! au! prix! d’une! réorganisation! régionale!

complexe! visant! à!maintenir! un! fonctionnement! cognitif! opérant,! ce! qui! supporte! encore!

une!fois!notre!hypothèse!de!processus!adaptatif!bénéfique.!

!

*

Mesures*de*graphes*issues*des*matrices*simulées*par*le*TVB*
!

Le! TVB! était! capable! de! simuler! la! CI! chez! les! patients! et! les! témoins!mais! pour! les! deux!

groupes!il!sous!estimait!les!paramètres!BC!et!Eglob!alors!qu’il!surestimait!la!valeur!de!Eloc!en!

comparaison! aux! mesures! issues! de! l’IRMf.! Une! relation! significative! entre! les! mesures!

obtenues!par! l’IRMf!et! celles!du!TVB!était! retrouvée!pour!BC!et!Eloc.!Malgré! l’absence!de!

différences!entre!les!patients!et!les!témoins!pour!BC!et!Eloc!dans!les!matrices!empiriques,!le!

TVB!générait!une!augmentation!significative!d’ELoc!et!une!tendance!à!la!baisse!de!BC!chez!

les!patients!en!comparaison!aux!témoins.!Concernant!les!index!de!perturbation!des!nœuds,!

bien!qu’il!soit!tous!négatifs!dans!les!matrices!IRMf!le!TVB!n’était!capable!de!reproduire!que!

la! perturbation! de! BC.! Ce! κBC! significativement! négatif! pour! les! matrices! simulées! des!

patients!pourrait!refléter!la!capacité!du!TVB!à!reproduire!une!part!de!la!réorganisation!des!

réseaux! de! connectivité! fonctionnelle! des! patients! SEP! mais! pourrait! aussi! être! la!

conséquence!directe!de!la!sous_estimation!de!BC!par!le!TVB!en!comparaison!à!l’IRMf!chez!les!

patients.!

!

Malgré!les!limites!inhérentes!à!chacune!des!techniques!utilisées!dans!cette!étude,!la!limite!

principale! reste! la! faible! corrélation! entre! les! matrices! fonctionnelles! et! simulées.! Cette!

faible!corrélation!est!expliquée!par!la!baisse!des!capacités!de!simulation!du!TVB!en!parallèle!

de! l’augmentation! de! la! complexité! des! matrices! de! connectivité.! Les! résultats! de! cette!

étude!restent!concordant!avec!ceux!des!études!antérieures!qui! retrouvaient!de!meilleures!
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corrélations!mais!utilisaient!des!matrices!moyennées!entre!sujets!comportant!un!nombre!de!

régions!bien!inférieur!(Alstott!et!al.,!2009;!Cabral!et!al.,!2012;!Deco!and!Jirsa,!2012;!Deco!et!

al.,! 2013;!Goñi! et! al.,! 2014;! Jirsa! et! al.,! 2017;! Proix! et! al.,! 2017;! Spiegler! and! Jirsa,! 2013).!

Nous!avons!dû!retirer!les!régions!sous!corticales!de!la!modélisation!malgré!leur!importance!

physiologique! (Tewarie! et! al.,! 2014)! dans! la! cognition! des! patients! SEP! car! leur! très! fort!

degré! de! connexion! perturbait! le! modèle! en! évinçant! des! résultats! toutes! les! autres!

connexions!corticales.!

!

!

 *
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Conclusion*
!

Le!«!virtual!brain!»!semble!donc!capable!d’intégrer! les!altérations!structurales!diffuses!des!

patients! atteints! de! sclérose! en! plaques! et! pourrait! aider! à! mieux! comprendre! les!

mécanismes! biophysiques! qui! sous_tendent! l’altération! du! lien! entre! la! structure! et! la!

fonction!aux!stades!précoces!de!la!maladie.!Les!résultats!de!la!simulation!du!TVB!semblent!

soutenir! l’hypothèse! considérant! que! la! hausse! de! connectivité! fonctionnelle! observée! au!

début!de! la!maladie!serait!un!comportement!adaptatif!bénéfique!limité!dans! le!temps!afin!

de! préserver! le! fonctionnement! cérébral! en! dépit! de! l’atteinte! structurale! étendue! et! de!

retarder! au!maximum! le! handicap! cognitif.! Cependant,! le! TVB! semble! avoir! une! capacité!

