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IMAGERIE DES TENSEURS DE DIFFUSION ET TRACTOGRAPHIE CHEZ L'ENFANT:
QUEL INTERET ?

L Hertz-Pannier, S. Kulikova, J. Duvois
Neurospin, CEA, Saclay
et UMR663 INSERM-Paris Descartes, Necker-Enfants Malades, Paris

L’'imagerie de diffusion fait maintenant partie du bilan neuroradiologique de presque
toutes les pathologies neurologiques et neurochirurgicales de I'enfant, associée a
I'imagerie conventionnelle. Elle peut étre utilisée pour évaluer la microstructure du
tissu cérébral de fagon globale et quantifiée (imagerie pondérée en diffusion, cartes
d’ADC, FA), ou pour analyser I'organisation de la substance blanche en faisceaux
(imagerie des tenseurs de diffusion et tractographie) offrant pour la premiere fois une
méthode de dissection in vivo. En combinant les deux approches, il devient possible
d’étudier de fagon précise I'état de chaque faisceau cérébral, avec d’innombrables
applications tant pour la compréhension du développement cérébral normal, que
dans la plupart des pathologies cérébrales de I'enfant. Une bonne connaissance des
principes physiques de ces techniques est cependant nécessaire pour permettre une
interprétation fiable.

Aspects techniques
Les tenseurs de diffusion

Sur le plan physiologique, la diffusion de I'eau dans les tissus décrit des
mouvements browniens (aléatoires, en moyenne 10 [Im en 50 msec) qui dépendent
de la composition du tissu (quantité d’eau libre, structure plus ou moins dense,
quantité et organisation spatiale des membranes cellulaires, etc...), et de la
température. Dans le LCR, la diffusion est libre dans les 3 plans, alors qu’elle est
restreinte dans les tissus trés cellulaires (cortex, tumeurs a haute cellularité, etc...), a
cause de la présence de membranes cellulaires et d’organelles intra-cytoplasmiques.
Dans la substance blanche, la diffusion de I'eau se fait préférentiellement dans la
direction des fibres de substance blanche, plutét que perpendiculairement a ces
fibres, en raison de I'organisation parallele des axones et de leur gaine de myéline
(anisotropie).
Dans une structure anisotrope, la diffusion ne peut pas étre caractérisée simplement
par le coefficient de diffusion, mais nécessite le formalisme des tenseurs, qui
décrivent le mouvement moléculaire de I'eau dans au moins 6 directions de I'espace
(ellipsoide), ainsi que la corrélation entre ces directions (diffusivité moyenne -volume
de l'ellipse-, longitudinale -dans I'axe de lellipse-, transverse -perpendiculaire au
grand axe de l'ellipse-, et FA, -Fraction d’anisotropie, qui témoigne de la direction
principale du tenseur, cad allongement de I'ellipse-).
La tractographie

L’imagerie des tenseurs de diffusion (DTI- pour Diffusion Tensor Imaging)
utilise des combinaisons successives de la direction des gradients de diffusion et des
algorithmes dédiés qui détectent la direction principale de la diffusion, afin d’estimer
I'organisation des faisceaux de substance blanche (fiber tracking, ou tractographie)
dont les fibres sont disposées de fagon paralléle (Le Bihan et al, 2001).
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Ces approches ont été largement développées chez I'adulte, pour I'’étude de la
connectivité anatomique du cerveau normal, mais aussi dans de nombreuses
pathologies (refoulement du faisceau cortico-spinal dans les tumeurs de la région
centrale, démyélinisation dans la sclérose en plaques, etc...). Les algorithmes
déterministes restent les plus robustes (par ex FACT, Mori et al. 1999). Mais ils
souffrent de limitations intrinséques en cas de faible anisotropie (oedéme, tumeur
trés cellulaire, démyélinisation marquée, etc...). Par ailleurs, cette technique restant
imparfaite pour détecter les croisements de fibres (ou la FA est diminuée), de
nouvelles approches algorithmiques ont été développées a partir de données
multipliant le nombre des directions étudiées (ex HARDI, High Angular Resolution
Diffusion Imaging, tractographie probabiliste), mais leur durée d’acquisition et
d’analyse les rendent encore actuellement peu adaptées aux contraintes cliniques.
Enfin, chez I'enfant et le nourrisson, les mouvements sont une importante source
d’artefacts, nécessitant des méthodes de correction spécifiques.

La mesure des paramétres de diffusion peut ensuite se faire classiquement
dans des régions d’Intérét (ROIs) mais celles-ci ont le défaut d’étre tres opérateur-
dépendantes, donc peu reproductibles, et de mélanger des structures différentes
(volume partiel qui fausse les résultats).

