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INTRODUCTION 
 

Initialement décrite par Charcot en 1868 (1), la sclérose en plaques (SEP) est une maladie 

inflammatoire chronique et démyélinisante du système nerveux central (SNC). Elle est 

caractérisée par des processus inflammatoires et neurodégénératifs, qui se traduisent par 

C, prédominants dans la substance blanche (SB) mais 

neurologique irréversible. Les patients atteints de SEP peuvent être classés selon leur forme 

clinique. Alors que la phase rémittente représente 80% des cas et évolue par poussées bien 

individualisables, laissant ou non des séquelles, les phases progressives sont caractérisées 

par une aggravation lente avec ou sans poussée. La compréhension et le traitement de la 

mal

manifestations cliniques, et par la complexité des mécanismes physiopathologiques. Ainsi, la 

recherche, tant sur le plan thérapeutique que sur le plan diagnostique, est en plein essor. 

prometteuse pour mieux identifier les mécanismes 

pathologiques de la maladie. 

magerie de résonance magnétique (IRM) a largement 

diagnostic de la SEP et pour l'exclusion d'autres maladies. L'apparition de nouvelles lésions 

conventionnel

lésions de la SB (plaques), l'évolution des lésions 

patient restent faiblement corrélées. Cette observation a conduit à la mise en évidence du 

concept de « paradoxe clinico-radiologique » (2)
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neurodégénérative qui est renforcée 

progression du handicap irréversible. En effet, des travaux histologiques récents (3) ont 

clairement montré que, à côté des lésions focales inflammatoires et démyélinisantes 

tissulaire.  

 non conventionnelles 

par résonance magnétique (SRM) ont ainsi été développées pour tenter de mieux détecter 

et quantifier les différentes atteintes tissulaires non visibles par IRM conventionnelle au sein 

 le développement de 

diffusion qui mesure les mouvements aléatoires Browniens des 

cerveau. La DTI permet ainsi 

naturelles. Toute atteinte de la perméabilité de ces barrières se traduit par des modifications 

de diffusion, caractérisant ainsi les changements de microstructure tissulaire. Les premières 

études sur la SEP ont mis en évidence une augmentation de la diffusivité moyenne (MD) 

SBAN. Plus récemment, des altérations microstructurales ont aussi été détectées dans la SG 

des patients. 

Nous avons choisi la DTI à la SEP afin de caractériser ses mécanismes 

pathologiques dans différents tissus cérébraux et de développer une nouvelle approche de 

tablir 

de nouveaux index prédictifs du handicap clinique.  

Ce manuscrit est divisé en trois grandes  est 

présenté en première partie. Divisée en trois chapitres, cette partie permet de rappeler 

premièrement les principes physiques de la RMN et de 

deuxièmement la clinique et la physiopathologie de la sclérose en plaques et enfin de 

rapporter précisément les résultats récents obtenus par les différe
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la caractérisation de la SEP. Cette approche bibliographique nous permet ainsi de poser la 

problématique de notre travail, et de présenter dans la deuxième grande partie notre 

contribution principale. Notre travail a consisté dans la mise en  de différentes 

population de patients regroupant les différentes formes cliniques de SEP. Un premier 

 à caractériser par DTI les différentes atteintes de la SB et de la SG par une 

mesure régionale des structures ciblées par la SEP. Cette approche permet de mieux 

différencier et décrire les mécanismes pathologiques et leur effet sur la microstructure 

tissulaire. Ce chapitre fera aussi une étude de corrélation entre les informations 

microstructurelles obtenues par DTI et les concentrations métaboliques obtenues par ISRM 

dans une région de SB. Cette approche visera aussi à associer les atteintes microstructurelles 

de 

objectif initial de différentiation tissulaire sera ensuite poursuivi par une approche globale 

et statistique dans un deuxième chapitre. Ce dernier se basera sur deux 

techniques statistiques, « voxel based morphometry » (VBM) et « tract-based spatial 

statistics » (TBSS), qui analyseront respectivement les images pondérées en T1 et DTI. La 

des dommages dans tout le cerveau seront alors mises en évidence 

afin de mieux appréhender les mécanismes pathologiques de la SB et de la SG. Enfin, notre 

traitement des données par les méthodes précédemment développées par approche 

régionale et statistique. Ce suivi des patients pendant deux ans, permet ainsi de caractériser 

la progression spatiale  temporelle des différents mécanismes impliqués dans la 

SEP. 
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CHAPITRE I 

IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE 

DE DIFFUSION 
 

1. INTRODUCTION 

 

agnétique (IRM) est devenue un examen para-clinique essentiel 

au diagnostic des maladies neurologiques. Elle donne une indication sur la nature des tissus, 

 Par exemple, dans la sclérose en plaques (SEP), elle fait 

apparaître des zones hyperintenses sur les images pondérées en T2 qui sont évocatrices de 

ion et de la démyélinisation

diagnostic des maladies neurologiques, notamment de la SEP 

(pondérée en T1, T2 et en densité de proton), la diffusion et le tenseur de diffusion (DTI), le 

la spectroscopie. En pratique clinique, 

 majorité de ces maladies se limite seulement à 

e. 

La plus récente de ces techniques est l'IRM de diffusion, dont les premiers travaux ont étés 

publiés en 1986 par Denis Le Bihan et al. (4). L'IRM de diffusion permet d'obtenir localement 

des informations caractérisant le mouvement spontané des molécules d'eau dans un milieu, 

et ainsi de remonter à la microstructure sous-jacente de ce dernier 

de diffusion. A partir de ce dernier, nous pouvons, 

tractographie pour visualiser 

valeurs quantitatives du tenseur de diffusion afin de caractériser indirectement la structure 

microscopique des tissus de substance blanche et de substance grise. Dans ce qui suit, une 

description des bases physiques de la RMN est présentée. Celle-ci sera ensuite suivie par une 

revue des principes de . 
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2. IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE 

 

2.1.  Principe de la RMN  

La résonance magnétique nucléaire (RMN) (5; 6) a été découverte en 1946 suite aux travaux 

ronique, la production de radiofréquences 

etc. Elle consiste à détecter les propriétés magnétiques des noyaux de certaines molécules 

statique intense 

excitatrice. 