limitée!pour! reproduire! la! topologie!précise!et! la! réorganisation! complexe!des! réseaux!de!

connectivité!fonctionnelle!des!patients!SEP!aux!stades!précoces!de!la!maladie.!Des!analyses!

complémentaires!à! ce! travail!préliminaire! sont!nécessaires,! incluant!un!meilleur!processus!

d’optimisation,! l’utilisation! de! modèles! mésoscopiques! plus! complexes! intégrant! plus! de!

paramètres! biophysiques,! et! enfin! l’inclusion! des! structures! sous! corticales! comme! le!

thalamus!qui!ont!une!place!centrale!reconnue!dans!les!processus!cognitifs!et!sont!le!siège!de!

modulations!de!connectivité!fonctionnelle!au!stades!précoces!de!la!SEP!(Schoonheim!et!al.,!

2015;!Tona!et!al.,!2014).!
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Annexes**
'

!

Annexe*1*:*Le*Score*EDSS*
!!

L'examen! neurologique! est! divisé! en! huit! systèmes! ou! paramètres! fonctionnels! ;! quatre!

majeurs!:!fonction!pyramidale,!fonction!cérébelleuse,!fonction!sensitive!et!fonction!du!tronc!

cérébral!;!quatre!mineurs!:!sphincters,!vision,!mental!et!autres.!

!

Un! score! chiffré! de! sévérité! croissante! (0! à! 6! ou! 7)! est! donné! à! chaque! paramètre!

fonctionnel!(PF).!

!

Le!score!global!de!l'échelle!se!mesure!sur!une!échelle!de!20!niveaux!(0!à!10!par!demi_points).!

Jusqu'au!niveau!3,5,! le!score!obtenu!dans!chaque!PF!(Paramètre!fonctionnel)!et! le!nombre!

de!PF!atteints!déterminent!automatiquement!le!score!EDSS.!De!4!à!7,!la!définition!de!chaque!

niveau!est!aussi!donnée!par!l'incapacité!de!marche!(capacité!de!marche!sans!arrêt,!nécessité!

d'une!aide).!

!

0.0!Examen!neurologique!normal!(tous!les!PF!à!0!;!le!niveau!du!PF!mental!peut!être!coté!à!1).!

1.0!Pas!de!handicap,!signes!minimes!d'un!des!PF!(c'est_à_dire!niveau!1!sauf!PF!mental).!

1.5!Pas!de!handicap,!signes!minimes!dans!plus!d'un!des!PF!(plus!d'un!niveau!1!à!l'exclusion!

du!PF!mental).!

2.0!Handicap!minime!d'un!des!PF!(un!niveau!2,!les!autres!niveau!0!ou!1).!

2.5!Handicap!minime!dans!deux!PF!(deux!niveaux!2,!les!autres!niveau!0!ou!1).!

3.0!Handicap!modéré!d'un!PF!sans!problème!de!déambulation!(un!PF!à!3,!les!autres!à!0!ou!1!

;!ou!3!ou!4!PF!à!2,!les!autres!à!0!ou!1)!

3.5!Handicap!modéré!dans!un!PF!sans!problème!de!déambulation!(1!PF!à!3!et!1!ou!2!PF!à!2!;!

ou!2!PF!à!3!;!ou!5!PF!à!2)!

4.0! Indépendant,! debout! 12! heures! par! jour! en! dépit! d'un! handicap! relativement! sévère!

consistant!en!un!PF!à!4!(les!autres!à!0!ou!1),!ou!l'association!de!niveaux!inférieurs!dépassant!

les!limites!des!degrés!précédents.!Capable!de!marcher!500!mètres!sans!aide!et!sans!repos!

4.5! Déambulation! sans! aide,! debout! la! plupart! du! temps! durant! la! journée,! capable! de!

travailler! une! journée! entière,! peut! cependant! avoir! une! limitation! dans! une! activité!

complète! ou! réclamer! une! assistance! minimale! ;! handicap! relativement! sévère,!

habituellement! caractérisé! par! un! PF! à! 4! (les! autres! à! 0! ou! 1)! ou! l'association!de!niveaux!

inférieurs!dépassant!les!limites!des!grades!précédents.!Capable!de!marcher!300!mètres!sans!

aide!et!sans!repos!

