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    Présentation

    Les dix dernières années ont vu l'apparition de techniques nouvelles d'imagerie cérébrale. Caméra à positons, imagerie fonctionnelle par résonance magnétique, électro- et magnéto-encéphalographie renouvellent le champ de la neurologie et de la psychologie cognitive en permettant de visualiser directement l'activité cérébrale lorsqu'une personne lit un mot, imagine une scène, résout un problème ou prépare un geste. Il n'existe pas, à l'heure actuelle, d'ouvrage en français qui fasse le point sur ces techniques. Le cerveau en action vise à combler ce vide en proposant la première revue détaillée des techniques d'imagerie disponibles, de leurs avantages et inconvénients respectifs, de leurs applications actuelles et de leurs possibilités d'avenir. Une première partie rappelle les principes physiques, neurobiologiques et statistiques sous-jacents à chaque technique d'imagerie cérébrale. Une seconde partie passe en revue les applications actuelles dans le domaine de la perception visuelle, du contrôle moteur, de la perception et de la production du langage, du développement des fonctions cognitives, et de la psychiatrie. L'ouvrage est richement illustré d'images d'activations cérébrales. Le cerveau en action s'adresse principalement aux étudiants de 2ème et 3ème cycles, aux enseignants et aux chercheurs en psychologie. Ils y trouveront matière à comprendre en profondeur les possibilités et les écueils des recherches en imagerie cérébrale, ainsi qu'à concevoir leurs propres protocoles expérimentaux. Il devrait également concerner le grand public qu'intriguent les nouvelles images du cerveau.



    

    Table des matières


    
        	
                        Introduction
                        
                            (Stanislas Dehaene)
                        
                    
                
	
                        Première partie. Les méthodes
                        
                    
                    
                        	
                        Chapitre 1. La tomographie par émission de positons
                        
                            (André Syrota)
                        
                    
                    
                        	
                        Historique et spécificité de la tomographie par émission de positons
                        
                    
                
	
                        Le principe de la tomographie d’émission de positons
                        
                    
                
	
                        La localisation des fonctions cérébrales « in vivo »
                        
                    
                
	
                        Localisation anatomique des régions cérébrales activées
                        
                    
                
	
                        Principes généraux de l’analyse statistique des images de tomographie par émission de positons
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 2. L’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique
                        
                            (Denis Le Bihan)
                        
                    
                    
                        	
                        Introduction
                        
                    
                
	
                        Méthodes d’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique
                        
                    
                
	
                        Réalisation pratique d’une étude en imagerie fonctionnelle par résonance magnétique
                        
                    
                
	
                        Applications
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 3. L’électro- et la magnéto-encéphalographie
                        
                            (Jacques Pernier et Olivier Bertrand)
                        
                    
                    
                        	
                        Genèse des potentiels électriques et des champs magnétiques évoqués
                        
                    
                
	
                        Cartographie de potentiels, de courants et de champs magnétiques
                        
                    
                
	
                        Identification des générateurs électriques intracérébraux
                        
                    
                
	
                        Fusion des données avec l’imagerie anatomique
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 4. La méthode de soustraction
                        
                            (Stanislas Dehaene)
                        
                    
                    
                        	
                        130 ans de méthodes soustractives en psychologie
                        
                    
                
	
                        Méthodes de soustraction pour l’imagerie du débit sanguin cérébral
                        
                    
                
	
                        Méthodes de soustraction en électro- et en magnéto-encéphalographie
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                

                    

                    
                
	
                        Seconde partie. Quelques résultats
                        
                    
                    
                        	
                        Chapitre 5. La perception et l’attention visuelles
                        
                            (Olivier Koenig)
                        
                    
                    
                        	
                        Les processus « élémentaires » du cortex strié et extrastrié
                        
                    
                
	
                        Le traitement des mots
                        
                    
                
	
                        Le traitement des visages
                        
                    
                
	
                        Les processus d’imagerie mentale visuelle
                        
                    
                
	
                        L’attention visuelle
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 6. La programmation de l’action
                        
                            (Jean Decety)
                        
                    
                    
                        	
                        La préparation de l’action
                        
                    
                
	
                        La sélection d’une action
                        
                    
                
	
                        L’imagerie motrice
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 7. Le traitement du langage
                        
                            (Jean-François Démonet)
                        
                    
                    
                        	
                        Difficultés méthodologiques et conséquences expérimentales
                        
                    
                
	
                        Résultats convergents
                        
                    
                
	
                        Approches alternatives de l’activation cérébrale et perspectives de développement
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 8. Images du développement cérébral
                        
                            (Ghislaine Dehaene-Lambertz)
                        
                    
                    
                        	
                        Le cerveau se modifie rapidement pendant la première année de vie
                        
                    
                
	
                        Images de la maturation cérébrale
                        
                    
                
	
                        Images du développement cérébral en réponse à un stimulus
                        
                    
                
	
                        Réponse à la nouveauté
                        
                    
                
	
                        Apport des potentiels évoqués dans l’étude des fonctions cognitives des nourrissons
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                
	