Une population N de noyaux atomiques placés dans un champ magnétique B0 constitue un 

véritable oscillateur de pulsation 0 (Figure 1). Lorsque cet oscillateur est soumis à 

 il absorbe son énergie et puis la dissipe par 

0

 

 

Figure 1: Illustration du mouvement de précession des spins (http://www.imaios.com/fr/e-Cours/e-MRI) 

 

 m » qui, placé dans un champ 

magnétique B0, décrit un mouvement de rotation autour du champ B0. Ce mouvement est 

appelé mouvement de 0 (ou à la fréquence 0). Des 

noyaux identiques tournent à la même vitesse et dans le même sens. Leurs vecteurs « m » 

peuvent prendre deux orientations différentes  (pour 1H, 19F, 13C). 

Relation de Larmor :     ( )  Équation 1 
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Où  est le rapport gyromagnétique, caractéristique du noyau étudié. Le moment 

magnétique macroscopique M est la somme de tous les moments élémentaires des noyaux 

m+=+1/2 et les 

noyaux N- ont pour moment magnétique m-=-1/2 (Figure 2). Leur somme crée donc un 

moment M qui est orienté suivant B0. La population des deux niveaux est régit par la loi de 

Boltzmann :     Équation 2 

des spins sur un niveau est :  Équation 3 

 
Figure 2: Mouvement du moment magnétique élémentaire m dans un champ B0 

(http://www.faidherbe.org/site/cours/dupuis/rmn.htm) 

 

 applique un champ B1 0 et perpendiculaire à B0 le 

moment magnétique M aura un mouvement de précession autour de B1

1, le moment magnétique M, va rejoindre progressivement sa 

-à-dire parallèle à B0. 

Remarque : Le basculement du moment magnétique nucléaire par rapport à sa position 

initiale es

1 et à la 

missions 
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impultion à n ait été basculée 

de 30°, 90° ou 180°. On utilise le plus souvent des impulsions à 90° ou à 180° (Figure 3).  

perpendiculaire. 

 

Figure 3:  : a) impulsion de 90°, b) impulsion de 180° 
 

A chaque instant de son évolution, le vecteur moment magnétique peut être décrit par sa 

projection sur la direction de B0 appelée composante longitudinale notée Mz et sa 

projection sur le plan perpendiculaire à B0 appelée composante transversale notée Mxy 

(Figure 4). 

mposante longitudinale a une 

valeur maximale M0. Après une impulsion de 90°, la composante longitudinale est nulle et la 

être décomposé en deux mouvements élémentaires dits de relaxation. 
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Figure 4: Décomposition du vecteur M en ses composantes Mz et Mxy 
(http://www.spl.harvard.edu/archive/HypX/theory1.html) 

 

2.2.  Phénomènes de relaxation 

perturbé par une impu

interaction des  :  

  Équation 4 

La présence du champ magnétique statique B0 

0. 

La repousse de la composante longitudinale est un phénomène de relaxation résultant de 

 :  

  Équation 5 

T1 est le temps de relaxation spin-réseau (Figure 5).  

La solution est du type :   Équation 6 
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Figure 5  (7) 
 

transvers  différentes

entraîne un phénomène de relaxation décrit par un temps T2, le temps de relaxation spin-

spin. Il existe un déphasage supplémentaire des spins dû aux inhomogénéités du champ 

magnétique et aux effets de susceptibilité magnétique de 

caractérisée par un temps de relaxation supplémentaire T2 2* le 

temps de relaxation global défini par :  

 : 

  Équation 7   (Figure 6) 

La solution est du type :   Équation 8 
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Figure 6: Décroissance  (7) 
 

Les différents temps de relaxation sont déterminés expérimentalement. T1 et T2 dépendent 

des tissus considérés, comme cela est résumé dans le tableau suivant : 

Tissus T1 (ms) T2 (ms) 

Substance grise 

Substance blanche 

Muscle 

LCS 

Graisse 

Sang 

Eau 

900 

780 

870 

2400 

260 

1200 

2600 

100 

90 

45 

160 

80 

100- 200 

1370 

Tableau 1 22°C à 1,5T (8) 

 

2.3.  Signal de précession libre 

La FID (Free Induction Decay) (Figure 7) est le signal résultant de la décroissance (T2*) de 

  

répétition (où il devient nul si le TR est grand devant T2*). La même antenne peut être 
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utiliser des antennes différentes 

et la sensibilité de détection en réception. Afin de protéger le récepteur, il est impossible 

-à-dire au moment où le signal FID est 

maximal, 

 

 

Figure 7: Décroissance de la FID lors du retour du vecteur  (9) 
 

2.4.   

déterminant le type de contraste avec une influence plus ou moins importante des temps de 

impulsions radiofréquence, gradients ou méthodes de reconstruction variables permettent 

partiel du plan de Fourier, acquisition parallèle, restaurati

diminuer les artéfacts (compensation de flux, synchronisation, bandes de pré-  
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peut choisir les paramètres de la séquence (TR, TE, 

angle de bascule, facteur  (turbo), matrice, 

meilleur compromis contraste / résolution spatiale / vitesse.  

 : les 

-

 

 « fast spin echo ») et ultra-rapide (« single shot 

FSE » et Haste). 

 

résiduelle (« spoiled gradient echo et ultrafast gradient echo »), groupe des 

résiduelle (« steady state gradient echo ») et ses dérivés avec contraste augmenté 

(« contrast enhanced steady state gradient echo ») et à gradients équilibrés 

(« balanced steady state gradient echo »), « echo planar imaging » (EPI). 