5.0! Déambulation! sans! aide! ou! repos! sur! une! distance! d'environ! 200! mètres! ;! handicap!

suffisamment!sévère!pour!altérer!les!activités!de!tous!les!jours.!(Habituellement,!un!PF!est!à!

5,!les!autres!à!0!ou!1!;!ou!association!de!niveaux!plus!faibles!dépassant!ceux!du!grade!4.0)!
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5.5! Déambulation! sans! aide! ou! repos! sur! une! distance! d'environ! 100! mètres! ;! handicap!

suffisant!pour!exclure!toute!activité!complète!au!cours!de!la!journée!

6.0!Aide!unilatérale!(canne,!canne!anglaise,!béquille),!constante!ou!intermittente,!nécessaire!

pour!parcourir!environ!100!mètres!avec!ou!sans!repos!intermédiaire!

6.5! Aide! permanente! et! bilatérale! (cannes,! cannes! anglaises,! béquilles)! nécessaire! pour!

marcher!20!m!sans!s'arrêter!

7.0!Ne!peut!marcher!plus!de!5!m!avec!aide!;!essentiellement!confiné!au!fauteuil!roulant!;!fait!

avancer!lui_même!son!fauteuil!et!effectue!le!transfert!;!est!au!fauteuil!roulant!au!moins!12!h!

par!jour!

7.5! Incapable! de! faire! quelques! pas! ;! strictement! confiné! au! fauteuil! roulant! ;! a! parfois!

besoin! d'une! aide! pour! le! transfert! ;! peut! faire! avancer! lui_même! son! fauteuil;! ne! peut! y!

rester!toute!la!journée;!peut!avoir!besoin!d'un!fauteuil!électrique!

8.0! Essentiellement! confiné! au! lit! ou! au! fauteuil,! ou! promené! en! fauteuil! par! une! autre!

personne!;!peut!rester!hors!du! lit! la!majeure!partie!de! la! journée!;!conserve! la!plupart!des!

fonctions!élémentaires!;!conserve!en!général!l'usage!effectif!des!bras!

8.5!Confiné!au!lit!la!majeure!partie!de!la!journée,!garde!un!usage!partiel!des!bras!;!conserve!

quelques!fonctions!élémentaires!

9.0!Patient!grabataire!;!peut!communiquer!et!manger!

9.5!Patient!totalement!impotent,!ne!peut!plus!manger!ou!avaler!ni!communiquer!

10.0!Décès!lié!à!la!SEP!

!

!

Détail!de!la!cotation!des!paramètres!fonctionnels!de!l'échelle!EDSS!

!

-! Fonction!pyramidale!

0.! Normale!;! 1.! Perturbée! sans! handicap!;! 2.! Handicap! minimal!;! 3.! Paraparésie! ou!

hémiparésie!faible/modérée,!monoparésie!sévère!;!4.!Paraparésie!ou!hémiparésie!marquée,!

quadriparésie! modérée,! ou! monoplégie!;! 5.! Paraplégie,! hémiplégie! ou! quadriparésie!

marquée!;!6.!Quadriplégie!

-! Fonction!cérébelleuse!

0.!Normale!;!1.!Perturbée! sans!handicap!;!2.!Ataxie!débutante!;!3.!Ataxie!du! tronc!ou!d'un!

membre!modérée!;!4.!Ataxie!sévère!touchant!tous!les!membres!;!!5.!L'ataxie!ne!permet!plus!

la!réalisation!de!mouvements!coordonnés!

-! Fonction!du!tronc!cérébral!

0.!Normale!;!1.!Examen!anormal,!pas!de!gêne!fonctionnelle!;!2.!Nystagmus!modéré!ou!autre!

handicap!modéré!;!3.!Nystagmus!sévère,!faiblesse!extra_oculaire!handicap!modéré!d'autres!

nerfs!crâniens!;!4.!Dysarthrie!ou!autre!handicap!marqué!;!5.!Dans!l'impossibilité!d'avaler!ou!

de!parler!

-! Fonction!sensitive!

