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Ce projet multidisciplinaire a été coordonné path€ane CHIRON dans I'U1129 (ex U663) de
I'lnserm/Université Paris Descartes/CEA. Les exasnemruropsychologiques ont été réalisés par
Dorothée LEUNEN sous la direction de Isabelle JAMBZE et Nathalie ANGEARD, les examens
d’'imagerie par Sebastian RODRIGO pour les patientBavid GERMANAUD pour les contréles,
sous la direction de Lucie HERTZ-PANNIER et MariddOULHIANE, les examens de
pharmacologie par Stéphanie CHHUN et Marwa OUNKSis la direction de Vincent JULLIEN.

Ce projet a fait I'objet, dans 'U1129, d’'une partle la thése de Neurosciences de David GERMANAUD
(soutenue en octobre 2013), des mémoires de Magt@ke Clara MOREAU (juin 2014), Roselyne
CHAUVIN (juin 2014) et Anna MAHEUX (aout 2015), sela direction de Lucie HERTZ-PANNIER et
Marion NOULHIANE (CEA, U1129), avec la participatiode Victor DELATTRE (Ingénieur CEA-
U1129), Augustin DUVAL (stagiaire CEA-U1129) et peyait pour partie sur les travaux antérieurs de
Marie HULLY (Mastéere 2, aout 2008).

1. Protocole

a. Résumé du projet soumis en 2009

L'objectif du projet est d’étudier les effets adses cognitifs de deux médicaments anti-
épileptiques chez I'enfant, le topiramate (TPM)eetlobazam (CLB), par une approche conjointe de
neuropsychologie, d'imagerie cérébrale et de pheoingie clinique. Ces effets adverses sont encore
trés peu documentés a cet age ; chez l'adultefféstant principalement la fluence verbale pour le
TPM et la mémoire a long terme pour le CBZ, aveeffet dose-dépendant. La population de I'étude
(monocentrique) incluera deux groupes d'enfantssé&lg 7 a 17 ans, (1) des patients avec une
épilepsie focale traités par TPM (n=20) ou CLB (@)x2t vus chacun deux fois a 3 mois d'intervalle,
avec et sans le médicament (avant I'introductiomonés I'arrét) et (2) des enfants témoins (20+20)

L'évaluation comportera pour chaque session (1)auaduation neuropsychologique, (2) un
examen en IRM anatomique (une fois) et fonctiomn@RMf) avec, pour le TPM une tache de fluence
verbale silencieuse [génération de mots par caggjet génération de phrases, tache déja disponible
dans 'U1129] et une tache originale de mémoiréraeail (voir b. et Fig 1) et, pour le CLB une téch
de mémoire épisodique [encodage de scenes visudldse déja disponible dans I'U1129], (3) un
dosage du médicament et un prélevement pour étbdempcogénétique des polymorphismes du
CYP2C19, de la PgP et du récepteur GABA-A (une)faimbjectif principal sera de décrire et suivre
I'évolution d’éventuelles perturbations de la flaerverbale sous TPM ou de la mémoire épisodique



sous CLB chez I'enfant épileptique et les objectésondaires (1) d’étudier les corrélats anatomo-
fonctionnels de ces troubles par I'IRMf et le DT2) de tester I'hypothése que les troubles de la
fluence verbale observés en pratique clinique #&@d®M refletent en réalité une atteinte globale de
fonctions exécutives et non un trouble langagier, pti (3) d’évaluer I'influence de I'exposition
systémique au TPM et CLB (par dosage de la coratgar plasmatique) et des polymorphismes
génétiques liés au TPM et CLB dans 'apparitiontdesbles cognitifs.

b. Détail de la tache de mémoire de travail en IRMf por le TPM
Dans son mastere 2, Marie Hully avait mis au pomparadigme de mémoire de travail en vue
d’explorer par IRMf des enfants sous TPM et I'avalidé sur le plan comportemental chez 34
enfants contréles de 7 a 17 ans et en IRMf chgzildfes adultes. Ci-dessous le résumé du mastere et
en Figl le paradigme.

