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Introduction

Si I'étude du métabolisme glucidique par la TEP-'®F-FDG est utilisée dans I'étude des
épilepsies temporales depuis plus de 20 ans [1], elle n’a été que finalement récemment
validée en pratique clinique (Commission on Neuroimaging of the International League
against Epilepsy, 1998). Il s’agit d’ailleurs encore actuellement en France de la seule et
unique indication validée en pratique clinique de la TEP-"®F-FDG en neurologie.

La TEP-®F-FDG inter-ictale permet la mise en évidence d’une diminution focale du
métabolisme cérébral, orientant vers la localisation du foyer épileptogéne (objet d’une
potentielle résection chirurgicale) et permettant bien souvent la visualisation du réseau de
propagation de la crise épileptique [2] .Elle vient compléter le faisceau d’éléments fourni par
les autres techniques (essentiellement les éléments électro-cliniques, I'imagerie
morphologique représentée par I'IlRM cérébrale et I'imagerie fonctionnelle avec la TEMP
(Tomographie par Emission Mono-Photonique) de perfusion per-critique) dans I'exploration
des épilepsies partielles. Elle facilite la latéralisation et parfois également la localisation de la
zone épileptogene. Elle s'adresse aux patients porteurs d’une épilepsie partielle pharmaco-
résistante en cours de bilan pré-chirurgical.

Dans I'épilepsie temporale interne (localisation la plus fréquente), la TEP-'*F-FDG
individualise le foyer épileptogéne dans 60 a 90% des cas selon les études publiées [3-9]. Sa
sensibilité surpasse celle de la TEMP de perfusion inter-critique [3] dont 'intérét est limité a
son exploitation en complément de la TEMP per-critique.

En dépit de son utilisation en pratique clinique, il n’existe pas vraiment de consensus sur la
méthode optimale d’analyse de ces examens. [5]. La méthode d’évaluation la plus basique,
I’évaluation visuelle, a longtemps été utilisée [9-11] mais est, par son principe méme,
assujettie a une variabilité inter-observateurs importante. Pour tenter de remédier a cet
écueil, des méthodes semi-quantitatives basées sur des ROl (Region Of Interest) prédéfinies
symétriques, associées bien souvent a des calculs d’index d’asymétrie, ont été proposées.
Leur utilité comparativement a I'évaluation visuelle est discutée : certains [10] obtiennent
des résultats similaires tandis que d’autres trouvent que les index d’asymétrie sont des
marqueurs trés sensibles de I'hypométabolisme dans les foyers épileptogénes [12].
Néanmoins le choix des ROl et de leurs caractéristiques reste également largement débattu
et rend trés difficile la comparaison entre les études.

De nouvelles approches ont été proposées : les méthodes d’analyse quantitative voxel par
voxel comme SPM (Statistical Parametric Mapping)[13]. Dans ce cas les valeurs de chaque
voxel dans les images cérébrales d’un patient peuvent étre comparées aux valeurs de sujets
normaux. Ceci suppose un pré-traitement et une « déformation » au préalable des images,
de maniére a ce que chaque voxel corresponde a la méme région anatomique chez les
patients et les témoins. Ces méthodes passent outre les biais méthodologiques exposés plus
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haut puisqu’elles ne nécessitent pas la définition de ROl et I'automatisation de leur
procédure élimine méme toute variation inter-observateurs. Ce dernier élément a sans nul
doute contribué a leur adoption dans de nombreuses études, les résultats étant
comparables entre eux, sous réserve de l'utilisation de parametres SPM identiques. La
procédure est rapide, automatisable et reproductible. La possibilité pour la visualisation des
résultats de SPM d’étre couplée a I'IRM du patient apporte un intérét supplémentaire non
négligeable dans la localisation anatomique du foyer épileptogene.

L'association européenne de médecine nucléaire (EANM) recommande  justement
I'utilisation d’une analyse par cartographie statistique paramétrique voxel par voxel [14]
dans I'aide a I'interprétation des TEP-'®F-FDG cérébrales inter-ictales. Ce sujet reste toutefois
largement débattu : certains n'ont pas montré de différence significative entre une analyse
visuelle et une analyse utilisant le logiciel SPM [15-18] tandis que d’autres ont montré une
sensibilité meilleure [19] qui pourrait notamment étre utile en cas d’épilepsie bitemporale
[20]. Certains montrent enfin que ces deux analyses sont complémentaires [20-21] et
d’autres rapportent en outre de meilleurs résultats en utilisant un calcul d’index d’asymétrie,
et ce, dans les épilepsies extra-temporales [22-23].

Le principe méme des tests paramétriques basés sur SPM est néanmoins soumis a ses
propres écueils qui sont théoriques et pratiques :

e Ecueils théoriques :

La procédure de SPM impose un prétraitement des images comportant une étape
dite de normalisation spatiale qui consiste grossiérement a adapter la répartition des
voxels du TEP du patient a un modéle anatomique (le template) afin que chaque
voxel représente la méme région cérébrale, quelque soit le sujet analysé, ce qui
autorise ensuite les comparaisons statistiques voxel par voxel. Les données TEP sont
donc normalisées par le biais de 'utilisation d’un template unique, mais celui-ci est
aspécifique, inadapté aux conditions locales de réalisation de I'examen et méme au
traceur utilisé (obtenu avec des TEP a I'eau marquée a I'’*>0 pour le template fourni
par SPM). De plus ce template reste relativement grossier dans sa résolution spatiale
et ne semble plus adapté aux conditions actuelles matérielles de réalisation des
examens (Figure 1).

La technique de normalisation de SPM, étape de prétraitement indispensable avant
la réalisation des tests statistiques, est une normalisation globale, susceptible de
générer des déformations importantes des images, par exemple en présence de foyer
extra-cérébral ou d’anomalies étendues sévéres [16]. Des exemples de déformations
ont été insérés en Figures 1 et 2. De méme la normalisation globale est susceptible
d’étre moins sensible dans I'"hypothése d’anomalies diffuses mais discrétes comme
cela peut étre le cas par exemple dans les maladies d’Alzheimer a leur début.
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Figure 1:
Exemple de déformation obtenue aprés normalisation avec SPM en se basant sur le template

SPM chez un patient porteur d’une séquelle péri-natale fronto-pariétale gauche et d’une
sclérose hippocampique gauche. La déformation est particuliérement visible dans le plan
frontal sur les images normalisées par SPM avec méme une importante déformation des
contours de la boite crdnienne. Les images obtenues avec I'algorithme INRIA apparaissent

nettement moins affectées.
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Figure 2 :
Second exemple de déformation des images induite par la normalisation spatiale par SPM

(patiente porteuse d’une sclérose hippocampique gauche). Notez I'importante déformation
des lobes temporaux, quasiment peu ou pas présente aprés normalisation INRIA
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e Ecueils pratiques :
Les résultats obtenus via SPM restent d’analyse souvent difficile, les foyers étant
fréeqguemment multiples et étendus, contrastant avec les résultats obtenus par
exemple par des méthodes de soustraction de type SISCOM en TEMP de perfusion,
d’analyse généralement aisée. Ceci est illustré en Figure 3, par la page de résultats
telle gu’elle est classiquement représentée avec SPM.

--.-g.- e ot
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Figure 3 :
Exemple de résultats SPM d'interprétation difficile de par la multiplicité des foyers

hypométaboliques et leur étendue. Sur la partie supérieure de cette page de résultats, les
foyers hypométaboliques (voxels avec une activité plus faible que celle des sujets normaux)
sont représentés par des tdches grises sur des plans de projection sagittal, frontal et axial.
Dans la partie inférieure de cette page sont représentées les valeurs de I'analyse statistique
des différents foyers.
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Dans ce travail de thése, nous avons étudié les apports d’un nouvel algorithme de
normalisation spatiale développé par I'INRIA [24-25], intégrant la création d’un template
directement extrait des patients et témoins, et qui est susceptible de répondre aux écueils

précédemment décrits pour SPM.

Avant d’aborder notre étude, nous proposerons en premier lieu des rappels sur les
caractéristiques des épilepsies partielles et plus particulierement, de |'épilepsie temporale
(TLE, Temporal Lobe Epilepsy), puis la technique du TEP-®F-FDG et son application dans les
épilepsies et enfin nous dériverons de maniere synthétique le principe de Fanalyse
statistique paramétrique par SPM et les spécificités de I'algorithme développé par I'INRIA.
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Rappels

1. Epilepsies partielles symptomatiques

1.1. Généralités

L'épilepsie est une affection neurologique tres fréquente caractérisée par la répétition, en
général spontanée, de crises épileptiques qui se répéetent a moyen ou long terme[26]. Son
incidence cumulée est évaluée a 3% [27-28] pour une prévalence estimée a 0.5%.

Les épilepsies partielles, au sein desquelles prédominent les épilepsies temporales, sont les
plus fréquentes (elles constituent pres de 60% des cas). Au moins 15% des épilepsies
temporales sont considérées comme pharmaco-résistantes.

Nous avons fait le choix de ne pas aborder les épilepsies partielles idiopathiques dont
I’épidémiologie, le traitement et le pronostic sont fonciérement différents. Ces derniéres
sont constituées majoritairement par les épilepsies partielles bénignes a pointes centro-
temporales et les épilepsies partielles bénignes de I'enfance a paroxysmes occipitaux. Ce
sont des épilepsies infantiles fréquentes, généralement de pronostic favorable et qui, de ce
fait, ne posent pas les problemes de prise en charge rencontrées dans les formes

symptomatiques.

1.2. Classification syndromique

La classification syndromique a pour but d’établir une catégorisation diagnostique dans la
mesure des connaissances disponibles. Ces connaissances n’autorisent pas une classification
basée sur les mécanismes physiopathologiques, encore peu connus, ni sur I'étiologie car
seules quelques entités ont actuellement une étiologie définie. L'objectif de cette
classification est de standardiser la prise en charge des patients épileptiques en établissant
des critéres diagnostiques, une stratégie des examens complémentaires et en rationalisant
les traitements. Il s’agit d’'une démarche globale tenant compte des données radiologiques,

pharmacologiques, épidémiologiques et pronostiques.

Cette classification (Tableau 1) s’articule autour de la conjonction de deux axes que sont la
symptomatologie et [I'étiopathogénie. L’axe symptomatologique distingue, comme la
classification des crises, les épilepsies généralisées et les épilepsies partielles ou focales.
L'axe étiopathogénie distingue les épilepsies idiopathiques, les épilepsies symptomatiques et
les épilepsies cryptogéniques :
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e Les épilepsies idiopathiques surviennent indépendamment de toute lésion cérébrale,
et sont dues a une prédisposition génétique réelle ou supposée.

e les épilepsies symptomatiques résultent d’une lésion structurelle ou diffuse,
évolutive ou fixée, du systéme nerveux central.

o Les épilepsies cryptogéniques sont présumées symptomatiques d’'une cause occulte
qui échappe a nos moyens d’investigation. Une épilepsie jugée cryptogénique sur la
base d’une tomodensitométrie normale peut finalement s’avérer symptomatique a la
lumiere des données de l'imagerie par résonance magnétique. Ces épilepsies sont
donc supposées symptomatiques et en rapport avec une cause qui n’est pas encore
identifiable. Cependant il ne peut étre exclu dans certains cas une part de
déterminisme génétique méconnu, susceptible de les apparenter aux épilepsies
idiopathiques.

Cette classification est susceptible d’évoluer en fonction des données de I'imagerie qui est
en constant progres, et de l'apparition de nouveaux critéres pertinents permettant de
classer les entités nosologiques, mais qui font actuellement défaut. Elle reste d’'une utilité
limitée dans les épilepsies partielles, qui ne peuvent étre classées en groupes homogeénes
dont I'évolution serait prévisible, dont le traitement pourrait étre standardisé, a I'exception
du syndrome de I'épilepsie temporo-mésiale qui est une entité syndromique relativement
bien caractérisée.

Tableau 1 :
Classification internationale des épilepsies et syndromes épileptiques (simplifiée) (1989)[29]

1. Epilepsies et syndromes épileptiques focaux
Idiopathiques, liés a |'dge :

- Epilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes rolandiques
- Epilepsie bénigne de I'enfance a paroxysmes occipitaux
- Epilepsie primaire de la lecture

Symptomatiques :
- Syndrome de Kojewnikow ou épilepsie partielle continue

- Epilepsies lobaires
¢ Epilepsies du lobe temporal
¢ Epilepsies du lobe frontal
¢ Epilepsies du lobe pariétal
¢ Epilepsies du lobe occipital

Cryptogéniques
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2. Epilepsies et syndromes épileptiques généralisés

Idiopathiques, liés a I'dge, avec par ordre chronologique :

- Convulsions néonatales familiales bénignes

- Convulsions néonatales bénignes

- Epilepsie myoclonique bénigne de I'enfance

- Epilepsie-absences de I'enfance

- Epilepsie-absences de I'adolescence

- Epilepsie myoclonique juvénile

- Epilepsie a crises Grand Mal du réveil

- Epilepsies a crises précipitées par certaines modalités spécifiques

- D'autres épilepsies peuvent étre classées comme généralisées idiopathiques sans faire
partie de ces syndromes.

Cryptogénigques ou symptomatiques, avec en particulier :

- Spasmes infantiles (syndrome de West)

- Syndrome de Lennox-Gastaut

- Epilepsie avec crises myoclono-astatiques
- Epilepsie avec absences myocloniques

Symptomatiques :
- Sans étiologie spécifique

¢ Encéphalopathie myoclonique précoce
¢ Encéphalopathie infantile précoce avec suppression-bursts (Syndrome d'Ohtahara)
4 Autres

- Syndromes spécifiques

De nombreuses étiologies métaboliques ou dégénératives peuvent entrer dans ce cadre.

3. Epilepsies dont le caractére focal ou généralisé n'est pas déterminé
-Avec association de crises généralisées et partielles, avec en particulier :

Crises néonatales

Epilepsie myoclonique sévére

Epilepsie avec pointes-ondes continues pendant le sommeil lent
Epilepsie avec aphasie acquise (syndrome de Landau-Kleffner)

* & & o

-Sans caractéres généralisés ou focaux certains
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4, Syndromes spéciaux

- Crises occasionnelles, liées a une situation épileptogéne transitoire :

¢ Convulsions fébriles
¢ Crises uniqguement précipitées par un facteur toxique ou métabolique

-Crise isolée, état de mal isolé

1.2.1. Epilepsies lobaires

1.2.1.1.  Epilepsie temporale interne

Au sein des épilepsies lobaires, trés peu de syndromes épileptiques ont été identifiés en tant
que tels. Le syndrome de |'épilepsie de la face médiale du lobe temporal qui est la plus
fréquente des épilepsies temporales est de reconnaissance syndromique récente [30-31]. I
s’agit d’une entité dont la description syndromique princeps a été définie par Engel (1996)

[32]:

e Antécédents

)

© O O

)

Plus haute fréguence de convulsions fébriles compliquées que dans les autres
types d'épilepsies

Histoire familiale d'épilepsie

Début dans la deuxiéeme moitié de la premiére décennie

Crises disparaissant pendant quelques années au moment de |'adolescence
Crises devenant souvent pharmaco-résistantes

e Caractérisation clinique des crises

O

Une aura est généralement présente. La plus fréquente est épigastrique,
souvent associée a d'autres symptdmes dysautonomiques ou psychiques de
type émotionnel (par exemple la peur). Des sensations olfactives ou
gustatives peuvent également survenir. La durée des auras est généralement
de quelques secondes. Les auras peuvent survenir de fagon isolée.

Les crises partielles complexes débutent souvent par une réaction d'arrét. Les
automatismes oro-alimentaires (machonnements) et complexes sont
fréquents. Une posture anormale d'un bras, controlatérale a la décharge
épileptogéne peut survenir, témoignant d’'une propagation extra-temporale
de la décharge. La crise dure généralement 1 a 2 minutes.

La phase postcritique comprend le plus souvent une désorientation, un déficit
de la mémoire a court terme, une amnésie de la crise et une dysphasie si la
décharge épileptique prend naissance dans I'hémisphére dominant. Cette
phase dure généralement quelques minutes.
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O

)

Rareté des crises secondairement généralisées.

Absence en début de crises de symptémes témoignant d’une implication
précoce des structures supra-sylviennes et/ou insulaires dans la genése des
crises (paresthésies ou symptomes moteurs de la face ou du membre
supérieur du c6té opposé aux décharges critiques, striction laryngée...).

e Examen neurologique et données paracliniques

O

Examen neurologique habituellement normal, sauf en cas de déficit
mnésique.

Foyer de pointes, pointes-ondes, ou ondes lentes de localisation temporale
antérieure. Activité ictale unilatérale sur I'électroencéphalogramme de
surface localisée sur la région temporale, du méme coté que les activités
inter-critiques, le plus souvent sous la forme d’une activité rythmique de
fréquence théta, apparaissant tardivement par rapport aux manifestations
cliniques de la crise.

En IRM cérébrale, présence d'une sclérose hippocampique unilatérale, sans

autre lésion associée.

e Critéres confirmatifs accessoires :

O

On distingue:

A l'examen neuropsychique, présence d’un déficit de mémoire selon la
latéralité du lobe temporal concerné.

Possibilité de développement de troubles du comportement, généralement
d'une dépression.

Amnésie globale apreés injection intra-carotidienne d’amytal du c6té opposé a
I’atrophie hippocampique ou absence de déficit mnésique apres injection du
co6té de I'atrophie hippocampique (test de Wada). _
Hypométabolisme temporal interne, souvent étendu au péle temporal et a la
face externe du lobe temporal épileptogene sur la TEP-'®F-FDG inter-ictale.
Hypoperfusion de la face interne du lobe temporal épileptogéne sur la TEMP
de perfusion.

1.2.1.2.  Autres épilepsies temporales et juxta-temporales

Les épilepsies temporales néocorticales
Les épilepsies « temporales + » et les épilepsies insulaires

On estime qu'environ 70 % des épilepsies lobaires sont temporales. La description typigue
des épilepsies de la face médiale du lobe temporal a déja été faite ci-dessus.
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Les épilepsies temporales néocorticales, qui peuvent débuter par des symptomes auditifs,
voire neurovégétatifs, ou des sensations pseudo-vertigineuses. Des phénomenes
dysmnésiques et expérientiels peuvent étre aussi présents, méme si leur valeur localisatrice
néocorticale est discutée. Assez souvent, les crises temporales néocorticales se caractérisent
par une rupture du contact d'emblée ou tout du moins précoce.

Les épilepsies insulaires, qui sont généralement suspectées en présence de certains
symptoémes dans un tableau clinique évocateur d'épilepsie de la face médiale du lobe

temporal :

- signes somato-sensitifs non somatotopiques, avec paresthésies ou dysesthésies
intéressant d'emblée tout un hémicorps et avec diverses sensations (chaleur, brilure,
douleur, froid ...),

- striction laryngée avec sensation angoissante d'étouffer.

Il faut également distinguer les épilepsies en apparence temporales médiales mais dont
certains signes initiaux doivent faire craindre la participation précoce de régions adjacentes,
le reste de la crise étant en tout point évocateur d'une crise d'expression temporale. Ces
épilepsies appelées épilepsies temporales + regroupent également les épilepsies insulaires.
L'existence de certains signes spécifiques peut orienter vers certaines zones anatomo-
fonctionnelles bien précises et permettre ainsi la formulation d’hypotheéses quant a I'origine
de la décharge :

- La présence d’illusions ou d’hallucinations auditives, de pseudo-vertiges ou d’une
aphasie oriente plutdt vers le néocortex temporal latéral.

- La survenue d’une constriction épigastrique ascendante suivie d'un arrét
psychomoteur avec fixité du regard et s’accompagnant d’un machonnement,
d’activités gestuelles ipsilatérales a la décharge, de type émiettement, malaxage,
tandis que le membre supérieur controlatéral est dans une posture dystonique,
incrimine les régions temporo-mésiale (complexe amygdalo-hippocampique) et
polaire.

- Une implication des structures temporales internes et externes est suspectée devant
une symptomatologie similaire privée du signal-symptome initial et s"accompagnant
d’une rupture du contact.
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Tableau 2 :

Séméiologie des crises partielles simples et des crises partielles complexes dans les épilepsies

temporales et juxta-temporales.[33]

Crises

Partielles simples

Partielles complexes

Partielles
secondairement
généralisées

Post-critique

Horaire préférentiel

Epilepsies temporales

Médiale

Sensation épigastrique ascendante
Symptémes dysmnésiques ou instinctivo-affectifs

Machonnements

AM gestuels simples

+ dystonie controlatérale

+ signes variables propagation

rares

Confusion prolongée
Diurne

Néocorticale

Illusions ou hallucinations
auditives
Pseudovertiges

Arrét comportemental précoce
AM gestuels simples

+ dystonie controlatérale

t signes variables propagation

rares

Confusion prolongée
Diurne

Crises

Partielles simples

Partielles complexes

Partielles
secondairement
généralisées
Post-critique

Epilepsies insulaires

Insula antérieure : striction laryngée avec sensation
angoissante d'étouffer, signes viscéro-sensitifs,
signes affectifs et végétatifs

Insula postérieure : signes auditifs, signes
somatosensitifs non somatotopiques (nociceptifs,
thermoalgiques)

AM gestuels simples
+ dystonie controlatérale
* signes variables propagation

+

Confusion prolongée

Epilepsies temporales + *

Hallucinations complexes
(carrefour postérieur ?)
Hallucinations gustatives,
hypersalivation, mastication
(opercule ?)

Signes végétatifs intenses
{opercule ?, insula ?)

AM gestuels simples
+ dystonie controlatérale
+ signes variables propagation

+

Variable
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1.2.1.3.  Epilepsies frontales

Ce sont les épilepsies partielles symptomatiques les plus fréquentes aprés les épilepsies
temporales. Les tableaux cliniques vont s'avérer trés différents selon le point de départ des
crises dans le lobe frontal et selon leur propagation. Ce polymorphisme clinique est expliqué
par I'étendue du lobe frontal et la richesse de ses connexions anatomiques corticales et

sous-corticales.