Aujourdhui, la mesure des parameétres dans les faisceaux reconstruits est la
méthode de choix pour contourner ces limites, car elle permet de sélectionner
automatiquement les régions d’intérét et d’éviter les volumes patrtiels. Il est
€galement possible de mesurer les paramétres en tous points /e long du faisceau,
permettant ainsi d’étudier les fronts de myélinisations ou de démyélinisation.

Comprendre le développement cérébral normal

L’imagerie des tenseurs de diffusion est aujourd’hui encore beaucoup moins
utilisée chez I'enfant que chez I'adulte. En effet, chez le petit enfant dont le cerveau
est peu myélinisé, I'anisotropie est beaucoup moins marquée, bien qu’existant a un
faible degré avant toute myélinisation chez le foetus. Ceci rend le tracking de fibres
plus difficile. Toutefois, il est possible d’étudier I'organisation des principaux
faisceaux de fibres dés le plus jeune age (corps calleux, faisceau corticospinal, et
spino-thalamique, faisceaux arqué, unciné, longitudinal supérieur et inférieur,
radiations optiques et acoustiques, faisceau cingulaire, et fornix, etc.. ), permettant
de confirmer leur présence dés le 3éme trimestre de la grossesse et leur
morphologie proche de celle de I'adulte. Des études post mortem dans les deux
premiers trimestres de la grossesse ont également permis d’en visualiser la genese
précoce, mais elles ne sont pas du domaine de la clinique.

Au dela de I'organisation macroscopique et anatomique de ces faisceaux, le
DTI permet d’en analyser la maturation microscopique normale en quantifiant
finement les différentes phases de la myélinisation (Dubois et al , 2006, 2008). En
effet, le processus de myélinisation s’accompagne d’une diminution de ’ADC
(diminution de I'eau libre), d’une diminution de la diffusivité transverse
(perpendiculaire aux gaines de myéline) et d’'une augmentation de la FA (Fraction
d’Anisotropie) (Schmithorst et al 2001).

Grace a de trés nombreuses études en DTI, on sait maintenant que

- le cortex du prématuré est anisotrope en raison de la disposition radiale

prédominante des cellules a ce stade, anisotropie qui disparait avec la
croissance des inter-neurones et des cellules gliales.
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- Une discréte anisotropie est présente dans la substance blanche avant la
myélinisation proprement dite

- La myélinisation s’accompagne d’une augmentation de I'anisotropie et
d’une diminution de la diffusivité transverse qui en est le marqueur le plus
sensible

- On peut décrire la séquence temporelle de maturation des faisceaux de
substance blanche, qui est précoce dans les faisceaux primaires (cortico-
spinal, spino-thalamique, puis acoustiques et optiques), et trés tardifs dans
les faisceaux associatifs (faisceaux longitudinaux supérieur et inférieur,
fronto-occipital, fronto-temporal, etc...) (Dubois et al 2008)

- La maturation cérébrale se poursuit bien au dela de la petite enfance,
tardivement dans 'adolescence et chez le jeune adulte, le faisceau arqué
gauche arrivant a maturité dans la trentaine ! (Lebel et al 2011)

- La diffusivité transverse est trés bien corrélée a la vitesse de conduction
électrique dans un faisceau et en est donc un marqueur fonctionnel (Dubois
et al 2008).

- L’intégrité ou non des faisceaux de substance blanche est directement
corrélée avec les parameétres cognitifs ou comportementaux sous tendus par
les dit-faisceaux.

Comprendre de nombreuses pathologies

En pathologie, la méthode permet une analyse anatomique et
microstructurelle faisceau par faisceau, ce qui permet des corrélations trés fines avec
les éléments cliniques sous tendus par les faisceaux étudiés (Spalice et al 2010).

Anomalies de l'organisation cérébrale

L’imagerie des tenseurs de diffusion est trés prometteuse dans la
compréhension et I'’évaluation de diverses malformations cérébrales sus ou sous-
tentorielles (anomalies de migration, dysplasies corticales focales, anomalies
cérébelleuses, ...), grace a la visualisation d’anomalies de la substance blanche
jusgu’ici seulement accessibles a 'examen post mortem. Dans les agénésies
calleuses par exemple, elle permet la visualisation directe des bandelettes de Probst,
et de leurs variations en fonction du type d’agénésie compléte ou partielle (Benezit et
al 2012). En lien avec la génétique, elle va permettre de reclassifier des spectres de
malformations, permettant une approche nosologique nouvelle (Wahl et al, Ped
Radiol. 40 : 59-67), ainsi que d’émettre de nouvelles hypothéses
physiopathologiques (lannetti et al 2011)

Anomalies microstructurelles et de la myélinisation.