Mastere 2, Marie HULLY, aout 2008, U663, directior_.Hertz-Pannier et C.Chiron
Les effets indésirables cognitifs des médicament®@ileptiques, susceptibles d’affecter |es

capacités d’apprentissage, sont une préoccupatpeune en pédiatrie. Ce projet porte sur I'étude
des effets cognitifs indésirables du topiramatet ¢ prescription est relativement courante chez
I'enfant épileptique. Des effets sur la fluence bade et plus largement sur les fonctions

exécutives —dont la mémoire de travail- sont raigsochez l'adulte avec ce médicament. Ghez
l'enfant, il existe peu de données a ce jour. Edidf de notre projet est donc d'étudjer

longitudinalement chez I'enfant épileptique, en IRivictionnelle et en neuropsychologie, I'effet

dose de ce médicament sur la fluence verbalerséfaoire de travail. Pour ce faire il nous a fallu

au cours de cette année de Master 2, adapter,nmaptér et valider un paradigme d'étude de la
meémoire de travail —en comportemental auprés denBnts sains (7-16 ans) et en IRMf auprés
de 12 pilotes adultes. Ce paradigme, adapté a gartiétude de Crone et al (PNAS 2006), étudie
la manipulation mentale vs le maintien seul desrimftions en mémoire de travail. Notre

adaptation du paradigme permet en outre d'isoleraamposante de flexibilité mentale — autre

fonction exécutive donc d'intérét dans le cadraatee projet.
En comportemental, nous avons comme attendu trouvéffet significatif de I'age sur les
performances (taux de réussite et temps de réaales sujets, et quel que soit I'adge un effet
significatif de la manipulation vs le maintien sétdux de réussite moins élevés et temps de
réaction plus longs, car tache de manipulation gifiile). Concernant la flexibilité mentale, yn
effet significatif dans la tache de maintien seeété trouvé pour les enfants les plus jeunes gemp
de réaction) et les adultes (taux de réussitagtsale réaction), en accord avec la littérature.
L'étude en IRMf a d'une part reproduit les réssiltditenus par Crone et al sur la manipulation vs
le maintien, montrant des activations dorsolatéraigfrontales et pariétales; d'autre part gette
étude a également mis en évidence des "activatiprdfontales et pariétales lors du contraste
explorant la flexibilité mentale.

c. Modification du protocole en 2011

En raison de I'échec des deux premiers examensadénie, nous avons mené des
compléments d’exploration en modalité comportementéhors imageur) chez des sujets
potentiellement incluables, qui nous ont permisletitifier 3 difficultés dans le volet IRMf et d'y
remédier, grace a plusieurs réunions de travaitidistiplinaires au sein de 'U1129:
- I'épreuve de mémoire de travail TPM atteignait nicieau de difficulté trop important dans les
conditions expérimentales de I'imageur pour lesepéd les moins performants : des taux d’erreur ou
de réponse au hasard trop élevés étaient préwdsibieus I'avonsremplacée par le paradigme de
Sternberg (épreuve de mémoire de travail/mémoireudt termé plus facile, dont la conception, la
mise en place et la validation chez des enfants difficultés cognitives a été un des élémentsade |
thése de neurosciences de David GERMANAUD (ci-desde résumé de la thése et nouveau
paradigme en Fig 2).
- la modalité silencieuse de réalisation des dguglves de langage ne permettait pas de contedler |
production effective du sujet et donc de s’'assudeerla réalisation de la tdche ou de corréler les
résultats a la performance. Nous 'avons remplaegéeine réponse orale




- la durée de passation totale de 45 minutestébgitcourte pour les sujets avec difficultés cdgeg
ou ceux moins a l'aise dans les conditions expériates de I'imageur : des acquisitions tronquées
étaient a redouter. Nous avons donc augmenté &edatale de la passation en ajoutant une seconde
session de 45 minutes (le méme jour que la premiaie séparée par une heure de détente).