                        Chapitre 9. Les maladies mentales
                        
                            (Jean-Luc Martinot)
                        
                    
                    
                        	
                        Introduction
                        
                    
                
	
                        Imagerie cérébrale fonctionnelle des états dépressifs majeurs
                        
                    
                
	
                        Imagerie cérébrale des psychoses schizophréniques
                        
                    
                
	
                        Imagerie de la structure cérébrale et psychoses schizophréniques
                        
                    
                
	
                        Exploration du fonctionnement cérébral régional au cours des psychoses schizophréniques
                        
                    
                
	
                        Exploration « in vivo » des neurorécepteurs cérébraux au cours des psychoses schizophréniques
                        
                    
                
	
                        Psychopharmacologie « in vivo » dans le traitement des psychoses
                        
                    
                
	
                        Spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (SRMN) dans la schizophrénie
                        
                    
                
	
                        Conclusion
                        
                    
                

                    

                    
                

                    

                    
                
	
                        Références bibliographiques
                        
                    
                

    

Introduction

Stanislas DehaeneINSERM, Laboratoire de sciences cognitives et psycholinguistique, Unité de Recherche associée 1198 CNRS/EHESS, Paris.





« Le microscope et le télescope ouvrirent, en leur temps, de vastes domaines de découvertes scientifiques insoupçonnées. Maintenant que de nouvelles méthodes d’imagerie permettent de visualiser les systèmes cérébraux de la pensée normale et pathologique, la cognition humaine pourrait être à l’aube d’une opportunité similaire. »

