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RESUME

La magnétoencéphalographie (MEG) requiert le refroi-
dissement cryogénique des capteurs de champs
magnétiques cérébraux, qui sont dés lors positionnés
au sein d’un casque rigide de taille unique pour main-
tenir un espace d’isolation thermique avec le scalp.

Les magnétométres a pompage optique sont de
nouveaux capteurs qui ne requiérent pas de refroidis-
sement cryogénique. Leur placement directement sur
le scalp permet la réalisation d’enregistrements MEG
de scalp qui bénéficient d’un meilleur rapport signal
sur bruit grace a la diminution de la distance séparant
les capteurs de la source cérébrale.

Les nombreux avantages de la MEG de scalp en font
un futur outil diagnostique de choix pour la mise au
point de nombreuses pathologies neurologiques,
telles que I’épilepsie ou la maladie d’Alzheimer. La
MEG de scalp ouvre également la voie a une meilleure
connaissance des processus physiopathologiques de
ces maladies neurologiques.

Cette revue rapporte les connaissances actuelles
acquises grace a la MEG cryogénique et a la MEG de
scalp dans ces deux pathologies neurologiques, ainsi
que les perspectives ouvertes par 'avénement de la
MEG de scalp.
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ABSTRACT

Conventional magnetoencephalography (MEG) requires
cryogenic cooling of magnetic field sensors, which are
positioned in a one-size-fits-all rigid helmet to maintain
a thermal insulation space with the scalp.

Optically pumped magnetometers (OPMs) are new
sensors that do not require cryogenic cooling. Their
placement directly on the scalp allows to perform
on-scalp MEG recordings which benefit from a higher
signal-to-noise ratio thanks to the reduced brain-to-
sensor distance.

The advantages of on-scalp MEG based on OPMs make
it a future promising diagnostic tool for the investiga-
tion of numerous neurological pathologies, such as
epilepsy or Alzheimer’s disease. On-scalp MEG also
opens the way to a better understanding of the patho-
physiological processes underlying these neurological
diseases.

This review reports the current knowledge acquired
thanks to both cryogenic and on-scalp MEG in these
two neurological pathologies and the perspectives
raised by the advent of on-scalp MEG.
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LA MAGNETOENCEPHALOGRAPHIE CRYOGENIQUE

Lamagnétoencéphalographie (MEG) estunetechnique
neurophysiologique basée sur la détection non-in-
vasive des champs magnétiques cérébraux. Elle
se caractérise par une excellente résolution tempo-

relle (de l'ordre de la milliseconde) qui lui permet de
suivre lactivité cérébrale a I’échelle temporelle du
fonctionnement des neurones. Elle est apparentée
a lélectroencéphalographie (EEG) qui enregistre de
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maniére non invasive ’activité électrique du cerveau.
Les systémes MEG conventionnels comprennent plus
de 250 capteurs requérant un refroidissement cryogé-
nique dans ’hélium liquide (-269°C) pour acquérir des
propriétés supraconductrices leur permettant d’enre-
gistrer les champs magnétiques neuronaux de tres
faible amplitude (de I'ordre du pico- au femto Tesla)?.
Ces capteurs cryogéniques sont placés dans un
casque rigide, fixe, de taille adulte unique, compor-
tant un espace d’isolation thermique les séparant du
scalp (de 2 a 4 cm)3 (figure 1).

Les capteurs MEG sont sensibles aux champs magné-
tiques générés par lactivité électrique des neurones.
Ce sont principalement les potentiels post-synap-
tiqgues des neurones pyramidaux du néocortex qui
contribuent au signal cérébral enregistré par la MEG.
Comme les champs magnétiques sont produits de
maniére perpendiculaire aux dipdles électriques,
seules les sources électriques tangentielles a la
surface du cerveau vont engendrer des champs
magnétiques détectables en dehors du crane. La MEG
mesure donc principalement l’activité du cortex situé
dans les scissures et sillons du cerveau, ce qui repré-
sente plus de deux tiers de la surface du néocortex.
Elle est par contre aveugle aux sources strictement

