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Résumeé

Pendant longtemps, une vision localisationniste et statique du fonctionnement cérébral a prévalu. Ce concept
était source de limitation pour la chirurgie cérébrale, puisque l'ablation d'une lésion dans une zone a priori
« cruciale » générerait selon ce dogme des séquelles inéluctables. Les développements actuels ont permis d'évo-
luer vers une organisation dynamique du cerveau, i.e. en réseaux complexes, interconnectés et capables de se
compenser lors de traumatisme cérébral. Il est effectivement possible de réaliser des cartographies fonctionnel-
les individuelles, grace a la neuro-imagerie fonctionnelle, mais aussi en pratiquant les interventions cérébrales
sous anesthésie locale: I'éveil peropératoire du patient permet d'identifier et de préserver les structures cortica-
les et sous-corticales « éloquentes ». Cette découverte du connectome cérébral a également ouvert la porte
vers la neuro-plasticité, changeant radicalement la conception de la neurochirurgie. Ainsi, dans les tumeurs, il
est désormais envisageable d'opérer dans des zones classiquement considérées comme intouchables avec un
risque minime d'engendrer une aggravation, tout en majorant I'étendue de la résection et donc de la survie : le
principe de « neurochirurgie oncologique fonctionnelle » est né. Ces concepts sont aussi appliqués dans la chi-
rurgie de I'épilepsie, dont I'essence méme est d'optimiser la qualité de vie. La meilleure compréhension des
réseaux cérébraux a également débouché sur leur modulation, via des stimulations électriques chroniques ayant
déja démontré leur efficacité dans les mouvements anormaux (comme le tremblement dans la maladie de Par-
kinson), et de plus en plus utilisées dans le traitement des douleurs rebelles ou en psychiatrie (dépressions ré-
fractaires, troubles obsessionnels compulsifs,...). La neurochirurgie mute vers une philosophie
« connexionniste », basée sur une connaissance grandissante de la dynamique des circuits cérébraux, et ouvrants
des perspectives thérapeutiques dans le domaine de la « chirurgie des réseaux neuraux ».

Abstract

For a long time, brain functioning was conceived in a localizationist and static workframe. This view was source
of limitation for cerebral surgery, because according to this dogma, resection of a lesion involving an area a
priori considered as “critical” would generate irrevocable neurological deficits. Recents developments enabled a
switch towards dynamic organization of brain processing, based upon complex and interconnected networks able
to compensate themselves following cerebral injury. Indeed, it is possible to perform individual functional map-
ping, thanks to both functional neuroimaging as well as brain surgery under local anesthesia: intraoperative
awake mapping allows the indentification and preservation of cortical and subcortical eloquent structures. Ad-
vances in cerebral connectomics also opened the door to neuroplasticity, which dramatically changed the neuro-
surgical philosophy. Therefore, one could now consider to remove brain tumors in regions classically considered
as "unoperable” with a minimal risk of neurological worsening, while increasing the extent of resection and thus
overall survival: the principle of "functional neurooncology" is born. These concepts begin to be applied to epi-
lepsy surgery, with the main goal of optimizing quality of life. A better understanding of neural networks also
resulted in neuromodulation, through deep brain stimulation, which was demonstrated as very efficient in move-
ment disorders (as Parkinson's disease), and growingly used in chronic pain or psychiatric diseases (e.g. severe
depression, obsessional compulsive disorders,...). In summary, neurosurgery shifts toward a connectionist view,
based on an improved knowledge of dynamic cerebral circuits, and opening new therapeutic avenues in the field
of "neural networks surgery".
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Pendant plus d'un siecle, le fonctionnement cérébral a été
essentiellement congu selon une vision localisationniste, a
savoir avec une région précise correspondant a une fonction
donnée. L'archétype était l'aire dite « de Broca », censée étre
la zone du langage articulé (1). De nombreuses autres obser-
vations équivalentes ont été rapportées dans I'histoire de la
neurologie, tout particulierement sur la base de corrélations
anatomo-fonctionnelles effectuées suite a des Iésions du sys-
teme nerveux central, et plus récemment en utilisant l'image-
rie fonctionnelle non-invasive. L'application de ce concept
modulaire rigide a longtemps été source de limitation en neu-
rochirurgie, en prétendant a priori que les interventions
étaient impossibles dans les zones « éloquentes » du cerveau
sans générer de séquelles séveres et irrémédiables. C'est ainsi
gu'il a été postulé que les aires de Broca et de Wernicke, la
région rolandique ou encore l'insula étaient inopérables. Pour-
tant, I'essor grandissant des neurosciences cognitives a débou-
ché sur une vision totalement différente de l'organisation du
cerveau humain, a savoir connexionniste, rompant définitive-
ment avec le dogme du localisationnisme (2,3).