En plus d’améliorer la faisabilité des taches IRbH{te augmentation de durée nous a aussi
permis de faire un protocole IRMf unique pour lesignts TPM et CLBen couplant I'exploration de
la mémoire a court terme et de la mémoire a longdechez tous les patients (« Mémomix », Fig 2) et
en ajoutant une acquisition passive d'IRMf de refoeste méthodologie n’était pas encore accessible
chez I'enfant lors du dép6t initial en 2009). Cedarésentait deux gains significatifs d’'informason
pour les sujets : explorer dans le méme temps ewpstal la corrélation entre fonctionnement
mnésique a court et long terme qui sont deux syeténierdépendants et trés probablement impliqués
ensemble pour les deux médicaments, et accédaoamectivité fonctionnelle de repos.

Thése de Neurosciences, David GERMANAUD, oct. 2018)J1129-CEA, direction L.Hertz-
Pannier

"Corrélats anatomo-fonctionnels de l'insuffisanae aloissance cérébrale : de I'étude cliniqug de
microcéphalies primitives séveres aux développesmagthodologiques en neuroimagerie.”
Un adulte porteur de microcéphalie primitive séyggat avoir le volume cérébral d’un enfant sain Agé
de 1 an. La constitution de groupes génétiquementogenes de patients permet d’étudier le
phénotype spécifique de ces maladies et la facom ldoréduction de volume s’installe et modifie
I'organisation anatomo-fonctionnelle du cerveaun®ee travail nous avons :
1) raffiné le spectre phénotypique clinique, raaliidue et neuropsychologique associé aux mutations
de PQBP1 au sein de la série francaise des podeurmladie de Renpenning ;
2) développé de nouveaux outils d’analyse de laatgym corticale afin d’explorer la relatign
allométrique entre volume cérébral et complexitéalgyen population générale et dans 3 groupes de
microcéphalies (ASPM, PQBP1 et SAF), permettant wefente de la notion controversée |de
simplification gyrale ;
3) initié le développement d’'un modéle de cinétidaecroissance et d’'une épreuve de mémoire mixte
(court et long terme) en IRM fonctionnelle afin @Blir de nouveaux endophénotypes en cas de
microcéphalie ou de déficience intellectuelle.
A linterface entre clinique et neuroimagerie, cavail multidisciplinaire espere contribuer a yne
meilleure compréhension des conséquences de Fissute de croissance cérébrale au bénéfice de la
prise en charge des patients.

d. Inclusions

Du fait de la durée d’élaboration et d'implémerdatde ce nouveau protocole d’'imagerie, la
durée d'inclusion des sujets s’est trouvée rédddemoitié. De plus, le recrutement des patients
épileptiques s’est heurté a la difficulté de trausles enfants suffisamment stables sur le plarade |
fréquence des crises entre les deux examens et,l@ddLB, au fait que depuis 2009 plusieurs
antiépileptiques nouveaux ont été mis sur le magehéont aussi efficaces et mieux tolérés que le
Clobazam sur le plan cognitif, ce qui réduit sigraifivement son utilisation. Dans I'amendement de
2012, il a donc été convenu que nous inclurionmains 30 contrbles et si possible 15 patients TPM,
tandis que les éventuels patients CLB feraienfdiottune analyse individuelle.

A la fin de I'étude, nous avions inclus 48 enfaauiistotal, dont 37 enfants sains et 11 patients
TPM, mais aucun patient CLB (2 n’ont pu étre inclus itavaient 6 ans 10 mois et ne pouvaient
attendre d’avoir 7 ans pour débuter le traitemeXiun n’a été inclus a tort et il n'y a eu auctiiete
indésirable. Les données des 11 patients ont étiysables et de 31 contrbles (les autres ont trop
bougé ou n’ont pas pu réaliser la tache).

Caractéristiques des sujets contréles : 18 filegfarcons, &ge moyen 11,7 ans, 30 droitiers/1
gaucher. Caractéristiques des patients TPM : Msfl garcon, 4ge moyen 11,4 ans; 10 droitiers/1
gaucher.