Certaines séquences sont hybrides, mélangeant écho de spin et écho de gradient (GRASE, 

SE-EPI). 

 

3. IRM DE DIFFUSION 

 

3.1.  Diffusion et autodiffusion 

Le phénomène de diffusion reflète le mouvement aléatoire dit « mouvements Brownien » de 

translation1 de s agitation thermique normale. Chacune 

des molécules de c

provoquent un déplacement aléatoire sans direction privilégiée, traçant ainsi un chemin 

aléatoire ou « random walk ». En considérant un intervalle de temps, il est possible de 

                                                           
1 Le mouvement Brownien est le mouvement aléatoire des particules microscopiques suspendues dans un 
fluide, observé pour la première fois par le botaniste écossais Robert Brown en 1827. 
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calculer une mesure statistique de la distance de diffusion moyenne parcourue par un 

ensemble de molécules, ce que l'on appelle la racine moyenne carré (« root mean square ») 

de la distance. Par contre, il est impossible de prédire pour une seule molécule la direction 

au cours de cette période. 

Même si les mouvements de diffusion suivent un processus aléatoire, il existe un mécanisme 

sous-jacent qui les dirige. n un mélange de deux liquides ou gaz 

différents, la diffusion est représentée par des gradients de concentration de la substance 

qui diffuse. , dans les tissus biologiques, cette différence de 

pas toujours la force dirigeante. Le mouvement de u milieu résulte 

simplement de  

 

3.1.1. La loi de Fick et le tenseur de diffusion 

En 1885, Fick a reconnu l'analogie entre la diffusion et le transfert de chaleur par conduction 

et a appliqué l'équation de conduction thermique pour décrire quantitativement le 

processus de diffusion. Il a supposé que la vitesse d'écoulement du traceur dans une 

direction particulière serait proportionnelle à son gradient de concentration dans cette 

direction. Si F est le taux de transfert du traceur qui diffuse par l'unité de surface de chaque 

section de l'échantillon étudié, C est la concentration de ce traceur et x est la coordonnée 

Figure 8).  

 
Figure 8: Représentation d'un gradient de concentration le long de la direction x. Le flux de diffusion se 

déplace de la gauche (forte concentration) vers la droite (faible concentration). 
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tipule que le processus 

diffusif conduit le traceur du milieu le plus concentré vers le milieu le moins concentré : 

.  Équation 9 

Le signe négatif prend en compte le fait que le flux diffus est dans la direction opposée à 

celle de la concentration croissante et D est le terme de proportionnalité appelé coefficient 

de diffusion. Puisque D est souvent indépendant de la concentration, il est aussi appelé la 

constante de diffusion. Les dimensions de D sont (longueur)².(temps)-1, donc les unités sont 

m²s-1. 

équation 1, il est possible de dériver la deuxième loi de diffusion de Fick, valable pour 

les valeurs de D et les processus de diffusion unidimensionnels. Cette dérivée décrit le 

mécanisme en termes de produits dérivés temporels et spatiaux de la concentration C. 

  Équation 10 
préférentielle, on peut exprimer le comportement global en additionnant les composantes 

selon les trois axes de coordonnées : 
  Équation 11 

 : 

  Équation 12 

La situation devient plus compliquée lorsque la valeur de D n'est plus indépendante de la 

direction considérée. Dans ce cas, riétés de diffusion 

différentes selon les directions. Sous l'hypothèse que la probabilité de déplacements 

moléculaires suit une distribution Gaussienne multivariée, le processus de diffusion peut 

être décrit par une matrice de tenseur 3D (3 x 3) proportionnelle à la variance de la 

distribution Gaussienne. Le tenseur de diffusion D, se caractérise alors par neuf éléments : 

  Équation 13 
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Dxx, Dyy et Dzz définissent les constantes de diffusion le long de l'axe principal de référence, 

et les composantes Dij, hors diagonale, représentent l'effet du gradient de concentration (le 

long de i) sur le flux (le long de j), avec i, j = x, y, z. En supposant que les éléments du tenseur 

soie

anisotrope : 

  Équation 14 

Où Dij 

ij = Dji), il 

est donc complètement défini par 6 éléments : Dxx, Dyy, Dzz, Dxy, Dxz et Dyx. 

 

3.1.2. Description de homogènes 

On a vu que la première loi de diffusion de Fick (Equation 1) relie le flux des particules à leur 

termes de concentration C, on utilise une fonction qui décrit la probabilité P de trouver une 

particule dans une certaine position à un moment particulier. Supposons que l veuille 

ille 

un temps t, on utilise le propagateur 

décrit par 

probabilité est indépendante de la position de départ de la molécule et peut être appliquée 

à toutes les molécules. C'est pourquoi il est particulièrement commode de définir un vecteur 

 

Par analogie avec la deuxième loi de diffusion de Fick (Equation 2 et 3), le mécanisme 

d'autodiffusion peut être décrit par: 

  Équation 15 

 

isotropique sans restriction en trois dimensions, la 

p fonction Gaussienne, et le 

 : 
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  Équation 16 

R étant le vecteur de distance nette parcourue par une molécule en un temps t, supposé 

être long en comparaison avec le temps entre deux collisions (Figure 9). 

