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Résumé — L’ analyse en réseaux complexes permet de décrire les données simplement au travers d’une représentation géométrique. Nous avons
appliqué ce type d’analyse a des données d’IRM de tenseur de diffusion acquises chez des patients atteints d’une sclérose en plaques dans le but
de caractériser les modifications pathologiques. Une altération globale du réseau (densité réduite), proportionnelle a la sévérité de la pathologie
a été mise en évidence. Le calcul de différentes métriques globales telles que I’assortativité, la transitivité et I’efficacité globale a montré des
différences significatives entre les différentes formes cliniques de la maladie, mettant en évidence 1’utilité d’une telle méthode dans 1’étude des
pathologies neurologiques.

Abstract — Complex network analysis allows to describe data through a graphical representation. We applied such technique to diffusion tensor
imaging data acquired in multiple sclerosis patients in order to characterize pathological network changes. A global alteration (decreased density)
was found and correlated to the severity of the pathology. Other network metrics such as assortativity, transitivity, and global efficiency were
estimated and found to be significantly different between the three clinical forms of the disease. This preliminary study showed the potential of

such method in neurological diseases investigation.

1 Introduction

Grace a une représentation géométrique, I’analyse en réseaux
complexes (ou graphes) permet de décrire plus simplement des
données [1] d’une grande complexité. Récemment appliquées a
I’étude de comportements sociaux et de mouvements démogra-
phiques, ces méthodes permettent une description systématique
et précise [2].

Leur application en neurosciences a ouvert des nouvelles
perspectives dans I’étude da la connectivité cérébrale fonction-
nelle (données d’IRM fonctionnelle de stimulation ou de re-
pos) permettant de quantifier le réseau cérébral au travers de
métriques simples [3]. Dans une telle description du réseau cé-
rébral, les noeuds du réseau sont obtenus soit a partir d’une
cartographie des régions corticales activées lors de 1’execution
d’une tiche ou au repos, soit a partir d’une segmentation ana-
tomique de I’ensemble des régions de la substance grise (corti-

cale et sous-corticale). Les connections reliant ces noeuds sont
estimées a partir des corrélations temporelles inter-noeuds. Ce
type de méthodes a été exploité pour 1’étude des altérations du
réseau neuronal engendrées par différentes pathologies [4, 5].

Plus récemment, ces méthodes ont été appliquées a des don-
nées d’imagerie de tenseur de diffusion permettant de décrire le
réseau structurel cérébral. Dans un tel réseau, les noeuds sont
le plus souvent définis a partir d’une segmentation anatomique
de I’ensemble des régions corticales, alors que les connections
inter-noeuds sont extraites a partir des faisceaux de fibres re-
construits par tractographie. Cette approche permet de carac-
tériser avec une grande sensibilité les altérations de connecti-
vité engendrées par différentes pathologies neurologiques lo-
calisées [6] ou diffuses [7].

Dans cette étude, nous proposons d’étudier la connectivité



cérébrale structurelle de patients présentant différentes formes
cliniques de sclérose en plaques (SEP). Cette maladie étant ca-
ractérisée par des mécanismes pathologiques localisés, comme
I’apparition de Iésions inflammatoires dans la substance blanche,
et/ou diffus, engendrés par un phénomene de dégénérescence,
cette nouvelle approche constitue un outil prometteur pour la
caractérisation des altérations pathologiques.

2 Matériel et Méthodes

2.1 Patients

Soixante quatre patients atteints de SEP (24 rémittents (RR),
24 secondairement progressifs (SP) et 17 progressifs d’emblée
(PP), 4ge (moyenne=+sd) : 39,246, 9 ans) et 26 sujets controles
(SC), (age : 36,2 £ 9, 8 ans), ont été recrutés dans cette étude.
Le comité de protection des personnes (CPP sud-est IV) et
I’ ANSM ont approuvé cette étude. L’accord consenti de chaque
sujet a été recueilli avant leur inclusion dans 1’étude.

2.2 Acquisition IRM

Les Patients et les sujets controles ont été examinés sur 'IRM
1,5T Siemens Sonata (Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Germany) du CERMEP-Imagerie du Vivant utilisant une an-
tenne téte a 8 canaux. Le protocole consistait en une séquence

3D T1, acquise dans le plan AC-PC (1x1x1 mm ; TE/TR=4/2000

ms), et en une sequence DTI 2D en écho de spin (2,5x2,5x2,5
mm ; TE/TR= 86/6900 ms; 24 directions de diffusion; b =
1000s.mm=2).