Certains symptomes doivent préférentiellement orienter vers une épilepsie frontale : crises
bréves, pouvant étre rapprochées, avec un retour immédiat ou rapide a la conscience, rareté
ou brieveté des symptdmes subjectifs initiaux (« aura »), prédominance nocturne (au cours
du sommeil) des crises, automatismes violents/crises d'allure hystérique ou, au contraire,
pseudo-absences, signes moteurs précoces au cours de la crise et généralisations

fréquentes.

1.2.1.4. Epilepsies occipitales

Elles sont caractérisées par des crises partielles simples comprenant des manifestations
visuelles élémentaires (négatives ou positives), qui apparaissent initialement dans le champ
visuel controlatéral a la décharge, parfois précédées par une déviation oculo-clonique ("
nystagmus épileptique ") ou oculogyre. Des crises hallucinatoires ou illusionnelles sont
également possibles.

Les influx occipitaux ayant leur origine au-dessous de la scissure calcarine, ils se propagent le
plus fréquemment vers le lobe temporal ipsilatéral générant des crises partielles complexes,
qui peuvent masquer la symptomatologie initiale. Les décharges supra-calcarines se
propagent plutét vers les régions pariétales et rolandiques. Une généralisation secondaire

est possible.

1.2.1.5. Epilepsies pariétales

Ce sont les moins fréquentes des épilepsies lobaires, elles s'expriment selon la localisation
parfois par des symptdémes élémentaires (sensitifs, parfois douloureux ou visuels) ou plus
complexes (vertiges, illusions de mouvement, modification de la perception des distances,
du relief, de la profondeur...}, ou le plus souvent par une rupture du contact d'emblée. Les
propagations vers le cortex moteur ou vers le lobe temporal expliquent la suite des signes

clinigues.
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1.2.2. Syndrome de Kojewnikow

Le syndrome de Kojewnikow, ou épilepsie partielle continue progressive chronique de
I'enfant, se caractérise par un tableau d'épilepsie partielle continue avec des crises motrices
tres fréquentes. Ces crises sont intriquées avec des phénoménes myocloniques quasi
permanents dans le méme territoire, le tout étant trés rebelle aux médicaments
antiépileptiques. Deux types sont individualisés:

e Le type 1, qui correspond a une lésion de la région centrale quelle qu'en soit la nature
(AVC, tumeur, dysplasie....).

o Letype 2, I'encéphalite de Rasmussen, qui est une encéphalite chronique dont le substrat
est mal connu (maladie auto-immune ? déclenchement infectieux ?). Elle s’observe
essentiellement chez I'enfant et se caractérise par un tableau d'épilepsie partielle motrice
continue avec constitution et aggravation progressive d'une hémiparésie et d'un déficit
cognitif. De rares formes ont été décrites chez 'adulte.

1.2.3. Epilepsies avec mode spécifique de déclenchement (réflexes)

Par définition, les épilepsies réflexes sont des épilepsies avec des crises survenant en
réponse a un stimulus et ceci, de fagon exclusive, principale ou accessoire. Ces épilepsies
réflexes sont rares puisqu'elles ne représentent que 1 % de I'ensemble des épilepsies avec
un pronostic trés variable et une grande hétérogénéité clinique. On distingue ainsi les
épilepsies réflexes simples (en réponse a une stimulation sensorielle élémentaire, plus ou
moins spécifique) des épilepsies réflexes complexes (en réponse a un ou plusieurs stimulus(i)
complexe[s] comprenant de multiples composantes).

Sur un plan nosographique, des épilepsies réflexes peuvent se rencontrer dans de nombreux
syndromes épileptiques généralisés ou partiels. Au sein des épilepsies partielles
symptomatiques, on distingue essentiellement |'épilepsie sursaut, c'est-a-dire des crises
toniques asymétriques d'allure frontale survenant en réponse spécifique a une surprise
(bruit, contact, émotion...). Il existe le plus souvent dans ce cas, une lésion cérébrale

séquellaire d'un accident pré- ou néonatal.
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1.3. Approche électro-clinique

Cette approche distingue les épilepsies selon le point de départ des crises en se basant
essentiellement sur les données séméiologiques et électro-encéphaliques.

Les crises partielles se caractérisent par une décharge paroxystique qui se limite a une partie
d’un seul hémisphere, appelée zone épileptogene. Les premiers signes cliniques de la crise
traduisent I'activation et la désorganisation de la population neuronale constituant la zone
épileptogeéne (« signal-symptéme »). Ces signes ont de ce fait une grande valeur localisatrice,

ou au moins latéralisatrice.

La séméiologie des crises dépend directement des caractéristiques anatomo-fonctionnelles
des réseaux épileptogénes, lesquels sont constitués par les différentes structures traversées
par la propagation de la décharge critique.

Ainsi la séquence séméiologique observée au cours de la crise correspond a la
désorganisation séquentielle des structures cérébrales recrutées successivement au fur et a
mesure de la propagation de la décharge critique qui les traverse. La séméiologie finale de la
crise résulte de la succession de signes cliniques élémentaires, positifs ou inhibiteurs.

La décharge critique peut rester focale, s’étendre a une partie d’'un hémisphere ou se
propager a la totalité de I’hémisphere ou encore embraser I'ensemble des deux
hémisphéres, provoquant alors une généralisation secondaire (crise partielle
secondairement généralisée).

Parmi les crises partielles, la classification internationale des crises partielles (cf. tableau 3)
distingue les crises partielles simples (appelée aura quand elle est suivie d’une crise partielle
complexe), qui n"engendrent pas de modification de la conscience, et les crises partielles
complexes, qui engendrent une altération de la conscience (perte de contact). La conscience
est définie comme la « qualité de réponse aux stimuli de I'environnement » et comme « la
possibilité de garder le souvenir des éveénements intérieurs et extérieurs survenus pendant
la crise ». Cette distinction entre crises partielles simples et complexes ne préjuge cependant
en rien de |'origine de la crise et ne permet pas de localiser la zone épileptogéne. L’altération
de la conscience refléte seulement le caractére étendu de la crise. Les différents types de
crises peuvent se succéder ou survenir de facon totalement indépendante.
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Tableau 3 :
Classification internationale des crises épileptiques (d’apres Commission, 1981 [34])

Crises généralisées

- Absences
¢ absences
¢ absences atypiques
- Crises myocloniques
- Crises cloniques
- Crises toniques
- Crises tonico-cloniques
- Crises atoniques

Crises partielles

- Crises partielles simples

4 avec signes moteurs

¢ avec signes somato-sensitifs ou sensoriels

¢ avec signes végétatifs

¢ avec signes psychiques
- Crises partielles complexes

¢ début partiel simple suivi de troubles de la conscience et/ou d'automatismes

¢ avectrouble de la conscience dés le début de la crise, accompagné ou non d'automatismes
- Crises partielles secondairement généralisées

¢ Crises partielles simples secondairement généralisées

¢ Crises partielles complexes secondairement généralisées

¢ Crises partielles simples évoluant vers une crise partielle complexe puis vers une

généralisation secondaire.

Crises non classées

Durant la crise partielle simple, le patient est conscient et dong, tout a fait interrogeable sur
la nature des troubles ressentis lors de la crise. Les manifestations critiques étant fonction
de la localisation initiale de la décharge électrique et de son éventuelle propagation, un
raisonnement topographique basé sur les signes initiaux, qu’ils soient ressentis ou objectifs,
est possible, les crises étant stéréotypées chez un méme patient. Les tableaux 4 et 5
détaillent les signes des crises partielles simples et complexes qui ont une valeur
topographique localisatrice. La classification topographique dynamique se base sur ces
éléments séméiologiques et bien slr aussi sur les données électro-encéphaliques, certaines
régions cérébrales étant cliniguement muettes et ne donnant lieu a aucune
symptomatologie. La mise en jeu initiale de ces zones muettes ne peut donc étre décelée
par l'interrogatoire ou méme I'observation clinique, d'ou la valeur ajoutée d'un

enregistrement vidéo-EEG.
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Tableau 4:
Différents types de CPS et leur localisation topographique présumée[33]

Type de Sémiologie Topographie présumée
CPS
Motrices 1 -Crises motrices focales : contraction 1 -Cortex moteur primaire avec une
tonique suivie de clonies et/ou clonies propagation somatotopique de la
d’emblée, affectant soit d’emblée tout un décharge le long de 'homonculus de
segment hémi-corporel, soit s'étendant de  Penfield en cas de crises BJ
proche en proche {crises bravais-
jacksoniennes [BJ])
2 -Crises versives (se voient rarement dans 2 -Mauvaise valeur localisatrice et
les CPS} : déviation conjuguée des yeux latéralisatrice (évoquer cortex frontal
et/ou de la téte et/ou du tronc ou occipital si d’emblée)
3 -Crises toniques (se voient rarement dans 3 -Cortex pariétal ou frontal si
les CPS) : prise de posture anormale d’un d’emblée
hémicorps ou d’un segment de membre
4 -Crises phonatoires : 4-
a) aphasiques {mangue du mot ou a) Aire de Broca ou aire de Wernicke
jargonaphasie)
b) anarthriques b) Pied de F3
c) aphémiques c) AMS
d) palilaliques d) Cortex frontal
Sensitives Paresthésies ou sensation de décharge Cortex post-central
électrique ou douleur affectant soit
d’emblée tout un segment hémi-corporel,  Cortex insulaire ou operculaire si
soit s’étendant de proche en proche (crises localisation laryngée/pharyngée
a marche bravais-jacksonienne)
Sensitivo- Succession dans le temps de signes Cortex central (pré-et post-)
motrices moteurs et sensitifs élémentaires
Sensorielles Visuelles VISUE//ES ---------------------------
1 -Hallucinations élémentaires (points 1 -Cortex occipital controlatéral {(aires

lumineux, étoiles, plus ou moins colorésou 17-18)
en mouvement, scotome scintillant...)
latéralisées dans un hémi-champ

2 -Manifestations hallucinatoires 2 -Cortex temporal ou carrefour
complexes (scénes, personnages...) postérieur

3 -lllusions {macropsie, micropsie, 3 -Cortex temporal ou carrefour
Miplopie.) ] posterieur ..

Auditives Auditives

4 -lllusions ou hallucinations élémentaires 4 -Cortex temporal latéral {T1)
(bruits, bourdonnements, brouhaha...)

Olfactives Olfactives

5 -Hallucinations olfactives simples (odeurs > -cortex temporal médial ou orbito-
frontal

Gustatives Gustatives

6 -Hallucinations gustatives simples (gots 6 -Cortex temporal médial ou
agréables ou désagréables) operculaire



Vertigineuses
7 -Vertige véritable ou pseudo-vertige

Vertigineuses
7 -Cortex pariétal inférieur ou cortex
temporal latéral

Végétatives

Affectant le systéme digestif (nausées,
vomissements, sensation abdominale
ascendante)

Autres composantes des systémes
autonomes (tachycardie, palpitations,
difficultés respiratoires, salivation,
déglutition, sueurs, horripilation, paleur,
rougeur...)

Cortex temporal médial ou insulaire ou
orbito-frontal

Psychiques

1 -dysmnésiques (déja-vu, -vécu, -
entendu) : impression d’étre replongé

dans le passé, de revivre une scéne
réellement vécue (ce phénomeéne normal
est ici pathologique car répété et associé a
d’autres symptémes).

Du méme ordre : les impressions de
familiarité ou de non-familiarité pouvant
aboutir a une diplopie mentale (un conflit
entre le percu et le raisonnement logique
du sujet).

2-Etat de réve (« dreamy state ») :
productions oniriques (images d’enfance,
ou trés récentes, ou completement
imaginaires) sous forme d’un défilement de
scenes devant les yeux. Le contenu peut en
étre oublié.

3-Héautoscopie (dédoublement de
soi)/métamorphopsie

4-ldée forcée

5 -Troubles instinctivo-affectifs : peur,
angoisse, anxiété, terreur

6 -Crises gélastiques : crises de fou rire

7 -Crises dacryocystiques : crises de pleurs

1 et 2 -Cortex temporal

Bancaud [16] avait posé I’hypothese
gue ces phénomeénes dysmnésiques et
I’état de réve survenaient lors de la
désorganisation des structures a la fois
temporale interne et temporale
néocorticale. On pense aujourd’hui
que l'implication seule des formations
temporales médiales peut suffire.

3 -Cortex temporal ou pariétal

4 -Cortex frontal

5 -Cortex temporal, cingulaire

6 -Hypothalamus (hamartome), cortex
temporal, cingulaire
7 -hypothalamus (hamartome), cortex
temporal, cingulaire
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Tableau 5:
Différents types de CPC et leur localisation topographique[33]

Type de CPC Séméiologie Topographie présumée
Automatismes 1 - machonnement 1 - Amygdale
oro-alimentaires
2 - déglutition, salivation, 2- Amygdale ou opercule ou insula
pourléchage, mastication...
Automatismes Frottement de mains, moulinets,  Non localisateurs, non latéralisateurs (se voient
gestuels simples  manipulation d'objets... volontiers dans les crises temporales)
Automatismes 1 - Poursuite de I'activité en cours, 1 - Non localisateurs, non latéralisateurs (se
gestuels habillage, déshabillage, voient volontiers dans les crises temporales)
complexes déambulation

2 - Activité violente de pédalage, 2 - Cortex frontal
gesticulation

Automatismes Exclamations, stéréotypies Non localisateurs, non latéralisateurs
verbaux verbales, chantonnement...

. . Propagation aux noyaux gris centraux de crises
Prise de posture dystonique d'un . pag yauxg ,
naissant dans le cortex temporal controlatéral
segment de membre

Dystonie Cortex pariétal, cortex frontal

Cette approche électro-clinique permet une caractérisation individuelle des crises partielles,
et non pas une classification syndromique des épilepsies. Cette classification a cependant le
mérite d’individualiser des réseaux épileptogenes responsables d’une séquence
symptomatique donnée, et ces réseaux ne se limitent pas a un découpage lobaire, au
demeurant arbitraire, des différentes régions anatomiques corticales.

Parfois les crises demeurent inclassables faute de renseignements cliniques suffisants ou en
raison d’'une séméiologie atypique. De plus, certains symptdémes sont aspécifiques d’'une
région cérébrale donnée, compliquant ainsi I’analyse topographique. Néanmoins, I'analyse
séméiologique fine des crises couplée a son analyse électroencéphalographique donne le
plus souvent des renseignements précieux sur le point de départ et le mode de propagation
des crises. Certains signes vont s’avérer hautement localisateurs : clonies focales (cortex
rolandique), hallucinations élémentaires (cortex visuel), hallucinations auditives (gyrus de
Heschl), déja-vu déja-vécu (cortex temporal) ... D’autres signes ont une moins bonne valeur
localisatrice : version, hallucinations olfactives, phénomenes végétatifs ...

Par contre, les signes observés lors des crises partielles secondairement généralisées n’ont
aucune valeur localisatrice. Leur début, généralement asymétrique, permet cependant
d’identifier I'hnémispheére incriminé (hémisphere controlatéral).
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1.4. Etiologie des crises partielles symptomatiques

Sclérose hippocampique[35]

La sclérose hippocampique est connue par les neuropathologistes depuis les travaux
princeps de Bouchet et Cazauvieilh [18-25] qui furent les premiers a décrire lors
d'études post-mortem chez des patients épileptiques une déperdition neuronale
affectant spécifiquement certains champs hippocampiques. Sommer (1880) a par la
suite corrélé l'existence de ces lésions hippocampiques aux crises.

La mise en évidence d'une sclérose hippocampique n'est devenue possible in vivo en
IRM que depuis les travaux de Jackson et al. en 1990 [36].

L'aspect IRM est celui a [a fois d'une diminution du volume hippocampique reflet de
I'atrophie et d'une modification du signal hippocampique en séquence pondérée T2
ou FLAIR [37]. L'atrophie hippocampique est la conséquence morphologique de la
sclérose hippocampique et donc de la déperdition neuronale. Elle peut étre visualisée
soit par la diminution de volume d'un hippocampe par rapport au c6té controlatéral,
soit par une méthode de quantification volumétrique. On note également de fagon
relativement fréquente en séquences pondérées T2 ou FLAIR la présence d'un
hypersignal, soit localisé précisément a I'hippocampe, soit étendu a toute la région
temporale interne. Cet hypersignal est interprété comme le témoin d'une
modification de la composition tissulaire {notamment des réactions de gliose
accompagnant la déperdition neuronale observée dans |'atrophie hippocampique).
L'un des principaux intéréts de I''lRM, outre |'apport essentiel qu'elle représente dans
le diagnostic de la sclérose hippocampique, est de pouvoir mieux appréhender sa
physiopathologie par des études répétées et longitudinales de suivi chez les patients
épileptiques. Des études IRM ont montré que la sclérose hippocampique est un
processus dynamique évoluant par paliers. Elle peut étre constituée des la naissance
(éventuellement avec un prédéterminisme génétique), ou a partir d'un phénomene
dont on ignore encore |'origine (convulsions fébriles prolongées, traumatisme péri-

ou néonatal, malformation hippocampique sous-jacente). Au fil des années et de Ia
répétition des crises, la sclérose de I'hippocampe va s'aggraver, constituant alors un
foyer épileptogéne autonomisé concourant a la récurrence des crises. Cette
répétition des crises engendre a son tour une aggravation de la mort cellulaire et
donc de la sclérose hippocampique. D'ol la question débattue (restant ouverte) qui
est de savoir si I'atrophie hippocampique n’est pas le marqueur anatomique d’une
maladie épileptogéne autonome et évolutive, plutét que la conséquence de la

répétition des crises.
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Dysgénésie cérébrales

Les anomalies du développement cortical sont une étiologie fréquente d'épilepsie.
Chez le jeune enfant dans la tranche d'dge 0-4 ans, c'est méme ['étiologie la plus
fréquente avec une incidence proche de 5 a 6 %. Cliniquement, elles s'associent
souvent a des tableaux d'épilepsie sévere, pharmaco-résistante.

Leur classification autrefois purement anatomopathologique a beaucoup bénéficié
ces dernieres années des progrés de l'imagerie et de la génétique. Les anomalies du
développement cortical sont ainsi classées en fonction de leur délai de survenue par
rapport aux étapes clés du développement cortical : prolifération et apoptose,
migration, organisation corticale.

L'IRM représente a I'heure actuelle I'examen le plus sensible pour détecter ce type
d'anomalies du développement cortical. L'emploi de certaines séquences,
particulierement sensibles, est recommandé : séquence 3D avec reformatage,
séquence FLAIR. Ces anomalies se présentent sous la forme de la modification en
taille de certains gyri, en nombre ou en taille de certains sillons, accompagnée le plus
souvent d’'une anomalie de signal cortical.

Lésions tumorales

Toutes les tumeurs possédent un potentiel épileptogene qu'elles soient bénignes
(méningiome) ou malignes (gliome, astrocytome, métastases ...). L'épilepsie est
d'ailleurs assez souvent le mode de révélation de la tumeur. Chez I'adulte, on estime

que les tumeurs représentent 15 % des étiologies d'épilepsies.

Malformations vasculaires et maladies cérébro-vasculaires

L'épilepsie post-vasculaire est I'origine la plus fréquente chez la personne agée.

Par définition, les crises de I'épilepsie post-vasculaire surviennent dans les suites d'un
AVC constitué dans un délai pouvant aller jusqu'a 2 ans, les accidents hémorragiques
sont les plus pourvoyeurs d'épilepsie vasculaire.

Parmi les malformations vasculaires, les malformations artério-veineuses et les

cavernomes sont reconnus comme étant tres épileptogenes.

Traumatisme cranien

L'épilepsie post-traumatique survient dans un délai variable aprés le traumatisme
crénien, en regle générale dans les 2 ans qui suivent ce traumatisme. Pour pouvoir
étre incriminé, le traumatisme cranien doit avoir été sévére et avoir entrainé une
lésion épileptogéne cérébrale se traduisant par un coma et/ou un déficit

neurologique contemporain du traumatisme et/ou une cicatrice visible sur les

examens radiologiques.
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e Maladies infectieuses et métaboliques

Chez le petit enfant, la plupart des infections peuvent provoquer via la fievre un
tableau de convulsions fébriles. Par ailleurs, toutes les infections du systeme nerveux
central {(méningite, encéphalite, abceés) peuvent étre pourvoyeuses de crises, quel
que soit I'age de la vie. L'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
est une cause relativement fréquente de crises, soit en relation directe avec le
tropisme du virus VIH pour le cerveau (encéphalite VIH), soit par le biais d'une
infection opportuniste concomitante liée a I'immunodépression. Différentes
maladies métaboliques peuvent se rencontrer dans les épilepsies partielles
symptomatiques avec un age de révélation le plus souvent précoce.

1.5. Bilan des épilepsies partielles symptomatiques

1.5.1. Bilan électro-clinique

o Le bilan débute nécessairement avec une histoire de la maladie détaillée, un examen
physique comportant un examen neurologique soigneux, des tests neuropsychiques et
un électroencéphalogramme standard (EEG). Ce dernier peut étre, si nécessaire,
sensibilisé par des épreuves d’activation (aprés privation de sommeil par exemple).

Les aspects inter-critiques sont variables : aspect normal (un EEG normal n’élimine pas le
diagnostic de crise épileptique) ; présence de paroxysmes localisés (bien en accord avec
le diagnostic de crise partielle) mais aussi généralisés (un aspect EEG inter-critique
généralisé n’est pas incompatible avec le diagnostic de crise partielle alors que I'inverse
I"est) ; signes de focalisation lente théta ou delta (en faveur d’un processus [ésionnel,
visible ou non sur I'imagerie radiologique).