2. Résultats neuropsychologiques

a. Bilan neuropsychologique

- Latéralité : épreuve de préférence manuelle (Desfigi et Dellatolas, 1988)
- Raisonnement : CPM Raven (Raven 1998)
- Langage: Fluence catégorielle « animaux » et plogigue « lettre P »

Dénomination (Jambague et Dellatolas, 2000)

- Mémoire a court terme : Empan chiffres endroit (GNfSohen, 2001)

Eampspatial endroit (Corsi)

- Mémoire de travail :  Empan de chiffres envers

Corsi ers/e

- Mémoire a long terme : Mots couplés (CMS)

Tests 24 figures de Signoret (Signoret, 1991)

- Attention/ Flexibilité : Séquences (CMS)

b.

C.

Test\Wésconsin-64 (Heaton, 2002)

Résultats des enfants contrbles

La tache de fluence verbale montrait une augmemtdtnéaire de la production
verbale en fonction de I'dge, en accord avec taréiture. La génération de phrase
montrait un effet plafond, avec une trés bonnegoerénce deés le plus jeune age, effet
souhaité pour atteindre une grande robustessetédehe.

Génération de phrases Génération de mots
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Résultats des patients TPM

Comme attendu, on observait une réduction de ldyaton verbale chez les sujets
sous TPM, en comparaison des performances sans &PMes performances des
sujets contréles.

Fluence verbale

Temoins = Topi- Topi+
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3. Résultats de I'IRM fonctionnelle de langage (Figure 3)

Anna MAHEUX, Poster JFR (Journées frangaises de radlogie), octobre 2015 (soumis en mars
Peut-on étudier le langage en IRMf « & voix hautbez I'enfant ? Intérét pour I'étude des troublies
langage dans I'épilepsie.

Objectifs: En vue d’'une étude des troubles de la fluendeale sous Topiramate chez des enfants
épileptiques, tester la faisabilité d'une tAchermeluction verbale «a voix haute » en IRMf, chez de
enfants sains, et en extraire les corrélats anatormationnels en contrélant la performance.
Matériel et méthodesIRMf a 3T, Génération de phrases a voix hautigrds sains (n=31, 7-17ans,
30 droitiers). Blocs de 20s comparés au repos.distrement et traitement des réponses vocales,
correction des artefacts de mouvements et calautaees d'activation avec et sans prise en compte
de la performance.

Résultats Chez les enfants sains, la performance augnaeetel'age. Activation du réseau
périsylvien (Broca, Wernicke), et des cortex atslprimaires, moteur et de la pré-SMA, de fagon
bilatérale, en rapport avec la parole. DominancenG 20, D : n= 4, Bilatérale ou incertaine : .=
L’effet du Topiramate chez les enfants épileptiginesl 2) sera analysé d’ici octobre 2015.
Conclusion: La faisabilité d'une étude du langage en IRMb& haute dépend d’'une correction
soigneuse de mouvements. La proportion de domisdiitaérales semble élevée par rapport aux
données de production silencieuse.

B

Anna MAHEUX, Mastere 2 (soutenance aout 2015), dirion Lucie Hertz-Pannier

Alors que chez I'adulte, les effets secondaire3 dpiramate sur les fonctions exécutives et le lgaga
commencent a étre bien connues, chez I'enfantisteeencore peu de données.
L’objectif de cette étude était d’explorer les ébats anatomo-fonctionnels des troubles de la fleen

verbale dans une population pédiatriques d’enfépiieptiques traités par Topiramate. Cela exigeait

hémisphérique, et d’en optimiser la méthodologietrdéement des images et d’intégration d
performance réelle de chaque sujet dans I'analyse.
31 enfants sains de 7 a 17 ans ont eu une évaluatoropsychologique ainsi qu'une |

ont passé le méme protocole d’étude mais chaquenpattait évalué deux fois, avec et
traitement. L’analyse des images fonctionnellesM8Pa été réalisée de fagon classique pui

de mettre en évidence un réseau de langage bil&esendu comprenant les aires de Broc
Wernicke, le cortex moteur primaire, I'aire motre@pplémentaire, le gyrus de Heschl, le cerv
tronc cérébral. Les patients traités par Topiramataient des troubles de la fluence verbpale
significatifs en fluence animaux et lors des tactéadisées en IRMf (p<0,05). Les comparaisons de
groupe entre TPM- et TPM+ retrouvaient quelquedihces significatives dans le DMN et le coftex
moteur primaire gauche. L'intégration de la perfante réelle dans le modele d’analyse n’améliprait
gue trés peu la qualité des cartes d’activatione aptimisation du design d’étude (détermination
d’une quantité minimale rythmée de production vighserait intéressante.




