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L’'imagerie cérébrale : un domaine en pleine expansion
 Domaine d’étude florissant

- Elucidation de la physiopathologie, biomarqueurs

 Clinique # recherche

« Pas d’application en pratique courante

— Exploration in vivo de l'activité cerebrale

DIU ECT & rTMS 4



Rappels d’imagerie et de ECT et imagerie rTMS et imagerie
physiopathologie cérébrale cérébrale

Pluralité et complémentarité des techniques

« Nombreuses techniques :
o Imagerie par résonnance magnétique (IRM)
o Tomographie par émission de positrons (TEP)
o Electroencéphalographie (EEG)...

* Avantages / inconvénients :
o Résolution spatiale et temporelle
o Disponibilite
o Technicite
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La notion de voxel

* VVolume cubique normalisé dans les trois plans de I'espace
* « Pixel en 3D »

» Taille variable selon les parametres ...
« ... d’'acquisition,
* ... et de traitement des données
AT 6
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Rappels de fonctionnement de I'IRM
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Rappels de fonctionnement de I'IRM
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Rappels de fonctionnement de I'IRM
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Rappel de fonctionnement de I'IRM

« Un appareil photo — plusieurs « flashs »
o Neuroanatomique
o Diffusion
o Imagerie fonctionnel ...
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Rappels sur 'IRM morphologique

* L'imagerie « anatomique »
« Séquence T1

Matiére blanche Matiére grise Eau
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Utilité de 'IRM morphologique

* Analyse des modifications macrostructurales

 Calculs de volumes
o Discrimination substance blanche / substance grise
o Segmentation de structures cérébrales

o Données VBM : « Voxel-Based Morphometry »
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Rappels sur 'IRM de diffusion (DTI)
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 Etudie les mouvements libres de I'eau ; f
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* Deux modes d’analyse : \
o La diffusivité moyenne \° \
o La fraction d’anisotropie - X: '? ‘f/e
[ \ \
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Rappels sur 'IRM de diffusion (DTI)
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Rappels sur 'IRM de diffusion (DTI)

Isotropic,
unrestricted
diffusion
Diffusion
Trajectory
(free water)
Z
A
y
Diffusion X
Ellipsoid
Diffusion B
Tensor 0 DO
0 0 D

(random barriers presen

Isotrf)pic, Anisotropic,
restricted restricted

diffusion diffusion
g \ %
(coherent axonal bundle)

z
y
X

p7a

D, 0 O
0 D, O
0 0 D,

D <D

DIU ECT & rTMS

Messages clés

15



Rappels d’imagerie et de ECT et imagerie rTMS et imagerie

. . e w Messages clés
physiopathologie cérébrale cérébrale 9

La diffusivité moyenne
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La fraction d’anisotropie
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Utilité du DTI

» Analyse des modifications microstructurales

 Permet d’obtenir :

o L'intégrité microstructurale (diffusivité moyenne)
o L'orientation spatiale des fibres cérébrales (fraction d’anisotropie)
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Diffusivité moyenne Fraction d’anisotropie
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Tractographie
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Rappels sur I'IRM fonctionnelle

 Imagerie du fonctionnement in vivo
« Repose sur I'extraction de 'oxygene (signal BOLD)

« Différents paradigmes possibles :
o Au repos (resting-state fMRI)

inflow of

@) En réalisant une téChe (taSk fM RI) ac?\r/zigon E> T O, consumption [> onygenated 'BOLD signal

HbO,

e G —.
G | el vee [
4 local concentration +Ioca| concentration
of deoxyhemoglobin of deoxyhemoglobin

DIU ECT & rTMS 21




Rappels d’imagerie et de ECT et imagerie rTMS et imagerie

: : e W Messages clés
physiopathologie cérébrale cérébrale 9

Utilité de I'IRM fonctionnelle

 Permet de voir « fonctionner » le cerveau

* Analyses d’activation

» Analyses de connectivité fonctionnelle

* Mise en évidence de réeseaux cerebraux etendus
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Etiologie
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Episode dépressif

caractérisé
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Physiopathologie de la dépression :

* Non entierement €lucidée

 Nombreuses « voies d’entrée »

* Le dogme historique des theories monoaminergiques
- Emergence de théories inflammatoires

« Décalage de réponse au traitement / résistance
 Domaine de recherche
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Miller, Biol Psychiatry, 2009
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Exemple : imagerie morphologique (IRM) et dépression

Adult MDD patients versus healthy controls:
regional cortical thickness

Left
hemisphere

Right
hemisphere

Effectsize d

Figure 1. Meta-analysis effect sizes for regions with a significant
(Prpr < 0.05) cortical thinning in adult major depressive disorder
(MDD) patients compared to healthy controls. Negative effect sizes d
indicate cortical thinning in MDD compared to controls. Schmaal, Mol Psychiatry, 2017
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Exemple : imagerie fonctionnelle (IRMf) et dépression

Depressed Subjects

1 -
: .
E

+6 b 1
t-score

Control Subjects
15

1
+6 -12 t-score
Depressed > Control

t-score Greicius, Biol Psychiatry, 2007
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Exemple : imagerie fonctionnelle (IRMf) et dépression

HC > Pre-ECT contrasts

Left hippocampal connectivity Right hippocampal connectivity

Abbott, Transl Psychiatry, 2014
DIU ECT & rTMS 31




Rappels d’imagerie et de
physiopathologie

ECT et imagerie
cérébrale

rTMS

et imagerie

cérébrale

A

A Depression Model (PET)

attention-cognition

e QI

7’ AN 8
'“°°""°.®- 1\

Aot

C Structural Networks in Depression (sMRI)

(i) Betweenness

MDD<NC MDD>NC

(\._u " /\?\_\‘\J:

(ii) Degree

B Functional Networks in Depression (R-fMRI)

(i)ROIl-based analysis

[ T W NOO <NC
/
i

(ii)Voxel-based analysis

MDD<NC

§; _ 2,, -«!