Sous la plume de Mike Posner, l’un des pionniers du domaine, ces phrases parues dans la revue Science en 1993 témoignent de l’enthousiasme que suscite l’imagerie cérébrale fonctionnelle parmi les chercheurs en neurosciences, en neuropsychologie et en psychologie cognitive. La capacité de visualiser l’activité cérébrale chez l’homme normal alors que celui-ci effectue une tâche cognitive est effectivement en train de modifier en profondeur le domaine des sciences cognitives humaines.
Jusqu’à ces dix dernières années, l’étude de la cognition humaine se fondait presque exclusivement sur deux méthodes : la chronométrie mentale, qui tente d’inférer les algorithmes mentaux des êtres humains en mesurant leur temps de traitement et leurs erreurs, et la méthode des lésions, qui étudie les déficits cognitifs des patients souffrant de lésions cérébrales. Ces méthodes ont permis de nombreux succès et sont loin d’être délaissées à l’heure actuelle. Cependant, leurs limites et leurs ambiguïtés sont connues depuis près d’un siècle. Leur interprétation difficile, toujours indirecte et sujette à caution, a permis que s’instaurent en psychologie des débats chroniques et houleux. Des questions aussi fondamentales que le rôle de la phonologie dans la lecture, l’intervention de l’hémisphère droit dans le traitement linguistique, l’organisation des images mentales, le code de l’accès au lexique auditif, ou l’usage de principes logiques abstraits au cours du raisonnement n’ont pas pu être définitivement tranchées par les méthodes traditionnelles de la psychologie.
C’est dans ce contexte qu’il convient de situer l’enthousiasme actuel pour l’imagerie cérébrale. Aux confins de la biologie et de la psychologie naît une nouvelle discipline, les neurosciences cognitives, dont l’imagerie fonctionnelle est le principal outil et qui espère jeter un regard neuf sur des questions de psychologie et de neuropsychologie demeurées en suspens. La visualisation directe des réseaux d’aires cérébrales impliqués dans une tâche cognitive permet, dans de nombreux cas, de résoudre en une seule expérience des questions maintes fois débattues. Pour ne prendre qu’un seul exemple, le débat sur la nature des images mentales, qui a mobilisé des dizaines de psychologues et suscité des dizaines d’expériences de chronométrie mentale, est aujourd’hui tranché. Pour étudier si l’image mentale exploite des représentations visuelles topographiques, quelques expériences de tomographie par émission de positons et d’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique auront suffi. Elles ont démontré, sans ambiguïté, l’intervention du cortex visuel primaire dans l’imagerie mentale (Kosslyn et coll., 1993 ; Le Bihan et coll., 1993). Il est même prouvé que son activation varie de façon topographique selon que les images internes sont imaginées petites, moyennes ou grandes (Kosslyn et coll., 1995). Il ne fait donc plus aucun doute qu’une mémoire visuelle et topographique sert de support aux images mentales, comme l’avait postulé Kosslyn dès 1980.
Bien que l’imagerie cérébrale fonctionnelle reste coûteuse, les espoirs qui reposent en elle sont tels que des dizaines de centres américains, européens et japonais s’équipent actuellement de machines entièrement dédiées à la recherche. On peut raisonnablement se demander s’il sera encore possible, dans dix ou vingt ans, à un grand laboratoire de pratiquer la psychologie sans avoir accès aux méthodes modernes d’imagerie cérébrale fonctionnelle. C’est pourquoi il nous a paru vital que les étudiants et les chercheurs francophones soient informés, au plus vite et dans leur langue, de l’état d’avancement de ces techniques et de leurs applications. La recherche française n’ayant pas à rougir de ses progrès dans ce domaine, il n’a pas été difficile de réunir dans cet ouvrage neuf spécialistes dont les travaux recouvrent, à de rares exceptions près, l’ensemble du domaine actuel de l’imagerie cérébrale fonctionnelle en psychologie cognitive.
La visée principalement pédagogique de ce livre nous a conduit à privilégier les aspects pratiques de l’expérimentation en imagerie cérébrale fonctionnelle, sans toutefois en négliger totalement les fondements théoriques ou physiques. Le livre est divisé en deux parties. La première décrit les trois grandes méthodes d’imagerie actuellement disponibles, leurs avantages et leurs inconvénients respectifs, et les différentes manières de les utiliser pour étudier des questions de psychologie cognitive. La seconde partie est consacrée aux applications de ces méthodes dans des domaines aussi divers que la perception et l’attention visuelle, la programmation de l’action, le traitement du langage, le développement des fonctions cognitives, et la psychiatrie. Il nous a semblé que ces exemples concrets d’expériences importantes illustreraient, mieux qu’un exposé théorique, la gamme des questions abordables par l’imagerie cérébrale fonctionnelle.
Dans le premier chapitre, André Syrota décrit les aspects fondamentaux et pratiques de la tomographie par émission de positons. Cette méthode permet de mesurer la répartition du débit sanguin cérébral lorsqu’un sujet effectue une tâche cognitive. Elle offre une excellente résolution spatiale, mais une très faible résolution temporelle. Elle présente en outre l’inconvénient de nécessiter l’injection ou l’inhalation d’un marqueur radioactif tel que l’eau marquée à l’oxygène 15. Comme l’explique André Syrota, cependant, cette caractéristique fait également l’intérêt spécifique de la tomographie par émission de positons : elle seule permet d’étudier la répartition dans le cerveau de molécules marquées telles que des récepteurs ou des neurotransmetteurs.
Le chapitre 2 est consacré à l’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique, une seconde méthode de mesure du débit sanguin cérébral. Denis Le Bihan, qui en est l’un des fondateurs, en explique l’historique, le principe, les méthodes statistiques et les applications. Les techniques d’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique continuent d’évoluer à l’heure actuelle. Elles suscitent un intérêt croissant de par leur caractère non invasif, leur résolution spatiale inégalée, leur excellent rapport signal/bruit qui permet d’analyser indépendamment les données de chaque sujet, et enfin leur capacité de suivre l’évolution temporelle grossière des activations à l’échelle de quelques secondes.
Cette résolution temporelle, cependant, ne suffit pas à décomposer la chaîne d’événements qui, à l’échelle de la dizaine de millisecondes, sous-tend les activités cognitives humaines. Pour atteindre ce niveau de détail indispensable, nous nous tournerons au chapitre 3 vers les méthodes d’électro- et de magnéto-encéphalographie. Jacques Pernier et Olivier Bertrand ont contribué à en établir les bases théoriques et algorithmiques. Ils en exposent ici les dernières avancées. La résolution temporelle inférieure à la milliseconde de ces méthodes est exploitée depuis plusieurs dizaines d’années en psychologie. L’avènement des méthodes d’imagerie tomographique conduit maintenant à réévaluer leur potentiel pour la localisation de l’activité cérébrale. L’enregistrement électro- ou magnéto-encéphalographique multicanaux, combiné à l’application d’algorithmes de reconstruction par dipôles ou autres, permet aujourd’hui de les employer en psychologie à la fois comme index temporel d’un traitement cognitif et comme méthode grossière de localisation.
Le chapitre 4, dernier volet de la section « méthodes », discute de la conception d’expériences de psychologie cognitive spécifiquement adaptées à l’imagerie cérébrale. Visualiser l’activité cérébrale ne saurait être une fin en soi ; encore faut-il être capable d’attribuer un sens fonctionnel au réseau d’aires activées. Pour ce faire, une méthode classique consiste à comparer ou à soustraire les activations cérébrales observées dans deux conditions expérimentales presque identiques, dont la seule différence porte sur la variable psychologique étudiée. Au chapitre 4, je décris les pièges que recèle cette méthode soustractive et la manière dont elle peut être appliquée aux différentes techniques d’imagerie. J’y expose également quelques-unes de ses applications les plus classiques.
L’application pratique des différentes méthodes à des questions scientifiques spécifiques constitue la substance des chapitres 5 à 9. Au chapitre 5, Olivier Koenig fait le point sur les découvertes suscitées par l’imagerie cérébrale dans le domaine de la perception et de l’attention visuelle, dans lequel se sont concentrées la majorité des études initiales. Il passe brièvement en revue les études qui se sont intéressées à l’identification et à la localisation des régions visuelles primaires et secondaires. Sont également examinés quelques aspects de plus haut niveau de la vision, tels que la reconnaissance des mots ou des visages et la capacité d’orienter l’attention.
Jean Decety, dans le chapitre 6, aborde le versant moteur de l’imagerie cérébrale. Il passe en revue les régions cérébrales impliquées dans la programmation motrice, en se concentrant principalement sur les niveaux les plus élevés du système moteur. Il montre notamment que le simple fait d’imaginer mentalement un mouvement, sans pour autant l’exécuter, active les mêmes régions corticales que celles impliquées dans le mouvement réel.
Le chapitre 7 se consacre à une fonction fondamentale du cerveau humain, le traitement du langage parlé. Jean-François Demonet détaille les réseaux de l’hémisphère gauche que la tomographie par émission de positons a permis de localiser et qui confirment grosso modo les données issues d’un siècle de neuropsychologie du langage. Loin d’imposer un consensus artificiel, le Dr Demonet décrit de façon très nuancée les polémiques que suscitent les recherches sur le langage, dans la mesure où celles-ci n’ont pas encore permis de préciser définitivement la fonction des différentes aires cérébrales impliquées.
Les deux derniers chapitres, enfin, abordent d’autres domaines où l’imagerie cérébrale, sans avoir encore déployé tout son potentiel, suscite d’énormes espoirs : le développement cognitif et la psychiatrie. Au chapitre 8, Ghislaine Dehaene-Lambertz décrit l’état des connaissances sur le développement neurologique et cognitif du bébé. Des questions éthiques interdisent toute expérimentation en caméra à positons et en résonance magnétique chez le nouveau-né normal. Cependant, l’électro-encéphalographie donne des résultats encourageants qui laissent déjà entrevoir les bases neurales de l’acquisition du langage chez le bébé. Dans ce domaine largement inexploré, l’imagerie cérébrale permet d’envisager une véritable neuropsychologie du jeune enfant.
Quant au chapitre 9, il est consacré à la psychiatrie et tout particulièrement à la dépression et à la schizophrénie. Jean-Luc Martinot y discute des hypothèses les plus récentes sur l’origine psycho-pharmacologique de ces perturbations du fonctionnement mental. Ce chapitre présente également un intérêt plus large car il décrit comment les modèles en psychiatrie ont évolué en profondeur en fonction des apports de la pharmacologie et de l’imagerie cérébrale.
Gageons qu’en psychiatrie comme en psychologie cognitive, l’imagerie cérébrale suscitera dans les années à venir des avancées scientifiques considérables, à mesure que les recherches s’orienteront vers les substrats neurobiologiques des capacités cognitives. L’imagerie cérébrale fonctionnelle deviendra-t-elle le microscope de la psychologie ? Sans préjuger de la réponse à cette question, nous invitons le lecteur à se former à ces méthodes nouvelles au fil des pages qui suivent.