4. Résultats de I'IRM fonctionnelle de mémoire (Mémonx)

L’analyse de ce protocole qui mixe deux paradigeesun seul (mémoire a court terme et a long
terme) pose de nombreux problemes méthodologiquies'ant pas encore été complétement résolus
dans la littérature. Nous avons d’abord travailieles données des enfants contrbles. Les analgses

patients épileptiques sont encore en cours.

a. Correction des artéfacts de mouvement liés a la répse orale

Delattre V, Phlypo R, Noulhiane M, Hertz-Pannier L, Germanaud D

Poster ESMRBB, Germany, sep2015 (joint, annexe 1)

Dealing with movement artifact correction in ovedrbal response fMRI in children: scrubbi
compared to other strategies.

Introduction In functional MRI, the response modality, whicttea has to be either manual or w
covert verbal responses increases task complexityoung children or with cognitive/behavior
disabilities. Promising overt verbal response desigPalmer] raise the challenge of controlling b
movements and response-induced field disturbantéacés. An artifact correction procedure bag
on ROI dependent model of the artifact was showficiefit but proved heavy to impleme
[Gopinath]. Here we compare the BOLD signal modglifi an event-related short-term memory t
[Tie] in children after extensive movement correatand either regression of the remaining respo
coincident artifact or withdrawal of the corruptemlume (scrubbing).
Subjects and method1 healthy children (7-17yo) performed a visudérBberg task with twg

memory loads [Rypma] and an overt verbal respdvigd.procedure counted 96 10s or 13s trials wi

10s jittered inter-trials, imaged with 3mm isotro@P| volumes every 2.4s (TR) on a 3T scan

Slice timing and spatial realignment were perforiadtly with the Nipy fMRIRealign4d function

Other preprocessing steps were done with SPM8. Rémamovement-corrupted volumes we
tagged for regression using ART. First level analygas performed with a 3 events hemodyna
model of the task (Encoding, Storage and Probisg)agiables of interest, and either ART gener4
movement regressors alormref], ref plus their derivative and square and ventricldstevmatter and
skull surroundings signalsil(reg), ref plus a model of the response-coincident artifdoublepeak

or ref plus a regressor of the response-coincidelsime (Lvolou) as variables of non interest[Birn)].

Signal time course,area under absolute curve (AAd)R were computed for all four trials in regid
of interest (ROI) where the response-coinciderifiaattwas shown either prominent or not such as

AUC(i,t) — AUC(i,ref)
AUC(i,t) + AUC(i,ref)

R(t) = 1/n Z s(i) *

[EROI

t = trial, i=ROI, s= sign expected AUC variationisrthe number of ROIs

Results The regression of the modeled artifact perforpedrly in regions with artifacts and cause
small signal loss in regions without. The use bfegressors removed the artifact as well as tpeas
of interest. Scrubbing performed well in artifadttegions without changing the signal in others.
Discussion Too many regressors are detrimental to the sigi@reas the regression of a mode
artifact is inefficient due to the variations iimtng and shape of the artifact across ROIls.
scrubbing procedure reduces statistical power lbovgs to be the best trade-off between loss

N9

th

al
oth
ed
nt
ask
nse-

mic
ted

—_

ns

i a

led
The
5 Of

activation signal and artifact regression.

b. Effet de la charge (3 ou 6 items, cf Fig 2), de b et de la familiarité (Figures 4)

Clara MOREAU, Mastére 2 (soutenance juin 2014), UO-CEA, direction M.Noulhiane, L
Hertz-Pannier

Etude développementale de l'effet de la charge)ale et de la familiarité dans une tache
Sternberg en IRMf.