L'expression critique des crises partielles se caractérise le plus souvent par une activité
rapide de tres faible voltage donnant I'apparence d'un aplatissement transitoire plus ou
moins focalisé selon l'origine de la décharge, suivi d'une décharge d'amplitude
progressivement croissante de pointes-ondes et ondes lentes de terminaison brutale. La
topographie et la morphologie dépendent du siége de la décharge, certaines crises
partielles pouvant avoir une traduction trés discréte sur I'EEG.[27]

o Ces données seront éventuellement complétées, en cas de doute sur le diagnostic de
crises ou sur leur caractérisation clinique et topographique, par un vidéo-EEG,
permettant d’étudier les caractéristiques séméiologiques précises des crises, la
réalisation d’EEG inter et per-critiques ainsi que la réalisation d’'une TEMP per-critique
(cf. plus bas). La corrélation entre la séméiologie et les éléments électro-encéphaliques
permet d’affiner le diagnostic topographique.

o Dans les cas particulierement difficiles, la SEEG (stéréo-électro-encéphalographie) peut
étre proposée. Cette technique invasive est réservée aux patients pour lesquels les
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autres explorations non invasives ont échoué et afin d’apporter les éléments
topographiques nécessaires avant un éventuel acte chirurgical. Ceci s’applique en
particulier dans les épilepsies extra-temporales (frontales notamment) et dans les
épilepsies temporales dont le foyer épileptogene est proche d’une zone fonctionnelle
importante. Elle consiste en I'implantation d’électrodes sous durales dans I'épaisseur du
cortex au plus prés de la zone épileptogéne. L'enregistrement de l'activité critique
émanant de cette zone permet d’en délimiter le plus précisément possible les contours.
Elle est considérée a I'heure actuelle comme le « gold standard » de I'exploration de
I'épilepsie. Des études ont démontré que les données fournies par la SEEG étaient
prédictives d’un bon pronostic chirurgical [38]. Certains auteurs ont obtenu 83 % de
bonne réponse chez des patients a IRM normale grace a une détection synergique du
foyer par la TEMP critique et la SEEG [39]. Le caractere invasif de la SEEG la contraint a
étre un examen d’ultime recours, dévolu en particulier aux épilepsies partielles a IRM

normale.

1.5.2. Imagerie morphologique

= Tomodensitométrie encéphaligue (TDM)

La TDM demeure I'examen de choix dans le cadre de la prise en charge immédiate d’une
premiére crise épileptique afin de ne pas méconnaitre une urgence médico-chirurgicale
(hématome sous-dural ou intra-parenchymateux, abces cérébral)

La TDM est normale ou met en évidence des anomalies non spécifiques dans 65 a 85 % des
cas. Elle souffre incontestablement d’'un manque de sensibilité surtout pour les petites
lésions. Les fosses temporales sont difficiles a explorer en raison des nombreux artefacts
osseux. Certaines lésions volumineuses ne sont décelées qu’a la faveur d’un effet de masse,
sans modification visible de la densité. D’autres sont méconnues (certaines malformations
artério-veineuses) imposant un recours quasi-systématique a I'lRM.

= |magerie par résonance magnétique morphologique cérébrale (IRM)

L'IRM morphologique est devenue un examen fondamental dans I'exploration des
syndromes épileptiques non idiopathiques. Elle est en mesure de démontrer une lésion
focale dans 75 % des épilepsies partielles a TDM normale. Sa sensibilité varie entre 50 %
(épilepsies non idiopathiques) et 95 % (épilepsies temporales pharmaco-résistantes). Grace a
son apport, nombre d’épilepsies partielles considérées comme cryptogéniques ont été
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reclassées en épilepsies partielles symptomatiques. La présence d’une lésion lors du bilan
pré-chirurgical est un facteur en faveur d’une évolution favorable aprés chirurgie temporale.

Ses contre-indications sont limitées aux particules ferromagnétiques intracérébrales et aux
stimulateurs cardiaques. Elle se distingue par une excellente résolution en contraste et une
bonne résolution spatiale. Son innocuité autorise la répétition a volonté des examen:s.

La sensibilité de I'IRM dépend grandement du choix des séquences d’exploration. Dans le cas
particulier des épilepsies temporales, I'emploi du plan hippocampique (plan paralléle au
grand axe parallele a I'hippocampe) est recommandé afin de bien dérouler le lobe temporal
et de bien visualiser les structures amygdalo-hippocampiques. Elle comporte généralement
dans cette indication plusieurs types de séquences :

» Séquences en Tl et T2, coronales et axiales d’épaisseur inférieure ou égale a 5 mm

= Séquences en T1 avec coupes millimétriques pour acquisitions tridimensionnelles
(utile pour I'analyse de la substance grise corticale et la recherche de dysplasie
focale)

= Séquences FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery, séquence d’inversion-
récupération). Cette derniére séquence a permis d’améliorer la détection des
scléroses hippocampiques et des malformations du développement cortical [38].

= Des séquences supplémentaires selon le type de lésion attendue (T2* pour les
cavernomes, séquences avec injection de produit de contraste paramagnétique
(Chélates de Gadolinium)...)

Les lésions mises en évidence par I'IRM sont :

= La sclérose hippocampique qui est le substratum neuro-pathologique des épilepsies
de la face interne du lobe temporal. Cette Iésion se traduit par un hypersignal
hippocampique en T2 associé a un hyposignal dans les séquences en inversion-
récupération. Une atrophie unilatérale est retrouvée quasi-constamment.

= Les malformations du développement cortical liées a la prolifération de populations
neuronales ou gliales, a une anomalie de la migration neuronale ou a une anomalie
de I'organisation architecturale du cortex.

= Les lésions vasculaires de type malformations artério-veineuses ou cavernomes

= Les lésions tumorales de bas grade, lentement évolutives qui ont un pouvoir

épileptogene élevé

Certaines lésions mises en évidence a posteriori par I'analyse neuro-pathologique restent
non détectables par I'IRM en dépit des nombreuses avancées techniques effectuées ces

derniéres années [38].
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1.5.3. Imagerie fonctionnelle

1.5.3.1.  Tomographie a émission de positons (TEP) au 18F-FDG

La TEP réalisée en phase inter-critique a une sensibilité de 70 a 85% [40-41] alors que cette
sensibilité n’est que de 30 a 60% dans les épilepsies extra-temporales [42-43]. Les études
critiques en TEP ne peuvent pas étre réalisées en raison des difficultés logistiques inhérentes
a cette technique (traceur de courte période physique et dont la captation cérébrale est
lente {une trentaine de minutes au moins), faible disponibilité et cot).

Sa sensibilité est réputée inférieure a celle de I'utilisation conjointe de la tomoscintigraphie
cérébrale de perfusion critique et inter-critique [40]. Des études plus récentes [44] ont
cependant démontré des performances assez similaires entre les deux techniques. Son
principe de fonctionnement et son intérét dans I'étude des épilepsies seront détaillés dans

le paragraphe 2.

1.5.3.2.  Tomographie a émission monophotonique (TEMP) de
perfusion cérébrale[45]

Les traceurs de perfusion cérébrale les plus utilisés actuellement en TEMP sont 'THMPAO
(hexa méthyle propyléne amine oxime ou hexamétazime, CERETEC®, produit par
AMERSHAM — General Electric) et 'ECD (éthyléne — cystéine dimere, Neurolite® produit par
BMS), tous deux marqués avec du **"Tc. La TEMP utilisant 'un ou lautre de ces deux
traceurs a surtout été utilisée pour les localisations temporales, mais elle pourrait étre
encore plus utile dans les foyers extra-temporaux. D’autre part ces résultats de la TEMP per-
critique dépendent fortement du phénoméne de propagation de Iactivité critique
épileptique et du délai de transition entres les périodes critique et inter-critiques. Ces deux
points seront aussi détaillés dans ce chapitre.

1.5.3.2.1. Epilepsie temporale

L'épilepsie temporale fut la plus étudiée des épilepsies lobaires car la plus fréquente. De
méme, dans le domaine de |'épilepsie, la TEMP a été initialement évaluée et validée a

travers I'exploration de I’épilepsie temporale.

Les modifications de la perfusion cérébrale dans I'épilepsie temporale suivent une séquence
caractéristique qui a été bien décrite [46-48] : au moment du déclenchement de la crise
épileptique, il se produit une baisse abrupte et breve du débit sanguin cérébral régional
suivie d’une hyperperfusion intéressant I'ensemble du lobe temporal. Cette hyperperfusion
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persiste au sein de la face mésiale du lobe temporal dans les deux minutes qui suivent la
cessation de la crise, tandis que la face latérale devient le siege d'une hypoperfusion pour
certains auteurs et reste hyperperfusée pour d’autres [49]. Cette hypoperfusion s’étend par
la suite (entre 2 et 15 minutes) a tout le lobe temporal.

Il est cependant important de noter que les images obtenues aprés injection du radio-
traceur refletent I'état de la perfusion cérébrale qui prévaut 1 a 2 minutes apres
I"administration, cela étant dd en partie au temps nécessaire au radio-traceur pour étre
capté par le tissu cérébral [50]. Le temps mis par le radio-traceur pour parvenir au cerveau
apres son injection est estimé a 30 secondes [39].

Des études réalisées en TEP et en TEMP ont démontré que le retour a I'état de perfusion
basale aprés un épisode critique temporal se faisait entre 5 et 20 minutes apreés la crise [46].

Cette hyperperfusion temporale est parfois associée a une extension vers les noyaux gris
centraux ipsilatéraux et le cortex cérébelleux controlatéral [51]. Les modes de diffusion et
les circuits de propagation de I'épilepsie temporale varient cependant selon les différents
sous-types d’épilepsie temporale [46].

En période intercritique, la TEMP montre classiquement une hypoperfusion focale ou diffuse
qui intéresse habituellement la partie antéro-mésiale du lobe temporal et peut s’étendre au
lobe frontal ipsilatéral. La perfusion est cependant normale dans 50 % des cas et elle est
augmentée de facon inconstante dans 10 % des cas [52].

Historiquement, I'exploration de I'épilepsie temporale a longtemps été difficile en raison de
I'instabilité chimique de I'HMPAO. En effet, ’'HMPAO marqué au technétium, seul radio
traceur alors disponible, nécessite d’étre reconstitué au moment du déclenchement de la
crise en raison de son instabilité in vitro. De ce fait, I'injection est retardée par rapport au

début de la crise [53].

Malgré les efforts entrepris pour raccourcir le délai d’injection en phase critique [54], il
s’écoule toujours un laps de temps de 1 a 2 minutes entre l'injection et la fin de la captation
totale du traceur au niveau du cerveau. Avec 'HMPAOQ, les études de phase critique étaient

en pratique souvent des études postcritiques.

Par ailleurs, certains auteurs ont décrit chez deux patients souffrant d’une épilepsie
temporale la survenue d’une hyperperfusion plusieurs minutes (10 a 20 minutes) avant le
déclenchement d’une crise [46]. L’activation neuronale précéderait ainsi les manifestations
EEG. Cette observation tend a relativiser I'idée selon laquelle I'hyperperfusion serait
toujours la conséquence de I'activité critique et jamais sa cause, et elle souléve I’hypotheése
d’'une modification de [I'activité neuronale qui précipiterait la transition entre état

intercritique et état critique.
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Les TEMP critique, postcritique et intercritique permettent de repérer le foyer épileptogene
dans I'épilepsie temporale avec une sensibilité respectivement de 97%, 75 % et 44 % [40].
Les données disponibles dans la littérature sont cependant trés variables d’une publication a
I'autre. Ainsi, la sensibilité de la TEMP intercritique, dans la détermination du lobe temporal
incriming, varie de 36 a 96 % et sa spécificité varie de 36 a 94 %.

La sensibilité de la TEMP critique varie de 75 a 97 % et la spécificité varie de 71 a 100 %.

L'apport de la TEMP pour affirmer la localisation temporale de |'épilepsie est cependant
limité. En effet, les autres techniques de localisation (EEG, vidéo-EEG, IRM) donnent de bons
résultats en terme de pronostic chirurgical [55].

1.5.3.2.2. Epilepsie extra-temporale

La TEMP se révéle surtout intéressante dans les épilepsies extra-temporales et les épilepsies
mal localisées, la ou les techniques conventionnelles s’averent peu contributives. Ces types
d’épilepsie ont souvent de ce fait un pronostic chirurgical médiocre [55].

L’exploration des épilepsies extra-temporales, comme celle de I'épilepsie frontale, s’avere
particulierement difficile car les crises sont généralement de courte durée et
I'hyperperfusion est de moindre intensité, comparativement a ce qui est observé dans
I'épilepsie temporale [56-57].

A I'époque ol n’existait que 'HMPAO comme radio-traceur de la perfusion cérébrale,
I'exploration des épilepsies extra-temporales était particulierement difficile. L’injection du
radiotraceur se faisait quasi-systématiquement de facon tardive par rapport au début de la
crise en raison du délai de préparation et de la courte durée des crises, d’ou une sensibilité

pouvant étre médiocre.

Dans les études réalisees avec I'ECD, la sensibilité de la TEMP critique varie entre 85 et 91 %,
selon les études, pour les épilepsies extra-temporales [55].

1.5.3.2.3. Phénomeéne de propagation de l'activité critique
épileptique (PACE)

Certains auteurs ont constaté une augmentation de la perfusion cérébrale en regard de
zones situées a distance de la zone épileptogéne supposée (de siége cortical et/ou sous
cortical) et en particulier au niveau des noyaux gris centraux et du cervelet. Cette diffusion a
été confirmée par des explorations EEG et SEEG qui ont mis en évidence une activité critique
en regard de ces zones de diffusion. L'exemple de la diffusion de I'activité de la région
pariéto-occipitale vers les lobes frontal et temporal a aussi été bien documenté par des
études en SEEG [57].
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Ce phénoméne a été abondamment décrit dans la littérature sous le terme de propagation
de I'activité critique épileptique (PACE ou PESA : Propagation of epileptic seizure activity,
pour les anglo-saxons). Il est défini comme I'absence d’hyperperfusion critique au niveau du
lobe du foyer épileptogene, associée a la présence d’une hyperperfusion au niveau d'un
autre lobe ipsilatéral ou controlatéral [57]. Certains auteurs ont décrit un profil de
propagation typique de I'hyperperfusion dans I'épilepsie temporale en utilisant une analyse
visuelle classique [58] ou le logiciel SPM [59].

Cette méme méthode a permis d’objectiver les probables voies de propagation chez des
patients atteints d'une sclérose hippocampique unilatérale et souffrant de crises
épileptiques partielles complexes [39]. Il s’agit en particulier :

e de I'hyperperfusion temporale ipsilatérale, qui est présente durant la crise mais
disparait en postcritique,

e des hypoperfusions frontales ipsilatérale et controlatérale, qui sont toutes deux
constatées en périodes critique et postcritique,

e de I'hypoperfusion cérébelleuse controlatérale, qui est observée en période critique
et de I'hyperperfusion des structures cérébelleuses médianes en phase postcritique,

e de I'hypoperfusion pariétale ipsilatérale, qui est observée tardivement, lorsque
I'injection est réalisée entre 60 et 90s aprés le déclenchement de la crise,

e de I'hyperperfusion thalamique médiale bilatérale, qui est observée en période

postcritique.

L’hypoperfusion frontale pourrait correspondre a une inhibition environnante induite par le
phénoméne critique. En faveur de cette hypothese, la présence d’un diaschisis cérébelleux a
été mise en avant. Ce phénomeéne de diaschisis correspondrait a une déafférentation des
cellules de Purkinje en raison d’une diminution de I'activité excitatrice ; et cette diminution
serait la conséquence de ['abolition de Iactivité éiectrique dans le cortex frontal

controlatéral [39].

Il existe cependant une grande variabilité dans les observations rapportées dans la
littérature, et il n"est pas rare de constater des observations contradictoires. Par exemple
Nelissen et coll. ont fait état, en phase critique, d’une possible hypoperfusion frontale
ipsilatérale associée a un diaschisis cérébelleux croisé (analyse par SPM [60]).

En pratique, cette propagation peut géner considérablement l'interprétation visuelle des
zones d’hyperperfusion en attribuant a tort a une structure corticale |'origine de I'onde
critique [53]. Elle est d’autant plus importante que I'injection se fait de facon retardée par
rapport au déclenchement de la crise. L'apparition de zones d’hyperperfusion inattendues
pourrait ainsi conduire a une interprétation erronée. Ce probléme a été illustré par plusieurs
observations rapportant des cas de crise d’origine postéro-latérale [61]. Ces crises se
traduisent par une hyperperfusion de la région temporo-pariéto-occipitale qui peut
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s’'associer a une hyperperfusion du lobe temporal ipsilatéral ou encore, a une
hyperperfusion pariétale controlatérale. La contagion précoce des structures limbigues, au
cours de la propagation de I'onde critique, peut de ce fait semer la confusion et étre
faussement interprétée comme témoignant d’une épilepsie d’origine temporale.

Certains auteurs ont par ailleurs constaté que les voies de propagation allaient trés souvent
des régions postérieures du cortex (lobe pariéto-occipital) vers les régions antérieures

(temporale ou frontale) [39].

Les épilepsies pariéto-occipitales ont une propension plus importante a diffuser que les
autres épilepsies lobaires avec un taux de propagation de 85 % [57].

Le phénomeéne de PACE est observé dans 19 % des épilepsies extra-temporales, il est
ipsilatéral dans 2/3 des cas et controlatéral dans 1/3 des cas [57]. Par contre, la propagation
d’un lobe temporal vers le lobe temporal controlatéral n’a été constatée que dans 1 % des

cas [39].

Certains auteurs préconisent la répétition des examens critiques si une premiere étude
semble ambigué ou ne retrouve pas le foyer d’hyperperfusion recherché.

En effet, la répétition d’études critiques permet de diminuer la proportion d’examens non
contributifs en permettant de repérer des foyers d’hyperperfusion initialement méconnus et
en confirmant la localisation de foyers initialement repérés ou suspectés. Cela souligne
également la diversité d’expression sémiologique et de modes de diffusion d’'une méme
maladie épileptique chez un méme patient. En effet, il est probable gu’une maladie
épileptique, caractérisée par une expression séméiologique variable d’une crise a l'autre, se
traduit par des profils de perfusion variables reflétant des voies de propagation diverses
[53].

1.5.3.24. Incidence du caractére simple ou complexe de la crise

Certains auteurs (Leiderman) ont constaté une normalisation plus rapide de I'activité
métabolique, mise en évidence en TEP au sein de la zone épileptogeéne, en cas de crises
épileptiques partielles simples qu’en cas de crises partielles complexes, soulevant la
question de modifications différentes du métabolisme selon le type et la sémiologie de la
crise. Ces constations n’ont pas été retrouvées en TEMP ol le caractére simple ou complexe
de la crise ne semble pas influer sur les modifications du débit sanguin cérébral régional
[62]. Certains auteurs ont cependant fait état de meilleurs résultats de la TEMP lorsque la
crise épileptique est complexe que lorsqu’elle est simple [39].

1.5.3.2.5. Période de transition critique-intercritique

Le délai du passage de I'hyperperfusion a ’hypoperfusion au sein de la zone épileptogéne a
été longuement débattu. Des observations ont rapporté de rares cas d’hyperperfusion
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persistant pendant plusieurs jours [61]. Certains auteurs [63] ont suggéré que
I"hyperperfusion dans I'épilepsie temporale persistait généralement de 60 a 90 secondes
apres la cessation de la crise, avant de laisser place a une hypoperfusion. Pour d’autres, au
contraire, ’hypoperfusion apparaitrait immédiatement aprés I'arrét de la crise [64].

La distribution du radio-traceur au sein du parenchyme cérébral dépend du délai d’injection
par rapport au déclenchement de la crise. Si I'injection est réalisée dans les 100 secondes qui
suivent le déclenchement de la crise d’épilepsie, c’est généralement une hyperperfusion qui
est alors constatée. Une injection effectuée au-dela de ces 100 secondes s’accompagne par
contre d’une hypoperfusion.

Cette transition pourrait étre liée a une accumulation de lactate au niveau du site
épileptogéne, a partir de ce délai de 100 secondes, comme a pu le mettre en évidence une
étude réalisée sur I'hippocampe humain. Le lactate a en effet un pouvoir vasodilatateur et
inhibiteur de I'activité cérébrale. Sa production accrue pendant la crise serait secondaire a
une augmentation conjointe du débit sanguin cérébral et du métabolisme anaérobie. Ainsi,
I’accumulation de lactate au sein du foyer épileptogene inhiberait I'activité neuronale et de
ce fait susciterait une hypoperfusion secondaire [63].

1.6. Traitement et pronostic

1.6.1. Traitement médicamenteux

Le traitement débute toujours par une monothérapie dont le choix dépend du type
d’épilepsie. En cas d’échec a posologie efficace, il est possible soit de changer de
monothérapie, soit de recourir a une bithérapie. La bithérapie permet d’obtenir le controle
de 90% des épilepsies généralisées idiopathiques et de 70 a 80 % des épilepsies partielles.
Aprés I'échec de plusieurs bithérapies, une trithérapie a peu de chance de controler
I'épilepsie.

La pharmaco-résistance, bien que ne bénéficiant par d’une définition consensuelle, est
généralement considérée comme la persistance des crises aprés au moins 2 ans de

traitement médical bien conduit.

1.6.2. Stimulation vagale

La stimulation vagale chronique intermittente consiste en la stimulation électrique du nerf
vague gauche au moyen d’une électrode connectée a un stimulateur sous-cutané. Son
mécanisme d’action est imparfaitement connu. Les indications concernent essentiellement
les épilepsies partielles pharmaco-résistantes non justiciables d’un traitement chirurgical ou

aprés échec de celui-ci.
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1.6.3. Traitement chirurgical

Malgré ses bénéfices qui ont été maintes fois démontrés et bien qu’il s’agisse de I'unique
traitement curatif des épilepsies partielles pharmaco-résistantes, seules quelques centaines
de patients sont opérés chaque année en France.

Bilan pré-chirurgicai

Le bilan pré-chirurgical doit identifier le foyer épileptogene ainsi que les zones cérébrales
fonctionnelles de premiere importance que I'acte chirurgical devra absolument épargner.