radiales, venant du sommet des gyri, a U'inverse de
’EEG qui est sensible aux sources radiales4. Ces
caractéristiques expliquent pourquoi la MEG peut
détecterde l’activité cérébrale non détectée par ’EEG,
et vice-versa. Contrairement aux courants électriques
enregistrés par ’EEG, les champs magnétiques céré-
braux ne sont pas influencés par les différentes
couches (i.e., liquide céphalo-rachidien, méninges,
0s, peau) a traverser pour arriver aux capteurs MEG.
Ils décroissent néanmoins proportionnellement au
carré ou au cube de la distance en fonction du type
de capteurs MEG utiliséss. Dés lors, une augmenta-
tion de l’espace séparant le scalp des capteurs MEG
entraine une diminution du rapport signal sur bruit.
Cette situation s’observe de maniére encore plus
marquée lorsque le périmeétre cranien est de petite
taille, comme par exemple chez les enfantss.

Le bruit magnétique environnant (de I’ordre du micro-
au pico-Tesla) est largement supérieur aux champs
magnétiques cérébraux, raison pour laquelle les enre-
gistrements MEG prennent place dans une chambre
blindée au sein de laquelle le champ magnétique rési-
duel est réduit®. D’autres techniques de réduction du
bruit peuvent étre appliquées a posteriori, notamment
via la décomposition du signal enregistré en diffé-

Magnétoencéphalographie (MEG) cryogénique vs. MEG de scalp basée sur les magnétométres a pompage optique (MPOs).

Elekta Neuromag® TRIUX

@'

Gauche. Sujet sain positionné dans le casque de la MEG cryogénique. Droite. Sujet sain au cours d’une MEG de scalp,
portant le bonnet dédié permettant le positionnement des MPOs sur le scalp grace a des supports imprimés en trois

dimensions.
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rentes composantes afin de séparer le bruit du signal
cérébral’. Par ailleurs, les mouvements de la téte
par rapport au casque contenant les capteurs MEG
peuvent également étre a l'origine d’artéfacts dans
les données MEGS. Ceux-ci peuvent &tre compensés
par un suivi continu de la position de la téte a l’aide
de bobines électromagnétiques placées sur le scalp?.

Lun des intéréts majeurs de la MEG est de pouvoir
localiser les sources neuronales a lorigine des
champs magnétiques cérébraux enregistrés a l'exté-
rieur du créne a l'aide de méthodes de reconstruction
de sources™. Cette approche s’appelle I'imagerie de
sources magnétiques (ISM). Elle se caractérise par une
précision de localisation de l’activité cérébrale de l’'ordre
de quelques millimétres (5 mm). Cette précision est
plus élevée que pour 'EEG de par les caractéristiques
des champs magnétiques et le nombre plus important
de capteurs MEG. LISM nécessite la mise en corres-
pondance de l’espace tri-dimensionnel des données
MEG avec celui de I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) cérébrale structurelle du sujet/patient°.

De par ses caractéristiques, la MEG est la seule tech-
nique capable d’étudier de maniére non invasive
l’activité cérébrale avec une haute précision dans
le temps et dans l’espace. Elle permet d’étudier la
dynamique temporelle, spectrale et spatiale de l'ac-
tivité cérébrale humaine. Elle est donc utilisée dans
la recherche en neurosciences ainsi qu’en clinique
pour contribuer a la prise en charge de pathologies
cérébrales.

LA MAGNETOENCEPHALOGRAPHIE DE SCALP

Grace a des progrés technologiques récents, un
nouveau type de capteurs de champ magnétique a
fait son apparition, ne nécessitant pas de refroidis-
sement cryogénique et pouvant dés lors étre placé
directement sur le scalp pour réaliser des enregis-
trements MEG* (figure 1). Un des avantages majeurs
de ces nouveaux capteurs est qu’ils permettent des
enregistrements MEG adaptés aux différents péri-
meétres craniens des sujets indépendamment de leur
dge (des nouveaux-nés aux personnes agées). lls
permettent également d’adapter le positionnement
des capteurs en fonction des structures cérébrales
d’intérét, comme ’hippocampe**=ou le cervelet™.

Ces capteurs, appelés magnétométres a pompage
optique (MPQs), détectent les champs magnétiques
cérébraux par lenregistrement au niveau d’une
photodiode de la quantité de lumiére émise par un
laser aprés son passage a travers une cellule remplie
derubidium a I’état gazeux™. Lorientation des atomes
de rubidium est modifiée par les champs magné-
tiques qui traversent la cellule, modifiant dés lors la
quantité de lumiére détectée par la photodiode®.