0.!Normale!;!1.!Perception!des!vibrations!ou!reconnaissance!de!figures!dessinées!sur!la!peau!

seulement!diminuée!;!2.!Légère!diminution!de! la!sensibilité!au!toucher,!à! la!douleur!ou!du!
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sens!de!la!position,!et/ou!diminution!modérée!de!la!perception!des!vibrations!(ou!de!figures!

dessinées)!dans!3!ou!4!membres!;!3.!Diminution!modérée!de! la!sensibilité!au!toucher,!à! la!

douleur!ou!du!sens!de! la!position,!et/ou!perte!de! la!perception!des!vibrations!dans!1!ou!2!

membres! ;!ou!diminution! légère!de! la! sensibilité!au! toucher!ou!à! la!douleur!dans! tous! les!

tests! proprioceptifs! dans! 3! ou! 4! membres!;! 4.! Diminution! marquée! de! la! sensibilité! au!

toucher!ou!à!la!douleur!ou!perte!de!la!perception!proprioceptive,!isolées!ou!associées,!dans!

1!ou!2!membres!;!ou!diminution!modérée!de!la!sensibilité!au!toucher!ou!à!la!douleur!et/ou!

diminution!sévère!de!la!perception!proprioceptive!dans!plus!de!2!membres.!;!5.!Perte!de!la!

sensibilité!dans!1!ou!2!membres!;!ou!diminution!modérée!de!la!sensibilité!au!toucher!ou!à!la!

douleur! et/ou! perte! de! la! sensibilité! proprioceptive! sur! la! plus! grande! partie! du! corps! en!

dessous!de!la!tête!;!6.!Perte!de!la!sensibilité!en!dessous!de!la!tête!

-! Transit!intestinal!et!fonction!urinaire!

0.!Normal!;!1.!Rétention!urinaire!légère!ou!rares!mictions!impérieuses!;!2.!Rétention!urinaire!

modérée!et!mictions!impérieuses!fréquentes!ou!incontinence!urinaire!rare!;!constipation!ou!

épisodes! diarrhéiques!;! 3.! Incontinence! urinaire! fréquente!;! 4.! Nécessité! d'une!

cathéterisation!pratiquement!constante!;!5.! Incontinence!urinaire!;!6.! Incontinence!urinaire!

et!fécale!

-! Fonction!visuelle!

0.!Normale!;!1.!Scotome!et/ou!acuité!visuelle!supérieure!à!0.7!;!2.!Oeil!atteint!avec!scotome!;!

acuité!visuelle!comprise!entre!0.4!et!0.7!;!3.!Oeil!atteint!avec!large!scotome,!ou!diminution!

modérée!du!champ!visuel!mais!avec!une!acuité!visuelle!maximale!(avec!correction)!de!0.2!ou!

0.3!;! 4.! Oeil! le! plus! atteint! avec! diminution! marquée! du! champ! visuel! et! acuité! visuelle!

maximum!(avec!correction)!de!0.1!à!0.2!;!ou!niveau!3!et!acuité!maximale!de!l'autre!oeil!de!

0.3!ou!moins!;!5.!Oeil! le!plus!atteint!avec!acuité!visuelle!maximale!(correction)! inférieure!à!

0.1!;!ou!niveau!4!et!acuité!visuelle!maximale!de!l'autre!oeil!de!0.3!ou!moins!;!6.!Niveau!5!plus!

acuité!visuelle!maximale!du!meilleur!oeil!de!0.3!ou!moins!

-! Fonction!cérébrale!(ou!mentale)!

0.! Normale!;! 1.! Altération! isolée! de! l'humeur! (n'interfère! pas! avec! le! score! DSS)!;! 2.!

Diminution! légère! de! l'idéation!;! 3.! Diminution! modérée! de! l'idéation!;! 4.! Diminution!

marquée!de! l'idéation! ("chronic!brain! syndrome"!modéré)!;! 5.!Démence!ou! "chronic!brain!

syndrome"!sévère!

-! Autres!fonctions!

0.! Pas! d'altération!;! 1.! Toute! autre! perturbation! neurologique! attribuable! à! la! SEP! (à!

spécifier)!