Ce bilan comprend classiquement une évaluation du profil psychologique du patient, des
bénéfices psychologique et socioprofessionnel attendus, de la séméiologie électro-clinique
des crises par enregistrement vidéo-EEG, des lésions cérébrales éventuelles par IRM. Ce
bilan peut aussi comprendre une évaluation du débit sanguin cérébral par TEMP critique et
inter-critique et éventuellement du métabolisme cérébral par TEP-'®F-FDG. Une évaluation
neuropsychologique soigneuse, incluant un test de Wada, permet d’apprécier précisément
les capacités neuropsychologiques de I’hémisphére controlatéral a I'intervention. En cas de
discordance entre un ou plusieurs de ces éléments, on a alors généralement recours a la
localisation par le SEEG au moyen d’électrodes intracérébrales.

Types d’interventions

Deux types d’indications sont généralement différenciés : les interventions palliatives, dont
le but est d’améliorer la condition du patient, et les interventions curatives, qui visent a la

guérison.

e L’intervention palliative, telle que la callosotomie, est proposée dans des épilepsies
généralisées symptomatiques graves ou dans certaines épilepsies partielles
bilatérales. Elle vise a interrompre les voies de connexion afin d’enrayer la
propagation et la bilatéralisation des décharges épileptiques.

e Ll’intervention curative s’adresse aux patients présentant une épilepsie partielle
pharmaco-résistante, qui évolue depuis au moins deux ans et dont le foyer
épileptogéne siege dans une région cérébrale dont I'exérése ne provoquera pas de
déficit neurologique ou neuropsychologique significatif.

Ces interventions concernent essentiellement les épilepsies temporales. Diverses modalités
sont possibles: lobectomie temporale étendue, lobectomie temporale antérieure,
amygdalo-hippocampectomie simple ou associée a une exérése polaire respectant le

néocortex temporal externe.
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En France, ce sont surtout les cortectomies sélectives, véritables interventions
neurochirurgicales a la carte qui sont préconisées. Ces techniques nécessitent une
localisation rigoureuse du foyer épileptogene d’autant que celui-ci est rarement
superposable a une éventuelle lésion anatomique identifiée a I'IRM. Lorsque le foyer
épileptogeéne siege dans des zones hautement fonctionnelles, il est nécessaire d’envisager
d’autres approches plus conservatrices telles que : la Iésionectomie simple, la cortectomie
guidée par les données de I'IRM fonctionnelle ou la transsection sous piale (section des
connexions cortico-corticales participant de la propagation de |'activité épileptique tout en
préservant la fonction du cortex).

Résultats

Le traitement antiépileptique est maintenu deux ans apreés l'intervention chirurgicale. Les
patients sont considérés comme guéris s’ils ne présentent plus aucune crise cing ans apres
I'intervention. Dans les diverses séries publiées sur les épilepsies temporales, les taux de
guérison sont d’environ 70 % (classe | ou Il de Engel), en dépit d’un grande variabilité selon
les études[65]. Dans les autres épilepsies lobaires, le taux de guérison est de I'ordre de 40 a
50 %. Ce taux de guérison moindre masque toutefois une réduction de la fréguence et de
I'intensité des crises chez bon nombre de patients considérés comme non guéris. En fait les
résultats post-chirurgicaux répondent a la classification proposée par Engel en 1993.

Cette classification regroupe les patients opérés en 4 classes :

classe | : évolution libre de toute crise épileptique invalidante,

classe Il : survenue en postopératoire de rares crises épileptiques invalidantes,

classe Il : amélioration sensible de la maladie épileptique,

classe IV : pas d’amélioration sensible de la maladie épileptique.

Une nouvelle classification a été proposée par I'« International League Against Epilepsy » en
2001 [66].
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2. Tomographie par émission de positrons

La tomographie par émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie fonctionnelle
qui permet d’évaluer la distribution dans l'organisme d’une molécule marquée par un
émetteur de positons. Le radiopharmaceutique le plus utilisé en pratique clinique est le
fluorodéoxyglucose marqué par le fluor 18 (*®F-FDG). L'usage du FDG repose sur son
analogie avec le glucose, au moins pour la phase de captation cellulaire, ce qui permet a la
TEP au FDG de donner des informations sur le degré de stimulation du métabolisme
glucidique dans les tumeurs et dans certains organes pour lesquels le glucose est un substrat
du métabolisme énergétique, comme le myocarde ou le parenchyme cérébral.

Concernant la TEP, nous verrons successivement dans les chapitres suivants son principe
physique et son application dans les imageurs TEP, les caractéristiques du traceur le plus
utilisé (le FDG), les modalités pratiques de réalisation des examens et enfin son intérét dans

le bilan des épilepsies partielles.
2.1. Principes physiques de la TEP

2.1.1. Les émetteurs de positons

Ce sont des isotopes radioactifs caractérisés par un exces de charge positive dans leur
noyau. Les noyaux présentant cet exces de charges positives se désintegrent vers un état
stable soit par une émission B, soit par capture électronique lorsque la transition le permet.
Au cours de I'émission B, on assiste a la transformation d’un proton en un neutron qui
conduit a I'émission d’un positon et d’un neutrino selon les équations suivantes :

2X > , Y +BF +v

pon+ft+vy
Le positon (B*) est de masse égale a celle d’un électron mais de charge opposée.

Il est émis avec une certaine énergie cinétique qu’il va perdre par interaction avec la
matiere. Son parcours dans les tissus ne représente que quelgues millimétres.

Quand le positon a dissipé toute son énergie cinétique, il interagit avec un électron du
milieu, suivant une réaction d’annihilation au cours de laquelle la masse des 2 particules se
transforme en 2 photons de 511 keV émis dans des directions opposées (voir figure 4).
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Le principe de base des caméras TEP consiste a détecter les 2 photons de 511 keV pour
déterminer le lieu de la réaction d’annihilation.

Le lieu d’émission du positon et le point d’annihilation ne sont pas les mémes. La distance
moyenne d qui les sépare est appelée libre parcours moyen des positons. Cette distance, de
I'ordre de 0,6mm avec le *®F, est variable en fonction de I’énergie d’émission des positons et
constitue une limite intrinséque a la résolution spatiale minimale qui peut étre obtenue en

imagerie TEP.
y=511keV
Figure 4 :

Désintégration du positon et réaction d’annihilation. d est le libre parcours moyen du
positon. a est le défaut de colinéarité.

Une autre limite intrinséque pour la résolution spatiale provient de la fréquente non-
colinéarité des 2 photons de 511 keV, lors de I'annihilation d’un positon qui n’a pas
intégralement perdu son énergie cinétique. Ce défaut de colinéarité a peut étre de I'ordre
de 0,5°.
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Tableau 6 :
Caractéristiques physiques des principaux isotopes émetteurs de positons utilisés pour la TEP

en médecine

Isotope ti) Parcours Ep'+ max ™ Ey Production
moyen
[min] [mm] [keV] % [keV]
e 20 1,1 959 99,8 non cyclotron
BN 10 1,5 1197 99,8 non cyclotron
Lo 2 ~2,5 1738 99,9 non cyclotron
B 110 0,6 635 96,7 non cyclotron
*8Ga 68,3 ~2,9 1899 90 négligeable  générateur
®Br 966 ~5,3 3980 57 559 cyclotron
82Rb 1,25 ~4,7 3400 96 777 générateur
124y 6048 ~2,3 2130 22,8 603 cyclotron

(t1,=période physique, Eg"+=énergie maximale du positon, lg'=intensité du rayonnement 6+
et y= énergie du photon y le cas échéant)

2.1.2. Principe de la détection en coincidence

= Principes élémentaires

Environ 40 % des photons de 511 keV s’échappent du corps sans avoir interagi et peuvent
donc étre détectés par des détecteurs situés autour du patient dans la caméra TEP. La
détection simultanée, dite en coincidence, par 2 détecteurs indépendants de 2 photons
indique qu’ils proviennent d’une annihilation qui s’est produite sur une ligne reliant les
points de détection de ces deux photons. On réalise par ce biais une collimation
électronique, par opposition a la tomographie d’émission monophotonique (TEMP) ou la
provenance d’un photon est déterminée par des collimateurs physiques.

L’électronique de détection ou circuit de coincidence est caractérisée par 2 éléments:
e une fenétre temporelle de 'ordre de 6 a 15 ns,
e une fenétre en énergie.

Ce systéme mesure les coincidences vraies correspondant a la détection de 2 photons de
511 keV provenant d’'une méme annihilation (figure 5)
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Figure 5 :
La détection en coincidence.

= Types de coincidences détectées :
En raison des imperfections des caméras TEP en résolution spatiale, en énergie et en

résolution temporelle, le circuit de coincidence enregistre de nombreux événements
parasites qui génerent du bruit. Il s’agit en particulier des coincidences diffusées et

aléatoires :

o Les coincidences diffusées, le photon incident est finalement enregistré malgré
une diffusion Compton (interaction du photon avec un électron du milieu
entrainant la production d’un électron Compton, et pour le photon incident, une
déviation par rapport a sa trajectoire initiale associée a une perte d’énergie). Le
taux de coincidences diffusées diminue lorsque le détecteur a une bonne
résolution en énergie (fenétre énergétique étroite).

o Les coincidences aléatoires correspondent a la détection par 2 détecteurs
élémentaires de 2 photons de 511 keV provenant de 2 annihilations distinctes. Le
taux de coincidences aléatoires diminue lorsque le détecteur a une bonne
résolution temporelle (fenétre temporelle étroite).

Les différents types de coincidences sont schématisés dans la figure 6 ci-dessous.
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Figure 6 :
Les différents types de coincidences détectées. AB : coincidence vraie.

CD : coincidence diffusée. EF : coincidence aléatoire. Dans les deux derniers cas, une
annihilation est localisée a tort le long des droites pointillées.

2.2. Principes de fonctionnement du tomographe a
émission de positon, appareil conventionnel d’imagerie
TEP

2.2.1. Description générale d’'un tomographe a émission de
positons

Cet appareil est constitué d’une couronne de détecteurs répartis en anneau autour du
patient. Chaque détecteur élémentaire est constitué d’un cristal scintillateur et d’un
photomultiplicateur (tout comme la scintigraphie dite « monophotonique »). Le circuit
électronique, dit circuit de coincidence, permet de déterminer au moyen de 2 détecteurs
élémentaires la ligne de trajectoire des photons a partir du site d’annihilation.

Le circuit électrique de positionnement disposé en aval des détecteurs permet de localiser
I'interaction de chaque photon dans un scintillateur. L'information mesurée est alors
positionnée dans une matrice, qui contient 'ensemble des éléments de projection d’une
coupe de I'objet. Les images sont obtenues par reconstruction tomographique (figure 7).
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Figure 7 :
Les différentes parties du tomographe a émission de positons
| : détecteurs élémentaires répartis en anneau autour du patient. Il : circuit électronique de
détection de coincidence. Il : reconstruction des données permettant d’obtenir I'image de la
biodistribution du radio-traceur au sein du patient.

2.2.2. Les détecteurs

Chaque détecteur élémentaire a pour role d’arréter le rayonnement, de déterminer
I’énergie du photon incident et le moment de sa détection.

Les détecteurs TEP sont constitués selon le méme principe que les détecteurs de la gamma
caméra d’Anger pour la détection de I'émission monophotonique.

lIs présentent un ou plusieurs cristaux scintillateurs, couplés a un ou plusieurs tubes
photomultiplicateurs (PM). Tout photon entrant dans la chaine de détection est analysé
individuellement. 1l interagit avec les électrons du cristal en y cédant son énergie, soit en
totalité par effet photoélectrique, soit en partie par effet Compton.

Cette session d’énergie va exciter d’autres électrons du réseau cristallin et générer ainsi des
mécanismes de scintillation. L'énergie lumineuse « scintillante » qui est proportionnelle a
I'énergie déposée dans le cristal, est ensuite dirigée vers la photocathode du tube
photomultiplicateur au travers d’un guide de lumiere.

Le role de la photocathode est de convertir I'énergie lumineuse en électrons. Ces derniers
sont accélérés et focalisés sur la premiére dynode, ol le nombre d’électrons est multiplié
par le facteur d’émission secondaire. Ce processus d’amplification du signal électrique est

identique pour les dynodes suivantes.
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Le signal en sortie du photo-multiplicateur fournit une impulsion électrique mesurable, dont
I'intégrale est proportionnelle a I'énergie du photon déposée dans le cristal. La durée de
cette intégrale dépend de la rapidité de la décroissance de la lumiére au sein du cristal.

Pendant cette durée, le détecteur élémentaire est dans I'impossibilité de mesurer un autre
événement. Ce phénomene, ou temps mort, est responsable des pertes en sensibilité pour
des taux de comptage élevés.

Les détecteurs les plus couramment utilisés en TEP sont composés de cristaux scintillants
inorganiques couplés a des photomultiplicateurs. Le cristal scintillant idéal permet d’obtenir
une bonne résolution spatiale et une bonne efficacité de détection. Actuellement
I'orthosilicate de lutétium (LSO) possede les propriétés idéales pour une bonne résolution et
une bonne sensibilité. Il remplace avantageusement le germanate de bismuth (BGO) et
surtout I'iodure de sodium dopé au thallium (Nal(Th)).

Un arrangement optimal des détecteurs dépend des propriétés des cristaux utilisés. Les
systemes utilisant du BGO ou du LSO sont composés de petits blocs de détecteurs disposés
suivant un anneau. Ce systéme permet d’obtenir un bon compromis entre haute résolution
et sensibilité. Par contre, les machines construites avec des cristaux d’iodure de sodium

utilisent de grands détecteurs plans.

Dans tous les cas, les détecteurs sont couplés a des photomultiplicateurs et la position du
photon incident dans le bloc de détecteur ou dans le détecteur plan est déterminée selon le

principe d’Anger.

2.2.3. Mode d’acquisition et reconstruction tomographique

Le mode d’acquisition utilisé actuellement en TEP est un mode d’acquisition tridimensionnel
(3D). Une méthode plus ancienne (en mode 2D) était réalisée en positionnant des anneaux
de plomb ou septa entre les différentes couronnes de récepteurs. Le mode d’acquisition 3D
est réalisé en I'absence de septa et utilise le principe de la collimation électronique.

Les données mesurées correspondent a la projection du lieu des annihilations survenant au
sein de I'objet dont on fait I'image. Une étape de reconstruction tomographique est
nécessaire pour déterminer I'objet a partir de ses projections.

Tous les éléments de projection d’'une coupe de I'objet sont rangés dans une matrice
appelée sinogramme. La reconstruction tomographique consiste a calculer la distribution de
la radioactivité au sein du plan de coupe en utilisant I'ensemble des informations rangées

dans le sinogramme.

La reconstruction tomographique peut se faire par rétroprojection filtrée ou par
reconstruction itérative. La méthode la plus utilisée actuellement est la reconstruction
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itérative de type OSEM (Ordered Subset Expected Minimisation), combinée a un algorithme
de réarrangement (rebinning).

2.2.4. La correction d’atténuation

Une proportion importante des photons de 511 keV est atténuée par les tissus du patient.
Cette atténuation varie en fonction de la composition et de I'épaisseur des milieux traversés,
ainsi que de I'énergie des photons. Les images obtenues en TEP, en I'absence de correction
du phénoméne d’atténuation, sous-évaluent les activités provenant des foyers situés en

profondeur dans I'organisme.

Pour corriger cette atténuation, on réalise une mesure de transmission, grace a une source
externe, afin de connaitre la distribution des coefficients d’atténuation au sein du patient.

Deux méthodes sont possibles :

mesure de transmission au moyen d’une source radioactive externe de germanium
ou de césium,

mesure de transmission au moyen d’un scanner X. Cette derniere permet |'obtention
d’une image de transmission de tres bonne résolution spatiale dans un temps trés
bref. Cette image de transmission est alors issue d’une cartographie des coefficients
d’atténuation des rayons X au travers du patient. De nos jours, ce systeme a
complétement supplanté le précédent.

2.2.5. La résolution spatiale du systéme

Elle dépend de plusieurs facteurs :

des facteurs intrinseques hérités du principe physique méme de I'utilisation de
I’émission B* exposés précédemment. Le libre parcours moyen des positons et le
défaut de colinéarité (voir paragraphe 2.1.1) responsables d’une limite en terme de
résolution spatiale qui est de 'ordre du millimétre pour le B

de la conception du tomographe, en particulier de la taille des détecteurs et du
diamétre de 'anneau,

de I’échantillonnage des sinogrammes et des coupes reconstruites,

des méthodes de reconstruction, en particulier des filtres de reconstruction utilisés,
qui réalisent un compromis entre la résolution spatiale et bruit de fond.

Sur les tomographes a usage clinique, la résolution spatiale varie de 6 a 10 mm.

2.2.6. Les imageurs hybrides
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lls associent un scanner a rayons X a un tomographe a émission de positons. Ces imageurs
sont appelés TEP/TDM ou parfois Morpho-TEP. Les avantages de ces imageurs hybrides sont
nombreux :

" Ja correction d’atténuation est basée sur les données
tomodensitométriques (obtenue plus rapidement que les acquisitions de
transmission réalisées avec une source radioactive externe ce qui permet de réduire
les durées d’examen),

= |afusion des images apporte un gain considérable quant a la localisation anatomique
des foyers de captation du FDG, d’ou un gain significatif en information diagnostique
comparativement a une TEP non hybride

Ce procédé apporte toutefois ses inconvénients propres au moment de la correction
d’atténuation, liés entres autres aux modifications de positionnement du patient entre les
acquisitions TEP et TDM (respiration, mouvements intempestifs...).

2.2.7. La semi-quantification

En pratique clinique, la mesure du Standardized Uptake Value (SUV) est la méthode de
quantification la plus utilisée. Elle correspond a la normalisation de la concentration
radioactive du radiotraceur au niveau d’une région d’intérét donnée par rapport a l'activité
injectée et au volume du patient. Elle est basée sur le rapport entre I'activité effective dans
la zone analysée et I'activité qu’aurait cette méme zone s’il y avait une dilution homogene
du traceur dans le volume du patient. Le SUV est calculé selon la formule suivante :

SyYV = Activité mesurée(Bq /mL)
Activité injectée(Bq)/Volume(mL)

ou l'activité mesurée, exprimée en Bg/mL, correspond a l'activité quantifiée de maniére
absolue dans la zone analysée ; les termes du dénominateur correspondent respectivement

.....

fonction de la décroissance radio-active.

Pour plus de commodité, le volume du patient est généralement remplacé par son poids, en
faisant I'hypothése d’une densité moyenne de 1.

En résumé, une valeur de SUV égale a 1 signifie que I'activité est égale a celle qu’aurait la
zone analysée si le FDG injecté était ensuite dilué de maniére uniforme dans le volume de
I'ensemble du volume du patient. Une valeur de 10 dans une lésion signifie que cette
fixation est 10 fois supérieure a celle correspondant a la dilution uniforme du traceur.

En cancérologie, le SUV est corrélé a la prolifération tumorale et est dépendant du nombre
de cellules viables. Il est également corrélé a I'activité métabolique régionale de certains
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organes présentant métabolisme essentiellement basé sur le glucose comme le cerveau. En
pratique clinique, le SUV est utilisé pour comparer l'intensité de |'activité observée sur les
images TEP, par rapport a une population de patients, pour évaluer la réponse
thérapeutique et parfois aussi pour établir des index d’asymétrie. Ces comparaisons, pour
étre valides, doivent s’appuyer sur un protocole de réalisation des examens bien déterminé,
qui garantit des conditions physiologiques analogues et donc, une bonne reproductibilité.

18
2.3.  Le fluoro-déoxy-D-glucose marqué au F (*°F-FDG)

2.3.1. Synthese du radiopharmaceutique

Il s’agit d’un isotope radioactif émetteur de positons qui présente des caractéristiques
physiques intéressantes comme sa demi-vie relativement longue de 110 min et son libre
parcours moyen trés court. Il appartient a la famille des halogénés, qui présente
d’intéressantes propriétés en chimie organique pour le marquage par liaison a des molécules
présentant un intérét potentiel.

La production du “®F se fait dans un cyclotron médical. Ce cyclotron permet de produire des
émetteurs de positons en accélérant des particules légéres chargées électriquement {en
général protons ou deutons) qui serviront a bombarder une cible définie. Ces particules
légéres sont introduites au centre du cyclotron ou elles sont soumises a un champ
électromagnétique. Sous I'action de ce champ, leur vitesse s’accroit progressivement, au fur
et a mesure gu’elles s’éloignent du centre de I'appareil en décrivant une spirale. Quand elles
atteignent une vitesse suffisante, elles sont extraites du cyclotron et projetées en un
faisceau de bombardement sur une cible (par exemple I'eau enrichie en *®0 pour la
production du '®F) avec une énergie qui doit étre supérieure a la barriére de Coulomb (force
électrostatique de répulsion entre le noyau de la cible et la particule incidente). Les noyaux
de cette cible gagnent alors un proton et deviennent radioactifs. lls retrouveront leur état

stable par désintégration p+.

2.3.2. Le marquage

18 8 -
La synthése du F-FDG consiste a fixer I'ion fluorure F en position 2 sur le déoxyglucose,
par substitution électrophile ou nucléophile. Cette synthese chimique est entierement
automatisée et dure environ 30 min. La figure ci-dessous (fig. 8) montre la molécule

obtenue.
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OH

Figure 8:
18
Formule chimique du F-FDG

2.3.3. Le radiopharmaceutique in vivo

2.3.3.1. Métabolisme du FDG

Le FDG est un analogue du 2-déoxy-D-glucose. Tout comme le glucose, il franchit la
membrane cellulaire par les transporteurs membranaires du glucose (GLUT). Il est ensuite
phosphorylé en position 6 par I’hexokinase en fluorodéoxyglucose-6-phosphate (6-P-FDG).
La molécule phosphorylée ne peut pas ressortir de la cellule et, du fait de I'altération du
carbone en position 2 (absence de groupement OH), ne peut pas non plus subir les étapes
suivantes de la glycolyse. De ce fait, a la différence du glucose, le 6-P-FDG est piégé dans les
cellules proportionnellement a son transport membranaire et a I'activité de I’'hexokinase.

