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Introduction

On a récemment accordé beaucoup d’attention aux études d’imagerie portant sur le
développement des jeunes enfants, car il est possible que 1’amélioration des méthodes de
modélisation permette une meilleure compréhension de 1’origine des troubles
neurodéveloppementaux, du moment ou ils se développent et de la nature des différences
entre ces troubles. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) non invasive peut fournir
des images tridimensionnelles du cerveau du nourrisson en moins de 20 minutes ainsi que
des détails anatomiques et des contrastes de 1’anatomie du cerveau, des structures
corticales et sous-corticales et de la connectivit¢é du cerveau jamais obtenus
auparavant.™ En pratiquant des IRM aux différentes étapes du développement, par
exemple une fois par année apres la naissance, les scientifiques ont pu étudier la
trajectoire de croissance du cerveau et comparer les trajectoires de croissance
individuelles aux modeles normatifs. Ces comparaisons sont devenues extrémement
pertinentes en médecine personnalisée, ou le diagnostic précoce constitue un élément
crucial pour décider du moment d’intervention et des types de thérapies a privilégier.

Sujet

Les questions de la recherche clinique liées a la neuro-imagerie pédiatrique portent
principalement sur une meilleure compréhension de la variabilité et de la plasticité du
développement précoce ainsi que des différences entre les trajectoires de croissance
typiques et atypiques. D’autres questions sont également essentielles a I’égard des soins
aux patients : retards de maturation, croissance accélérée, développement atypique
rejoignant éventuellement les trajectoires typiques, effets possibles a différents moments
de la maturation du cerveau, meilleure compréhension des processus développementaux
compte tenu des risques de maladie mentale et possibilités de diagnostic précoce.
Ultimement, une meilleure compréhension des processus dynamiques de développement
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du cerveau chez les enfants malades et en santé permettra d’améliorer les soins préventifs
et de disposer de plus d’options de traitement.

Problemes

La neuro-imagerie chez le nourrisson pose de multiples défis sur les plans de la
préparation des participants pour 1’imagerie et du choix de parameétres d’exploration
optimaux, étant donné les grandes contraintes qu’impose un processus d’imagerie que
I’on veut le plus rapide possible (de préférence de 15 a 20 minutes ou moins). En régle
générale, on n’administre pas de sédatifs aux nourrissons au cours des études sur le
développement précoce du cerveau, ce qui fait que la préparation optimale des
participants et des parents est essentielle si I’on veut enregistrer des images de haute
qualité qui ne sont pas altérées par les mouvements du sujet.

Au cours de I’analyse d’images, on tente de recueillir des renseignements quantitatifs a
partir des données d’images, ce qui comprend les mesures du volume du cerveau et du
liquide céphalorachidien, mais aussi des mesures plus détaillées des structures sous-
corticales et des régions corticales localisées. Comme les formes et les tailles des
cerveaux et les propriétés de contraste du tissu cérébral sont trés différentes d’un
nourrisson a l’autre, les laboratoires de recherche ont concu des logiciels d’analyse
spécialisés™™® pour rendre compte des changements de contraste régionaux dans les
cerveaux en forte croissance.

Contexte de la recherche

L’imagerie de pointe et le potentiel de traitement de I’image nous ont permis de
perfectionner les études de visualisation portant sur I’analyse du cerveau des nourrissons
et d’approfondir notre compréhension de la croissance précoce du cerveau.” Les données
quantitatives détaillées sur la croissance individuelle des structures et de la connectivité
du cerveau, obtenues en effectuant des scanographies cérébrales rapides et non invasives,
contribueront au diagnostic précoce et a la prise de décisions quant aux interventions
précoces et a la gestion des patients, et permettront une meilleure comparaison entre les
groupes de nourrissons en santé et ceux qui ont des troubles psychiatriques ou une
affection neurologique. La neuro-imagerie devient ainsi un nouvel outil pour fournir des
mesures in vivo de propriétés anatomiques et fonctionnelles détaillées pendant les
premieres années du développement du cerveau humain, informations qui, jusqu’a
présent, avaient seulement pu étre obtenues a I’aide d’études de cerveaux de personnes
décédées. 11 importe surtout de noter que le fait de pouvoir obtenir des images du cerveau
des participants a mesure qu’ils se développent permet de tracer des trajectoires de
croissance qui sont pertinentes sur le plan clinique. Il s’agit aussi d’une innovation toute
récente qui permet d’entreprendre de nouvelles recherches cliniques pour étudier le
processus dynamique du développement précoce.