La MEG de scalp a démontré de nombreux avantages
dans la détection des champs magnétiques céré-
braux®. Les champs magnétiques sont plus amples
que ceux enregistrés par la MEG conventionnelle
en raison de la proximité des MPOs par rapport au
scalp®. La MEG de scalp permet d’obtenir un rapport

signal sur bruit deux fois supérieur pour les sources
néocorticales parrapport a la MEG conventionnelle.
Les champs magnétiques sont également localisés
avec plus de précision ce qui permet une meilleure
distinction des champs magnétiquesissus de sources
neuronales proches, c’est-a-dire une augmentation
de la résolution spatiale™.

Les enregistrements doivent a nouveau prendre place
au sein d’une chambre blindée pour réduire le bruit
magnétique environnant®. La réduction du champ
magnétique résiduel est d’autant plus importante pour
les enregistrements MEG de scalp. Comme les MPOs
peuvent étre placés sur le scalp, ils autorisent une plus
grande liberté de mouvements qu’avec la MEG cryo-
génique™. Le mouvement des MPOs dans un champ
magnétique résiduel trop important peut induire des
artéfacts de mouvements rendantillisibles les signaux
cérébraux. Diverses techniques ont été développées
pour réduire au maximum le champ magnétique rési-
duel dans la chambre blindée, notamment [utilisa-
tion de bobines qui produisent un champ magnétique
opposé au champ magnétique résiduel?°. La liberté de
mouvements au sein de la chambre blindée améliore
le confort durant enregistrement MEG, ce qui auto-
rise la réalisation d’enregistrements chez de jeunes
enfants comme les nouveau-nés? ou chez les sujets
souffrant de troubles cognitifs ou comportementaux,
incapables de rester immobiles pour un enregistre-
ment MEG cryogénique?2.

Malgré leurs nombreux avantages, le positionne-
ment des MPOs sur le scalp peut se révéler incon-
fortable pour certains sujets, notamment les sujets
chauves ou les nourrissons, en raison de la nécessité
de chauffer le rubidium pour que les MPOs soient
sensibles aux champs magnétiques3. Un espacement
minime des MPOs parrapportau scalp ou lutilisation
d’un matériel isolant de la chaleur permettent cepen-
dant d’atténuer cet inconfort®-24, Une restriction du
nombre de MPOs placés sur le scalp peut également
aider @ maintenir une température confortable?. Un
autre type de MPOs a également vu le jour, au sein
desquels la cellule abrite de I’hélium a température
ambiante (par opposition aux MPOs alcalins), par
conséquent ces MPOs n’entrainent pas d’inconfort
lié a la chaleur?®.

LES APPLICATIONS CLINIQUES DE LA MEG

Lindication clinique principale de la MEG est la
mise au point pré-chirurgicale de I’épilepsie focale
réfractaire. Elle est également utilisée en recherche
clinique, notamment pour contribuer au diagnostic
de la maladie d’Alzheimer.

L’épilepsie

L’épilepsie est une pathologie neurologique caracté-
risée par la survenue de crises d’épilepsie, c’est-a-
dire la survenue transitoire de signes ou symptémes
dus a une activité neuronale excessive ou anormale,
non provoquée et un risque élevé de récidive?. Elle
touche aux alentours de 1% de la population avec
une prévalence accrue aux deux extrémes de la vie
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(chez les enfants et les personnes agées)?®. Si I’épi-
lepsie ne peut étre contrdlée par au moins deux
traitements antiépileptiques adéquats, elle est dite
réfractaire. Une résection chirurgicale du foyer a lori-
gine des crises peut alors étre envisagée, dont le but
est d’atteindre la liberté de crises®.

De nombreuses études ont démontré que les résul-
tats de la MEG modifient la prise en charge chirurgi-
cale dans 20 a@ 30 % des cas suite a (i) la localisation
des décharges épileptiformes non détectées par ’EEG
de scalp; (ii) la détection de lésions structurelles
subtiles mises en évidence grace a la MEG et (iii) une
meilleure caractérisation des relations anatomiques
entre les sources cérébrales a l’origine des décharges
épileptiformes, une lésion structurelle et le cortex
fonctionnel?°. L'intérét de la MEG est prédominant
dans la détection d’un foyer épileptique extra-tem-
poral?!, et en particulier au niveau insulaire3?, au
niveau du mur mésial des régions extra-temporales33
ou au fond d’un sillon cérébral3-.