Les figures 9 et 10 montrent respectivement le métabolisme du glucose et celui du FDG dans
une cellule normale.

2.3.3.2.  Captation du FDG par les cellules tumorales

Le métabolisme glucidique est généralement perturbé dans les cellules tumorales, siege
d’une augmentation de captation et d’une hyperconsommation de glucose. Ceci est lié a des
modifications quantitatives et qualitatives des enzymes de la glycolyse et a une synthése
accrue, par activation de la transcription, de transporteurs membranaires GLUT1 [2].

GLUCOSE 6
PHOSPHATE

D ,\--"'F','*Z:I?SOﬁERASE
HEXO
KINASE

Figure 9 :
Meétabolisme du glucose a I'échelle cellulaire. Captation normale puis utilisation normale.
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GLUCOSE 6
PHOSPHATE
GLUT . ISOMERASE

Figure 10 :
Meétabolisme du FDG a ['échelle cellulaire. Captation normale puis rétention sans utilisation

(accumulation).

Le traceur s"accumule donc de fagon particulierement intense, quoique non spécifique, dans
la plupart des cellules tumorales du fait de leur consommation accrue de glucose. La
captation cellulaire du fluoro-déoxy-glucose reflete a la fois le transport et Ila

phosphorylation.

La captation du FDG par les cellules néoplasiques in vivo est corrélée a de nombreux facteurs

= |es facteurs cellulaires, comme le taux de prolifération tumorale, le nombre de
cellules tumorales viables et le degré d’oxygénation cellulaire,
= |e degré de vascularisation de la tumeur,
» |a présence de cellules inflammatoires non cancéreuses.
L'observation d’une captation augmentée de FDG n’est pas spécifique de la prolifération
tumorale et peut se rencontrer par exemple dans les pathologies inflammatoires et
infectieuses par accumulation dans les macrophages notamment.

2.3.3.3.  Distribution normale du FDG

18
Le F-FDG s’accumule dans les tissus qui consomment du glucose. A I'état physiologique, il

est capté par le cerveau de fagon intense, puisque le glucose constitue son substrat
énergétique essentiel. Le myocarde est en principe peu ou non visible lorsque le patient est
a jeun, les acides gras constituant alors son substrat énergétique. Les muscles peuvent étre
visualisés lorsqu’ils sont sollicités de fagon assez intense avant I’'examen.

Le systéme urinaire est également visualisé car le FDG, contrairement au glucose, n’est pas
totalement absorbé au niveau du tubule rénal.
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> - Cerveau

Mpyocarde

Figure 11:
Distribution « physiologique » du FDG : hypermétabolisme du cerveau et du myocarde,

élimination par voie urinaire (on visualise les cavités excrétrices rénales droites et la vessie).

2.4. Radioprotection

2.4.1. Dosimétrie du patient

L’exposition du patient résulte d’une part du dépdt d’énergie du positon sur un parcours trés
faible et d’autre part des interactions des photons de 511 keV au sein du patient. Le tableau
7 donne les doses absorbées pour chaque organe. Les organes les plus exposés (vessie,
myocarde et cerveau) sont ceux ou se font I'essentiel de la captation et de I"élimination du

traceur.
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Tableau 7 :
18
Dose de F-FDG absorbée par les principaux organes, d’aprés le dossier d’AMM [3]

Organes Dose absorbée par unité d’activité administrée (mGy/MBq)
surrénales 0,014
paroi vésicale 0,17
reins 0,021
cerveau 0,026
seins 0,011
paroi gastrique 0,012
intestin gréle 0,013
paroi du célon ascendant 0,013
coeur 0,065
foie 0,012
poumons 0,011
ovaires 0,015
pancréas 0,012
moelle hématopoiétique 0,011
rate 0,012
testicules 0,015
utérus 0,02
surface osseuse 0,01

Les bonnes pratiques consistent a administrer la dose minimale nécessaire a un examen de
bonne qualité [4]. Les activités injectées varient entre 150 et 550 MBq, ce qui entraine une
dose efficace se situant entre 2,8 et 10 mSv. Ces valeurs sont du méme ordre que celles
observées pour des examens scintigraphiques réalisés avec du PMTe ou pour certaines

explorations TDM.

L'utilisation d’un scanner pour réaliser la mesure de transmission entraine des niveaux
d’équivalent de dose du méme ordre que ceux résultant de I'injection du traceur.

2.4.2. Radioprotection du personnel du service

L’exposition du personnel résulte du rayonnement de 511 keV. Cette énergie élevée, par
rapport aux émetteurs couramment utilisés en médecine nucléaire (140 keV pour le 99mTc),
impose une conception des locaux adaptée et l'acquisition d’équipements appropriés pour

la manipulation des sources.

Les niveaux d’exposition correspondant a un poste de technicien réalisant les examens TEP,
restent inférieurs aux limites réglementaires, sans étre toutefois négligeables. Ces niveaux
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d’exposition justifient le classement des manipulateurs en catégorie A et la mise en ceuvre
d’une surveillance individuelle trés précise par la dosimétrie opérationnelle.

2.5. Déroulement pratique d’'un examen TEP/TDM

2.5.1. Les contre-indications absolues

La grossesse est une contre-indication formelle. En cas d’allaitement, celui-ci devra étre
interrompu pendant les 12h suivant 'examen.

2.5.2. Réalisation technique de I'examen

Le patient doit respecter un jeline de 6 heures avant I'examen. Dans le cas particulier du
diabete insulinodépendant, le patient suit son régime diabétique habituel et prend son

traitement insulinique.

Dans tous les cas, un contréle glycémique systématique est réalisé. En cas d’hyperglycémie,
une injection d’insuline peut étre réalisée, et I'on attend d’étre dans les meilleures
conditions glycémiques possibles pour injecter le Be_FDG (glycémie inférieure a 150 mg/dI,
délai suffisant par rapport a I’ladministration d’insuline).

Un anxiolytique avec effet myorelaxant peut étre administré au besoin, en respectant les
contre-indications habituelles.

18
Le F-FDG est injecté par voie intraveineuse. L’activité injectée, adaptée au poids, est de 5,5

ou 4.0 MBqg/kg selon la machine utilisée, sans toutefois dépasser 550 MBq. Aprés I'injection,
le patient est mis au repos allongé et hydraté.

18
Les acquisitions sont réalisées 60 minutes aprés injection du F-FDG. Le patient est

classiquement positionné avec les bras au dessus de la téte, dans la mesure du possible, et
dans la méme position pour les 2 acquisitions scanner et TEP dans le cas des examens corps
entier. Dans le cas particulier des TEP/TDM cérébrales ou des pas centrés sur la sphére ORL,
la téte du patient est placée dans une tétiere et ses bras laissés le long du corps. Le patient
doit rester immobile et respirer tranquillement pendant I'examen.

Les TEP/TDM utilisés au CHU de Nancy sont des imageurs Siemens (Emotion Duo et
Biograph6), équipés tous deux de cristaux de LSO couplés a un scanner pour la correction
d’atténuation et le repérage anatomique (respectivement 2 et 6 détecteurs). Les paramétres
techniques d’acquisition et de reconstruction sont détaillés dans le tableau 6.
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Les parametres d’acquisition et de reconstruction spécifiques aux TEP/TDM cérébrales sont
détaillés dans la seconde partie du document consacrée a notre étude (paragraphe
« matériels et méthodes »)

Tableaqu 8 :
Paramétres techniques d’acquisition et de reconstruction des examens TEP/TDM.

TEP 1 (Siemens Emotion Duo)

Acquisition TEP Acquisition CT Reconstruction TEP  Reconstruction CT
topogramme : 30mAs, 130kV,
1024mm
patient non obése : 180s. scanner: 130 kV, 75 a 90mAs itérative FBP
/pas selon la corpulence du patient (3 itérations, 8 Kernel B40
patient obése : 240s. /pas (CAREDOSE activé) subsets) incrément 3,4Amm
selon la taille: 7 a 8 pas Epaisseur 5,4mm Matrice 128x128 Matrice
(un pas=18,0cm) Feed/Rot mm FWHM 4,0mm 1024x1024

Temps de rotation 0,8s

TEP 2 (Siemens Biograph6)

Acquisition TEP Acquisition CT Reconstruction TEP  Reconstruction CT
topogramme : 20mAs, 130kV,
1024mm
patient non obése : 160 scanner: 130kV, 75 a 90mAs selon itérative FBP
s/pas la corpulence du patient (3 itérations, 8 Kernel B19
patient obése : 210 s/pas  (CAREDOSE 4D activé) subsets) incrément 3,0mm
selon la taille: 6 a 7 pas Epaisseur de coupe 5mm (acq Matrice 168x168 Matrice
{un pas=21,6cm) 6x2mm) FWHM 5,0mm 1024x1024
Pitch 1,0
tilt 0

FBP=Filtered Backprojection (rétroprojection filtrée)

2.5.3. Les précautions pour l'interprétation de I'examen

La fixation du FDG n’est pas spécifique de la prolifération tumorale. Il est nécessaire
de bien connaltre la biodistribution normale du traceur afin de ne pas interpréter a tort des
hyperfixations « physiologiques » comme un processus tumoral.

Ceci concerne surtout les fixations musculaires, digestives, ou au niveau du tractus urinaire
(dues a I'élimination du traceur). Par ailleurs, comme nous |'avons vu précédemment
(paragraphe 1.3.2), on peut observer un hypermétabolisme secondaire a des processus
inflammatoires ou infectieux. La chirurgie récente et la radiothérapie entrainent par
exemple des phénomenes inflammatoires pouvant étre responsables d’une hyperfixation de
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FDG. Certaines atteintes granulomateuses, comme la sarcoidose, peuvent elles aussi capter

intensément le FDG.

A l'inverse, on peut observer des résultats faussement négatifs en cas de tumeur sidérée par
une chimio- ou radiothérapie récente, en cas de tumeurs a faible activité métabolique ou a
forte composante nécrotique, ou bien lors de Iésions de petite taille, infra-centimétriques (la
taille minimale décelable in vivo dépend cependant de I'avidité de la Iésion pour le FDG).

Le diabete sucré est susceptible de diminuer la sensibilité de I'examen, en particulier lorsque
la glycémie est élevée, ce qui est lié a une compétition entre le glucose endogene et le FDG
pour la captation tissulaire. C'est pourquoi la glycémie est toujours mesurée avant I'examen

(voir ci-dessus).

L’interprétation d’un examen TEP/TDM nécessite donc une bonne connaissance a la fois des
principes physiques théoriques, mais aussi du dossier de chaque patient et des conditions de
déroulement de I'examen, ceci afin d’éviter les "pieéges” les plus classiques qui ont été

décrits précédemment.

2.6. TEP-"®F-FDG et épilepsie

La TEP cérébrale au '®F-FDG est reconnue depuis plus de 20 ans comme une
excellente technique d’évaluation du métabolisme glucidique régional au sein du

parenchyme cérébral [1]

Elle a été ainsi utilisée au fil des années dans I'exploration non invasive de diverses
affections neurologiques cérébrales telles que les MCI (Mild Cognitive Impairment) et la
maladie d’Alzheimer, les syndromes parkinsoniens et les affections psychiatriques
(schizophrénie, dépression...), certaines études ayant aussi évalué la réponse a des

traitements médicamenteux.

Dans le cadre du bilan des épilepsies symptomatiques pharmaco-résistantes, la TEP
cérébrale au °F-FDG est devenue un outil précieux pour aider a localiser le foyer
épileptogeéne et mieux comprendre la physiopathologie des différentes formes d’épilepsie.

D’autres traceurs, tels que le Yc_Flumazenil, pourraient étre aussi intéressants dans cette
indication, mais ils restent encore dans le domaine de la recherche clinique.

En tant qu’analogue du glucose, le *®F-FDG est un traceur explorant indirectement Iactivité
neuronale et il permet méme une quantification absolue du métabolisme glucidique
cérébral quand I'étude de sa distribution est couplée a la réalisation de prélevements

artériels (idéalement) ou veineux.
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La TEP, réalisée en phase inter-critique chez les patients avec épilepsie partielle temporale, a
une sensibilité de 70 a 85% [40-41, 67] dans la détection du foyer hypométabolique de
localisation temporale bien latéralisé. La TEP est méme capable, avec une valeur prédictive
positive moindre (44-71%)[18, 67-68], d’individualiser un foyer hypométabolique temporal
chez les des patients porteurs d’une épilepsie temporale sans anomalie discernable a I'lRM.

De nombreuses études ont montré que la mise en évidence d’un foyer hypométabolique
temporal en TEP-FDG inter-ictale est un facteur pronostique favorable dans le succes de la
chirurgie [11, 43, 69-71]. De plus, I'étendue et la sévérité de 'hypométabolisme temporal
semblent intimement corréiées a un résultat favorable de la chirurgie [18, 71]. Une méta-
analyse assez récente de Willmann et al.[67] a confirmé la valeur pronostique favorable
avant chirurgie de la mise en évidence d’'un foyer hypométabolique temporal bien latéralisé
en TEP-'®F-FDG. Par contre, la valeur diagnostique et le rapport colt/efficacité de la TEP-'8F-
FDG y restent débattus comparativement aux autres méthodes diagnostiques (EEG et IRM

en particulier).

Tres souvent, les foyers hypométaboliques sont plus étendus que les Ilésions
morphologiques en IRM (quand elles sont observables) et ces foyers débordent volontiers
vers le cortex basal, le pole temporal ou le versant latéral (dans les épilepsies temporales
mésiales) voire vers les structures extra-temporales (noyaux gris centraux, lobes frontal ou
pariétal et insula) [2, 4, 6, 72]. L'étendue de cet hypométabolisme, pour lequel il est admis
qu’il contient le foyer épileptogene, voit son origine largement débattue. L'explication la
plus courante est celle d’'une visualisation des voies de propagation de la décharge
électrique [2] et de zones cérébrales siéges d’'un mécanisme d’inhibition régionale
protecteur vis-a-vis des crises récidivantes [60, 73].

De méme, I'origine de I'hypométabolisme inter-ictal reste largement débattue [6, 74-75] et
de multiples hypothéses physiopathologiques sont émises : perte neuronale, dépression
postcritique, inhibition régionale reflexe, altération synaptique en activité et/ou nombre...

La grande variabilité de la sévérité et de I'étendue des zones d’hypométabolisme entre les
individus reste également difficile a expliquer car probablement multifactorielle [76] (type et
étendue des lésions morphologiques, chronologie et répétition des crises, traitement
médicamenteux antiépileptique, état neuropsychique...). Par ailleurs, il semble exister une
corrélation entre 'extension et le site du foyer épileptogene proprement dit [2]. Par
exemple, dans les épilepsies temporales latérales, I'hypométabolisme est assez limité aux
régions externes, tandis que dans les épilepsies de la face mésiale, il touche non seulement
la face interne du lobe temporal, mais souvent aussi le pole temporal et de fagon plus

inconstante sa face externe.

Outre le réle d’aide a la localisation du foyer épileptogene, en particulier dans les cas
difficiles [8], la TEP au '®F-FDG donne des informations pronostiques intéressantes. En
particulier, l'intensité de I’hypométabolisme et son étendue seraient des critéres
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pronostiques indépendants quant au succes de la chirurgie [4, 77]. Il existe en outre des
situations documentées d’hypométabolisme bitemporal et qui sont reconnus comme étant
d’évolution favorable aprés la chirurgie [19]. La TEP-'®F-FDG a également été étudiée pour
évaluer les répercussions fonctionnelles des interventions chirurgicales sur le lobe temporal.
Des travaux ont ainsi montré que les amygdalo-hippocampectomies sélectives entrainaient
une diminution du métabolisme dans des régions non réséquées, comme le pOle temporal
[78]. De tels hypométabolismes aprés chirurgie semblent refléter des lésions de
désafférentation qui ne semblent étre que peu ou pas réversibles [79].

La place de la TEP-'®F-FDG dans les épilepsies extra-temporales est, quant a elle, moins bien
définie. Sa sensibilité semble moindre que dans les épilepsies temporales (aux alentours de
50 a 60%)[22], mais elle pourrait étre, semble-t-il, meilleure que celle des autres modes

d’exploration non invasive disponibles [42]
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3. Méthodes d’analyse quantitative de la TEP
cérébrale au °F-FDG

3.1. Statistical Parametric Mapping (SPM)

SPM est un logiciel permettant de réaliser des tests statistiques paramétriques afin de
comparer quantitativement un élément a un groupe d’éléments ou deux groupes
d’éléments. En pratique l'utilisation de SPM permet des comparaisons pour chaque voxel
d’une image cérébrale (voxel par voxel) du signal enregistré (activité du BE_FDG) :

1) entre un individu et un groupe d’individus (un patient et un groupe témoin le plus

souvent)

2) entre deux groupes d’individus (deux groupes de patients, ou bien un groupe de
patients et un groupe témoin par exemple)

3) dans un méme groupe mais dans deux situations différentes (analyses appariées)

Ceci implique un prétraitement avec une « déformation » des images, de maniére a ce que
chaque voxel corresponde a la méme région anatomique chez tous les sujets étudiés.

La chaine de traitement par SPM (résumée dans la figure 12) comporte plusieurs étapes,
automatisables et reproductibles, nécessitant environ 15min pour sa réalisation. La
comparaison d'un sujet par rapport a une base de données d'images cérébrales normales
s'effectue en trois étapes : le prétraitement, le traitement et |'affichage des résultats. Le
schéma détaillé de ces différentes étapes est illustré dans la Figure 12::

e Avant de débuter tout traitement des images de TEP, les images initiales doivent

contenir des volumes convenablement orientés afin de ne pas rencontrer de difficultés
lors de I'étape ultérieure de normalisation.
Chez les patients épileptiques, cette étape implique que I'image TEP (qui est nativement
un volume) soit réorientée selon I'axe CA-CP en incidence sagittale (commissure
antérieure — commissure postérieure) et que les coupes frontales et axiales soient
elles aussi bien orientées. Pour cela, nous avons choisi de réorienter manuellement les
images sur une console de traitement e-soft Leonardo (Siemens). Cette phase de
réorientation intégre un masque dans les trois dimensions de l|'espace afin de
s’affranchir des foyers hypermétaboliques extra-cérébraux et des artefacts observés au
niveau des bords de champs.

e La phase de prétraitement débute par la conversion des fichiers DICOM (Digital
imaging and communications in medicine) contenant le volume TEP réorienté et masqué
au format NIfTI {(Neuroimaging Informatics Technology Initiative), qui est le format de
fichiers utilisé par SPM5.
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Ensuite, il est nécessaire de vérifier que les volumes sont bien orientés selon la
convention radiologique (la droite du cerveau se trouve a gauche sur les coupes
frontales et axiales), car la phase de conversion au format NIfTI peut entrafner une
inversion droite-gauche selon le logiciel utilisé.

Le volume est ensuite normalisé dans un référentiel anatomique commun afin de
pouvoir effectuer des études de groupes par la suite {le nom de I'image normalisée est
alors préfixé par « w »). Cette normalisation spatiale a pour but de déformer chaque
volume TEP sur un modéle anatomique commun (« template ») afin que chaque voxel
représente la méme région, quelque soit le patient ou sujet analysé. Ceci constitue un
préalable indispensable pour que I'on puisse ensuite faire des comparaisons voxel par
voxel. Cette normalisation spatiale comporte deux étapes successives :

o Une premiére étape de transformations affines, avec des rotations, translations,
cisaillements et zooms qui sont calculés afin de minimiser la différence entre le
template et I'image a normaliser (somme des carrés des différences voxel a
voxel).

o Une deuxieme étape de transformations non linéaires avec cette fois des
transformations nettement plus complexes. Ces transformations sont appliquées
pour minimiser la somme des carrés des différences voxel a voxel et utilisent des
fonctions de transformées en cosinus discrétes dans les 3 dimensions. Les détails
mathématiques de ces transformations sont décrits dans le paragraphe 2.2 des

annexes.

Le volume normalisé est alors lissé (le nom de I'image normalisée lissée est alors préfixé
par « sw ») a I'aide d’'un filtre gaussien afin d’améliorer le rapport signal/bruit. Ces
différentes étapes de prétraitement des images sont illustrées en Figure 12.

La phase de traitement peut alors commencer. Le volume lissé obtenu lors de I'étape de
prétraitement va pouvoir étre comparé aux volumes normalisés et lissés de [a base de
données de référence, afin de générer les contrastes d'hypométobolisme ou
d'hypermétabolisme. Aprés définitions d'un seuil statistique p (a partir duquel la
différence de signal des voxels est considérée comme significative) et d'une taille des
clusters k (nombre de voxels contigus anormaux définissant un foyer significatif), un test
statistique d'ANCOVA (une analyse de covariance) est réalisé.

La derniere phase permet d'obtenir et visualiser les résultats. Le logiciel SPM permet
d’afficher les zones d'hypométabolisme ou d'hypermétabolisme en surimpression sur un
template d’'image IRM, un schéma de l'anatomie d’'un cerveau modélisé en trois
dimensions ou sur un template d'image TEP. Il sera aussi possible d'obtenir un tableau
numérique de résultats des tests statistiques, ainsi que des planches des coupes axiales,
sagittales ou frontales représentant les foyers anormaux. Les résultats du test de
Student peuvent également étre enregistrés sous la forme d'une image au format NIfTI,
qui contient la carte des T-scores. Par un seuillage de cette image, on peut alors
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rétrospectivement faire varier l'affichage des zones pathologiques détectées, en
fonction du seuil de significativité statistique. L’affichage des résultats avec SPM est
illustré en Figure 14:.
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Figure 12:
Etapes de prétraitement des images avec SPM
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Figure 14:
Visualisation des résultats de SPM chez un patient souffrant d’une épilepsie temporale droite

sur sclérose hippocampique. En haut le "glass brain" ol les foyers hypométaboliques sont
représentés par des tdches grises sur des projections sagittale, frontale et axial. Dans la
partie médiane (« statistics ») un tableau rassemble les principales valeurs numériques des
foyers significatifs (notamment le nombre de voxels de chaque foyer et le Z score, qui
représente le degré de significativité statistique). En bas a gauche la visualisation du foyer en
orange, en surimpression, sur un modele anatomique 3D de cerveau. En bas a droite la
visualisation sur une image template d’IRM
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3.2. La méthode de I'INRIA et les principales différences
avec SPM

Cette méthode a été développée par un laboratoire de I'Institut National de Recherche en
Informatique et Automatique (INRIA) de Nice (G. Malandain et N. Ayache) avec lesquels

nous avons collaboré pour cette étude.