        Première partie. Les méthodes


Chapitre 1. La tomographie par émission de positons



André SyrotaCEA, Direction des sciences du vivant, Paris et Service hospitalier Frédéric Joliot, Orsay.









Historique et spécificité de la tomographie par émission de positons

Les années soixante-dix ont vu, grâce aux travaux de G. N. Hounsfield et A. M. Cormack, le développement de nouvelles techniques d’imagerie cérébrale chez l’homme. Elles reposent sur l’utilisation combinée d’un rayonnement électromagnétique et d’un algorithme mathématique qui permet de reconstruire des images de coupes de cerveau. Le scanographe (encore appelé scanner X ou CT scanner) d’abord, l’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) ensuite, ont permis d’obtenir des images anatomiques du cerveau d’une finesse extraordinaire (des structures de quelques millimètres sont visibles), acquises dans des temps de plus en plus courts et dans les trois dimensions de l’espace. Ces méthodes étaient cependant essentiellement morphologiques ; elles renseignaient sur l’anatomie du cerveau, non sur son fonctionnement (Young, 1994).

L’électro-encéphalographie (EEG), très utilisée en clinique, l’étude des potentiels évoqués et, plus récemment la cartographie électro-encéphalographique permettent de recueillir les signaux électriques ou magnétiques issus du cerveau. Ces méthodes enregistrent, grâce à des électrodes réparties autour de la tête, les variations en fonction du temps des courants électriques produits par l’activité de plusieurs centaines de millions de neurones. La localisation de la source de ces signaux est cependant assez imprécise. De plus, ces techniques ne donnent aucune indication sur le métabolisme, les enzymes et les neuromédiateurs mis en jeu lors de cette activité.

La tomographie par émission de positons (TEP) est la seule méthode atraumatique qui permette actuellement une étude fonctionnelle, aussi bien physiologique que biochimique du cerveau humain vivant. On injecte en effet au sujet une molécule connue, par exemple un substrat d’une voie métabolique comme le glucose ou une substance qui se lie sur une protéine particulière comme beaucoup de médicaments du système nerveux (le récepteur d’un neurotransmetteur ou d’une hormone, une enzyme…). On introduit dans chacune de ces molécules un isotope radioactif à la place de l’élément naturel, par exemple le carbone 11 qui prend la place du carbone naturel, le carbone 12. La désintégration radioactive de cet isotope, émetteur de positons, aboutit à l’émission de rayons gamma qui sont détectables et quantifiables à l’extérieur de l’organisme. Dès lors la méthode de Hounsfield et Cormack utilisée en scanographie devient applicable à la tomographie par émission de positons et permet de reconstruire des images tomographiques du cerveau. On « voit » alors directement la consommation de glucose, ou le nombre de récepteurs de la dopamine, des opiacés ou des benzodiazépines dans les diverses structures cérébrales.