Les moyens d'étude des faisceaux
sous-corticaux

Améliorer la prise en charge des patients porteurs d'une pa-
thologie cérébrale implique non seulement une bonne
connaissance de l'histoire naturelle de la maladie, mais égale-
ment une meilleure compréhension de I'anatomie fonctionnel-
le dynamique du systéeme nerveux. En ce sens, si le cortex a
été étudié depuis la description des premiers cas neurologi-
ques, la connectivité sous-corticale a bénéficié de peu d'at-
tention, empéchant de fait d'appréhender les processus neu-
raux dans leur globalité. C'est ainsi qu'en dehors de quelques
rares travaux de dissection anatomique des fibres blanches,
en particulier menés par Klinger (4), il a fallu attendre le
développement récent de l'imagerie par tenseur de diffusion
pour commencer a réellement prendre en considération les
faisceaux dans les modeles neurocognitifs. Insistons cepen-
dant sur le fait que cette technique permet une tractographie
non-invasives des fibres grace a une reconstruction biomathé-
matique basée sur les mouvements de molécules d'eau dans
I''RM. En d'autres termes, il ne s'agit en aucun cas d'une véri-
table visualisation des voies blanches, mais uniqguement d'un
reflet tres indirect dont le résultat final dépendra du modéle
biostastique sélectionné. Qui plus est, une telle tractographie
ne peut donner gu'une information anatomique mais en aucun
cas fonctionnelle. Cette technique se devrait donc d'étre vali-
dée avant que de pouvoir étre utilisée en pratique clinique
routiniere, et ne devrait actuellement représenter qu'un outil
a visée didactique et de recherche (5).

C'est dans ce contexte qu'a récemment été proposé le princi-
pe des stimulations électriques sous-corticales lors de chirur-
gies cérébrales réalisées chez des patients éveillés pour 1é-
sions localisées en zones « éloquentes » a la fois au niveau du
cortex et de la substance blanche (6,7). Ces stimulations in-
duisent I'équivalent d'une « lésion virtuelle transitoire », a
l'origine d'une perturbation neurologique réversible lorsque la
sonde délivrant le courant électrique est apposée au niveau
d'un épicentre crucial du réseau sous-tendant la fonction tes-
tée- le patient effectuant les taches tout au long de la procé-
dure opératoire. Si cette méthodologie a été développée dés
le début du 20°™ siécle, notamment par Penfield qui a décrit
le célebre homonculus (8), cette derniere était néanmoins
initialement utilisée pour cartographier le cortex, mais non
les fibres blanches. L'application récentes des stimulations
peropératoires aux faisceaux sous-corticaux a permis pour la
premiére fois de réaliser des corrélations anatomo-
fonctionnelles directes et en temps-réel au niveau de la subs-
tance blanche, apportant ainsi des données uniques concer-
nant la connectivité cérébrale chez 'homme (9).

Par ailleurs, sur la base de ces informations fonctionnelles
originales, des dissections anatomiques de fibres blanches ont
été a nouveau conduites en améliorant la méthodologie, a
savoir en ne sacrifiant pas le cortex, dans le but d'étudier les
faisceaux dans leur ensemble (depuis leur trajet sous-cortical
jusqu'a leurs terminaisons corticales) (10,11). Enfin, il est a
souligner que l'amélioration constante de la neuro-imagerie
couplée aux bio-statistiques a récemment permis d'investiguer
la synchronie au sein des réseaux neurono-synaptiques, a sa-
voir de détecter les zones fonctionnant de concert lors d'une
tache donnée, débouchant sur les notions de connectivités
fonctionnelle et effective (12).