 
Figure 9: Représentation schématique du model de "Random Walk", où le vecteur de déplacement R 

dépend de la position initiale de la molécule au début de l'observation et de sa position finale à la fin de 

l'observation, indépendamment du chemin qu'elle a suivi pour y arriver 

 

todiffusion peut aussi être modélisé (10), en supposant que les particules 

n 

déplacements aléatoires, 2

une collision prend lieu, induisant une nouvelle 

orientation pour le déplacement suivant. En tenant compte de la nature aléatoire de ce 

 : 

  Équation 17 

Cette équation 

proportionnellement avec le temps. Ainsi le coefficient de diffusion lié à un comportement 

de « Random Walk » est décrit par l'équation d'Einstein : 

  Équation 18 

                                                           
2  est la lettre grecque xi. 
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3.2.  Diffusion en RMN 

La diffusion anisotrope translationnelle a été introduite par Torrey (11) en 1956 pour la 

première fois dans les équations de Bloch (12). Celle-ci, pourrait conduire à une atténuation 

supplémentaire du signal RMN. Des solutions analytiques de cette équation ont été 

ho de spin (13), et plus tard, dans le cas de la diffusion restreinte (14; 15; 16). Une 

dizaine d'années après son introduction, Stejskal et Tanner ont résolu -

Torrey pour le cas de la diffusion anisotrope libre (17). Alors que les premières approches de 

sensibilisation à la diffusion par Carr et Purcell en 1954 (18) associaient l'application d'un 

gradient constant pendant toute la durée de l'acquisition, la séquence « pulsed gradient 

spin-echo 

impulsion à 180° de re-focalisation (Figure 10). Avec ce modèle

diffusion n'ont pas besoin d'être appliqués durant la sélection des coupes de la séquence, 

évitant donc l'augmentation de la bande passante et les problèmes de sélection de coupe 

 

différents déphasages. Après inversion 

premier gradient est parfaitement compensé par le deuxième dans le cas des protons sont 

aléatoires. Il y a donc une 

(19) :   Équation 19 

S et S0 étant respectivement le signal RMN mesuré avec et sans application de gradients de 

diffusion, D le coefficient de diffusion et b une valeur scalaire qui dépend des performances 

-Tanner, la valeur de b est 

donnée par : 

  Équation 20 
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/mm² et peut 

varier de 0 à 3000 s/mm² sur les imageurs actuels. En augmentant la valeur de b, on accroît 

la sensibilité de la séquence au phénomène de diffusion moléculaire (6), mais au dépend du 

rapport signal sur bruit (SNR) qui diminue. 

 

Figure 10

radiofréquence de 

180°. (b) Modèle de la séquence de Stejskal-Tanner (« pulsed gradient spin-echo »). Application de deux 

gradients de diffusion de même magnitude, de durée égale 

radiofréquence de 180°. 
 

Dans le cas de la diffusion isotrope, les contributions bx, by et bz selon les axes x, y et z 

(19) :  
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  Équation 21 

En réalité, cette séquence est sensible non seulement à la diffusion moléculaire mais 

également à tous les mouvements incohérents intra-voxel (perfusion tissulaire et 

microcirculation). Le coefficient de diffusion est appelé coefficient de diffusion apparent 

(ADC) (4)

orce des gradients de diffusion

applications des gradients et leur durée (20; 4) : 

  Équation 22 

 

3.3.  IRM pondérée en diffusion 

Ce n'est qu'en 1985 que la diffusion a été introduite en IRM par Taylor et Bushell (21), qui 

échantillon dans un imageur de petite dimension. La 

a été réalisée sur un système corps entier par 

Denis Le Bihan (22). Ainsi, l apporte un nouveau contraste distinct de celui 

des temps de relaxation T1 et T2 traditionnels. Il est désormais possible de visualiser et de 

suivre qualitativement les pathologies cérébrales qui entrainent des modifications des 

propriétés de diffusion moléculaire de l'eau. Néanmoins, l

En effet, l  du signal DWI 

dépend aussi de la valeur du T2 du tissu qui peut être modifié dans des conditions 

s 

images pondérées en diffusion, qui peuvent être interprétées comme une réduction ou 

masquer une augmentation de diffusivité. C du « T2-shine-through » observé dans 

anciens infarctus lacunaires (23).  

Figure 11  = 0 

s/mm² présente un rapport de SNR significativement plus élevé. La mesure du coefficient de 

diffusion est possible avec un minimum de deux mesures : une acquise ave

pondération en diffusion. Si les valeurs de S, S0, et b sont connues, un calcul voxel par voxel à 

représente la moyenne du coefficient de diffusion du tissu constituant ce voxel. Notez que la 
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DWI utilisée pour la créer. En particulier, les zones, où les molécules d'eau ont une forte 

mobilité, apparaissent sombres sur la DWI, et claires 

à une absence 

liquide cérébrospinal (LCS) (Figure 12). 

 

Figure 11: Imagerie pondérée en diffusion. (A) Image pondérée en diffusion sans application de gradient 

(b=0s/mm²); (B) Image pondérée en diffusion avec application de gradient (b=1000s/mm²). L'image 

obtenue avec b=0s/mm² a clairement un rapport de SNR significativement plus élevé. 

 

Le contraste de diffusion dans les tissus à propriété anisotrope3, dépend de la direction du 

conséquent, on peut mesurer la distribution des 

diffusion directionne

séquentiellement dans les trois directions orthogonales e tenseur de diffusion. 

                                                           
3  On dit qu'un système est isotrope si aucune de ses propriétés (macroscopiques) ne possède de dépendance 
directionnelle, c'est-à-dire que, ces propriétés étant toujours représentées par des tenseurs spécifiques 
(conductivité, constante diélectrique, module d'élasticité), leurs composantes sont invariantes par rapport à 
une rotation du trièdre de référence (réflexion et inversion incluses). Il suffit qu'une seule propriété soit 
directionnelle pour que le corps cesse d'être isotropique et devienne anisotrope, donc dépendant de la 

pace considéré. 
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Figure 12 : (A) Image pondérée en diffusion avec application de gradient (b=1000s/mm²) ; (B) 

Cartographie a une forte 

apparait claire. 
 