2.3 Construction des graphes

Une reconstruction et une segmentation volumétrique des es-

paces corticaux et sous corticaux a été réalisée a I’aide du lo-
giciel Freesurfer. La segmentation résultante a ensuite été utili-
sée dans un premier temps, pour séparer les voxels de I’image
en cinq classes (Substance blanche (SB), substance grise (SG)
corticale et sous corticale, fluide cérébro-spinal (CSF), et tissu
pathologique), et dans un second temps, pour définir les noeuds
des graphes.
Le pré-traitement des images de diffusion a consisté premiere-
ment en une correction des effets des courants de Foucault par
un recalage des images sur la premiere acquisition non pondé-
rée en diffusion, et deuxi€émement, en une extraction du cerveau
a I’aide de la bibliotheque FSL [8]. Puis, les principales direc-
tions de diffusion ont été estimées dans chaque voxel a I’aide
de I’algorithme de déconvolution sphérique implémenté dans
MRtrix [9]. L’ordre maximal des harmoniques sphériques a été
défini a [ = 4, sachant que [ doit étre pair par définition et que
5(1 + 1)(I + 2) doit étre inférieur au nombre de direction de
gradients utilisés (24). Enfin, un algorithme de tractographie
probabiliste [10] a permis de générer 500000 fibres dans les
voxels de la SB.
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FIGURE 1 - Traitement des images avec la segmentation corti-
cale a partir de la T1 et la tractographie a partir de la DTI (1)
pour générer les matrices de connectivité (2) qui sont ensuite
binarisées (3).

2.4 Analyse des graphes

Les matrices de connectivité ont été générées pour chaque
sujet a partir de la combinaison des fibres obtenues par tracto-
graphie et de la segmentation corticale. Afin de réduire le risque
de faux positifs, notamment engendré par la tractographie pro-
babiliste, ces matrices ont été binarisées apres application d’un
seuil ne conservant que les 35% des connections les plus fortes.
Soit G = (V, E)) un graphe non pondéré ou V représente I’en-
semble des n nceuds et E/ I’ensemble des [ liens existants entre
les noeuds. Le nombre v des connections possibles dans G sera
donc défini tel que

ey



etladensité D du graphe, qui représente la fraction des connec-
tions présentes sur les connections possibles
l 21
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L’assortativité r, définie comme le coefficient de corrélation

entre les degrés des deux noeuds a 1I’opposé d’un lien s’estime
grice a la relation suivante
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ol k; et k; représentent les degrés des noeuds i et j.
La transitivité T', rapport du nombre de triangle sur celui de
triplets dans GG a pour expression

ZieV 2t
Ziev ki(ki — 1),
ol ¢; est le nombre de triangles autour du noeud «.

La longueur caractéristique L, qui est la moyenne des plus
courts chemins dans le réseau a pour expression
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avec d;; le plus court chemin entre les noeuds ¢ et j.
L’efficacité globale F,, la moyenne des inverses des plus courts
chemins dans le réseau a été calculée a 1’aide de 1’expression
suivante
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ou E; représente I’efficacité locale de chaque noeud .
L’ensemble de ces métriques globales a été estimé a I’aide de
"Brain Connectivity Toolbox" [11]. Un langage de calcul lo-
gique, "DLV system", a été utilisé pour calculer la solution
exacte au probleme de couverture minimum par sommet C'
[12].
La moyenne de chacune de ces métriques a été calculée pour
chaque groupe de patients. Les effectifs des groupes de patients
étant différents, un test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-
Whitney a été employé afin d’estimer la significativité des dif-
férences entre ces groupes.

3 Résultats

Différences entre les sujets controles et les patients

Lorsque 1I’on compare le groupe de 1I’ensemble des patients
SEP aux sujets controles, toutes les mesures effectuées sont si-
gnificativement différentes. On observe notamment une dimi-
nution de la densité et de I’efficacité globale chez les patients
et une augmentation de 1’assortativité, de la longueur caracté-
ristique,de la couverture minimum par sommets, et de la tran-
sitivité. La table 1 présente le détail des valeurs moyennes des
métriques observées dans les deux groupes étudiés.

TABLE 1 — Moyennes et écarts types des valeurs de la den-
sité du graphe (D), I’assortativité (r), I’efficacité globale (£,),
la transitivité (7"), la longueur caractéristique (L) et la cou-
verture minimum par sommets (C'), mesurés chez les sujets
contréles (SC) et I’ensemble des patients (SEP) (*p < 0,05;
*p < 0,01;***p < 0,001).