La combinaison de ces techniques complémentaires a ouvert
une fenétre vers une nouvelle discipline appelée la
« connectomique », i.e. la cartographie des connexions neura-
les.

Le connectome cérébral

Les résultats récents des études multimodales de la substance
blanche (en dissection anatomique, tractographie par tenseur
de diffusion, électrostimulations axonales) ont ainsi démontré
une organisation cérébrale en réseaux paralléles, cortico-
sous-corticaux, distribués a large-échelle, interconnectés, et
capables de se compenser (du moins en partie) suite a une
lésion du systeme nerveux. En d'autres termes, une fonction
n'est pas sous-tendue par une région corticale précise, mais
par la mise en synchronie de plusieurs aires délocalisées via la
connectivité sous-corticale (9).

Deux types majeurs de connectivité existent : la connectivité
« horizontale cortico-corticale » et la connectivité « verticale
cortico-sous-corticale ». La premiere, qui permet de connec-
ter les aires corticales entre elles, est contituée par les
« fibres en U » (connexions courtes de part et d'autre d'un
sillon), les faisceaux d'association (connexions longues au sein
dun méme hémisphére) et les fibres commissurales
(connexions entre les deux hémisphéres, majoritairement
représentées par le corps calleux). Les fibres longues d'asso-
ciation sont elles-mémes organisées en une double voie, dor-
sale et ventrale. La voie dorsale, essentiellement sous-tendue
par le faisceau longitudinal supérieur (latéralement) et le
faisceau cingulaire (mésialement) est impliquée dans la cogni-
tion spatiale et le traitement phonologique de l'information
langagiére, mais aussi dans la mémoire de travail, l'attention,
ou encore I'empathie et la mentalisation (13-16). La voie ven-
trale, constituée par un faisceau direct (le faisceau fronto-
occipital inférieur) et une voie indirecte (contituée par le
faisceau longitudinal inférieur, le faisceau unciné et le fais-
ceau longitudinal moyen), est surtout impliquée dans le trai-
tement sémantique multimodal (a la fois verbal et non ver-
bal) : cette voie pourrait ainsi intervenir dans la conscience
du savoir (i.e. la conscience noétique) (17-20).

La connectivité verticale est quant a elle constituée par les
fibres de projection, se terminant dans les noyaux gris cen-
traux (boucles cortico-sous-corticales) ou dans la moelle épi-
niere. Les boucles paralléles de régulation cortico-striato-
thalamiques sont impliquées dans la régulation et le controle
tant du mouvement, de la cognition que de I'émotion
(7,21,22).

Ce réseau complexe, constitué en partie de circuits redon-
dants (le cas échéant latents), peut de fait sous-tendre des
mécanismes de redistribution fonctionnelle, a la fois dans le
développement cérébral ainsi que dans les suites d'un trauma-
tisme : il s'agit du phénomene de neuroplasticité (23). Il faut
insister sur le fait qu'un tel potentiel de réorganisation est
fortement contraint par la connectivité sous-corticale. En
d'autres termes, une lésion corticale pourra le plus souvent
étre compensée a la condition que les fibres blanches ne
soient pas ou que peu lésées (13,24). Ceci explique les erreurs
faites dans le passé lors de tentatives de corrélations anato-
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mo-fonctionnelles post-lésionnelles dans une vision localisa-
tionniste : une fonction pouvait étre attribuée a tort a une
région corticale donnée car touchée par le dommage céré-
bral, alors que le déficit neurologique était en fait lié a une
atteinte des faisceaux sous-jacents - empéchant ainsi la syn-
chronie entre les différents épicentres constitutifs du circuit
neural. En effet, une lésion focale sous-corticale peut créer
un syndrome de dysconnexionnisme avec retentissement sur
I'ensemble du réseau, le trouble fonctionnel n'‘étant in fine en
aucun cas da a la localisation anatomique précise puisque le
désordre en question peut en fait étre induit quel que soit
I'endroit ou le(s) faisceau(x) sera(ont) endommagé(s). Par
exemple, le méme déficit de traitement sémantique peut
résulter d'une atteinte du faisceau fronto-occipital inférieur,
aussi bien dans sa portion frontale, insulaire, temporal, occi-
pitale que pariétale (9).