La MEG est principalement utilisée pour détecter
les décharges épileptiformes interictales (entre les
crises d’épilepsie)®s. Si les décharges interictales
sont localisées en un foyer bien délimité, la résection
compléte de ce foyer est associée a une amélioration
du résultat chirurgical3.

Les décharges épileptiformes ictales, survenant
pendant les crises d’épilepsie, sont moins fréquem-
ment enregistrées en MEG car elles nécessitent en
général des enregistrements prolongés suite a leur
faible fréquence de survenue3®. Néanmoins, l'ana-
lyse des décharges ictales permet de localiser la
zone de démarrage des crises avec une sensibilité et

.....

rapport a ’'EEG dans 36 % des cas3®.

La MEG a aussi permis de mieux comprendre la
physiopathologie de certains types d’épilepsie. Elle a
notamment démontré le continuum existant entre les
épilepsies focales et généralisées?. Elle a également
permis de comprendre les manifestations cliniques
associées a certains types d’épilepsie, méme en ’ab-
sence de crise, parexemple des déficits mnésiques“°.

Compte tenu de leurs avantages en termes de détec-
tion etde localisation de l’activité cérébrale, les MPOs
devraient permettre d’accroitre 'intérét de la MEG
pour la détection et la localisation des décharges
épileptiformes.

La MEG de scalp a démontré sa capacité a détecter
les décharges épileptiformes4 en comparaison avec
’EEG>+4243, la MEG cryogénique4+45 ou I’EEG intracra-
niens4, La comparaison des décharges épilepti-
formes interictales a démontré une amplitude (5/5)
et un rapport signal-sur-bruit (4/5) supérieurs grace
a la MEG de scalp en comparaison avec la MEG
conventionnelle dans un échantillon de cing enfants
avec des décharges épileptiformes fréquentes44. La
MEG de scalp a également permis de détecter des
décharges ictales, pendant les crises, et a permis de
localiser les démarrage de crises de facon compa-
rable & ’EEG intracrdnien (n=2)446, Néanmoins, ces
patients n’ont pas pu bénéficier de résection chirurgi-
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cale en raison du caractére multifocal de I’épilepsie,
plusieurs régions cérébrales étant impliquées dans le
démarrage des crises4. Ces analyses devraient donc
étre répliquées chez des patients avec une zone de
démarrage de crises unique4.

Ces résultats n’ont été mis en évidence que chez un
nombre restreint de patients et doivent étre répli-
qués sur un plus grand échantillon avant que la MEG
de scalp n’acquiére une place dans la mise au point
diagnostique de I’épilepsie réfractaire®. Néanmoins,
ils démontrent la faisabilité d’enregistrements MEG
de scalp basés surles MPOs chez des patients épilep-
tiques (enfants et adultes) et 'intérét majeur de cette
nouvelle technologie pour la mise au point de cette
pathologie neurologique fréquente. La MEG de scalp
devrait rapidement supplanter la MEG cryogénique
dans cette indication clinique au vu des multiples
avantages qu’elle apporte.

La maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer (MA) est la maladie neuro-
dégénérative la plus commune, responsable de 60
a 70% des cas de troubles neurocognitifs majeurs
(anciennement « démence ») (OMS, 2022). Le risque
de développer la MA augmente avec I’dge et repré-
sente un enjeu majeur dans les années a venir pour
les populations vieillissantes des pays occidentaux#.
La MA est considérée comme un continuum patholo-
gique. Elle débute par une phase préclinique définie
par la présence de biomarqueurs sans déficit cognitif
associé. Cette phase est suivie par 'apparition d’un
déficit cognitif léger (DCL) qui n’entrave pas le fonc-
tionnement quotidien, et enfin par des troubles
cognitifs majeurs (DCM) irréversibles, compromet-
tant "autonomie du patients°. A ce jour, I’labsence de
traitement curatif efficaces52 est en partie liée au fait
que l’atteinte cérébrale débute des décennies avant
’apparition des premiers symptémes, ne laissant
que peu de substrat sain pour une action thérapeu-
tiques3>4, 'apparition récente de traitements inno-
vants®55¢ donne ’espoir de ralentir voire de stabiliser
le déclin cognitif et souligne 'intérét majeur de déve-
lopper des outils diagnostiques sensibles et spéci-
fiques des stades précliniques de la MA.