de




Les connaissances sur les bases neurales sougtterslsystémes mnésiques s’enrichissent de jour en
jour mais ne sont pour le moins parvenues a refaide cette fonction cognitive si complexe.
nombreuses subdivisions effectuées au travers dethulation de certains parametres (tels le type
d’information & encoder, la durée de stockage,rmore la maniére dont est effectuée la recuper)a ion
ont cependant permis d’éclaircir certains aspeetadnémoire. Nous nous sommes ici intéressés au
systéme mnésique a court terme par le biais d'vadigme de type Sternberg (récupération old/new)

complexité des systémes mnésiques, et leur plasficiur ce qui est de leur évolution avec I'a
ouvrant de nombreuses portes pour des recherctueesu




5. Résultats de I'IRM fonctionnelle de repos

Nous avons d’abord travaillé sur les données ddantm controles. Les analyses des patients
épileptiques sont encore en cours.

a. Maturation de la connectivité du circuit mnésique emporo-meésial de I'enfance a
I'adolescence

Roselyne CHAUVIN, Mastére 2 (soutenance juin 2014Y1129-CEA, direction M.Noulhiane
Maturation de la connectivité du circuit mnésigemporo-mésial de I'enfance a I'adolescence.

Le resting statg"état de repos") en IRMf est un outil récent @it pour étudier le développement
cérébral. Dans le domaine de la mémoire, la coivitg&cthez I'enfant entre les structures sous-tengda

la mémoire est mal connue. Ce travail propose uéthode d'étude des variations continues de la
connectivité pendant le développement avec uneoappranatomo-fonctionnelle.

L'étude est menée sur une cohorte d'enfants dE77aas et propose l'analyse de la connectivité11) a
sein des structures temporo-mésiales (STM) défipasvolumétrie manuelle et 2) avec d'autres
régions impliqguées dans une tdche de mémoire dékaren IRMf. Les modifications avec I'age de
ces connectivités sont également approfondiesudeéen deux phases commence par l'analyse des
relations entre les STM stables ou modulées pge [uis s'étend aux régions de la tdche de mémoire
déclarative afin d'étudier les relations a largheie des STM, leur stabilité et leurs modificasan
avec l'age.

Les résultats montrent la similitude de la conwitetiavec la littérature de l'adulte. Cette conivéét
change avec I'age via une diminution des relatmmsdirectes au sein du circuit temporo mésiakde |
meémoire et des relations avec les circuits corkicdé@montrant une spécialisation des réseaux.| Les
afférences des voies ventrale et dorsale se spgécibhvec I'age autant au niveau cortical qu'au |se
des STM. La segmentation de I'hippocampe en té&fesequeue montre des connectivités et une
dynamique de maturation différentes entre ces pauses ce qui confirme la spécialisation rostro-
caudale lors du développement. Les STM formentsemble tres connecté crucial dans le traitement
de l'information et la mémorisation. La connecévéntre ces structures chez l'enfant reste erncore
largement & explorer et ces résultats ouvrentdenpha des études plus approfondies.

Roselyne Chauvin, Ronald Phlypo, Victor Delattre, Rvid Germanaud, Gael Varoguaux,
Catherine Chiron, Lucie Hertz-Pannier, Marion Noulhiane.

Poster Human Brain Mapping, june2015, Hawai (joint,annexe 2)

Connectivity Maturation of the Temporomesial Mem@iycuit from Childhood to Teenage Age

b. La connectivit¢ fonctionnelle en IRMf au repos eselle modifiee par
l'interposition de taches cognitives entre les phas de repos ?

Victor Delattre, Roselyne Chauvin, David Germanaud, Ronald Phlypo, Lucie Hertz-
Pannier,Marion Noulhiane.

Communication orale JFR 2015

La connectivité fonctionnelle en IRMf au repos el modifiée par l'interposition de tach
cognitives entre les phases de repos ?