3.4.  Tenseur de diffusion 

3.4.1. Représentation du tenseur 

-jacente de 

mesures. 4 

Dij à neuf composantes (24). Trois éléments de cette matrice présentent des équivalences : 

Dxy=Dyx, Dxz=Dzx et Dyz=Dzy (tenseur symétrique). Ainsi pour caractériser une diffusion 

ain  : 

  Équation 23 

Avec    

                                                           
4 Un tenseur est une forme algébrique multilinéaire généralisant la notion de vecteur, et pouvant être 
représenté par une matrice à i lignes et j colonnes. 
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Connaissant les six différents éléments du tenseur de diffusion dans le repère de la machine, 

il est possible de transformer5 

coïncides avec les directions principales de la diffusion, pour rendre les termes non 

diagonaux nuls. Le tenseur est réduit à la diagonale de la matrice constituée des valeurs 

1 2 3 qui représentent 

(équation 16).  

 

  Équation 24 

Où 1 2 3 sont 

représentent les trois directions principales de  et, 1 2 3 

les valeurs propres représentant  du déplacement de ces molécules dans le sens 

i i est unique et révèle les 

propriétés de diffusion micro

1 2 3

(24) qui schématise la distance parcourue par les molécules 

pour un temps de diffusion donné (Td), dans un repère tridimensionnel (Figure 13). Pour 

chaque voxel, ces elli 1 2 et 

3, du temps de diffusion donné 

diagonaux sont nuls : 

  Équation 25 

 : son excentricité6 (forme) reflète le 

représente les propriétés de diffusion globale des molécules au sein de chaque voxel, et sa 

direction indique la direction de la valeur propre la plus importante.  

                                                           
5 Transformer une matrice revient à la diagonaliser, ce qui consiste à trouver une rotation des axes de 
coordonnées qui réduit les éléments non diagonaux à zéro. 
6 L'excentricité mathématique (notée e) est un paramètre caractéristique d'une courbe conique. 
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Figure 13: Représentation ellipsoïdale du tenseur de diffusion. Les i sont les vecteurs propres et les i 
sont les valeurs propres du tenseur diagonalisé 

 

3.4.2. Paramètres dérivés du tenseur de diffusion 

Pour chaque acquisition, il est possible de produire trois cartographies 

comparer et d'analyser chaque élément individuellement, un certain nombre de paramètres 

dérivés de ces cartes de valeurs propres ont été élaborés. Ils fournissent des informations 

 

 

3.4.2.1. Formes du tenseur de diffusion 

Figure 14) 

peuvent être modélisés (20) : 

 Un déplacement global linéaire parallèle à la direction de la plus grande valeur 

propre 1 2 3 ; 

 Un déplacement global planaire défini par les deux plus grandes valeurs propres 1 

2 3 ; 

 Un déplacement global sphérique dans un milieu isotrope 1 2 3. 
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Une quantification possible de ces aspects géométriques (linéaires, planaire et sphérique) 

peut consister à calculer les trois coefficients cl, cp et cs : 

        Équation 26 

Avec cl + cp + cs = 1. 

 

Figure 14: Représentation schématique dans le repère propre défini par les vecteurs propres pondérés par 

les valeurs propres associées au mouvement des molécules d'eau sous forme d'ellipsoïde (A) qui devient 

quasi linéaire dans un milieu anisotrope (B) et sphérique dans un milieu isotrope (C). (25) 

 

3.4.2.2.  

3.4.2.2.1.  

nce des valeurs 

propres divisée par la racine carrée de la somme des carrés des valeurs propres (26). Elle 

mesure la composante du tenseur qui peut être attribuée à une diffusion anisotropique. Les 

valeurs de FA sont comprises entre 0 (diffusion isotrope) et 1 (diffusion limitée à une 

La FA a avantage de mettre en 

évidence le fort contraste entre substance blanche et substance grise ce qui rend son 

interprétation plus facile (Figure 15). 

  Équation 27 

1 2 3. 
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-type à la moyenne des valeurs propres du tenseur. La RA varie 

entre  

  Équation 28 

 

3.4.2.2.2. Le rapport des volumes 

Le rapport des volumes (VR) (27) 

(anisotropie élevée) et 1 (diffusion isotrope). Les valeurs de VR étant basses dans les milieux 

anisotropes, le contras

substance grise. 

  Équation 29 

 

3.4.2.2.3. Représentation RVB 

tenseur de 

n 

-à-dire sur la direction principale du tenseur, qui correspond au vecteur 

puisque la direction principale du tenseur est aussi la direction de diffusion maximale qui 

nce blanche.  

Une méthode a été proposée par Douek et al.(28), pour représenter cette information 

ter le vecteur propre principal du tenseur en 

coordonnées Rouge-Vert-Bleu (RVB). Ainsi, une simple image RVB donne une idée de 

(Figure 15). 
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Figure 15: Scalaires obtenus à partir du tenseur de diffusion: les diffusivités principales (  

 avec une 

représentation RVB (FAc) 
 

3.4.3. La tractographie 

3.4.3.1. La méthode déterministe 

La visualisation du tenseur permet la représentation des informations contenues dans les 

tractographie, ou « fiber tracking » (29). Le vecteur propre correspondant à la valeur propre 

 ; par 

 moyenne de volume de connectivité axonale in 

vivo en utilisant la DTI (20). La composante de la direction de fibre mesurée est représentée 

(30), la longueur de la flèche étant proportionnelle à 
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t non discriminative. Aussi, pour 

restaurer le continuum du faisceau neuro-anatomique, il est nécessaire de repérer puis 

nd stipule de connecter un voxel choisi avec le voxel 

contigu désigné par la direction propre (31; 32), puis de poursuivre ce procédé de proche en 

indiquant une solution de continuité tissulaire (par exemple, FA < 0,1). Enfin, les voxels 

identifiés seront réunis par une courbe qui matérialisera le faisceau. Plus précisément, la 

trajectoire du faisceau peut être paramétrée par un arc r(s) en fonction de la coordonnée 

curviligne « s 

Figure 16) 

(33) :  

  Équation 30 

 
Figure 16 : Représentation simplifiée continue et cohérente des voxels adjacents dont le vecteur propre 

attaché à la plus grande valeur propre donne la direction du faisceau étudié (25). 