Les études MEG dans la MA ont démontré des modi-
fications de l’activité neuronale des patients par
rapport aux sujets sains, mettant en évidence par
exemple un ralentissement de l’activité cérébrale qui
peut avoir un réle déterminant dans les processus
d’apprentissage en mémoire épisodique. L'analyse
de la connectivité fonctionnelle (CF) (c’est-a-dire de
la synchronisation de l'activité neuronale oscillatoire
entre différentes régions cérébrales) montre une
hypersynchronisation neuronale au stade de DCL
suivie d’une désynchronisation importante au stade
de DCM permettant de distinguer les patients atteints
de MA parrapport aux sujets sains>>8 et pouvant étre
considérées comme de potentiels biomarqueurs de la
MAs9-¢>malgré ’labsence de normes cliniques acejour.
L’analyse de la CF permet d’ailleurs de discriminer de
maniére fiable les patients présentant un DCL des
patients atteints de stades plus tardifs de la MA®. Le
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stade de DCL est caractérisé par une augmentation
de la CF dans les régions antérieures du cerveau et
une diminution dans les régions postérieures. Cette
hypersynchronisation neuronale témoignerait de
’hyperexcitabilité des réseaux cérébraux, amenant
progressivement a la défaillance des réseaux céré-
braux et au « syndrome de déconnexion » (i.e., dimi-
nution diffuse de la CF) décrit aux stades avancés de
la MA®2,

Cet état d’hyperexcitabilité précoce pourrait égale-
ment expliquer le taux accru d’activité épileptique
retrouvé dans la MA®®, Dix a 64% des patients
souffrent de crises épileptiques non provoquées® et
la MAtriple lerisque de crises épileptiques non provo-
quées comparé a une population de méme age®. Le
stade de DCL quadruple le risque de présenter une
activité épileptiforme subclinique par rapport a un
groupe contrdle®®. La localisation des décharges
épileptiformes inclut principalement les zones
mésio-temporales et fronto-temporales, conformé-
ment a la localisation des changements patholo-
giques initiaux de la maladie*#%4, La MEG démontre
une sensibilité supérieure a ’EEG dans la détection
de ces activités épileptiformes®®. La détection de
ces décharges subcliniques est d’autant plus impor-
tante qu’elles sont associées a un déclin cognitif plus

CONCLUSION

rapide®®7t suggérant un bénéfice potentiel des traite-
ments antiépileptiques dans cette indication7275,

Dans le cadre de la MA, la MEG de scalp pourrait
étre utilisée spécifiquement pour mesurer l'activité
des structures mésio-temporales impliquées dans
la fonction mnésique telles que les hippocampes®s.
Elle pourrait s’avérer trés utile pour détecter préco-
cement les altérations du fonctionnement hippocam-
pique au cours d’une tache de mémoire déclarative.
Elle pourrait également s’avérer encore plus efficace
que la MEG cryogénique pour détecter les décharges
épileptiformes associées au déclin cognitif carac-
téristique de cette affection dégénérative. Sa tolé-
rance aux mouvements peut s’avérer utile chez les
patients atteints de troubles cognitifs avancés ayant
des difficultés a rester immobiles ou au cours de
taches cognitives nécessitant la participation active
du patient. La MEG de scalp a donc un intérét théo-
rique clair pour contribuer a la mise au point diagnos-
tique des stades précoces de la MA, pour mesurer
['activité cérébrales des structures d’intérét au cours
de taches cognitives, détecter les anomalies de CF
au repos ou pour la détection des activités épilepti-
formes subcliniques. Des études sont en cours pour
confirmer la valeur ajoutée de la MEG de scalp dans
cette affection.

La MEG de scalp basée sur les MPOs offre de nouvelles opportunités dans I’exploration non invasive du
cerveau humain, grace a la proximité des capteurs avec les structures cérébrales d’intérét, leur précision
et leur confort d’utilisation. Elle élargit le champ d’investigation des pathologies neurologiques a la fois
pour leur mise au point diagnostique et la compréhension de leurs mécanismes physiopathologiques. D’un
point de vue clinique, le développement de la MEG de scalp pourrait donc améliorer la prise en charge et la

compréhension des pathologies cérébrales.
Conflits d’intérét : néant.
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