Il est devenu aussi possible avec cette même méthode de repérer les zones du cerveau qui sont activées lors d’un mouvement de la main, de la lecture d’un mot, de l’audition d’une phrase ou de la résolution d’un problème d’arithmétique tout aussi bien que les zones du cerveau dans lesquels se trouvent des neurones qui libèrent de l’acétylcholine ou de la dopamine (Posner, 1993 ; Frackowiak et Friston, 1994). La possibilité de mettre en évidence des régions du cerveau impliquées dans des tâches sensori-motrices ou cognitives est liée au fait que l’activité neuronale nécessite de l’énergie sous forme d’ATP et donc de glucose et d’oxygène qui sont délivrés aux cellules par la microcirculation. Une augmentation régionale du métabolisme ou de la perfusion sanguine est donc un reflet indirect d’une activité neuronale accrue ; or la tomographie par émission de positons permet justement, comme on le verra, de mesurer la consommation régionale de glucose ou d’oxygène de même que la perfusion sanguine régionale en n’importe quel point du cerveau. La tomographie par émission de positons est aussi utilisée de plus en plus largement en clinique du système nerveux central, non seulement en neurologie mais aussi en neurophysiologie et en psychiatrie (Remy et al., 1994 ; Benton, 1994).

On ne décrira pas par la suite une technique basée sur l’utilisation d’émetteurs gamma purs, la Gamma-tomographie ou SPECT (Single Photon Emission Computerized Tomography) (Moretti et al., 1991). Cette méthode est très utilisée en médecine nucléaire pour le diagnostic clinique, mais moins en recherche fondamentale, encore que cet aspect soit en train d’évoluer (Crosson et al., 1994). C’est une méthode beaucoup plus légère à mettre en œuvre que la tomographie par émission de positons et bien moins coûteuse, mais elle a l’inconvénient d’utiliser comme traceur radioactif des hétéro-atomes (technétium 99m, thallium 201, indium 111…) et de ne pas être une méthode quantitative. Les hétéro-atomes sont des atomes qui ne sont pas des constituants naturels des molécules des tissus vivants comme le sont le carbone, l’oxygène, l’hydrogène, l’azote, le phosphore… Des résultats intéressants ont cependant été obtenus après inhalation ou injection d’un gaz liposoluble, le xénon 133, qui permet de mesurer le débit sanguin régional (Obrist et al., 1967 ; Lassen et al., 1978) de même qu’avec l’123I-Iodoamphetamine (Iida et al., 1994) et surtout avec de nouveaux ligands marqués à l’iode 123 qui permettent de voir les sites récepteurs ou les transporteurs de la dopamine, de la sérotonine, de l’acétylcholine ou des benzodiazépines ainsi que des enzymes comme la mono-aminoxydase (Garner et al., 1994 ; Laruelle et al., 1994 ; Little et al., 1994 ; Demonet et al., 1994 ; Mertens et al., 1994 ; Moriarty, 1994 ; London et al., 1995 ; Kuikka et al., 1995 ; Iwasaki et al., 1995 ; Pirker et al., 1995). La détection des photons γ s’effectue à l’aide d’une gamma-caméra. L’élément essentiel est le détecteur qui est un grand cristal rectangulaire de iodure de sodium. Devant le cristal, un collimateur en plomb ou en tungstène (il s’agit d’un disque percé de trous cylindriques parallèles les uns aux autres) permet de ne détecter que les photons qui arrivent perpendiculairement au cristal. La localisation du point d’arrivée d’un photon sur le cristal se fait grâce à des photomultiplicateurs placés sur l’autre face du cristal. Les images obtenues sont donc des projections en deux dimensions d’un objet tridimensionnel. Pour obtenir des images qui correspondent à des coupes du cerveau (tomographies) il est nécessaire de faire tourner la tête de la caméra autour de la tête du sujet. On obtient ainsi 64 ou 128 images 2D qui correspondent à 64 ou 128 positions angulaires différentes. A partir de l’ensemble de ces matrices de données on peut créer des images tomographiques du cerveau, qui peuvent être des coupes transverses allant de la convexité du cerveau jusqu’à la base, longitudinales allant de l’hémisphère droit à l’hémisphère gauche ou coronales allant des pôles frontaux jusqu’aux lobes occipitaux. Les têtes des caméras actuelles ont en fait une rotation continue et de plus les gamma-caméras ont souvent deux têtes et il existe également des caméras à trois têtes spécialisées pour les études cérébrales. L’intérêt de ces machines est d’augmenter la sensibilité (le nombre de photons détectés par rapport au nombre de photons émis) tout en réduisant la durée de l’examen et en permettant une réduction des doses de traceur injecté.