 

La DTI fournit une opportunité fascinante pour poursuivre le trajet des fibres en 3D, mais il 

est important aussi de reconnaître s  

pas une démarche standard pour la tractographie in vivo, et la validation in vitro du trajet de 

fibres est encombrante et restreinte surtout pour des chemins courts (34). Généralement, 
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Ils résultent essentiellement : des mouvements du patient (35), des artéfacts de Foucault 

(36; 37), des variations de susceptibilité magnétique entre tissus, des discontinuités des 

gradients, du déplacement chimique dans la direction du gradient de phase, etc. 

Ces artéfacts se traduisent par des distorsions des images, des images fantômes ou une 

perte de signal. En règle générale, les séquences à plusieurs excitations accroissent le 

rapport SNR et diminuent les distorsions géométriques. Par ailleurs, si plusieurs faisceaux se 

-

groupes, le premier vecteur propre donnera la direction moyenne de tous les faisceaux 

présents, et non celle du faisceau retenu. 

Une m

spatiale, ou en ayant recours à de nouveaux algorithmes de tractographie ne se fondant plus 

exclusivement sur le calcul des vecteurs et valeurs propres. Certains de ces algorithmes 

prennent en considération les connaissances anatomiques disponibles, et la faible courbure 

des faisceaux pour contraindre le calcul (38). 

 

3.4.3.2. Autres méthodes de tractographie 

La méthode déterministe est difficilement applicable dans des régions, à faible anisotropie et 

où le croisement des fibres devient délicat à déterminer, comme dans la SG ou des lésions 

de SEP. Récemment, plusieurs méthodes probabilistes ont été décrites pour relever cette 

difficulté. Parmi ces dernières, une méthode estime une fonction de distribution de 

probabilité (PDF) pour l'orientation des fibres à chaque point de l'image et initie le traçage 

de plusieurs fibres potentielles (39)

calculée à partir des multiples essais. 

enne sur la PDF de 

diffusion au sein d'un voxel. Nommée « q-ball» (40), cette méthode mesure la probabilité de 

 profil de 
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déplacement » qui est caractéristique de la microstructure tissulaire. Cela permet de définir 

plusieurs directions de diffusion et donc plusieurs faisceaux de fibres se croisant en un voxel 

 q-ball 

impulsions d 2) et dans de nombreuses 

directions (N>64), par les séquences de type HARDI (« High Angular résolution Diffusion 

Imaging ») (41). La mesure de cette distribution in vivo pour des valeurs très élevées de b 

permet de caractériser plus finement la composante de diffusion restreinte, qui est sans 

couches de myéline. Ceci pourrait aussi nous permettre d'améliorer notre capacité à mieux 

caractériser et peut être à différencier les phénomènes de démyélinisation, de perte 

exigeante en termes de matériel, et nécessite des temps d'acquisition très longs. En outre, 

l'une des exigences essentielles du « q-

intenses et très courtes pour un grand nombre de directions (>128). En raison des limitations 

actuelles des gradients de notre systè

pour un nombre de directions supérieur à 60, il nous est impossible de mettre en place de 

. 
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CHAPITRE II 

LA SCLEROSE EN PLAQUES 
 

1. LA MALADIE 

 

1.1.  Définition 

« On parle de « sclérose » quand on note un durcissement des tissus atteints dans le cerveau 

et dans la moelle épinière, et de « plaques 

lésions  Jean Cruveilhier en 1835 

(42) a donné son nom à la maladie. La SEP est une démyélinisation, une destruction de la 

es où 

myéline. Elle est de même caractérisée par des processus physiopathologiques 

neurodégénératifs induisant des détériorations neurologiques et une accumulation 

irréversible du handicap. 

 

1.2.  Epidémiologie 

La Sclérose en Plaques est une maladie fréquente avec une prévalence de 25 à 60 pour 

100000 habitants en France. Elle montre une répartition géographique inégale (Figure 17) 

avec des zones de haute prévalence en Scandinavie, Ecosse, Europe du Nord, au Canada et 

au nord des Etats-Unis 

et au sud des Etats-Unis ; des zones de prévalence basse autour de la Méditerranée, en 

Afrique, en Inde et au Mexique (43). La race Caucasienne parait être plus exposée à la 

esquimaux. Des études sur la migration de population entre des pays de prévalences 
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 qui acquièrent la 

 de SEP est augmenté de vingt à 

quarante fois chez les apparentés de patients SEP par rapport à la population générale. 

) à la maladie.  

 

Figure 17: Répartition géographique de la Sclérose en Plaques (44) 

 

1.3.  Etiologie 

La répartition par sexes indique une prédominance féminine : à peu près 3 femmes pour 2 

des âges montre que les symptômes cliniques débutent entre 20 et 40 ans 

dans 70% des cas. L'origine de la maladie est encore inconnue, bien qu'une interaction entre 

exposition à des facteurs environnementaux et susceptibilité génétique soit clairement 

démontrée : 

 

1.3.1. Facteurs environnementaux 

La distribution mondiale de la prévalence mondiale de la SEP (Figure 17) peut être décrite 

globalement par un axe nord-sud d'éloignement à l'équateur. Une hypothèse hygiéniste a 

été avancée, expliquant ce phénomène par une augmentation du risque de réponse 
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immunitaire aberrante si l'individu a peu été expos é à des infections au cours des premières 

années de sa vie. A l'inverse, des taux élevés d'anticorps chez des patients suggèrent un effet 

déclencheur de certains virus, notamment de la rougeole, des oreillons, de la rubéole et 

surtout du virus d'Epstein-Barr. Des campagnes de vaccinations contre l'hépatite B furent 

suspectées mais des études ont conclut l'absence d'augmentation du risque. D'autres 

éléments environnementaux potentiellement déclencheurs furent aussi étudiés : le manque 

de soleil, une carence en vitamine D, l'alimentation, le géomagnétisme, la pollution 

atmosphérique, la radioactivité, le tabagisme, et les toxines, sans pour autant dégager de 

causalité univoque. 