A peu prés toutes les pathologies neuropédiatriques peuvent bénéficier de
I'apport de 'imagerie des tenseurs de diffusion, qui aident a caractériser les
anomalies dans des régions d’intérét tres précisément délimitées. En effet, la
mesure des indices de diffusion est plus discriminante quand elle faite dans un
faisceau reconstruit par tractographie que dans une ROI dessinée sur une carte 2D,
méme s'il s’agit d’'une carte d’anisotropie (Murakami et al 2008). Ceci s’explique
principalement par la diminution des effets de volume partiel.

Par exemple, il a été€ montré que I'anisotropie dans les fibres motrices du
faisceau corticospinal était inversement corrélée a I'importance du déficit moteur
chez les anciens prématurés souffrant de leucomalacie périventriculaire (Murakami
et al 2008). Une métanalyse a aussi montré I'importance de I'atteinte des fibres
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sensitives, ainsi que la participation des radiations thalamiques dans la genése des
déficiences des enfants atteints de Paralysie cérébrale (Scheck et al 2012).

De méme, chez des nourrissons ayant souffert d’un accident vasculaire
ischémique artériel a la naissance , la valeur prédictive positive et négative du DTI
est excellente et peut donc contribuer a une prise en charge précoce (alors que le
signes cliniques peuvent étre retardés) (van der Aa, et al, 2011)

Guider les thérapeutiques
Le DTl et la tractographie font maintenant partie du bilan anatomique détaillé, en
association avec I'IRM fonctionnelle, dans les bilans précédant un geste sur une
tumeur, une malformation cérébrale ou vasculaire, etc... qu’il s’agisse de chirurgie,
de radiothérapie, ou de radiologie interventionnelle (Koga et al 2012, Ellis et al 2012).
En effet, si 'lRM fonctionnelle permet de mettre en évidence les principaux réseaux
fonctionnels du langage, de la motricité, de la vision, et dans certains cas de la
mémoire, elle ne montre que les régions corticales fonctionnant en réseaux, sans
leurs connexions. De plus, elle est difficile a faire chez les enfants petits ou déficients
car elle requiert immobilité et coopération. Le DTI et la tractographie au contraire
peuvent étre acquis chez des enfants sédatés, et permettent de mettre en évidence
la ‘connectivité anatomique’, et donc la disposition anatomique des faisceaux qui est
souvent modifiée en cas de masse ou de malformation, ce qui guide le chirurgien
dans la décision de voie d’abord et d’étendue de la résection (Govindan et al 2010,
Castellano et al 2012, Rhadrakhrisnan A et al 2011).
Par ailleurs, le DTI peut aider a estimer la latéralisation du langage chez des sujets
devant étre opérés dans leur hémisphére dominant (gauche dans la trés grande
majorité des cas), en complément de I'|RM fonctionnelle du langage. En effet, il a été
montré que le faisceau arqué (qui joint les régions de Broca et de Wernicke) est
asymétrique de fagon concordante avec I'lRM fonctionnelle (Tiwari et al 2011,
Rodrigo et al 2008).
Cependant, il faut bien connaitre les limites de la tractographie, qui comporte une
certaine imprécision sur la localisation des faisceaux. En effet, la plupart des
techniques étant basées sur I'estimation de I'anisotropie dans des voxels contigus,
cette estimation de la direction principale du faisceau devient moins robuste en cas
de faible anisotropie, notamment dans I'oedéme périlésionnel autour d’'une tumeur
évolutive, ou dans les cas de dys/démyélinisation. Dans ces cas, des techniques
alternatives, fondées sur des atlas ou des algorithmes plus robustes sont a I'étude,
mais ne sont pas encore du domaine clinique.

Conclusion

Le DTI et la tractographie font résolument partie de la pratique clinique d’aujourdhui
et encore plus de demain. Une meilleure connaissance de I'anatomie des faisceaux,
une automatisation des procédures, une accélération des traitements, et une bonne
appréciation des limites de la technique permettront d’adjoindre cette technique tres
prometteuse a I'arsenal déja disponible en imagerie, notamment a I'lRM
fonctionnelle, et I'imagerie anatomique 3D, afin de mieux comprendre les maladies
neuropédiatriques et développementales, et de développer des thérapeutiques
nouvelles rééducatives, médicamenteuses, ou instrumentales .
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