'

'

'

'

'

'
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Annexe*2*:* Critères*diagnostiques*de*Mc*Donald* révisés* en*2010* (Polman*et* al.*
2011)*
 

Présentation clinique Données supplémentaires nécessaires au diagnostic de 
SEP 

 
2 poussées ou plus ; 
Données cliniques objectives en faveur de 2 lésions ou 
plus 
 

Aucun si l’aspect clinique et IRM sont typiques de SEP 

2 poussées ou plus ; 
Données cliniques objectives en faveur d’1 lésion 

 
Dissémination dans l’espace démontrée par l’IRM  
ou 
Autres poussées cliniques impliquant d’autres sites 
 

1 poussée ; 
Données cliniques objectives en faveur de 2 lésions ou 
plus (CIS multifocal) 

 
Dissémination dans le temps démontrée par l’IRM  
ou 
2ème poussée clinique 
 

1 poussée ;  
Données cliniques objectives en 
faveur d’1 seule lésion (CIS) 

 
Dissémination dans l’espace démontrée par l’IRM 
et 
Dissémination dans le temps démontrée par l’IRM 
ou 
2ème poussée clinique 
 

Progression neurologique insidieuse évocatrice 
de SEP 

 
Durée d’évolution ≥ 1an 
et 
2 des 3 critères suivants : 

•! 2! Dissémination! dans! l’espace! sur! l’IRM!

encéphalique!

•! 3! Dissémination! dans! l’espace! sur! l’IRM!

médullaire!(≥2!lésion!T2)!

•! 4!LCR!positif!(Bandes!oligoclonales!ou!Index!IgG!

+)!

 
 
Critères IRM de dissémination temporelle (Polman et al. 2011) : 
 
•! Une!nouvelle! lésion! T2! et/ou!une!nouvelle! lésion! rehaussée! par! le! gadolinium! sur! une! IRM!de! contrôle!

réalisée!après!l’IRM!de!référence!quelque!qu’en!soit!le!délai!

ou'

•! Présence! simultanée! de! lésions! asymptomatiques! rehaussées! et! non! rehaussées! par! le! produit! de!

contraste!

 
Critères IRM de dissémination spatiale (Polman et al. 2011) : 
 
Au moins 1 lésion T2 dans au moins 2 des 4 territoires du SNC : 

•! Péri_ventriculaire!

•! Juxta_cortical!!

•! Infra_tentoriel!!

•! Médullaire!

 
NB : 
•! Le!rehaussement!des!lésions!par!le!gadolinium!n’est!pas!requis!dans!les!critères!

•! Les!lésions!symptomatiques!de!la!moelle!et!du!tronc!sont!exclues!du!décompte!
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Annexe*3*:*Atlas*de*Destrieux 
!

index' Nom'raccourcit' Nom'Complet''

1! G_and_S_frontomargin! Fronto_marginal!gyrus!(of!Wernicke)!and!sulcus!

2! G_and_S_occipital_inf! Inferior!occipital!gyrus!(O3)!and!sulcus!

3! G_and_S_paracentral! Paracentral!lobule!and!sulcus!

4! G_and_S_subcentral! Subcentral!gyrus!(central!operculum)!and!sulci!

5! G_and_S_transv_frontopol! Transverse!frontopolar!gyri!and!sulci!

6! G_and_S_cingul_Ant! Anterior!part!of!the!cingulate!gyrus!and!sulcus!(ACC)!

7! G_and_S_cingul_Mid_Ant! Middle_anterior!part!of!the!cingulate!gyrus!and!sulcus!(aMCC)!

8! G_and_S_cingul_Mid_Post! Middle_posterior!part!of!the!cingulate!gyrus!and!sulcus!(pMCC)!

9! G_cingul_Post_dorsal! Posterior_dorsal!part!of!the!cingulate!gyrus!(dPCC)!

10! G_cingul_Post_ventral!
Posterior_ventral! part! of! the! cingulate! gyrus! (vPCC,! isthmus! of! the! cingulate!

gyrus)!

11! G_cuneus! Cuneus!(O6)!

12! G_front_inf_Opercular! Opercular!part!of!the!inferior!frontal!gyrus!

13! G_front_inf_Orbital! Orbital!part!of!the!inferior!frontal!gyrus!

14! G_front_inf_Triangul! Triangular!part!of!the!inferior!frontal!gyrus!

15! G_front_middle! Middle!frontal!gyrus!(F2)!

16! G_front_sup! Superior!frontal!gyrus!(F1)!

17! G_Ins_lg_and_S_cent_ins! Long!insular!gyrus!and!central!sulcus!of!the!insula!

18! G_insular_short! Short!insular!gyri!

19! G_occipital_middle! Middle!occipital!gyrus!(O2,!lateral!occipital!gyrus)!

20! G_occipital_sup! Superior!occipital!gyrus!(O1)!

21! G_oc_temp_lat_fusifor! Lateral!occipito_temporal!gyrus!(fusiform!gyrus,!O4_T4)!