Comparativement a la chaine de traitement SPM, certaines étapes du pré-traitement initial
sont identiques (réorientation-masquage, conversion en NIfTI et lissage). Les étapes finales
d’analyse statistique et d’affichage des résultats sont aussi identiques entre les 2 méthodes
d’analyse. La méthode utilisant I'algorithme de [I'INRIA differe dans la méthode de
normalisation spatiale, avec a la fois un algorithme et un template tout a fait différents (le
template étant généré par I'algorithme INRIA lui-méme sur la base de la population étudiée)
Le principe de I'algorithme de normalisation spatiale de I'INRIA et la fagcon dont il génére un
template a partir du groupe de patients étudié sont développés plus en détails en annexe

(paragraphes 2.2 et 2.3).

Trés succinctement, I'algorithme INRIA difféere du traitement standard par SPM sur deux

points :

1) La création d’un template TEP a partir de la population étudiée, en lieu et place d’un
template TEP arbitraire fourni avec la suite logicielle SPM, ce qui permet d’avoir un
référentiel en accord avec les caractéristiques des images analysées (résolution
spatiale, rapport signal/bruit...).

2) La normalisation spatiale est basée sur une approche non plus globale comme le fait
SPM mais par petits « blocs » de voxels. Ce principe oblige a une gestion locale des
zones anormales, ce qui nous a semblé étre un avantage par rapport a SPM.

En effet, comme nous I'avons vu précédemment, cette étape de normalisation avec
« déformation » des images de TEP cérébrale se fait en minimisant la différence
entre I'image TEP analysée et I'image de référence du « template ». Ceci peut poser
des problémes lorsqu’il existe des zones non présentes dans le template, comme des
foyers extra-cérébraux de la sphere ORL, ou des zones cérébrales trés anormales
(zones d’hypo ou d’hypermétabolisme étendues). Dans ce cas, le logiciel SPM,
comme d’ailleurs celui de I'INRIA, ne vont pas permettre de répartir précisément les
zones anormales sur les voxels anatomiques correspondants du template (I'intensité
du signal étant trop différente entre les voxels anormaux de I'image traitée et ceux
du template). Il s’ensuit donc une erreur de répartition de ce signal anormal pour les
deux méthodes, mais avec le logiciel de I'INRIA, cette erreur est restreinte aux
« petits blocs » de voxels couvrant I'anomalie, alors que pour SPM, elle pourra étre
plus étendue, expliquant alors les déformations aberrantes parfois observées. (Figure
1 et Figure 2)
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Etude

1. Objectifs

L'objectif de cette étude était d’évaluer une nouvelle méthode de normalisation spatiale des
examens cérébraux TEP-"®F-FDG qui est développée par un laboratoire de 'INRIA de Nice (G.
Malandain et N. Ayache) et qui pourrait étre en mesure de pallier deux principaux
inconvénients de la méthode SPM de référence :

e limiter les possibilités de déformations anormales des images (Figure 1 et Figure 2), ce
qui pourrait étre lié a une gestion locale de la normalisation spatiale, par blocs de 5 a
7 voxels (cf. texte en p. précédente).

e utiliser un template adapté aux conditions locales d’examen, en générant un
template a partir de la population analysée elle-méme.

En pratique, nous avons comparé cette méthode de normalisation de I'INRIA a celle
proposée par SPM dans une population de patients présentant une épilepsie temporale
pharmaco-résistante bien caractérisée. Cette comparaison a aussi été réalisée dans une
population témoin de référence, pour apprécier la spécificité des anomalies observées.

2. Matériels et méthodes

Dans cette étude, nous avons utilisé trois groupes de patients et deux groupes de témoins.

2.1. Sélection des patients

Un groupe de patient et un groupe de témoins ont été constitués rétrospectivement et un
groupe témoin a été constitué prospectivement.

Un groupe de patients a été sélectionné rétrospectivement a partir de ceux ayant eu un
examen de TEP cérébrale au '®F-FDG et qui étaient adressés par le département de
Neurologie du CHU de Nancy. La population étudiée était limitée aux patients présentant
une épilepsie temporale pharmaco-résistante, bien définie et bien latéralisée sur un faisceau
de données électro-cliniques et paracliniques (IRM, clinique, EEG percritique et intercritique,
SPECT de perfusion per-critique...). Nous avons exclu les patients pour lesquels le degré de
certitude sur le diagnostic d’épilepsie temporale et sur le lobe temporal incriminé (gauche
ou droit) était insuffisant. Pour cela, nous n’avons retenu que les patients ayant été traités
chirurgicalement avec une évolution favorable (disparition des crises, classification IA de
Engel), ainsi que ceux non encore opérés mais présentant a la fois des anomalies IRM et des
données cliniques et d’'EEG cohérentes avec le diagnostic d’'épilepsie provenant d’un lobe
temporal clairement identifié.
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2.2. Sujets témoins

Pour débuter notre étude, nous n’avions a notre disposition aucune population témoin de
référence. C'est pourquoi nous avons utilisé une population de référence comprenant 20
sujets et qui avait été constituée dans le service de Médecine Nucléaire de I'Hopital de la
Timone a Marseille avec une caméra TEP G.E, dont les propriétés sont tres proches de celles
de nos caméras TEP Siemens et avec un protocole d’acquisition et de traitement d’image qui
était lui aussi trés proche. Il s’agissait de patients adressés en médecine nucléaire pour un
examen TEP corps entier et pour lesquels I'anamnese, I'examen clinique et I'analyse des
examens TEP/TDM n’ont retrouvé aucun élément en faveur d’une atteinte neurologique
ancienne ou évolutive. Chez ces patients, un enregistrement TEP/TDM a alors été
programmé avant I'enregistrement corps entier.

Parallelement, il a été initié le recrutement d’une deuxiéme population témoin, a partir de
ceux adressés dans notre service pour un examen TEP-"3F-FDG corps entier, afin de disposer
d’examens cérébraux normaux issus des enregistrements effectués avec nos caméras. Treize
patients avaient été recrutés au moment de la rédaction de I'étude via le service
d’Hématologie clinique du CHU de Nancy. Ces patients répondaient aux critéres suivants :

- ils avaient un lymphome considéré comme étant possiblement en rémission
compléte ou dans une forme chronique peu invalidante,

- ils n"avaient pas eu de chimiothérapie parentérale ou de traitement glucocorticoide
depuis au moins un mois,

- ils n’avaient pas d’altération de I’état général.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- affection neuro-dégénérative connue, maladie générale ou troubles psychiques
majeurs pouvant interférer avec le fonctionnement cognitif,

- antécédents de pathologie cérébrale,

- patient n’ayant pas eu au moins quatre années d’éducation formelle,

- traitement anxiolytique ou antidépresseur,

- refus de participation a I'étude ou patient incapable de donner un consentement
éclairé (tutelle, curatelle).

Ces patients ont aussi eu un examen clinique avec des tests neuropsychologiques le jour de
I'examen TEP et les critéres de sélection finale étaient les suivants :

- absence d’anomalie a ’'examen neurologique,

- tests neuropsychologiques normaux ou subnormaux (Mini Mental Test>27 pour un
niveau d’éducation équivalent au certificat d’étude ou niveau collége, une BREF
(Batterie Rapide d'Efficience Frontale) <15, sans syndrome dépressif majeur selon les
criteres du DSM-IV-R, avec une MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating
Scale) <15),

- absence d’anomalie cérébrale patente sur la TEP ou la TDM.
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L'inclusion de chaque sujet témoin a été précédée d’un recueil écrit de son consentement

éclairé.
2.3. Conditions de réalisation de '’examen TEP/TDM

Les patients épileptiques étaient tous a jeun depuis plus de 6h et n’avaient pas présenté de
crise dans les 24h précédentes. Tous les examens ont été menés sans interruption du
traitement antiépileptique habituel. Aprés pose d’'une perfusion de sérum salé isotonique,
les patients ont été placés au repos sensoriel, dans une piece au calme avec lumiére tamisée
pendant au moins 20 minutes. Tous ont recu ensuite une dose fixe de 110MBq de ‘*F-FDG
par voie intraveineuse, injection suivie d’'une nouvelle période de repos sensoriel de 30 mn
avant de procéder a I'exploration.

Les patients ont tous bénéficié de la réalisation d’une TEP/TDM au “®F-FDG sur I'un de nos
deux imageurs hybrides Siemens (Emotion Duo ou Biograph6). Les patients étaient
positionnés en décubitus dorsal avec les bras le long du corps et leurs tétes étaient installées
dans une tétiere. L’'examen débutait par une acquisition tomodensitométrique, utilisée pour
la correction d’atténuation. Les paramétres d’acquisition étaient les suivants: tension
130kV, intensité de 130 a 180 mAs (CAREDOSE activé), coupes de 2 a 3 mm d’épaisseur, feed
rot de 3mm, reconstruction par rétroprojection filtrée avec incrément de 1,5 a 2,0 mm.

L’acquisition TDM était suivie de I'acquisition TEP avec un pas unique centré sur le cerveau
de 15 minutes, quelque soit I'imageur. Les parametres de reconstruction des TEP étaient les
suivants : matrice 256x256, reconstruction itérative avec 8 itérations et 8 subsets et filtre
gaussien avec une valeur de FWHM (Full Width at Half Maximum) a 2,0mm.

Les patients témoins ont eu la méme procédure en dehors du fait : 1) que I'activité injectée
était plus élevée, correspondant a l'activité recommandée pour les acquisitions TEP corps
entier (4,0 a 5,5 MBg/kg) et 2) le temps d’enregistrement des images était réduit a 10 mn et
retardé d’un délai de 40 mn suivant l'injection, de maniére a pouvoir ensuite débuter
I'enregistrement corps entier (classiquement réalisé 50 a 60 mn apres l'injection)

2.4. Prétraitement des images avec le logiciel SPM et le
logiciel de I'INRIA

2.4.1. SPM

Les images TEP ont été analysées en utilisant SPM5 (Wellcome Department of Cognitive
Neurology, Institute of Neurology, London, UK)[13] via Matlab® 7.5 (MathWorks Inc.,
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Sherborn, MA) dans sa version Windows®. Nous nous sommes efforcés de réaliser une
analyse par SPM la plus conventionnelle possible, en utilisant des paramétres
habituellement retrouvés dans les diverses publications internationales portant sur TEP,
épilepsie et SPM [2, 7, 15-16, 19-20, 60, 77, 79-89].

Avant analyse statistique, toutes les images ont subi une normalisation spatiale basée sur un
template TEP standard qui est fourni par SPM afin de servir de référence anatomique (MNI
template, Montréal Neurological Institute, Mc Gill University, Canada).

Les images normalisées ont été ensuite lissées par convolution, en utilisant un filtre gaussien
isotrope (FWHM=12mm) afin d’augmenter le rapport signal/bruit et pour aussi réduire les
variations interindividuelles du signal. Il a été ensuite réalisé une normalisation globale de
I'activité enregistrée, I'activité de chaque voxel étant exprimée en fonction de la moyenne
de I’activité cérébrale totale.

2.4.2. INRIA

La chaine de traitement des images via l'algorithme INRIA différait de la chaine de
traitement avec SPM (exposée dans la Figure 13) essentiellement au niveau de I'étape de
normalisation, qui est effectuée par le biais d’algorithmes originaux dont les principes
mathématiques ont été détaillés en annexe. La grande originalité du principe de I'algorithme
de normalisation développé par I'INRIA était son approche non pas globale comme dans
celui de SPM mais par blocs. En effet, en lieu et place d’'une normalisation globale de
I’'ensemble du volume TEP sur le template, I'algorithme de I'INRIA utilisait une approche de
normalisation par blocs de 5 a 7 voxels. Comme vu précédemment, dans notre expérience,
cette approche de normalisation par blocs minimisait grandement les déformations

aberrantes d’images.

L'algorithme de FI'INRIA avait également la particularité supplémentaire de générer un
template TEP basé sur les TEP de la population étudiée. Ce template, par opposition au
template TEP fourni par SPM, était de facto adapté aux conditions locales de réalisation de
I’examen, que ce soit au niveau de I'isotope ou de I'imageur utilisé mais aussi de la dose de
8c_FDG injectée ou des conditions de préparation du patient avant 'examen (durée du
repos neurosensoriel, durée entre l'injection et la réalisation du TEP etc.). En pratique le
template que nous avons généré via I'algorithme de I'INRIA a été extrait a partir d’un groupe
de 92 TEP-'®F-FDG cérébrales : 72 ont été réalisées dans notre service dans des indications
de bilan d’épilepsies, incluant donc les patients de notre série, et 20 correspondaient a la
population de patients témoins provenant de Marseille.
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2.4.3. Analyse croisée

Comme nous l'avons vu, la technique de I'INRIA differe de celle de SPM, non seulement en
raison de l'algorithme de normalisation, mais aussi en raison des caractéristiques du
template (image de référence anatomique). C’'est pourquoi nous avons aussi réalisé une
analyse croisée permettant d’évaluer séparément Iapport du template INRIA ou
I'algorithme SPM a été appliqué sur le template de I'INRIA.

2.4.4. Analyse statistique des images par SPM

Comme nous I'avons déja vu, cette partie d’analyse statistique finale, qui permet ensuite
d’aboutir aux pages de résultats, est identique entre la technique proposée par SPM et par
I'INRIA. Cette étape d’analyse statistique finale des images a donc été réalisée avec le logiciel
de SPM et donc, sur des images prétraitées de trois manieres différentes : 1) association de
I'algorithme SPM et du template SPM, 2) association de I'algorithme SPM au template de
I'INRIA et 3) association de I'algorithme INRIA au template de I'INRIA.

Dans chacune de ces trois conditions, aprés normalisation et lissage, les images de chaque
patient épileptique, de méme que chez chacun des 13 patients du groupe témoins nancéens,
ont été comparées via des tests statistiques voxel par voxel aux images du groupe de 20
patients témoins du CHU de Marseille. L'objectif était de rechercher des zones
significativement hypométaboliques, ces zones étant définies par un nombre minimal k de
50 voxels (cluster) présentant des valeurs significativement plus faibles que les 20 témoins,
avec un seuil de significativité fixé a p=0,01. L’étude de la population épileptique a ici permis
de déterminer la sensibilité de la technique pour détecter un hypométabolisme sur les lobes
temporaux incriminés. L’étude de la population témoin a permis de déterminer un indice de
spécificité : le taux de normalité (pourcentage d’examens normaux dans une population
présentant, a priori, une trés faible incidence d’anomalie cérébrale, en particulier

temporale).

Les résultats ont été analysés sur la page globale proposée par le logiciel SPM (cf. Figure 14:).
Ont été recueillis: le nombre total de foyers détectés, ainsi que la présence et la
latéralisation des foyers temporaux. Nous avons aussi précisé la taille (en cm®) de ces foyers
temporaux et leur intensité (en fonction du Z score), ainsi que leur classement dans la liste
de I'ensemble des foyers cérébraux détectés en fonction de l'intensité (Z score).
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2.5. Analyses statistiques des résultats de notre étude et
des comparaisons entre les différentes techniques de

normalisation spatiale

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennezécart-type et les variables
qualitatives, en pourcentages. Les résultats obtenus avec les trois méthodes (algorithme
SPM ou INRIA associé au template SPM ou INRIA) ont été comparés par des analyses multi-
groupes en ANNOVA pour les variables quantitatives ou par des tests du x* pour les

variables qualitatives.

3. Résultats

3.1. Caractéristiques des populations étudiées

3.1.1. Patients étudiés

Notre population étudiée était constituée de trente patients souffrant d'une épilepsie
temporale bien caractérisée répondant aux critéres d’inclusion exposés en paragraphe 2.1.
Ces trente patients, dont 14 femmes et 16 hommes, étaient agés de 17 a 78 ans (en
moyenne 40,3112 ans) Les examens TEP de ces patients ont été réalisés de décembre 2004 a
avril 2008. Leurs caractéristiques sont exposées dans le Tableau 9:.

L'épilepsie était temporale interne droite dans 15 cas, temporale interne gauche dans 13
cas, bitemporale dans 1 cas et a la fois temporale interne et latérale droite dans un cas.
Vingt-et-un patients, dont seulement 3 avaient une IRM normale, ont été ultérieurement
opérés avec succes (Classe IA dans la classification d’Engel) au niveau du lobe temporal

incriminé.
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Tableau 9:

Caractéristiques de la population des patients épileptiques.

. Type d'épilepsie .Source _du Résultats .

Patient Age Sexe diagnostic de post- Anomalies IRM
temporale . . .
certitude chirurgicaux
BA-AL 29 F interne gauche chirurgie 1A SHG
BO-CE 22 M interne gauche chirurgie 1A dysplasie péle temporal G
BR-RA 78 M bitemporale EC+IRM+ * post-traumatique
CU-MA 33 F interne droite chirurgie 1A dysplasie amygdale D
interne et latérale

DO-ST 25 F droite EC+IRM+ * SH + dysplasie D
FE-CH 50 M interne droite EC+IRM+ * SHG
FE-LA 33 F interne gauche chirurgie 1A SHG
FU-RA 30 M interne droite chirurgie A 0
GA-BE 54 F interne gauche chirurgie 1A SH et dyplasie temporale G
GI-BL 49 F interne gauche chirurgie A oui (non précisées)
GR-SA 44 F interne gauche chirurgie 1A SHG
HE-MA 44 F interne gauche EC+IRM+ * SH et dyplasie temporale G
KA-IS 45 F interne droite chirurgie 1A 0
LA-PA 44 F interne droite chirurgie A SHD
LE-AL 50 M interne gauche chirurgie IA SHG
LO-EM 36 M interne gauche chirurgie IA SHG
MA-LU 17 M interne gauche EC+IRM+ * SHG
MA-JE 33 M interne droite chirurgie A 0
MI-CL 43 M interne droite EC+IRM+ * oui (non précisées)
NA-AL 43 M interne gauche EC+IRM+ * SHG
NA-BR 40 M interne droite chirurgie A lésion temporale D
PI-FA 47 M interne gauche EC+IRM+ * SHG
PR-CO 46 F interne droite chirurgie 1A SH et dysplasie temporale D
QU-PA 48 M interne droite chirurgie IA SHD
RA-PA 55 M interne droite chirurgie A SHD
RE-SY 44 F interne gauche EC+IRM+ * SHG
RE-VE 32 M interne droite chirurgie A SH +dysplasie temporale D
SH-RA 26 F interne droite chirurgie 1A SH +dysplasie temporale D
VI-SY 42 F interne droite chirurgie IA SH +dysplasie temporale D
WO-LU 28 M latérale droite chirurgie A atrophie temporale D

Les résultats post-chirurgicaux correspondent a la classification d’Engel. SH=Sclérose

Hippocampique.EC+=tableau

électro-clinique

trés

évocateur.

potentiellement causale mise en évidence. G=gauche. D=droite.
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3.1.2. Population témoin de Marseille

La population témoin issue du CHU de la Timone a Marseille était constituée de 20 sujets
sans affection neurologique ayant bénéficié d’une TEP-'®F-FDG dans le cadre d’un bilan
oncologique. Les critéres de sélection de ces sujets ont été exposés en paragraphe 2.2. Cette
population témoin était constituée de 11 femmes et 9 hommes (32413 ans)

3.1.3. Population témoin de Nancy

Notre population témoin, en cours de constitution, était comprise au moment de la
rédaction de notre étude de 13 patients, dont 6 femmes et 7 hommes (58+18 ans). Les
criteres de sélection de ces témoins sont détaillés plus haut en paragraphe 2.2.

3.2. Comparaison des résultats de normalisation spatiale

Etude de la population patients :

Le tableau 10 résume les résultats des tests statistiques entre chaque sujet de la population
avec épilepsie temporale authentifiée et le groupe témoin de Marseille. Les parametres
analysés sont; 1) le nombre total de foyers détectés par patient, 2) la fréquence avec
laquelle un foyer significatif était observé sur le lobe temporal incriminé, ce qui correspond a
la sensibilité et 3) la fréquence avec laquelle le foyer le plus significatif chez un patient
donné est situé sur le lobe temporal incriminé.

D’autre part, pour les foyers ayant été détectés par chacune des 3 méthodes, nous avons
anlysé la significativité (représentée par le Z score) et le volume (en mm?) de ce foyer

temporal.
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Tableau 10:

Résultats des analyses réalisées chez les patients du groupe épilepsie temporale (n=30), avec
une comparaison entre les 3 méthodes utilisées : algorithme SPM associé au template SPM
ou INRIA, et algorithme INRIA associé au template INRIA.

Algorithme SPM SPM INRIA
Template SPM INRIA INRIA
Nombre total de foyers 11,146,3 " 7,245,017 2,4+2,37

détecteés/ patient

Unfoyerest sur le lobe 93% " 87% 73%*
temporal incriminé (28/30) (26/30) (22/30)
Le foyer maximal est sur 30%! A0% 60% *
le lobe temporal incriminé (9/30) (12/30) (18/30)

Pourles foyers ayant éte détectés sur le lobe temporal incriming par

chacune des 3 méthodes (n=13)

importance de la différence 4,410,5 " 3,740,6 * 3,540,8 %
alanormale (Z score)

- étendue (mm?)