La méthode utilisant le 133Xe nécessite un instrument spécialisé pour augmenter la sensibilité, elle a une résolution spatiale médiocre, mais elle permet de calculer des valeurs absolues de débit. Il faut cependant se souvenir que c’est la première méthode qui a permis de voir une activation cérébrale en mettant en évidence une augmentation de débit sanguin lors du mouvement de flexion-extension de l’index d’une main dans le cortex moteur de l’hémisphère cérébral opposé (Ingvar, 1975 ; Lassen et al., 1978). Elle a ainsi permis de connaître les valeurs normales chez l’enfant pour chaque tranche d’âge (Zilbovicius et al., 1995a ; Zilbovicius et al., 1995b) et d’étudier les anomalies de débit dans différentes pathologies neurologiques et psychiatriques sur des séries de patients ainsi qu’au cours d’activations chez le sujet normal (Charlot et al., 1992 ; Warach et al., 1992 ; Larrue et al., 1994).

De nouveaux traceurs du débit sanguin cérébral, mieux adaptés au SPECT, sont actuellement proposés. Ils ont l’intérêt d’être marqués au Technetium-99m qui est le traceur idéal pour la détection à l’aide d’une gamma-caméra, et ce pour plusieurs raisons : Il s’agit d’un émetteur gamma pur (absence d’émission bêta), sa période de six heures permet d’effectuer des études suffisamment longues, il est facilement disponible car obtenu par élution d’une petite colonne de chromatographie à partir d’un précurseur radioactif de période plus longue (le molybdène 99) dont on peut disposer plusieurs jours au laboratoire, son énergie de 140 keV permet une bonne détection à l’aide des cristaux d’iodure de sodium dont sont constituées les gamma-caméras à scintillation. La résolution spatiale du SPECT est de l’ordre de 8 mm. La résolution temporelle dépend de la quantité de radioactivité injectée, elle peut atteindre la seconde dans les minutes qui suivent l’injection.

Des études de plus en plus nombreuses portant sur les fonctions cognitives sont actuellement publiées en SPECT en utilisant des molécules telles que le 99mTc-HMPAO ou Exametazime, le 99mTc-Bicisate, basées comme celles effectuées en tomographie par émission de positons sur la mesure de la perfusion sanguine cérébrale régionale (Goldenberg et al., 1991 ; Shedlack et al., 1991 ; Demonet et al., 1992 ; George et al., 1992 ; Goldenberg et al., 1992 ; Ebmeier et al., 1992 ; Hodges, 1994). Ces molécules tendent donc à remplacer le 133Xe qui nécessite des détecteurs spécialisés et relativement coûteux si on les compare aux prix en forte diminution des caméras à positons. L’inconvénient de la gamma-tomographie par rapport à la tomographie par émission de positons est qu’il est impossible de répéter les activations et de les comparer par rapport à des valeurs de repos ; par ailleurs, malgré des progrès récents, le SPECT ne permet pas des mesures de débit en valeur absolue. En effet, le nombre de coups détectés par une gamma-caméra dépend de la localisation de la désintégration radioactive (les photons émis au niveau de structures sous-corticales arrivent plus atténués au niveau du cristal que ceux émis au niveau du cortex) et la proportion de photons diffusés dans les tissus varie également en fonction de la nature des tissus détectés. Cependant, depuis peu, des méthodes de correction de l’atténuation et de la diffusion des photons sont proposées sur les gamma-caméras et il n’est donc pas impossible que l’on arrive dans un avenir proche à mesurer sans trop d’erreur la valeur de concentration radioactive dans chaque voxel de l’image. Il faut enfin noter qu’actuellement les constructeurs proposent d’effectuer des images avec un traceur émetteur de positons (le 18F-FDG) en utilisant une gamma-caméra conventionnelle à deux têtes avec ou sans collimateur (détection des coïncidences comme en tomographie par émission de positons), ce qui revient en fait à de la tomographie par émission de positons sans caméra à positons. Le problème majeur est la très faible sensibilité de détection des cristaux d’iodure de sodium vis-à-vis des photons de 511 keV. De nouveaux matériaux sont à l’étude et il n’est pas impossible que l’on puisse évaluer la consommation régionale de glucose dans le cerveau au cours d’activation en SPECT.

Un progrès spectaculaire est apparu en 1991 lorsque le groupe de Belliveau à Boston a montré qu’il est en fait possible d’observer des activations cérébrales en utilisant l’imagerie par résonance magnétique. La première méthode proposée, basée sur l’injection de deux embols d’un produit de contraste paramagnétique (le Gadolinium-DTPA) à quelques minutes d’intervalle, mettait en évidence un changement de signal lors d’une activation visuelle dans le cortex occipital par rapport à une situation contrôle. La limitation de cette méthode réside dans la nécessité d’injecter au moins deux fois un agent de contraste et d’avoir à attendre plusieurs minutes entre les diverses conditions expérimentales (Belliveau et al., 1991).

De fait la méthode essentiellement utilisée actuellement est la méthode BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) conçue par S. Ogawa (Ogawa et al., 1990). Les applications en neurophysiologie n’ont pas tardé à être publiées par de nombreux groupes et cette méthode qui a reçu le nom d’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique pour la distinguer de l’imagerie par résonance magnétique classique, purement morphologique, est devenue concurrente de la tomographie par émission de positons pour l’étude des processus cognitifs (Kwong et al., 1992 ; Ellermann et al., 1994 ; Blamire et al., 1992).