22! G_oc_temp_med_Lingual! Lingual!gyrus,!ligual!part!of!the!medial!occipito_temporal!gyrus,!(O5)!

23! G_oc_temp_med_Parahip!
Parahippocampal!gyrus,!parahippocampal!part!of! the!medial!occipito_temporal!

gyrus,!(T5)!

24! G_orbital! Orbital!gyri!

25! G_pariet_inf_Angular! Angular!gyrus!

26! G_pariet_inf_Supramar! Supramarginal!gyrus!

27! G_parietal_sup! Superior!parietal!lobule!(lateral!part!of!P1)!

28! G_postcentral! Postcentral!gyrus!

29! G_precentral! Precentral!gyrus!

30! G_precuneus! Precuneus!(medial!part!of!P1)!
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31! G_rectus! Straight!gyrus,!Gyrus!rectus!

32! G_subcallosal! Subcallosal!area,!subcallosal!gyrus!

33! G_temp_sup_G_T_transv! Anterior!transverse!temporal!gyrus!(of!Heschl)!

34! G_temp_sup_Lateral! Lateral!aspect!of!the!superior!temporal!gyrus!

35! G_temp_sup_Plan_polar! Planum!polare!of!the!superior!temporal!gyrus!

36! G_temp_sup_Plan_tempo! Planum!temporale!or!temporal!plane!of!the!superior!temporal!gyrus!

37! G_temporal_inf! Inferior!temporal!gyrus!(T3)!

38! G_temporal_middle! Middle!temporal!gyrus!(T2)!

39! Lat_Fis_ant_Horizont! Horizontal!ramus!of!the!anterior!segment!of!the!lateral!sulcus!(or!fissure)!

40! Lat_Fis_ant_Vertical! Vertical!ramus!of!the!anterior!segment!of!the!lateral!sulcus!(or!fissure)!

41! Lat_Fis_post! Posterior!ramus!(or!segment)!of!the!lateral!sulcus!(or!fissure)!

42! Pole_occipital! Occipital!pole!

43! Pole_temporal! Temporal!pole!

44! S_calcarine! Calcarine!sulcus!

45! S_central! Central!sulcus!(Rolando’s!fissure)!

46! S_cingul_Marginalis! Marginal!branch!(or!part)!of!the!cingulate!sulcus!

47! S_circular_insula_ant! Anterior!segment!of!the!circular!sulcus!of!the!insula!

48! S_circular_insula_inf! Inferior!segment!of!the!circular!sulcus!of!the!insula!

49! S_circular_insula_sup! Superior!segment!of!the!circular!sulcus!of!the!insula!

50! S_collat_transv_ant! Anterior!transverse!collateral!sulcus!

51! S_collat_transv_post! Posterior!transverse!collateral!sulcus!

52! S_front_inf! Inferior!frontal!sulcus!

53! S_front_middle! Middle!frontal!sulcus!

54! S_front_sup! Superior!frontal!sulcus!

55! S_interm_prim_Jensen! Sulcus!intermedius!primus!(of!Jensen)!

56! S_intrapariet_and_P_trans! Intraparietal!sulcus!(interparietal!sulcus)!and!transverse!parietal!sulci!

57! S_oc_middle_and_Lunatus! Middle!occipital!sulcus!and!lunatus!sulcus!

58! S_oc_sup_and_transversal! Superior!occipital!sulcus!and!transverse!occipital!sulcus!

59! S_occipital_ant! Anterior!occipital!sulcus!and!preoccipital!notch!(temporo_occipital!incisure)!

60! S_oc_temp_lat! Lateral!occipito_temporal!sulcus!

61!
S_oc_

temp_med_and_Lingual!
Medial!occipito_temporal!sulcus!(collateral!sulcus)!and!lingual!sulcus!

62! S_orbital_lateral! Lateral!orbital!sulcus!

63! S_orbital_med_olfact! Medial!orbital!sulcus!(olfactory!sulcus)!

64! S_orbital_H_Shaped! Orbital!sulci!(H_shaped!sulci)!
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65! S_parieto_occipital! Parieto_occipital!sulcus!(or!fissure)!

66! S_pericallosal! Pericallosal!sulcus!(S!of!corpus!callosum)!

67! S_postcentral! Postcentral!sulcus!