 

1.3.2. Facteurs génétiques 

Une susceptibilité génétique existe clairement, démontrée par des études sur des familles, 

par génétique moléculaire et par criblage génétique. Plusieurs gènes semblent impliqués 

dans la maladie, notamment codant pour les HLA7 de classe I et II du complexe majeur 

d'histocompatibilité, récepteur  des cellules T, sans toutefois fournir d'explication sur leurs 

rôles précis dans la maladie. 

 

1.4.  Symptomatologie 

nerveux central, entraînant une symptomatologie révélatrice, bruyante ou discrète, très 

mono-symptomatiques dans 60% des cas et plus rarement poly-symptomatiques (Figure 18) : 

 Une para-parésie (signes moteurs). 

 Une monoplégie brachiale ou crurale. 

 Un déséquilibre en position debout (cérébelleux, proprioceptif ou vestibulaire). 

 Des troubles sens

(troubles sensitifs). 

 Une névrite optique rétrobulbaire. 
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Claude Bernard-Horner. 

tion, les atteintes motrices, sensitives, cérébelleuses, des 

nerfs crâniens, sphinctériens coexistent aboutissant à des handicaps importants dans la vie 

quotidienne. 

répètent en moyenne une fois tous les 18 mois. 

Les symptômes de la maladie peuvent se manifester par des troubles visuels, des 

engourdissements, des fourmillements, des faiblesses musculaires, des raideurs, ou des 

crampes. 

 

Figure 18: Principaux symptômes de la Sclérose en Plaques 

(http://en.wikipedia.org/wiki/File:Symptoms_of_multiple_sclerosis.png) 
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1.5.  Formes cliniques 

e ces 

Figure 19) se dégagent (45) : 

 

Figure 19: Représentation  

(http://library.med.utah.edu/kw/ms/mml/ms_class.html) 

 

1.5.1. Bénigne 

Cette forme de sclérose en plaques, qui est consécutive à une ou deux attaques avec 

minimum d
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1.5.2. Rémittente 

Dans cette forme de sclérose en plaques on rencontre des rechutes imprévisibles 

(exacerbations, attaques), pendant lesquelles de nouveaux symptômes apparaissent ou les 

symptômes existants deviennent plus aigus. Cette phase est de durée variable (plusieurs 

rester 

inactive pendant des mois ou des années.  

 

1.5.3. Secondairement progressive 

développe ultérieurement une infirmité progressive, indépendamment des poussées, qui 

 

 

1.5.4.  

Cette forme de sclérose en plaques se caractérise par une absence de poussées distinctes. Le 

symptômes de la maladie. Il y a une accumulation des déficits et des infirmités, ceux-ci 

 

 

1.6.  Diagnostic 

Le diagnostic de la SEP repose sur le caractère multifocal et sur le mode évolutif par 

poussées. On aura donc deux types de diagnostic : le diagnostic différentiel et le diagnostic 

 

 

1.6.1. Le diagnostic différentiel 

Ce diagnostic est facile dans la mesure où il existe un tableau habituel réalisant des 

associations syndromiques assez particulières. Le diagnostic peut aussi être des plus difficiles 

rs évolutions. Les 

erreurs sont fréquentes. Elles concernent plusieurs maladies comme les tumeurs et les 

angiomes du tronc cérébral, les syndromes neuro-anémiques, etc. 
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1.6.2. Le diagnostic positif 

nts. Il est basé sur quatre 

critères essentiels :  

 la dissémination des lésions dans le temps, et  

  

 l  

 e   

dissémination du processus de la maladie aussi bien d . Cette 

 présente que pendant quatre à six semaines. Ainsi, si des 

lésions prenant le contraste au gadolinium et des lésions ne prenant pas le contraste sont 

dans le temps. En IRM, des critères considérés comme caractéristiques de la SEP ont été 

déterminés par Barkhof et al. (46) : 

 

en T2, 

 Au moins une lésion infra-tensorielle, 

 Au moins une lésion proche du cortex, 

 Au moins 4 lésions péri-ventriculaires. 

lésion du cerveau. Ces critères sont ceux qui fournissent le degré le plus élevé de sensibilité 

reconnus pour évaluer la prolifération des lésions dans le temps (47) : 

 Une lésion prenant le contraste au gadolinium trois mois après une poussée, 

 Une nouvelle lésion hyper-

premier examen IRM, 
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 Si une première image IRM a été réalisée plus de trois mois après la poussée, toute 

nouvelle lésion hyper-intense sur 

 

Une révision de ces critères de diagnostic a été faite plus récemment par Polman et al. (48) 

(Tableau 2). 

Présentation clinique 
Données complémentaires nécessaires au diagnostic de 

SEP 

 2 poussées ou plus 

 Preuve clinique objective de 2 

lésions ou plus 

Aucune 

 2 poussées ou plus 

 Preuve 

seule lésion ou plus 

 Dissémination spatiale démontrée par : 

o IRM (critères de Barkhof) 

o Au moins 2 lésions IRM compatibles + LCS positif 

o Nouvelle poussée clinique touchant un autre territoire  

 1 poussée 

 Preuve clinique objective de 2 

lésions ou plus 

 Dissémination temporelle démontrée par : 

o IRM* 

o Nouvelle poussé clinique 

 1 poussée ou plus 

 

lésion (syndrome cliniquement 

isolé) 

 Dissémination spatiale démontrée par : 

o IRM (critères de Barkhof) 

o Au moins 2 lésions IRM compatibles + LCS positif 

 Dissémination temporelle démontrée par : 

o IRM* et nouvelle poussé clinique 

 Troubles neurologiques 

progressifs évocateurs de SEP 

 

3 critères suivants : 

o Critères IRM encéphaliques 

T2 et potentiels évoqués visuels altérés 

o IRM médullaire  

o LCS positif : bandes oligoclonales ou index 

immunoglobuline G (IgG) augmenté ou les deux 

* Critères IRM de dissémination temporelle : 

 

 ; 

 o  

. 