D
wn

Objectif: L'IRMf au repos permet I'étude des réseaux cengb de la mémoire au niveau des
structures temporo-mésiales (STM). L'objectif estd@terminer si I'interposition de taches cogngive
entre des phases de repos maodifie la connectositetibnnelle des STM chez I'enfant.
Matériel et MéthodesAcquisitions d'IRMf de repos a 3T chez des etdaains (n = 31, 7-17 ans) | 3
Blocs de repos (BR) de 4 mn intercalés avec déssade mémoire ou de fluence verbale.
Aprés prétraitements et régression des nuisanee8Rs ont été comparés par log-vraisemblance et
Analyses en Composantes Principales appliquéesnatrices de corrélations des STM afin |de

déterminer les différences entre BR pour chaquet stijentre sujets pour chague BR.




Résultats Les BRs de chaque sujet n’étaient pas signifieatent différents (p= 0,77) alors que pour
un méme bloc, les matrices de corrélation étaiégnificativement différentes entre les sujets
(p<0,05).

Conclusion: La variabilité entre BRs est inférieure a laiabilité entre sujets au sein d'un méme hbloc
et a fortiori au sein de blocs différents. L'effet I'interposition de taches cognitives entre lles®est
donc marginal. Ceci permet de segmenter les atiguiside repos tout en maintenant une duirée
d’acquisition suffisante pour I'analyse (12min).

6. Résultats de I'lRM anatomique

A ce jour, les données des enfants controles @éntéalysées, dans le but d’étre appliquées a des
populations de patients pédiatriques, en prem@r g syndrome d’alcoolisation fcetale. Elles sont
actuellement en cours d’application aux patientegiques.

Duval, V.Delattre, D.Germanaud, L.Hertz-Pannier, MNoulhiane.

Segmentation automatique hippocampo- amygdalienneads la population pédiatrique : une
application pour le syndrome d’alcoolisation fcetale

Communication orale JFR 2015

L’Hippocampe (H) et 'Amygdale (A) sont susceptible’étre affectés dans diverses pathologies
développementales avec troubles mnésiques et/oticBmels, de socialisation, comme le Syndrogme
d’Alcoolisation Feetale (SAF). Peu d’outils de segtation anatomique automatique de ces structures
sont disponibles dans la population pédiatriqueobjeéctif est de tester le logiciel SACHA-
Segmentation Automatique du Complexe H et A (Chugial 2009) pour rechercher des anomalies
A-H dans le SAF.
SACHA a été appliqué sur 13 IRM (1.5T) d’enfantsFsfage : moy=12.30 ans) et 31 IRM (3T)
d’enfants témoins (adge : moy=11.79 ans).
Les résultats de SACHA étaient anatomiquement eolti®r Pour I’Amygdale, une différence
significative était observée entre les témoins (A8let 1,48cm3, a Gauche et a Drojte,
respectivement) et les SAF (A=1,24 et 1,26cm3) alpifi bilatérale (%Différence: D = [(Vsains-
Vsaf)/Vsains]*100, DAgauche =11.69%, p=0.06 ; DAth0=14.76%, p<0.05). En revanche, |es
volumes de I'Hippocampe des témoins (H=2,72 et@¥3 & Gauche et a Droite, respectivement) et
des SAF (H=2,83 et 2,80cm3) étaient comparablegédiche =-0.42%, NS ; DHdroit=-0.11%, NS).
L’hypotrophie amygdalienne bilatérale chez les SARforce les données d'études antérieures.|Ces
résultats préliminaires permettent d'étendre fisdiion de SACHA a dautres pathologies
développementales et classes d'age.

7. Résultats pharmacologiques et pharmacogénétiques

lls sont encore en cours a ce jour.