68! S_precentral_inf_part! Inferior!part!of!the!precentral!sulcus!

69! S_precentral_sup_part! Superior!part!of!the!precentral!sulcus!

70! S_suborbital! Suborbital!sulcus!(sulcus!rostrales,!supraorbital!sulcus)!

71! S_subparietal! Subparietal!sulcus!

72! S_temporal_inf! Inferior!temporal!sulcus!

73! S_temporal_sup! Superior!temporal!sulcus!(parallel!sulcus)!

74! S_temporal_transverse! Transverse!temporal!sulcus!

'

!

Schéma!de!la!parcellisation!corticale!selon!l’Atlas!de!Destrieux'

'

! !
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Abréviations*:**
 

ADC':!Coefficient!Apparent!de!Diffusion!

BC':'centralité!d’un!nœud!:!représente!la!proportion!des!chemins!les!plus!courts!qui!passent!

par!un!nœud!donné!et!permet!d’identifier!les!«!Hubs!».'

BOLD!:!Blood!Oxygen!Level!Dependant!

CI!:! index! de! connectivité!:! correspond! au! nombre! de! connexion! d’un! nœud!

CIS':!Syndrome!cliniquement!isolé!

DMN':!Default!Mode!Network�!

DTI':!Diffusion!Tensor!Imaging�!

EEG':!Electroencéphalographie!

EDSS':!Expanded!Disability!Status!Score�!

Eglob':!Efficience!globale�!

Eloc':!Efficience!locale�!

FA':!Fraction!d’Anisotropie!

FLAIR':!Fluid!Attenuated!Inversion!Recovery!!

FOV':!Field!Of!View�!

Hub':'nœud!du!réseau!très!connecté'

ICA':!Analyse!en!composantes!indépendantes!!

IgG':!Immunoglobuline!G�!

IRM':!Imagerie!par!Résonnance!Magnétique!

IRMf':!IRM!fonctionnelle!!

κ':!index!de!perturbation!des!hubs!

κEglob':!Indice!de!perturbation!de!l’efficience!globale!des!hubs!!

κEloc!:!Indice!de!perturbation!de!l’efficience!locale!des!hubs!!

κCI!:!Indice!de!perturbation!du!degré!des!hubs!

κBC':!Indice!de!perturbation!de!la!centralité!des!hubs'

LCR':!Liquide!Céphalo_Rachidien!!

MEG':!Magnétoencéphalographie!

MPRAGE':!Magnetization!Prepared!Rapid!Acquisition!Gradient!Echo!

MSFC':!MultipleSclerosis!Functional!Composite!!
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NHPT':!Nine!Hole!Peg!Test�!

PASAT':!Paced!Auditory!Serial!Addition!Test!!

ROI':!région!d’intérêt!

SE'H'EPI':!Spin_Echo!Echo!Planar!Imaging!

SEP!:!Sclérose!en!Plaques!

SEP'RR!:!SEP!récurrente!rémittente!

SEP'SP!:!SEP!secondairement!progressive!

SEP'PP!:!SEP!primaire!progressive!

SNC':'Système!nerveux!central!

TE':!temps!d’écho!

TI':'temps!d’inversion!!

TNF!α!:!Tumor!Necrosis!Factor!alpha�!

TR':!temps!de!relaxation!

TVB':'The!Virtual!Brain!!

!

!
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Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 
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Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 
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J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
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Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 
à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque. 
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Résumé&:&
Introduction*:**La*sclérose*en*plaques*(SEP)*est*une*maladie*fréquente*responsable*d’une*

démyélinisation*diffuse*et*hétérogène*du*système*nerveux*central.*Elle*touche*l’adulte*jeune*et*

entraine*un*handicap*moteur*et*cognitif*présent*dès*le*stade*initial*de*la*maladie.*A*ce*stade*il*existe*

déjà*une*perte*structurale*multifocale*mais*les*études*en*IRM*fonctionnelle*(IRMf)*de*repos*

retrouvent*paradoxalement*une*hyper*connectivité*fonctionnelle*(CF).*Ce*paradoxe*a*été*interprété*

comme*un*mécanisme*fonctionnel*compensatoire*de*l’atteinte*structurale*au*début*de*la*maladie.*