78341701 3781891 4324837

#:P<0,05 pour les comparaisonsvs. SPM-SPM
1 p<0,05 pour les comparaisons vs. INRIA-INRIA

L'utilisation de SPM (template et algorithme, noté « SPM/SPM ») s’avérait significativement
plus sensible que la méthode INRIA (notée « INRIA/INRIA ») pour mettre en évidence des
anomalies sur le lobe temporal incriminé (93% vs. 73%), Cependant les résultats observés
avec SPM semblent moins spécifiques avec la visualisation de beaucoup d’autres foyers dans
d’autres régions du cerveau, ce qui n’était pas le cas de la méthode INRIA. Le nombre total
de foyers détectés était d’ailleurs nettement plus faible avec la méthode INRIA que la
méthode SPM (242 vs 1116).

De plus, la fréquence avec laguelle le lobe temporal incriminé était le siege de I'anomalie la
plus étendue était beaucoup plus élevée avec l'algorithme INRIA (60% versus 30% pour
SPM/SPM). Ceci est un élément supplémentaire conférant aux résultats obtenus avec
I’algorithme INRIA une plus grande clarté pour I'interprétation, comme en attestent les deux
exemples présentés en Figures 15 et 16.

Enfin, I'étendue marquée des foyers hypométabolique avec SPM (783+1701 mm? en
technique SPM/SPM versus seulement 4321837 mm> en moyenne avec la méthode
INRIA/INRIA) suggére une moindre précision dans la détermination de la localisation précise
des anomalies. Le caractere plus volontiers multifocal et étendu des foyers
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hypométaboliques obtenus avec SPM peut étre une source de géne majeure pour

I'interprétation des résultats.

Les deux exemples en Figures 15 et 16 illustrent les difficultés diagnostiques qui peuvent
étre rencontrées sur les analyses conventionnelles avec SPM (foyers multiples, diffus et
souvent extra-temporaux) tandis que les analyses d’'images basées sur I'INRIA apparaissent
nettement moins ambivalentes.

Finalement, les résultats observés avec la technique mixte, associant |'algorithme SPM au
template de I'INRIA, s’avérent intermédiaires entre les 2 méthodes. Ceci montre qu’une
partie non négligeable de la différence entre les 2 méthodes est liée au template,
indépendamment de "algorithme utilisé.

Etude de la population patients :

Le tableau 11 représente les résultats des comparaisons entre chaque sujet de notre groupe
témoin et le groupe témoin de Marseille. Les parametres analysés sont : le nombre total de
foyers détectés par patient, le pourcentage de patients sans foyer temporal (taux de
normalité), et le pourcentage de lobes temporaux sans foyer.

Tableau 11 :
Résultats des analyses statistiques du groupe « base normale » (13 patients) versus groupe
« témoins sains » (20 individus) avec les différents algorithmes et templates.

Algorithme SPM SPM INRIA
Template SPM INRIA INRIA
Nombre total de foyers 2,443 ,4 0,9+1,1 1,1+1,3

détectés / patient

Absence de foyer sur les 69% 92% 85%
lobes temporaux (/patient) (9/13) (12/13) (11/13)
Lobe temporaux normaux 85% 96% 93%
(/ lobe temporal) (22/26) (25/26) (24/26)

*: P<0,05 pour les comparaisonsvs. SPM-SPM
1 P<0,05 pour les comparaisonsvs. INRIA-INRIA

Les résultats préliminaires intéressant les sujets de la base normale en cours de constitution

ont permis d’objectiver que I'algorithme SPM individualisait plus d’anomalies chez ces sujets
que la méthode INRIA (2,443,4 vs 1,111,3) bien que la différence ne soit pas significative.
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A noter que le taux de normalité {pourcentage de patients sans foyer sur un lobe temporal)
était plus élevé avec la méthode de I'INRIA (85%) qu’avec la méthode SPM (seulement 69%),
mais la différence n’était pas, la encore, significative.

Ainsi, ces comparaisons, bien que non significatives, montrent un plus fort taux de normalité
avec la méthode de I'INRIA, ce qui confirme la tendance a une meilleure spécificité déja
observée dans la population « patients épileptiques ».

Enfin, I'utilisation combinée de I'algorithme SPM avec le template INRIA donne elle aussi de
trés forts taux de normalité, équivalents et méme un peu supérieurs a ceux observés avec la
technique de I'INRIA.

Quatre exemples détaillés de patients dans les pages suivantes illustrent les performances
différentes des méthodes SPM/SPM, SPM/INRIA et INRIA/INRIA. A noter que, en raison de
limitations logicielles, les résultats ne peuvent étre visualisés en conjonction avec un
template IRM qu’avec la méthode SPM/SPM tandis que les résuitats de la méthode
SPM/INRIA sont visualisés sur un template TEP SPM et que ceux de la méthode INRIA/INRIA
sont visualisés sur le template TEP INRIA.
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SPM/SPM

Figure 15 : Exemple de TEP difficile a interpréter avec SPM (foyers multiples et notamment foyers
temporaux bilatéraux) et nettement plus franc avec I'algorithme INRIA (patient avec TLE droite sur
lésion de nature indéterminée a I'lRM).
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Figure 16: Deuxiéme exemple de patient illustrant cette fois-ci une performance similaire des
méthodes de normalisation spatiale. Dans les trois cas, le foyer le plus significatif est
temporal gauche. Néanmoins, les images produites avec la méthode INRIA/INRIA
apparaissent nettement plus simples a interpréter (patient avec TLE médiale gauche)

SPM/SPM
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Figure 17: Second exemple d'analyse bien plus aisée avec la méthode INRIA. (Patient avec TLE
!atéra!e dro:'te)
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SPM/SPM

Figure 18 : Exemple ol les 2 méthodes d'analyse basées sur SPM objectivent un foyer
temporal droit (qui n’est pas le foyer le plus significatif) tandis que la méthode INRIA ne
retrouve pas de foyer significatif a ce niveau (patient souffrant d’une TLE droite)
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4. Discussion

La TEP-"®F-FDG cérébrale est devenue trés utilisée dans le bilan des épilepsies partielles
d’indication chirurgicale. Les analyses quantitatives de comparaison voxel-a-voxel a des
populations témoins se sont développées dans I'aide a I'interprétation de ces examens. SPM
est la méthode classiquement utilisée et elle nécessite une normalisation spatiale soumise a
certains écueils méthodologiques (déformations aberrantes des images et image
anatomique de référence (template) inadaptée). Nous avons comparé la méthode SPM a
une nouvelle méthode de normalisation spatiale développée par I'INRIA et qui pourrait
pallier au moins en partie les inconvénients de SPM. Trente patients ayant une épilepsie
temporale bien caractérisée ainsi que 13 patients témoins ont ainsi bénéficié d’une TEP-'8F-
FDG cérébrale analysée en utilisant successivement la normalisation spatiale avec SPM et
avec la méthode INRIA, par comparaison a une population témoin de 20 sujets. La méthode
de I'INRIA s’est révélée un peu moins sensible que celle de SPM pour détecter les foyers
temporaux épileptogenes des patients (73% versus 93%). Elle semble apporter des résultats
plus spécifiques avec beaucoup moins de foyers extra-temporaux détectés et un taux
d’examen normal un peu plus élevé dans la population témoin (85% versus 69%).

Nos résultats fournis par SPM, et en particulier la sensibilité de 93%, sont cohérents avec les
études ayant déja évalué I'apport de SPM dans la détection de foyer épileptogéne par la
TEP-"*F-FDG.

Ces précédentes études, en dépit de leur grande hétérogénéité, avancent des niveaux de
sensibilité situés entre 73 et 88% chez des patients souffrant d’épilepsie temporale
pharmaco-résistante [18, 84-85][15, 85-86]. Il est aussi possible de trouver des chiffres de
sensibilité nettement moindre, mais dans les études ayant exclusivement recruté des
patients porteurs d’épilepsie temporale a IRM normale [15] (Sensibilité de 43%).

Les performances de nos tests SPM apparaissent donc proches de la borne supérieure de la
fourchette de chiffres de sensibilité publiés. Cela est trés vraisemblablement lié aux critéres
d’inclusion trés sélectifs de notre population (chirurgie avec bon résultat ou IRM positive et
tableau électro-clinique trés évocateur pour les patients non opérés). D’ailleurs seulement
10% de nos patients n"avaient aucune anomalie temporale décelable a I'IRM.

Comparativement a la méthode de I'INRIA, la méthode de SPM parait plus sensible pour
détecter les foyers temporaux : sa sensibilité de 93% est significativement supérieure a celle
de la technique de I'INRIA (73%). D’ailleurs, les anomalies temporales dans cette derniére
apparaissent moins séveres et moins étendues.

Cependant, il n’est pas sir que la méthode de I'INRIA ait été ici parfaitement paramétrée.
Nous avons appliqué, pour les deux méthodes, des conditions d’analyse qui sont
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classiquement utilisées avec SPM et qui favorisent la détection d’anomalies importantes : le

......

définir les foyers significatifs (cluster de 50 voxels contigus, valeur de p<0,01).

La qualité des images normalisées étant bien meilleure avec la méthode de VINRIA qu’avec
SPM, il est tout a fait possible qu’un paramétrage différent, permettant une détection
d’anomalies plus limitées soit utilisable avec la méthode de I'INRIA et permette d’obtenir
une sensibilité plus élevée. Ceci pourrait faire I'objet d’études ultérieures.

D’autre part, les résultats obtenus avec la méthode de I'INRIA nous ont semblé plus faciles a
analyser et probablement plus spécifiques, bien que ceci soit encore impossible a affirmer.

En effet, méme si la méthode SPM s’avere trés sensible, permettant de montrer un foyer
temporal dans la quasi-totalité de nos patients, ces foyers sont souvent un peu « noyés »
parmi de nombreux autres foyers cérébraux extra-temporaux dont la signification est loin

d’étre certaine.

En moyenne, 11 foyers cérébraux étaient détectés avec SPM et seulement 2,4 avec la
méthode de I'INRIA. Surtout, avec la méthode de I'INRIA, le foyer le plus intense était
généralement situé sur le lobe temporal incriminé, alors que cette éventualité était tres rare
avec SPM.

Enfin, dans une petite population de sujets témoins, nous avons pu observer que le taux de
normalité (pourcentage d’examens sans anomalie temporale dans une population supposée
a faible incidence d’anomalie temporale) était tres élevé avec la méthode de I'INRIA (85%)
et sensiblement plus élevé qu’avec SPM (69%) bien que la différence ne soit pas encore
statistiguement significative, I'effectif de cette population étant encore beaucoup trop
faible.

Quoi qu’il en soit, nos résultats montrent que si la sensibilité de la méthode de I'INRIA
s'avere inférieure a celle de SPM, la spécificité de cette méthode pourrait étre nettement
supérieure, mais ceci reste encore a démontrer de maniére non équivoque.

A noter que nous avons comparé les mémes groupes de patients en utilisant une
combinaison de l'algorithme INRIA et du template SPM. Les résultats obtenus par cette
méthode étaient cependant totalement aberrants, probablement parce que Falgorithme de
I"INRIA était inadapté au template assez grossier proposé par SPM. Cest la raison pour
laquelle nous avons choisi de ne pas intégrer cette analyse dans les résultats de I'étude.

D’autre part, en utilisant I'algorithme SPM avec le template de I'INRIA, nous avons pu
obtenir des résultats intermédiaires entre la méthode SPM et la méthode INRIA avec, en
particulier, un taux de normalité bien supérieur a celui observé avec SPM. Ceci suggére que
la seule utilisation du template de I'INRIA est susceptible d’améliorer significativement la
spécificité des résultats obtenus avec I'algorithme SPM.
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Cette observation est cohérente avec les observations de Gispert et al.[90] qui, sur la base
de TEP-'®F-FDG réalisées chez des patients schizophrénes, a comparé les performances de
I'algorithme SPM lorsque sont utilisés le template SPM conventionnel (du MNI), un template
issu des IRM cérébrales des patients analysés et un template obtenu a partir des images TEP
des patients. Cette étude concluait en la moindre efficacité diagnostique du template SPM
(basé, rappelons-le sur le moyennage de 12 TEP a '*0-H20 de sujets normaux) et sur la
nécessité d’utiliser un template adapté aux conditions d’examen. D’ailleurs, 'utilisation d’un
template inadapté serait susceptible de modifier les interprétations cliniques et d’étre moins
sensible comme cela a été constaté avec des études sur fantdmes par Davatzikos et al., [91]).
L'algorithme INRIA semble ainsi répondre a ce besoin en générant un template extrait a
partir des images des patients étudiés. Dans ces conditions, on peut penser que I'ensemble
du processus de normalisation est bien mieux adapté aux conditions locales de réalisation de
'examen (traceur bien évidemment mais aussi imageur, timing de l'injection, conditions de
repos avant examen...). Ceci pourrait expliquer notre observation d’un certain gain en terme
de spécificité par rapport au template SPM (taux de normalité plus élevé).

Cet élément souligne I'importance primordiale de la méthode utilisée pour la normalisation
spatiale comme facteur de variabilité des résultats. Certains auteurs, comme par exemple
Ishii et al.[92], ont comparé l'impact de l'utilisation de deux techniques différentes de
normalisation spatiale (SPM99 versus NEUROSTAT) chez des patients atteints de maladie
d’Alzheimer. Les résultats n’étaient pas concordants et I’"hypotheése soulevée était celle de la
conséquence de déformations induites par les algorithmes de normalisation spatiale en
rapport avec 'atrophie cérébrale. Finalement, la susceptibilité variable des algorithmes de
normalisation spatiale a générer des déformations d’images en présence d’anomalies
cérébrales patentes pourrait expliquer en partie la performance différente des algorithmes
de I'INRIA et de SPM. Rappelons que nous avons pu observer que la méthode SPM générait
une déformation anormale (cf. p.20-22) des images et que celle-ci était beaucoup moins
marquée avec la méthode de I'INRIA (cf. Figures 1 et 2)

Une des limites de cette étude est sans nul doute inhérente au principe méme des tests
paramétriques : la nécessité d’'un groupe témoin. Idéalement, ce groupe de témoins sains
doit étre apparié au groupe étudié d’ou la nécessité de nombreux témoins repartis selon des
classes d’age et ce pour chaque sexe (des études utilisant précisément SPM ont trouvé des
différences significatives de topographie du métabolisme cérébral entre individus appariés
mais de sexe différent [93]). La création en elle-méme de groupes de témoins sains est
limitée par le co(t et surtout la démarche critiquable sur le plan éthique d’exposer des sujets
sains a des radiations ionisantes sans bénéfice direct.

C’est pourquoi, les performances de notre étude souffrent peut-étre de |'utilisation d’un
groupe contrdle imparfait. Ce groupe contréle était constitué de 20 patients qui n’étaient
pas strictement appariés a nos patients par leurs caractéristiques propres d’une part et qui
n’avaient pas été étudiés dans des conditions strictement similaires a celles de nos examen
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TEP d’autre part. Notre projet encore en cours de création d’une base de données normale
pour les TEP-'®F-FDG cérébrales a justement pour objectif premier de répondre a cette

problématique.

Si assurément le template et dans une moindre mesure I'algorithme de I'INRIA apportent
des éléments intéressants pour 'aide a l'interprétation des TEP cérébrales, il convient de
valider ces résultats sur des populations plus importantes et ou d’autres structures
cérébrales que les lobes temporaux seraient susceptible d’étre anormales. De plus, comme
cela a déja été discuté précédemment, des études de validation supplémentaires
permettraient de déterminer les parametres optimaux de [‘algorithme INRIA. Les
parameétres utilisés dans notre étude ont en effet été extrapolés a partir de ceux
habituellement utilisés pour SPM. On peut envisager d’étudier la variabilité des résultats
donnés par l'algorithme INRIA en faisant varier divers parametres (utilisation ou non du
lissage spatial et si oui selon quelle valeur de FWHM, valeur de p, valeur de la taille minimale
de clusters...). Il pourrait également étre intéressant d’évaluer I'adoption des analyses
d’asymétrie inter-hémisphériques décrites dans certaines études avec SPM [23, 88] dans la
démarche utilisant I'algorithme INRIA. Ces analyses d’asymétrie semblent en effet trés
complémentaires des analyses classiques.

Si 'utilisation d’un template TEP dérivé de la population étudiée, semble apporter un gain de
spécificité, certains auteurs recommandent l'utilisation d’un template anatomique basé sur
I"IRM pour améliorer encore la sensibilité de la technique [94-97]. C’est d’ailleurs ce sur quoi
nous travaillons actuellement, mais en utilisant les données de la TDM plutdt que celles de
I"IRM pour la normalisation, puisque tous les enregistrements TEP sont couplés a un
enregistrement TDM dans le cadre des examens de routine.

L'intérét de cette démarche serait la dissociation des procédures de normalisation et
d’analyse statistique de par l'utilisation de deux jeux indépendants de données (IRM ou TDM
pour la normalisation et TEP pour I'analyse par exemple). Ce n’est pas le cas pour I'imagerie
fonctionnelle, les voxels du TEP étant utilisés a la fois pour la normalisation spatiale et les
tests statistiques. Cela pourrait expliquer en partie la moindre précision spatiale et/ou
moindre sensibilité des tests SPM basés uniquement sur des templates issus de PET comme
le suggére Bookstein et al. [98]. Il serait donc intéressant d’évaluer la pertinence d'un
template anatomique versus un template fonctionnel, tous deux basés sur la population
étudiée, indépendamment des algorithmes de normalisation spatiale utilisés

Notre étude n’a pas évalué la performance relative des divers tests paramétriques
comparativement a l'interprétation visuelle des TEP. Il convient de rappeler que les tests
statistiques paramétriques ont usuellement des performances comparables a I'évaluation
visuelle en terme de sensibilité (exemple dans |'exploration des épilepsies frontales [16]).
Leur intérét semble surtout s’affirmer dans les cas douteux visuellement ou cette analyse
quantitative est complémentaire {20]. La plus grande spécificité de la méthode de I'INRIA et
surtout la plus grande facilité d’interprétation de ses résultats pourraient étre un
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complément particulierement appréciable a I'interprétation visuelle réalisée en pratique
clinique quotidienne.
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Annexes

1.SPM

Le principe de SPM est d'utiliser des analyses quantitatives voxel a voxel pour mettre en
évidence les zones d'hypofixation (ou d'hyperfixation) du FDG, grace a des comparaisons
entre différents échantillons d'images. Pour cela, il est nécessaire que les mémes structures
anatomiques correspondent aux mémes voxels sur les TEP des différents patients : une
normalisation spatiale va déformer les images cérébrales vers un modele, le template.
Ensuite, un lissage spatial permet de réduire les différences dues aux spécificités de
chaque individu qui ne seront pas pris en compte dans les comparaisons inter-sujets,
puis un test de Student va finalement permettre d'obtenir les zones pathologiques.

1.1 La normalisation spatiale

La normalisation spatiale est un processus incontournable si I'on veut réaliser des études de
groupes, afin de pouvoir effectuer des comparaisons entre les examens de différents
patients, étant donné la grande variabilité de taille et de forme qu'il peut exister. Ce
processus permet de normaliser les images d'IRM, de TEP ou de SPECT dans un espace
standard défini par une image template. Les images templates fournies dans SPM sont
conformes a l'espace défini par le projet ICBM, NIH P-20 du Montreal Neurological
Institute (MNI), et se rapprochent de I'espace décrit dans |'atlas de Talairach et Tournoux

[99].

L'algorithme minimise la somme des carrés des différences entre l'image qui doit étre
normalisée et une image template (ou une combinaison linéaire de plusieurs images
templates). L'algorithme recherche simplement une solution optimale. Si les conditions de
normalisation initiales sont mauvaises, alors I'optimum trouvé peut ne pas s'avérer étre

I'optimum global.

La premiere étape de la normalisation permet de déterminer la transformation affine
optimale a 12 parameétres [The FIL Methods Group]. Initialement, I'algorithme est
exécuté en mettant en correspondance toute l'image avec le template. L'algorithme a pour
but de faire correspondre les cerveaux, par des pondérations appropriées des voxels du
template. || s'agit d'une procédure complétement automatisée.

Les transformations affines sont suivies de déformations non-linéaires, définies par une
combinaison linéaire des fonctions de base d'une transformation en cosinus discréte (DCT) a
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trois dimensions [11]. Les options par défaut de SPM aboutissent a une description des
déformations par 1176 parametres, oU ceux-ci représentent les coefficients des
déformations dans trois directions orthogonales.

1.1.1. Les transformations affines

Les transformations linéaires sont les transformations les plus simples et sont
incontournables dans des études statistiques inter-sujets. Elles transforment un point
(x1, x2, x3) d'un espace a trois dimensions en un point (y1, y2, y3) d'un autre espace, qui est

défini par :

YVi=n X\ My Xy B3 X3Myy
Yo =My Xy My X5 My3 X3 My,
Y3=M3 X M3y Xy Wlyz X3 M3y

y1 my My My My /%

. . .. 2 m, m, m, m X

Ce qui peut s’écrire sous la forme matricielley =M x: | Y2 |=[ 21 22 23 24 2
y3 My My, Myz My [\ X3

1 0 0 0 1 1

. . ra . m11 m12 m13 ” . .
La matrice M est constituée d’'une matrice { m,; m,, m,; | qui traduit toutes les rotations
My Mz, my
possibles dans les trois dimensions et qui contient des facteurs de zooms et de

cisaillements ;

mi4
M est également constituée d’un vecteur <m24) qui traduit les translations selon les trois

m34
axe.

Cette transformation se traduit donc par une composition de rotations, de cisaillements, de
zoom et de translations dans les trois dimensions, qui est appliquée a toute 'image : il s'agit
d'une transformation globale.

Les 12 paramétres mijj de cette matrice de transformation sont déterminés par un
algorithme de minimisation d'un critére au sens des moindres carrés. Le critére a minimiser

est:

J=),; |image(x; p)— . template (x;) >
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oU le paramétre a est un facteur d'échelle d'intensité

x; contient les coordonnées du voxel i, et p est le vecteur contenant les paramétres m;
décrivant les transformations spatiales.