Cette meilleure compréhension du connectome cérébral a
permis de revisiter les modéles neurocognitifs classiques, tout
particulierement le modele du langage. En effet, ce dernier
ne peut définitivement plus étre résumé a une « aire de la
compréhension » temporale postérieure transmettant l'infor-
mation via le faisceau arqué a une « aire de la production »
frontale, mais se doit d'étre appréhendé dans une globalité
multi-circuits contrainte par la structure anatomique décrite
ci-dessus (Fig.1) (25). Par ailleurs, cette connaissance a dé-
bouché sur de nombreuses implications dans le domaine de la
neurochirurgie fonctionnelle, créant de fait un lien étroit
entre neurosciences cognitives et applications cliniques.

Applications en neurochirurgie
fonctionnelle

La vision connexionniste et plastique du systéme nerveux cen-
tral a tout d'abord ouvert la porte a des chirurgies d'exérese
large pour des tumeurs cérébrales localisées dans des régions
tradionnellement réputées comme inenlevables sans pour
autant générer de séquelles (26). C'est ainsi que, par exem-
ple, les aires de Broca ou de Wernicke ou pu étre réséquées
sans aphasie résiduelle, que la région centrale a été enlevée

dans déficit sensorimoteur, ou qu'une lobectomie frontale
extensive s'est révélée étre possible sans syndrome frontal a
la clé (y compris au niveau de I'hnémisphére gauche chez des
patients droitiers) (27,28). A noter que si l'ablation tumorale
n'a pas pu étre compléte lors de la premiére intervention pour
des raisons fonctionnelles (arrét de I'exérése au contact des
structures déterminées comme éloquentes selon les résultats
de la cartographie électrique peropératoire), il a été possible
de réopérer des mois ou années plus tard en majorant I'éten-
due de la résection grace a des mécanismes de réorganisation
fonctionnelles survenus dans l'intervalle et permettant au
patient de continuer & mener une vie normale (9,29).

Ce méme principe commence a étre appliqué dans la chirur-
gie de I'épilepsie, y compris non lésionnelle, notamment lors-
que le foyer épileptogene implique des aires cérébrales
« fonctionnelles » mais en fait ayant été compensées par les
mécanismes de neuroplasticité susmentionnés (30,31).

Dans le domaine de la neuromodulation pour les mouvements
anormaux, une connaissance améliorée des phénomenes oscil-
latoires au sein des boucles striato-thalamo-corticales paralle-
les a permis non seulement de définir de nouvelles cibles au
niveau des noyaux gris centraux (notamment le noyau sous-
thalamique dans la maladie de Parkinson, le globulus pallidus
interne dans la dystonie, etc...) (32), mais également de pro-
poser la réalisation d'une stimulation répétée au niveau du
cortex moteur, le cas échéant de facon non invasive via les
techniques de stimulation transcraniennes (33). Le méme
principe commence a étre appliqué dans la chirurgie de la
douleur, avec la possibilité dimplanter des électrodes de sti-
mulation, aussi bien en regard du cortex central dans certai-
nes indications précises (34) que dans des cibles profondes -
par exemple dans l'algie vasculaire de la face (35). En d'autres
termes, le neurochirurgien s'oriente de plus en plus vers une
chirurgie de neuromodulation des circuits neuraux distribués
que vers « l'inactivation d'une aire cérébrale spécifique ».
C'est dans cet état d'esprit que se (re-)développe la neurochi-
rurgie des émotions et comportements, en particulier dans la
dépression sévere ou les troubles obsessionnels compulsifs,
grace a la meilleure compréhension des réseaux qui sous-
tendent ces fonctions complexes (réle du cingulum, du stria-
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tum ventral, des fibres de projections qui cheminent dans le
bras antérieur de la capsule interne, etc...) (36).