«*The*Virtual*Brain*»*(TVB)*est*un*nouvel*outil*computationnel*qui*permet*de*modéliser*les*

dynamiques*cérébrales*globales*individuelles*à*partir*des*données*structurales*issues*de*l’IRM*

cérébrale*et*de*modèles*biophysiques*locaux.*Ces*outils*ont*permis*d’améliorer*nos*connaissances*

sur*les*principes*de*fonctionnement*des*réseaux*cérébraux*et*de*mieux*comprendre*le*lien*qui*relie*

la*structure*et*la*fonction*cérébrale.*Nous*avons*utilisé*le*TVB*pour*simuler*l’activité*cérébrale*de*

repos*de*patients*atteints*de*SEP*au*stade*initial,*en*modélisant*un*paramètre*biophysique*local*

associé*aux*dynamiques*cérébrales.*L’objectif*de*notre*étude*était*d’évaluer*si*le*TVB*était*capable*

de*reproduire*la*réorganisation*fonctionnelle*précoce*observée*dans*la*SEP*en*analysant*les*

modifications*du*paramètre*biophysique*local*nécessaires*pour*simuler*au*mieux*la*CF*des*patients*

et*en*comparant*les*mesures*des*paramètres*de*graphes*issues*des*données*empiriques*et*simulées.*

Le*TVB*pourrait*ainsi*nous*aider*à*mieux*comprendre*les*mécanismes*fondamentaux*à*l’origine*des*

modifications*du*lien*entre*la*structure*et*la*fonction*dans*la*SEP.*Méthodes*:*18*patients*et*18*

témoins*ont*bénéficié*d’un*protocole*d’IRM*3T.*La*parcellisation*du*cortex*cérébral*issue*de*l’IRM*T1*

et*le*connectome*structural*issu*de*l’IRM*de*diffusion*et*de*la*tractographie*ont*été*intégrés*au*TVB*

afin*de*simuler*la*connectivité*fonctionnelle*de*repos*pour*chaque*individu.*Le*modèle*Kuramoto*a*

été*utilisé*pour*simuler*les*dynamiques*cérébrales*locales*à*l’échelle*mésoscopique*en*faisant*varier*

la*valeur*de*la*force*de*couplage*(paramètre*biophysique*local).*Les*matrices*de*CF*empiriques*et*

simulées*étaient*comparées*afin*d’optimiser*la*valeur*de*la*force*de*couplage*pour*chaque*individu.*

L’index*de*connectivité,*la*centralité,*l’efficience*globale,*l’efficience*locale*des*réseaux*de*repos*ainsi*

que*l’index*de*perturbation*des*hubs*pour*chacun*de*ces*paramètres*étaient*mesurés*dans*les*

matrices*de*CF*empiriques*et*simulées.*La*force*de*couplage*optimale*et*les*mesures*de*graphes*

étaient*ensuite*corrélées*au*degré*de*handicap*fonctionnel*et*à*la*sévérité*de*l’atteinte*structurale*

des*patients.*Résultats*:*Le*TVB*était*capable*de*simuler*la*connectivité*fonctionnelle*des*patients*

SEP*mais*au*moyen*d’une*baisse*significative*de*la*force*de*couplage*qui*était*corrélée*à*la*charge*

lésionnelle*T2.*Le*TVB*pouvait*simuler*l’index*de*connectivité*chez*les*patients*et*les*témoins*mais*

pour*les*deux*groupes*il*sous*estimait*les*paramètres*de*centralité*et*d’efficience*globale*alors*qu’il*

surestimait*la*valeur*d’efficience*locale*en*comparaison*à*l’IRMf.*Les*index*de*perturbation*des*Hubs*

des*matrices*empiriques*étaient*tous*négatifs*et*le*TVB*n’était*capable*de*reproduire*que*la*

perturbation*de*la*centralité*des*Hubs.**Conclusion*:*Le*TVB*semble*donc*capable*d’intégrer*les*

altérations*structurales*diffuses*des*patients*atteints*de*sclérose*en*plaques.*Les*résultats*de*la*

simulation*du*TVB*semblent*soutenir*l’hypothèse*considérant*que*la*hausse*de*connectivité*

fonctionnelle*observée*au*début*de*la*maladie*serait*un*comportement*adaptatif*bénéfique*limité*

dans*le*temps*afin*de*préserver*le*fonctionnement*cérébral*en*dépit*de*l’atteinte*structurale*étendue*

et*de*retarder*au*maximum*le*handicap.**

*
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