Figure 1 : Paradigme initial de la tache de mémoirele travail en IRMf pour les patients TPM
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Epreuve testant les fonctions exécutives sousdspect flexibilité, inhibition, capacité a passer
d’'une tache a l'autre (« switch »), sera construsilon le paradigme de Crone, paradigme en
évenementiel:

0 on présentera une série de 3 images nommablesppuiemandera a I'enfant de se les
répéter soit & I'endroit, soit & I'envers, puis du présentera une des images en lui
demandant dans quelle position elle se trouvaitsdenmode de rappel qu'il a effectué
(devra appuyer sur le bouton 1, 2 ou 3)

o Ce paradigme sera appliqué selon diverses condition

= Une série ou il sera systématiquement demandéfahiede se les remémorer a
I'endroit

» Puis une série ou il sera demandé de les répétgotos a I'envers

= Puis une série « mixte » ou le rappel se feraadroit ou a I'envers de fagon
aléatoire

» Enfin aprés cette série mixte on réalisera de nauwme série de répétition a
I'endroit



Figure 2 : Paradigme couplé Mémomix des taches deémoire a court et a long terme en IRMf
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La tAche est préalablement apprise et répétée daadRM factice, pour familiarisation a la fois aux
taches et aux conditions de l'imageur, avec une s 4 essais non réutilisés ultérieurement. Les
consignes données au sujet sont :

- Sternberg : “regarde bien la série d'images pgigand je te montre I'image encadrée en bleu, dis
moi vite si oui ou non tu viens de la voir”

- Reconnaissance : “pour chaque image que je tetrapdis moi vite si oui ou non tu l'as vue tout a
I'neure”.

Les essais sont regroupés en petites séries < Spouin limiter fatigue, perte de concentration ou
mouvement, soit 8 séries de 12 essais (4 min 18) lpotache de Sternberg et 4 séries de 48
présentations (4 min 30) pour la tdche de recorsaise différée.

L'enregistrement de la réponse vocale expliciteréalisé a l'aide du systeme MR Confon (casque
audio et micro IRM compatibles). L'analyse de kgistrement de la réponse vocale explicite est
réalisée a l'aide du logiciel Audacity. Le signat &ltré pour améliorer le son (réponse dans leibr

de I'imageur). La qualité (oui ou non) et surtoatlatence (ms) de la réponse sont mesurées, aprés
recalage temporel, a partir du spectre du signaise.



Figures 3 : IRM fonctionnelle de langage
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La modélisation du signal en fonction de la progiurctéelle des enfants enregistrée en ligne gradae a
réalisation de la tache a haute voix (onsets réelgermis d'affiner les cartes d'activation en
diminuant le niveau de bruit. Toutefois comme lentre le graphe ci dessus, le nombre de voxels
activés dans les régions d'intérét (régions du dgey était également diminué. Le gain était donc
amoindri.



Figures 4 : IRM fonctionnelle de mémoire — Tache e Stenberg Mémoire
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Fig4 A. Effet de I'age. Cartes des régions activetdeurs décours temporels en fonction de I'amalys
du signal hémodynamique sur l'effet de I'age, etfavs adolescents, a partir du modéle et des
données selon les différentes conditions de leeta@8 et E6 : Encodage charges 3 et §, S : steckag

et P : Réponse (p<0,05).

t-related average: model fit, group 1 [temoins,31 subjects], O-N--51-8-40

0.6 —30
—3N

047

% signal change

time (s)

Event-related average, group 1 [temoins,31 subjects], O-N--51-8-40-roi.|

06"

o =
=) ) IS

% signal change

2
()

o
4

0 5 10 15 20
time (s)

-51840

Gauche
(aire9)

Gyrus de Heschl,
Gyrus fusiforme D,
Cingulaire antérieur,
Cuneus, Aire 6

% signal change

% signal change

0.6

t-related average: model fit, group 1 [temoins,31 subjects], O-N--51-8-40

~=60

0 5 10 15
time (s)

0.6

0.4

o
[

o

S
S

S
IS

-0.6 L
15

0 5

10
time (s)

20

FC
DorsolatérEvent-related average, group 1 [temoins,31 subjects], O-N--51-8-40-roi.r

—60
—6N

20

Fig.B. Effet de la familiarité. Cartes des régiasivées et de leurs décours temporels en fondgon
'analyse du signal hémodynamique sur l'effet dmifrité (Old/New) a partir du modele et des
données selon les différentes conditions de laeta@8 et E6 : Encodage charges 3 et §, S : steckag

et P : Réponse (p<1Ip