La méthode est détaillée dans un autre chapitre, mais il est cependant nécessaire de résumer les bases de l’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique pour permettre une comparaison avec la tomographie par émission de positons. Le principe de la méthode repose sur le fait que la déoxyhémoglobine confinée à l’intérieur des globules rouges est paramagnétique car elle possède quatre électrons non appariés, alors que l’hémoglobine est diamagnétique. La déoxyhémoglobine se comporte donc comme un traceur paramagnétique endogène présent dans le courant circulatoire. La fraction de l’hémoglobine désoxygénée présente dans les globules rouges circulants induit une différence de susceptibilité magnétique entre le sang et les tissus périvasculaires et contribue ainsi à diminuer le temps de relaxation transversale des protons de l’eau, ce qui schématiquement revient à diminuer localement l’homogénéité du champ magnétique statique produit par l’aimant. Si le débit sanguin régional ou le volume sanguin augmente par suite d’un recrutement capillaire ou d’une vasodilatation sans augmentation de l’extraction tissulaire d’oxygène, la concentration d’hémoglobine croît légèrement entraînant donc une diminution de l’effet paramagnétique de la déoxyhémoglobine ; ce qui se traduira par un accroissement du signal RMN. En fait cette augmentation de signal RMN est très faible (quelques pour cent) mais elle peut néanmoins être détectée, et ceci d’autant mieux que l’on emploie des champs magnétiques élevés (2 ou 3 Tesla) et des séquences d’écho de gradient ou d’écho-planar (Menon et al., 1992 ; Belliveau et al., 1992 ; Kim et al., 1993).

L’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique présente donc apparemment plusieurs avantages sur la tomographie par émission de positons. Elle ne nécessite pas d’injection de traceur radioactif ni de produit de contraste paramagnétique, elle peut être répétée autant de fois que l’on veut, elle peut s’effectuer dans des aimants à 1,5 Tesla utilisés en routine clinique même si des champs plus élevés soient préférables lorsqu’on utilise la technique d’écho-planar. De plus, elle associe directement l’information anatomique et l’information fonctionnelle puisqu’il s’agit d’une banale image en résonance magnétique du proton. Les inconnues qui subsistent sont de deux ordres. On ne connaît pas encore la limite en sensibilité qui est le paramètre fondamental lorsque l’on veut détecter des augmentations de débit qui ne dépassent pas quelques pour cent dans les activations cognitives. On ne connaît pas non plus avec certitude la nature du paramètre physiologique qui est mesuré. S’il est certain que le signal élémentaire est constitué par une augmentation de la concentration en hémoglobine par millilitre de tissu, on ne sait pas encore s’il s’agit d’une augmentation du débit sanguin (ce qui constitue le paramètre effectivement mesuré en tomographie par émission de positons), du volume sanguin capillaire ou seulement, comme le pensent certains auteurs, d’une dilatation des veines de drainage, auquel cas la localisation de la zone où le signal est augmenté ne correspondrait pas à celle où se trouve la population de neurones impliquée dans l’activation.

Pour résumer et situer l’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique par rapport à la tomographie par émission de positons, on peut dire que la résonance magnétique permet d’obtenir la cartographie cérébrale d’un paramètre physiologique qui n’est pas encore totalement précisé, mais qui représente vraisemblablement les changements de perfusion et/ou de volume sanguin régional. Sa portée est donc beaucoup plus limitée que celle de la tomographie par émission de positons mais, pour ce qui concerne les études d’activation, elle présente l’énorme avantage d’être totalement atraumatique et de ne pas même nécessiter l’injection de produit de contraste paramagnétique. L’acquisition d’images peut être répétée autant de fois que l’on veut, la seule limite étant l’immobilité du sujet à l’intérieur de l’aimant. L’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique présente également l’avantage d’une meilleure résolution temporelle (inférieure à la seconde) et d’une meilleure résolution spatiale (de l’ordre du millimètre) et elle peut être répétée de nombreuses fois (Le Bihan et al., 1995).