Questions clés pour la recherche

Une des questions clés dans I’avancement de la science de I’imagerie porte sur la fagon
d’appliquer des statistiques aux données d’images, ce qui reléve du domaine de
I’anatomie computationnelle. Bien que nous sachions comment analyser et comparer des
mesures habituelles (p. ex., taille, poids, circonférence de la téte) et comment calculer une
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régression longitudinale pour prévoir le moment ou ces caractéristiques changeront,
d’importants efforts de recherche sont nécessaires pour que des statistiques similaires
puissent étre appliquées aux données d’images. Les succes initiaux ont été obtenus a
I’aide de concepts novateurs permettant de calculer une image tridimensionnelle
moyenne a partir d’un groupe de données d’images® et de I’extrapoler a différents ages
par régression,” ce qui a créé un modéle continu d’images du cerveau selon I’dge. De
fagon similaire, la régression longitudinale sur les formes des structures du cerveau a
montré comment la croissance ralentie ou accélérée peut étre quantifiée.'® Ces recherches
sont essentielles pour répondre aux questions sur le développement du cerveau chez les
nourrissons en santé et sur les déviations des trajectoires développementales en cas de
maladie. De nouvelles méthodologies permettant d’examiner les changements de
I’anatomie du cerveau et de la connectivité de la matieére blanche ont permis d’étudier la
maturation de la matiére blanche du cerveau a 1’aide d’analyses longitudinales de
faisceaux de fibres, structures fortement corrélées avec le développement de la fonction
cognitive."!

Résultats récents de la recherche

Une étude comprenant 84 enfants agés de deux a quatre semaines, 35 enfants d’un an et
26 enfants de deux ans'? a montré que le volume total du cerveau augmentait de 101 % au
cours de la premiere année, puis de 15 % pendant la deuxieme année. La croissance
importante observée au cours de la premicre année a été attribuée a la matiere grise
(149 %) et, dans une moindre mesure, a la matiere blanche (11 %). Le volume du cervelet
a augmenté de 240 % pendant la premiére année, tandis que pour les hémisphéres
cérébraux, il s’agissait plutdt de 90 %. Ce type d’analyse descriptive de la croissance
habituellement enregistrée lors de la premiére et de la deuxiéme année de vie nous
permettra d’approfondir considérablement nos connaissances des moments du
développement et des taux de croissance des structures du cerveau qui sont étroitement
lies a la fonction cérébrale cognitive.

Dans une analyse similaire utilisant la neuro-imagerie pour étudier des nouveau-nés, dont
des jumeaux monozygotes (MZ) et dizygotes (DZ), les chercheurs ont observé des
différences significatives de volume intracranien entre les groupes de nouveau-nés sur les
images obtenues par IRM. On constatait également une différence significativement plus
grande entre les jumeaux DZ qu’entre les jumeaux MZ."> La modélisation par équation
structurelle a été utilisée pour estimer les effets génétiques, de I’environnement commun
et de I’environnement unique sur la structure du cerveau.'* L’héritabilité du volume
intracranien était de 0,73, celle de la matic¢re blanche étant plus élevée (0,85) et celle de la
matiere grise, plus faible (0,56). En comparant ces études avec les études existantes
portant sur des enfants plus 4gés, nous pouvons commencer a répondre aux questions qui
concernent 1’influence de I’environnement sur les trajectoires de croissance des cerveaux
des nourrissons.

La prise en compte des facteurs de risque de maladie mentale a permis aux chercheurs de
constater qu’une ventriculomégalie prénatale bénigne peut annoncer un développement
précoce anormal du cerveau chez les nouveaunés' et représenter un symptome de
troubles neuropsychiatriques liés a I’¢largissement des ventricules. Une étude semblable a
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ét¢ menée pendant les périodes prénatale et néonatale pour identifier les anomalies
cérébrales structurelles liées aux risques génétiques de schizophrénie.'® Les résultats
n’ont pas fait état d’anomalies importantes chez les nouveau-nés a risque et suggerent
donc que les anomalies cérébrales structurelles se développent au cours du
développement postnatal du cerveau.