Ainsi, image(x; p) correspond a l'intensité du voxel i de I'image obtenue aprés avoir appliqué
a l'image initiale a normaliser les transformations spatiales du vecteur p, et template(x;) est
I'intensité du voxel i de I'image template.

L'ajustement des parametres m; du vecteur p et du parametre a vont ainsi permettre de
minimiser J.

Il est aussi possible d'utiliser plusieurs templates, en considérant I'hypothése que toute
image peut étre exprimée comme une combinaison linéaire de plusieurs images de
référence. Par exemple, on pourrait utiliser des images de diverses modalités (IRM, TEP,
ou encore CT). Le critére a minimiser en utilisant deux templates (et qui se généralise pour
un nombre quelconque de templates) s'écrit alors :

J=2ilimage(xi, p)-(a .templateA(xi)+8.templateB(xi))|:

L'algorithme d'optimisation permet ainsi de minimiser les différences d'intensité voxel a
voxel entre l'image initiale et le template en effectuant des rotations et des translations
dans les trois dimensions, et il s'achéve lorsque le critére a minimiser J cesse de décroitre.

L'algorithme est sensible aux conditions initiales sur les parametres m; et a, et peut
converger vers un minimum local plutdét que vers un minimum global ; une normalisation
optimale n’est donc pas garantie.

1.1.2. Les transformations non linéaires

Afin de placer les images provenant de différents individus dans un méme repére
anatomique, il existe un certain nombre d'approches mettant en ceuvre une normalisation
spatiale non-linéaire. Certaines d’entre elles sont interactives, demandant a I'utilisateur de
sélectionner des points de reperes dans le template et dans I'image a normaliser, ce qui
peut prendre du temps et étre relativement subjectif. La méthode utilisée dans SPM
s'effectue de maniére entierement automatique et a donc le mérite d'étre plus objective.
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Le nombre de parametres intervenant dans la normalisation spatiale peut étre tres
important : il s'agit donc d'un probleme de grande dimension. Afin de réduire le
nombre de paramétres, les transformations sont décrites par une combinaison linéaire de
fonctions de base[13]. Ainsi, un point (x5, X2, X3) d'un espace a trois dimensions est
transformé en un point (yi, y», ys) d'un autre espace, qui est défini par :

Y1=X1+ thj1.bj1(X)
V2 =X2 + Zj tj2.b j2(x)
Y3 =X3+ Zj tj3.b j3(x)

Ou tj; est le j-eme coefficient pour la dimension 1,
X est le vecteur [X; X2 X3]7,

et bj; est la j-éme fonction de base pour la dimension 1, évaluée en X.

Les fonctions de base utilisées dans SPM sont celles de la transformée en cosinus discréte en
trois dimensions. La transformée en cosinus discréte a une dimension transforme les points
Xo, X1, ..., Xn1en Xo, Xy, ..., Xn1selon la relation :

xk=2.N_5 xncos( (n+ )k)

En trois dimensions, la transformation en cosinus discrete est composée des différentes
transformations en cosinus a une dimension selon chacune des trois dimensions :

Ni=1 wNy—1 @Nz—1
Xkl'kz'k3=2n1=0 n2=0 Tl3=0 an nzngcos (nl

>)- kl) COS( (ny +2). kz) cos( (ns + ) k3)

Cette transformée a été choisie car l'utilisation des coefficients des fonctions des plus basses
fréquences suffit a décrire les déformations, et de plus il s'agit d'une transformée réelle.
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Comme pour la normalisation linéaire, il s'agit a nouveau de minimiser un critére J au sens

des moindres carrés

J=); |image(x; t)— a. template (x; )]?

ol t contient les valeurs des coefficients tji, le parametre a est un facteur d'échelle
d'intensité, image(xi , t) correspond a l'intensité du voxel i de I'image obtenue apres avoir
appliqué a l'image initiale a normaliser les transformations spatiales non linéaires de
parametres t, et template(xi) est l'intensité du voxel i de I'image template.

.'ll ."II 'J "II a"l IJIIIII

Figure 19 :
Exemple en deux dimensions de combinaison linéaire des fonctions DCT (déplacement

horizontal (a) et déplacement vertical (b)), d'un champ de déformation (champ horizontal (c)
et champ vertical (d)), application des champs @ une image (e), et image rééchantillonnée (f)

1.2. Le lissage spatial

Le lissage spatial permet d'estomper les effets spécifiques a chaque individu qui ne doivent
pas étre pris en compte dans les comparaisons inter-sujets, tels que les sillons par exemple.
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Il permet d'améliorer le rapport signal sur bruit des images, et d'effectuer des tests
d'hypothéses en utilisant la théorie des champs aléatoires (Random Field Theory) selon
laquelle les termes d'erreurs sont de forme gaussienne.

Le lissage est obtenu par une convolution discréte avec un noyau gaussien :

_ 1 -J?
Xi=m=exp( 57

La convolution entre s et G est définie par : S®G=Z;i=_d s(i-j).Gj

Dans SPM, la valeur de d dans cette expression représente un noyau de longueur égale a
environ 6 FWMH (Full Width at Half Maximum : largeur a mi-hauteur de la Gaussienne). Au-
dela de cette distance, la valeur de la fonction peut étre considérée comme négligeable.

Pour effectuer une convolution en trois dimensions, la convolution est successivement
réalisée dans trois directions orthogonales.

Lors de l'utilisation du lissage dans SPM ("Smooth"), le paramétre FWHM permet de
caractériser l'importance du lissage a effectuer en modifiant I'écart-type o du noyau

gaussien

1
Le maximum de la Gaussienne Gj vaut ————
) oN2.T

Les valeurs de j pour lesquelles Gjest égal a la moitié de ce maximum sont telles que :

1
—J 2
0\/— p( a.\/ﬁ
exp ]
j:
O.z_ln(z)

j=to.2.In(2)
La valeur du FWHM est donc telle que : FWHM= 0 / 2.1n (2)-(-0’1/ 2.1n (2))
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Donc FWHM = 2.0/ 2.1n (2) = 2.35.0

coupe
sagittale

coupe
frontale “%

coupe
axiale

Figure 20 :
Image TEP initiale (en haut), image normalisée (en bas a gauche), et image normalisée lissée

(en bas a droite)

1.2 Les tests statistiques

La comparaison des images se fait au moyen d'un test statistique effectué voxel par voxel.
Cette étape d'analyse statistique permet de comparer différents patients afin de déterminer
des zones d'hypermétabolisme (captation importante du traceur radioactif) ou
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d'hypométabolisme (faible captation). Il est possible de réaliser des études de groupes ou
des études individuelles.

Une analyse statistique comprend quatre étapes [11] :

la spécification du modéle permettant de décrire les données expérimentales,

I'estimation des paramétres du modele,
I'estimation des contrastes, permettant de définir les régions

significativement activées,
la visualisation des résultats.

o L'étape de spécification du modeéle commence par définir les régresseurs d'un

modele lindaire généralisé qui sera utilisé dans les tests statistiques : les
régresseurs xi seront ainsi connus, et il s'agira ensuite de déterminer les
parametres Bi tels que les données Y (I'intensité de chaque voxel) vérifient Y=2pi.
XI.
Une analyse de covariance (ANCOVA) peut étre utilisée : il s'agit d'une analyse de
variance (ANOVA) effectuée sur les images, combinée a une régression linéaire
d'une covariable dont on choisit d'étudier le réle dans les tests statistiques (I'age
par exemple). SPM permet également de normaliser les images en intensité, car il
est important d'effectuer des analyses statistiques sur des images comparables :
malgré un protocole d'acquisition identique, d'infimes variations de doses de
traceur injecté ou de temps d'acquisition peuvent engendrer des variations non
négligeables de l'intensité des images. SPM effectue cette normalisation
conjointement dans toutes les images volumiques en fonction d'une valeur
moyenne commune fixée par ['utilisateur (cette valeur sera donc la valeur
moyenne de l'intensité de chaque image 3D). Cette solution est tout-a-fait
satisfaisante dans le cas de I'étude de sujets « normaux », mais dans le cas d'un
sujet pathologique, atteint de la maladie d'Alzheimer par exemple, la
normalisation des images suivant une méme valeur moyenne aura tendance a
augmenter artificiellement l'intensité des zones normales.

o L'étape d'estimation des paramétres du modele consiste a appliquer aux
données les paramétres du modele défini a I'étape de spécification du modele. Il
s'agit d'effectuer, pour chaque voxel, une régression linéaire des données sur
I'ensemble des régresseurs théoriques, afin de minimiser l'erreur par une
méthode des moindres carrés.
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o L'étape d'estimation des contrastes permet d'effectuer des tests statistiques sur
les valeurs des parametres estimés afin de déterminer les variations significatives
entre différents groupes. Un parametre B significativement différent de 0O
correspondra a un régresseur contribuant a expliquer des différences
significatives entre les groupes testés. De méme, un test peut étre effectué sur
une combinaison linéaire de parametres Bi : cette combinaison linéaire
Zj.cj .Bj (oU Zj.c j=0) est appelée contraste. La définition du contraste permet de
définir les conditions dans lesquelles le test statistique doit étre effectué,
I'hypothése a tester étant : (HO) Zjc j .3j=0.

Dans SPM, il est possible de définir des contrastes F pour effectuer des tests de
Fisher, ou des contrastes T pour effectuer des tests de Student. C'est le contraste
T qui est utilisé si I'on cherche a déterminer les régions cérébrales qui sont les
moins fortement activées (respectivement les plus activées), ce qui est le cas
lorsque l'on recherche les zones hypométaboliques (respectivement

hypermétaboliques) en imagerie TEP.

En pratique, pour comparer deux groupes (l'un des deux groupes pouvant étre
constitué uniquement d'un individu), dans le module "Results" de SPM, le
contraste doit étre défini par le vecteur [-1 1] pour étudier les zones
hypométaboliques du groupe 1. En effet, le groupe 1 correspondant aux patients
a étudier et le groupe 2 aux témoins, le vecteur [-1 1] correspond au test de
I'hypotheése - [groupe 1] + [groupe 2] > 0, c'est-a-dire [groupe 1] < [groupe 2], ce
qui représente les zones hypométaboliques du groupe 1.

Le choix de la valeur du seuil statistique va alors avoir son importance : une
faible valeur du seuil fera apparaitre uniquement les différences importantes qui
seront les seules a étre considérées comme significatives.

Il est également possible de définir la taille des clusters a considérer dans les
tests statistiques, un cluster étant un groupement de voxels contigus. Par
exemple, si I'on choisit la valeur 10, seules les zones constituées d'au moins 10
voxels contigus seront considérées comme significatives, ce qui permet d'exclure
les zones d'activation constituées de voxels isolés, qui peuvent étre dues a des
artefacts. En effet, il parait peu réaliste de trouver une zone pathologique en un
seul voxel sans que les voxels voisins ne soient eux aussi pathologiques.

o L'étape de visualisation des résultats permet tout d'abord d'afficher un "glass-
brain" : il s'agit de trois vues du cerveau (vues sagittale, frontale et axiale) sur
lesquelles sont projetés en niveaux de gris les voxels activés a l'issue du test,
comme s'il s'agissait d'un cerveau transparent. Un voxel oU l'activation est
importante y apparait en noir. Il est aussi possible d'afficher les zones d'activation
sur une image template IRM, ou encore sur un volume 3D.
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Figure 21 :
Affichage du "glass-brain" et du volume
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2. Méthode proposée par le laboratoire de I'INRIA

L'algorithme de normalisation spatiale développé a I'INRIA Sophia-Antipolis [25] permet de
recaler un groupe d'images entre elles, créant d'une part une « image moyenne » (ou
template), et calculant d'autre part les transformations a appliquer a chaque image pour la
rapprocher du template. Cet algorithme met en ceuvre une transformation affine globale,
suivie de transformations non-linéaires locales.

Ces transformations locales sont calculées en optimisant le recalage par rapport au template
de blocs définis sur tout le volume. Ensuite, une régularisation (Log-Euclidienne) de ces

transformations est utilisée.

Il s’agit d’un processus itératif au cours duquel, a chaque itération, des corrections sont
calculées pour les transformations, et sont ensuite régularisées ; la transformation finale est
alors obtenue par composition des transformations calculées aux étapes précédentes.

2.1. Le recalage linéaire

La premiére étape du recalage consiste a calculer les transformations linéaires globales entre

les images. Ces transformations peuvent s'exprimer sous la forme d'une matrice T = (Ig i)

(Ou R est une matrice 3x3, et t est un vecteur de dimension 3 qui transforme un point X=(x1
x2x31) T en Y=T.X.

Les transformations linéaires ne suffisant pas a obtenir les déformations locales nécessaires
a un recalage satisfaisant entre les différentes structures cérébrales, et I'application de
transformations non linéaires uniqguement constituant une solution ayant trop de degrés de
liberté, le meilleur compromis consiste ainsi a débuter par des transformations linéaires,
avant d'appliquer des transformations non linéaires.

2.2. Le recalage non linéaire

Approche « Block-Matching » pour estimer les similarités entre les images :

e L'étape de l'algorithme succédant aux transformations affines consiste a définir des blocs
régulierement espacés a l'intérieur des zones délimitées sur I'image de référence,
chaque bloc ayant typiquement pour dimensions 5x5x5 ou 7x7x7 voxels.

Chaque bloc BX de I'image est mis en correspondance avec le bloc BY le plus similaire
dans I'image de référence, la mesure de similarité étant quantifiée par

Cov*(By, By)
Var(By).Var(B,)
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Chaque paire (Bx, By) constituée par l'algorithme Block-Matching est considérée

indépendamment pour calculer la transformation affine correspondante.

Il s'agit d'une méthode rapide car un systéme complexe est ainsi réduit a plusieurs sous-
systemes indépendants de faibles dimensions, dans chacun desquels une
transformation affine est calculée. De plus, des déplacements importants entre les
images peuvent étre obtenus, tout en demeurant robustes a d'éventuels minima locaux
de la mesure de similarité.

e Régularisation des transformations affines locales
D'importantes déformations incohérentes avec les structures anatomiques réelles
peuvent apparaitre dans les zones d'interpolations entre les différents blocs, c'est
pourquoi il est nécessaire d'utiliser des régularisations.

Une transformation affine peut s'écrire sous la forme matricielle
Mmyp Mz Myz My
My Myy Mpz My
Mz Mgy Mgz May
0 0 0 1

M=

On peut alors définir la matrice logarithme de cette transformation, qui peut s'écrire sous la

forme : log(M) = (g ) ou A est une matrice 3x3, et v est un vecteur 3D.

v
1
Cette matrice logarithme est définie de telle sorte que : exp (log M) = M.

Il a été montré [24] que l'utilisation du logarithme d'une transformation affine équivaut a
linéariser le groupe affine autour de l'identité : on se place alors dans un espace vectoriel
dans lequel toutes les opérations euclidiennes classiques, telles que I'invariance par rapport
a l'inversion par exemple, peuvent étre utilisées. Dans cet espace Log-Euclidien, les
transformations affines peuvent donc étre représentées par des vecteurs.

Définissons Vi, le champ de vecteurs vitesse correspondant a la transformation log(Mi)

calcuiée par une méthode des moindres carrés pour le bloc i, au point xERs,

Alors x =V i {s) . x=Ai. x+vi

ol s€[0,1] est un parametre temporel. [24]

En notant X=(x1, X2, X3, 1)T, cette équation s'écrit : X =log(Mi) . X

Il s'agit d'une équation linéaire dont on peut écrire la solution sous la forme :

X =exp (s. log (Mp). X o= M} . X o
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Pour calculer la transformation globale M a partir des transformations affines locales Mi, on
utilise des fonctions poids wiassociées a chaque bloc, afin de définir l'influence de la ™
composante au point x, telles que

X = Zi Wi (X) (A,‘.X+V,') ou Zi Wi (.X') =1

Cette transformation est inversible, la transformation inverse étant constituée des mémes
poids Wi, mais avec des composantes affines inverses. En effet, soit une transformation

affine T, alors la transformée d'un point X=(x1, X2, X3, 1)Test T.X, celle d'une fonction poids X
S wi( X)estY > wi(T". V), et celle d'une transformation affine Mis'écrit T.Mi.T™

Aprés application d'une transformation affine T, I'équation précédente devient alors :
Y = Z x, T"L.Y).log(T.M;. T™1).Y = Z w; (T"LY).T.log(M;).T7L.Y
- -

A partir des logarithmes, on peut définir une distance log-euclidienne entre deux
transformations affines T1 et T2 : d(Ty, T,) = ||log(Ty) —log(T,) || ou || .|| est une norme
euclidienne ; ici en particulier, il s'agit de la norme de Frobenius définie par :

IM ||prop = (TT(MT.M))I/Z

On définit alors I'énergie de régularisation élastique [25] permettant de régulariser les

transformations :

N
ZZ pij-|[log(T)) — log(T;) II?
i=1 j7i

ou les poids de corrélations pijsont définis par :

l\)lb—\

2ixer Wi (x). wj(x)
Yxer Wi (X)

La dérivée partielle de I'énergie élastique, qui s'écrit

Pij =

m prk (log(Ty) —log(T;))

peut alors étre minimisée par une méthode de descente du gradient.
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De méme, on définit une énergie fluide qui est elle aussi a minimiser pour régulariser les

corrections des transformations :

N
1
E; = E'Z Z p,-lIlog(@Tp) — log(aT;) II?

=1 j#i
ou d Tiest une correction de la transformation Tidu bloc i, calculée lors d'une itération.

Ayant alors deux termes de régularisations, on peut définir deux parameétres A€ [0,1] pour
déterminer l'influence de la régularisation élastique et Ar€ [0,1] pour la régularisation fluide.

Cette méthode de régularisation permet d'obtenir des interpolations plus lisses entre les
différents blocs ol les transformations affines locales avaient été calculées.

.: '

Figure 22 :
Images obtenues aprés recalage sans régularisation (Ae = Af = 0 en haut) et avec des

régularisations élastique et fluide (Ae = 0,3 et Af = 0,2 en bas)[25]
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2.3. Création d’un template

Disposant de N images, on souhaite réaliser une image « moyenne » qui servira de référence
pour normaliser de futurs examens a analyser. La méthode permettant d'obtenir ce
template est la suivante :

éme

a) Calcul des déformations pour normaliser N-1 images sur la N image servant de
référence,

b) Calcul de la moyenne des N-1 images normalisées,

c) Calcul des déformations pour normaliser les N images initiales sur I'image moyenne,

d) Calcul de la nouvelle moyenne des N images normalisées,

e) Réitérer le processus a partir de (c) pour normaliser les N images initiales en utilisant

la nouvelle image moyenne comme image de référence.

L'augmentation du nombre d’itérations permet de réduire l'influence de la référence, la
moyenne se rapprochant alors de la solution théorique. Le template obtenu est alors
représentatif de I'échantillon d'images utilisées pour le construire. Dans la pratique, quatre
itérations suffisent a I'obtention d'un template exploitable.
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Résumé

OBJECTIF : La TEP-*F-FDG cérébrale est devenue trés utilisée dans le bilan des épilepsies partielles d’indication
chirurgicale. Les analyses quantitatives de comparaison voxel-a-voxel a des populations témoins se sont
développées dans l'aide a l'interprétation de ces examens. SPM est la méthode classiquement utilisée et elle
nécessite une normalisation spatiale soumise a certains écueils méthodologiques (déformations aberrantes
des images et image anatomique de référence (template) inadaptée). Nous avons comparé la méthode SPM a
une nouvelle méthode de normalisation spatiale développée par I'INRIA et qui pourrait pallier au moins en
partie les inconvénients de SPM. MATERIELS ET METHODES : Trente patients ayant une épilepsie temporale
bien caractérisée ainsi que 13 patients témoins ont bénéficié d’une TEP-'’F-FDG analysée en utilisant
successivement la normalisation spatiale avec SPM et avec la méthode INRIA, par comparaison a une
population témoin de 20 sujets. RESULTATS : la méthode de I'INRIA s’est révélée un peu moins sensible que
celle de SPM pour détecter les foyers temporaux épileptogenes des patients (73% versus 93%). Elle semble
apporter des résultats plus spécifiques avec beaucoup moins de foyers extra-temporaux détectés et un taux
d’examen normal un peu plus élevé dans la population témoin (85% versus 69%). CONCLUSION : chez les
patients ayant eu une TEP-*F-FDG pour épilepsie temporale pharmaco-résistante, la quantification des
anomalies par une nouvelle méthode développée par I'INRIA semble apporter un gain en terme de spécificite,
mais avec peut-étre une moindre sensibilité. Des études sont actuellement en cours pour optimiser
Iutilisation de cette nouvelle méthode.

Titre en anglais: "F-FDG Positron emission tomography quantitative analysis in drug résistant
temporal lobe epilepsy: Comparison of two spatial normalization algorithms.

Abstract :

PURPOSE: cerebral *F-FDG-PET is often used in the pre-surgical work up of drug refractory temporal lobe
epilepsy. Voxel-by-voxel quantitative statistical analysis with control populations are increasingly used in order
to make the interpretation of these exams easier. SPM is the reference method, using a normalization process
but with some issues (abnormal images deformations and unsuitable anatomical template). We compared the
SPM procedure with a new INRIA-developed spatial normalization method which could be able to, at least
partially, overcome these SPM issues. METHODS: INRIA method was less sensible than SPM in the detection of
temporal epileptogenic foci (73% vs 93%) but seemed to bring more specific results since it detected less
extra-cerebral abnormalities with a slightly better normality rate in the control population (85% vs 69%).
CONCLUSION: in cerebral '®F-FDG-PET performed in the temporal lobe epilepsy work-up, abnormalities
quantification with the new INRIA-developed method seems to bring a better specifity, maybe at the price of a
lower sensibility. Ongoing studies are conducted to optimize this new method.
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