La prochaine étape qui se dessine est celle de la restauration
fonctionnelle via l'interface cerveau-machine, basée sur un
recueil électro physiologique intracérébral transformé en
commandes transmises a un ordinateur capable de compenser
la fonction déficitaire (par exemple allumer la lumiére ou
appeler l'infirmiére pour un patient paralysé et incapable de
communiquer). Méme si les premiers résultats ont semblé
encourageants, force est toutefois de reconnaitre que les
applications sont encore assez limitées. Ceci est en grande
partie lié au fait que les études préliminaires se sont conten-
tées d'implanter une seule électrode de recueil (typiquement
au sein du cortex moteur primaire), avec de fait un signal de
sortie difficile a décoder pour extraire I'ensemble des infor-
mations pertinentes susceptibles de guider au mieux la machi-
ne censée compenser le désordre neurologique (37). L'avenir
sera trés certainement orienté vers le positionnement de plu-
sieurs électrodes au sein de différents épicentres d'un réseau
neural déficitaire, avec par conséquent un recueil plus précis
et plus exhaustif de données sur l'organisation a la fois spatia-
le (localisations corticales et sous-corticales) et temporelle
(synchronisation) du circuit a modéliser bio-
mathématiquement pour que l'interface cerveau-machine soit
plus efficace.

Conclusions

En résumé, la neurochirurgie mute vers une philosophie
« connexionniste », basée sur une connaissance grandissante
de la dynamique des circuits cérébraux, et ouvrants des pers-
pectives thérapeutiques dans le domaine de la « chirurgie des
réseaux neuraux » (38,39). Cette nouvelle approche devrait
permettre le développement d'une neurochirurgie de restau-
ration fonctionnelle, a la fois cruciale pour optimiser la quali-
té de vie des patients neurolésés, mais également pour poten-
tialiser I'essor des neurosciences cognitives en vérifiant les
modeles théoriques et en les faisant évoluer via la seule vali-
dation objective concernant le systéme nerveux - a savoir le
retour clinique.

Discussion

Commentaire de J Philippon

Hugues Duffau propose une nouvelle conception du fonction-
nement cérébral, basée non sur une localisation stricte et
fixe, mais sur une organisation dynamique reposant sur des
réseaux complexes interconnectés, ou les fibres blanches vont
jouer un réle fondamental.

Celui-ci, longtemps négligé, a pu de facon récente étre rééva-
lué grace a lutilisation de deux méthodes complémentaires,
I'une anatomique (imagerie par tenseur de diffusion en IRM)
l'autre physiologique par stimulation électrique sous corticale
lors d'interventions neurochirurgicales chez les patients éveil-
lés. Ainsi a pu étre mise en évidence une connectivité cortico-
sous corticale, jouant un réle fondamental dans l'accomplisse-
ment de certaines fonctions. Ces réseaux particulierement
complexes (comme l'atteste la figure 1) sont parfois redon-
dants permettant de comprendre la récupération possible
malgré la lésion de certaines zones considérées comme indis-
pensables a l'accomplissement d'une fonction
(neuroplasticité). Cette notion entraine une modification
compléete des conceptions en matiere de neurochirurgie fonc-
tionnelle ou en résection tumorale permettant dans certains
cas des exéréses dans des zones considérées comme
« éloquentes ».

Il va sans dire que cette communication, méme si elle ne fait
gue compléter des notions déja largement développées par le

méme auteur, constitue une piece fondamentale dans la
conception actuelle du fonctionnement cérébral.

Malgré la complexité du probléme, elle expose clairement les
données de cette évolution neurophysiologique.

Conflit d'intérét
Aucun

Financement

Aucun
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