SC SEP
D 0.580 + 0.061 0.544 £ 0.065"
T —0.072 £ 0.063 —0.032 £ 0.044***
FE, | 0.665 £+ 0.003 0.663 £ 0.004"**
T 0.606 £ 0.011 0.614 £ 0.015™*
L 1.684 £ 0.011 1.697 £ 0.014***
C 69.000 £ 1.251  70.246 £+ 1.335™*"

Différences entre le groupe controle et les groupes
de patients

Chez les patients RR, comparés au SC, on observe une 7" et
une L augmentée ainsi qu’'une F; diminuée. Chez les patients
PP, comparés au SC, on observe une r augmentée et une F,
diminuée. Chez les patients SP, comparés au SC, on observe
une r, une L, une C' et une 7" augmentée ainsi qu’une D et une
E, diminuée. La figure 2 représente la densité dans les diffé-
rentes formes cliniques de SEP. La table 2 présente le détail des
valeurs des métriques observées dans les différents groupes de
patients.
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FIGURE 2 — Mesure de la densité des réseaux dans les diffé-
rentes formes cliniques de SEP (RR, SP et PP) comparée a
la mesure chez les sujets controles (SC) (*p < 0,05; **p <
0,01; ***p < 0,001).

4 Discussion

Cette étude a permis de mettre en évidence une altération
globale de la connectivité cérébrale chez les patients SEP, mon-
trant la sensibilité d’une telle méthode dans 1’étude et la carac-
térisation des processus pathologiques. En effet, la densité et
I’efficacité globale du réseau sont diminuées, alors que la tran-



TABLE 2 — Moyennes et écarts types des valeurs de la densité
du graphe (D), I’assortativité (r), I’efficacité globale (E,), la
transitivité (77), la longueur caractéristique (L) et la couverture
minimum par sommets(C'), mesurés chez les différents groupes
de patients (rémittents (RR), progressifs d’emblée (PP) et se-
condairement progressifs (SP)) (*p < 0,05; **p < 0,01;
**p < 0,001).

RR PP SP
D 0.568 £ 0.060 0.534 £ 0.082 0.526 £ 0.051**
T —0.058 £0.028 —0.017 £0.058"**  —0.016 4 0.034™**
E,; | 0.664 £ 0.002* 0.662 £ 0.006™* 0.663 £+ 0.003***
T 0.617 £ 0.014** 0.601 £ 0.014 0.615 £ 0.015*
L 1.695 £+ 0.013** 1.694 £ 0.017 1.699 £+ 0.012***
C 70.208 + 1.285" 69.823 £+ 1.237 70.583 £ 1.412***

sitivité, I’associativité, la longueur caractéristique et la couver-
ture minimum par sommet sont augmentées.

La diminution de la densité, uniquement observée dans le groupe
des patients SP peut étre le reflet de dommages irréversibles
de la connectivité dans la substance blanche causée par des
processus tels que la dégénérescence Wallerienne. Par oppo-
sition, la diminution de I’efficacité globale, observée dans tous
les groupes de patients serait plutdt le reflet d’altérations réver-
sibles causées par les phénomenes inflammatoires en relation
avec les 1€sions de substance blanche.

L’ assortativité étant définie comme la capacité d’un noeud donné
a se connecter avec des noeuds de degrés différents, son aug-
mentation chez les patients SP et PP par rapport aux sujets
contrdles met en évidence une perte de plasticité cérébrale dans
les formes progressives de la pathologie.

L’augmentation de la transitivité dans les groupes de patients
RR et SP peut refléter une capacité de compensation des alté-
rations par le recrutement de nouvelles connections. Cette ob-
servation pourrait expliquer la capacité des patients RR et plus
partiellement des SP a récupérer une fonction perdue (handi-
cap), capacité qui n’est pas observée chez les PP. Cette hypo-
these est étayée par 1’augmentation de la valeur de la couver-
ture minimum par sommets qui est uniquement observée chez
les RR et SP. Il n’a pas été trouvé de différences significatives
entre les groupes de patients a I’exception de la densité et 1’as-
sortativité qui sont différents chez les RR comparés aux SP et
PP. Ce résultat confirme que 1’état des réseaux cérébraux des
patients RR sont plus proches de ceux des sujets contrdles,
et donc moins endommagés que ceux des patients présentant
I’une ou I’autre des deux formes progressives.

Malgré les nombreuses limitations méthodologiques rencon-
trées pour ’analyse des réseaux cérébraux, la mesure de la
connectivité structurelle constitue une nouvelle source de bio-
marqueurs pour la caractérisation des patients SEP, et poten-
tiellement, la prédiction de 1’évolution de la maladie et de son
suivi thérapeutique.
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