Ces ¢tudes montrent I’importance de la neuro-imagerie et de I’analyse d’images pour
évaluer les différences entre différents groupes d’age dans le développement du cerveau.
Elles mettent aussi en lumicre la nécessité de privilégier 'analyse de données
longitudinale aux études transversales. Ce type d’analyse comprend des renseignements
sur le développement précoce des participants.

Lacunes de la recherche

Tandis qu’on constate un progrés rapide en neuro-imagerie avancée et dans la
méthodologie d’analyse d’images, la compréhension de la relation entre les données
d’imagerie obtenues et la neurobiologie et le fonctionnement du cerveau sous-jacents
présente des lacunes importantes. Les chercheurs peuvent effectuer plus de mesures et
fournir plus de données que celles qu’il nous est actuellement possible de comprendre et
il nous faut donc disposer de nouvelles méthodologies bio-informatiques et statistiques
pour mieux saisir quels renseignements sont les plus pertinents pour les soins aux
patients. Les données disponibles sont trés hétérogenes : données d’images, informations
génétiques, observations comportementales, antécédents familiaux, analyses de sang, etc.
Cette abondance crée un fossé important entre les avancées technologiques en mati¢re de
collecte de données et notre capacité d’interprétation et de compréhension de ces mémes
données.

Conclusions

On constate des progrés importants dans la communauté scientifique sur le plan des
technologies de neuro-imagerie liées aux études du développement du cerveau. Alors que
les premiers efforts de recherche visaient 1’amélioration de I’imagerie pour la tranche
d’age spécifique que représentent les premieres années de la vie, les recherches actuelles
se concentrent plutdt sur les aspects longitudinaux de la croissance précoce du cerveau.
Le recours répété a 1I’imagerie pour étudier les tranches d’age d’intérét n’est devenu
possible que grace aux nouvelles technologies de balayage, qui permettent d’obtenir des
images de fagon rapide et non invasive tout en augmentant la résolution spatiale et le
contraste. Le fait de pouvoir tracer les trajectoires de la croissance du cerveau, en plus
d’effectuer des évaluations cognitives régulieres, permettra aux cliniciens d’avoir une
meilleure compréhension de la maturation du cerveau des individus. De plus, une
comparaison des trajectoires de croissance individuelles est bien différente d’une
évaluation transversale effectuée a un moment précis. En effet, I’analyse de données
longitudinales inclut naturellement la corrélation entre les mesures répétées et permet
donc de relever des changements temporels subtils qui peuvent étre camouflés par la
variabilité inter-sujets typique des études transversales.
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Implications pour les parents, les services et les politiques

Les progres en neuro-imagerie pédiatrique et I’analyse d’images qui y est liée permettront
d’améliorer notre compréhension du développement sain et du risque éventuel de maladie
mentale et de trouble cérébral. On a grand espoir que ces renseignements supplémentaires
permettront un diagnostic précoce plus juste, de fagon a ce qu’une intervention
thérapeutique optimale puisse débuter le plus tot possible dans le but d’aligner un
parcours de développement éventuellement atypique sur une trajectoire typique. La
recherche sur I’autisme, par exemple,''® est un important domaine de recherche clinique
dans lequel on a redoublé d’efforts pour étudier le développement précoce du cerveau.
Des plans de traitement individuels, selon la pratique de la médecine personnalisée,
pourraient étre créés pour servir le patient de fagon optimale. La neuro-imagerie non
invasive deviendra ainsi un instrument important pour recueillir des renseignements sur la
variabilit¢ du développement du cerveau humain, évaluer les patrons de croissance
individuels et potentiellement établir des corrélations structurelles avec les périodes
critiques du développement cognitif humain. Ultimement, le diagnostic et 1’intervention
précoces pourraient, espérons-le, mener a une amélioration de la prise en charge des
patients, a une prévention réussie et a une réduction des codts liés aux soins de santé.
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