D structural Networks in Depression (DTI)

(i) DMN
rACC
- PCC
PCu

(ii) Frontal-subcortical

ORBmed MFG
SFG SFG
udate
Thalamus

SPGR
(5

SOGR
¢

MDOR‘_:"' ~— CAUR

. PALR
I0GR Y R
P wHER R ORBsup.R
’ \
' FFGR & %
ITG.R PHGR

TPOmd R

DIU ECT & rTMS

Messages clés

Gong, Biol Psychiatry, 2015
32



ECT et imagerie cerebrale



Rappels d’imagerie et de ECT et imagerie rTMS et imagerie
physiopathologie cérébrale cérébrale

Messages clés

Modifications structurelles induites par 'ECT

* 1 du volume hippocampique (1° semaine)

* 1 du volume de 'amygdale (1° semaine)

* 1 du volume du cortex cingulaire subgenual droit
* 1 du volume du cortex cingulaire antérieur droit

* 1 du volume des insulae

* 1 du volume du cortex temporal postéero-superieur

Yrondi, Acta Neuropsy, 2016
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Modifications structurelles induites par 'ECT
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Ota, J Affective Dis, 2015
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Modifications micro-structurelles induites par 'ECT

« 1 fraction d’anisotropie dans les reseaux fronto-limbiques (ACC)
e | diffusivité moyenne dans ces mémes régions
1 densité des connections hippocampiques et amygdaliennes

Yrondi, Acta Neuropsy, 2016
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Modifications micro-structurelles induites par 'ECT
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Lyden, Transl Psy, 2014
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Modifications fonctionnelles induites par 'ECT

* 1 connectivité entre le DMN posterieur et le dmPFC
« 1 connectivité entre le DMN postérieur et le dIPFC

« 1 connectivité entre le dIPFC droit et le cortex cingulaire postéerieur
lors de taches de mémoire de travalil

* 1 (normalisation) de la connectivité de I'hippocampe droit
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Modifications fonctionnelles induites par 'ECT

Post > Pre-ECT contrasts

Left hippocampal connectivity Right hippocampal connectivity

AB weight

r )
.
0

0.25 0 -0.25

Abbott, Transl Psychiatry, 2014
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Forces des données d’imagerie pour ’'ECT

* Resultats convergents
« Coherence avec les données physiopahtologiques

 Implications de structures d’interét :
o Systéme limbique
o Hippocampes + régions para-hippocampiques
o Cortex pré-frontal
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Limites des données d’imagerie pour FECT

* Populations hétérogenes
« Parametres de stimulation hétérogenes
 Petits effectifs des études
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Facteurs prédicteurs de la réponse aux ECT

Facteurs prédicteurs de réponse positive Facteurs prédicteurs de réponse négative

* Diminution du volume hippocampique « Anomalies de la substance blanche
* Augmentation de volume amygdalien o Noyau gris centraux
* Augmentation de volume du subgenual ACC o Espaces de Virchow-Robin

« Atrophie temporale interne

Levy, J ECT, 2019
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Modifications structurelles induites par la rTMS

* 1 du volume amygdale gauche chez les répondeurs

HDRS Responder Group

@
g

——— Responders
-~
-~
..... o= o= o Non-Responders

g

al mean volume (mm?)
o
3

@
g

Leftamygdal m
o« 20
2 B8

780
Bascline 3 months post treatment

Figure 2. Left amygdala volume pre- and post rTMS treatment (mm®).

Furtado, Brain Stim, 2013
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Modifications micro-structurelles induites par la rTMS

« 1 fraction d’anisotropie du gyrus frontal medial gauche
e Corrélation avec lI'intensité d’amélioration

Peng, J Affective Disord, 2012
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Modifications micro-structurelles induites par la rTMS

Peng, J Affective Disord, 2012
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Modifications fonctionnelles induites par la rTMS

1 connectivité entre dIPFC et subgenual ACC

| connectivité entre dIPFC et pregenual ACC

1 connectivité entre pregenual et subgenual ACC
* 1 activation du systeme limbique

* 1 connectivité entre les insulae et les regions hippocampiques et
parahippocampiques

Taib, J ECT, 2018
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Forces des données d’IRM en rTMS

« Convergence des résultats
« Cohérence avec les données physiopathologiques

 Implication de structures cérebrales d'intérét :
o Default mode network
o Systéme limbique
o Hippocampes

Taib, J ECT, 2018
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Limites des données d’IRM en rTMS

* Peu d’études
« Effectifs de petite taille

« Multiplicité des protocoles de stimulation

o Site de stimulation
o Fréquence d’application du champ magnétique
o Nombre de séances

o Généralisation des résultats difficile

Taib, J ECT, 2018
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« Modifications au sein des réseaux d’'intérét dans la dépressions
o Hippocampes + régions parahippocampiques
o Systeme limbique
o Régions pre-frontales

« Cohérence avec les données des autres traitements
* Avancées en physiopathologie

* Données relativement peu nombreuses
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