Néanmoins l’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique ne fournit aucune information sur la biochimie du cerveau, le paramètre mesuré étant seulement le changement d’un temps de relaxation des protons (Moonen et al., 1990). L’information biochimique peut, dans une certaine mesure, être obtenue par une technique fondée également sur la Résonance magnétique nucléaire, la Spectroscopie RMN in vivo (MRS ou Magnetic Resonance Spectroscopy) (Kauppinen et Williams, 1994 ; Shulman et al., 1993 ; Prichard et Rosen, 1994). La spectroscopie RMN permet de détecter dans des volumes de cerveau relativement importants (de l’ordre du millilitre) des composés contenant soit du phosphore, soit de l’hydrogène (autres que l’eau et les graisses) à condition d’être présents à des concentrations millimolaires. On peut ainsi observer sur les spectres localisés de proton les pics de la choline, de la créatine ou de l’acide N-acétyl-aspartique et sur les spectres du phosphore les pics de l’ATP, de la phosphocréatine, des phosphodiesters et des phosphates inorganiques. Il est aussi possible, comme en tomographie par émission de positons, d’injecter des molécules marquées, par exemple du glucose enrichi en carbone 13, un isotope stable (non radioactif) du carbone 12 (Prichard et Brass, 1992 ; Cohen et al., 1995). La différence fondamentale entre la spectroscopie par résonance magnétique et la tomographie par émission de positons réside dans le fait qu’il est nécessaire d’administrer des masses considérables de marqueur (de l’ordre de quelques grammes) pour avoir un rapport signal-sur-bruit suffisant en spectroscopie RMN, alors que seulement quelques microgrammes suffisent en tomographie par émission de positons. Ceci est dû à la très mauvaise sensibilité de la RMN (Syrota et Jehenson, 1991).

Une autre technique également d’introduction récente, la magnéto-encéphalographie ou MEG (Yamamoto et al., 1988), est également décrite en détail dans un chapitre suivant. Elle consiste à recueillir à la surface du scalp les variations de champ magnétique produits lors de la dépolarisation d’un ensemble de neurones (Sato et Balish, 1992 ; Papanicolaou, 1995). La magnéto-encéphalographie doit donc se comparer à l’électro-encéphalographie quantitative qui consiste à détecter sur le scalp à l’aide d’électrodes banales les courants électriques produits lors de la dépolarisation des neurones. La valeur des champs magnétiques produits par l’activité neuronale est extrêmement faible (de l’ordre de quelques milliardièmes de la valeur du champ terrestre) et se fait grâce à des détecteurs supraconducteurs (des SQUID) placés dans l’hélium liquide. Les systèmes actuels comprennent plus de cent capteurs répartis autour de la tête qui captent les variations de champ magnétique qui accompagne la dépolarisation et la repolarisation simultanée de centaines de milliers de neurones d’une région particulière du cerveau. L’activité de tous ces neurones est assimilé à un dipôle électrique unique. La localisation de ces dipôles, c’est-à-dire des zones activées, est plus facile avec la magnéto-encéphalographie qu’avec l’électro-encéphalographie car la propagation des courants électriques dans le cerveau dépend des propriétés diélectriques des milieux traversés alors que le champ magnétique se propage en ligne droite.

La magnéto- et l’électro-encéphalographie quantitative présentent, par rapport à la tomographie par émission de positons et à l’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique, l’intérêt d’une résolution temporelle considérablement plus élevée, ce qui permet d’étudier en temps réel les dépolarisations et repolarisations d’ensembles neuronaux. Cette résolution temporelle de l’ordre de la milliseconde est obtenue cependant au prix d’une relativement mauvaise résolution spatiale. La localisation des dipôles dans le cortex nécessite l’utilisation de modèles mathématiques qui sont encore loin d’être validés expérimentalement. Il est cependant d’ores et déjà certain que l’utilisation conjointe de la magnéto-encéphalographie, de la tomographie par émission de positons ou de l’imagerie fonctionnelle par résonance magnétique va permettre de suivre l’activation dans le temps des multiples zones corticales qui sont activées lors des processus cognitifs (Frackowiak, 1994 ; Sergent, 1994 ; Raichle, 1994).




Le principe de la tomographie d’émission de positons

Les appareils de détection tomographique utilisent les caractéristiques particulières du rayonnement émis par les radioéléments émetteurs de positons à la suite de leur désintégration. Ils permettent de réaliser des images de coupes du cerveau qui représentent la distribution temporelle, régionale et quantitative de la molécule marquée administrée.

Ce dernier point différencie profondément la tomographie par émission de positons des autres méthodes d’imagerie comme la scanographie, l’échographie ou l’imagerie par résonance magnétique, parce qu’elle permet d’obtenir non seulement des images tomographiques de l’organe mais aussi la cartographie des concentrations locales de la molécule radioactive. Ces concentrations sont exprimées en nCi par centimètre cube de tissu ou en nmoles par centimètre cube de tissu puisque l’activité spécifique du traceur au moment de l’injection est parfaitement connue. La tomographie par émission de positons peut donc être considérée comme une méthode d’autoradiographie in vivo applicable chez l’homme. Elle présente en plus, par rapport à la méthode autoradiographique utilisée chez l’animal avec le 14C, le 3H ou l’125I l’avantage de permettre l’obtention séquentielle d’images en fonction du temps. Les nouvelles caméras permettent des acquisitions en trois dimensions avec une sensibilité considérablement accrue par rapport à celles de la génération précédente.

L’utilisation de la tomographie par émission de positons pour l’obtention d’images biochimiques ou physiologiques du cerveau humain requiert trois conditions : une molécule adéquate marquée à l’aide d’un isotope émetteur de positons, un instrument permettant d’obtenir des images de coupes de cerveau de façon atraumatique, et un modèle mathématique permettant de transformer les valeurs locales de radioactivité en paramètres tels qu’un débit, une vitesse...
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