Tableau 2: Critères diagnostiques de la SEP 
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Magnétique (SRM), 

conventionnelle. Elles sont de plus en plus appliquées en cli

de la maladie.  

Cette évolution étant décrite en termes de temps et de handicap, des échelles telles que 

celles de Kurtzke (paramètres fonctionnels et cotation EDSS) (49) (Annexe A et B), ont été 

 de marche du patient et 

fonctions cognitives. Aux stades les plus avancés, elle devient peu sensible, induisant ainsi 

une erreur sur le classement et donnant une impression de fausse stabilité. Par contre, 

 Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) » (50) 

restant corrélée. Elle évalue trois fonctions séparées, qui sont exprimées par une valeur 

commune grâce au calcul de Z-scores. Le sujet est chronométré sur une distance de marche, 

le « Timed 25-Foot Walk » (Annexe C), il réalise un test de dextérité manuelle « Nine Hole 

Peg Test (9HPT) 

« Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) » (Annexe E).  

 

1.7.  Traitement 

La prise en charge des patients atteints de SEP repose sur les traitements des poussées, les 

traitements de fond et des mesures symptomatiques. 

 

1.7.1. Traitements de la poussée 

prescrits en perfusion à la dose de 1 gramme par jour pendant 3 jours (méthylprédnisolone). 
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1.7.2. Traitements de fond 

Ils ont pour but de réduire la fréquence des poussées et de ralentir la progression du 

handicap. Ils agissent tous sur la réponse immunitaire soit de façon immuno-modulatrice, en 

immunosuppressive, en interférant avec le cycle cellulaire des cellules immunocompétentes. 

Parmi les immuno-modulateurs, on peut citer les interférons ß et plus récemment, le 

natalizumab (Tysabri®) qui est un anticorps monoclonal. Dans la catégorie des 

immunosuppresseurs, on trouve la mitoxantrone et le cyclophosphamide. 

 

1.7.3. Traitements symptomatiques 

Ils ont pour but de traiter les complications de la maladie améliorer la qualité de vie 

des malades. La spasticité peut être combattue par des anti-spastiques (Baclofène ou 

Dantrolène) et par les injections de toxine botulinique. Les troubles urinaires doivent être 

surveillés et traités pour éviter les atteintes du haut appareil urinaire. Elles sont traitées par 

des anti-cholinergiques et des alpha-bloquants. Les troubles sexuels, en particulier de 

médicamenteuse (injection intra-

caverneuse de papavérine ou de prostaglandine) et par un suivi sexologique. Les douleurs 

sont soulagées par des antalgiques classiques, des tricycliques ou certains antiépileptiques. 

 

2. HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES 

 

2.1.  Anatomie fonctionnelle du cerveau 

2.1.1. Le système nerveux humain 

Le système nerveux (SN) (51) est spécialisé dans la conduction, la transmission et le 

traitement des informations. On peut distinguer dans le SN, le SN central (SNC) et le SN 

prolongé par la m
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vertébrale qui le protège (Figure 20). Le SNP est formé de ganglions et de nerfs périphériques 

donc pour 

 du SNC vers les effecteurs 

périphériques (les muscles par exemple pour effectuer des mouvements). 

 
Figure 20: Organisation du cerveau(52) 

 

Les éléments constitutifs du SN sont les neurones, les cellules gliales ou glie (astrocytes, 

cellules épendymaires, oligodendrocytes et cellules microgliales), les vaisseaux sanguins ainsi 

que la matrice extracellulaire. Les différents groupements de ces cellules nous permettent 

de distinguer la substance grise (SG) de la substance blanche (SB) (voir ci-après).  

 

2.1.1.1. Les neurones 

Les neurones ou cellules nerveuses sont hautement différenciées et spécialisées dans la 

communication intercellulaire. Ils reçoivent, traitent et transmettent des informations 

codées sous la forme de signaux ou influx nerveux. Délimité par sa membrane, le neurone 

, qui diffèrent par de nombreux caractères (Figure 21).  
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nerveux vers le corps 

considér

neurones sont nombreuses, et concernent notamment le volume et la forme du corps 

l  (Figure 22). 

 

Figure 21: Structure d'un neurone (http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Neuron.svg) 

 
Figure 22 neurone 

(http://www.tpe.walrey.fr/cerveau/foncgen/neurone.html) 
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tous les composants habituels de la cellule. Le cytosquelette permet la réalisation des 

t où les 

entre eux qui va réaliser des réseaux nerveux compliqués. On évalue le nombre total des 

neurones du SN humain à une centaine de milliards (1012) et approximativement une 

centaine de milliers de milliards (1014) de synapses. Ses synapses vont donc permettre le 

La transmission de cet influx 

la libération des neurotr -ci ainsi libérés se fixent sur 

membrane. Les neurotransmetteurs sont variés, les uns stimulent, les autres freinent 

Figure 23).  
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Figure 23: Passage de l'influx nerveux par la synapse et la transmission par neurotransmetteurs 

(http://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Neurons_big1.jpg) 
 

2.1.1.2. Les astrocytes 

Le corps cellulaire des astrocytes contient le noyau et revêt une forme étoilée du fait des 

nombreux prolongements cytoplasmiques diversement ramifiés qui en partent. Les 

qui permet de les identifier (protéine gliale fibrillaire acide (GFAP)). Ils renferment 

également un stock de sucre, sous la forme de glycogène, qui constitue la principale réserve 

énergétique du cerveau (Figure 24).  

 

Figure 24: Jonctions communicantes des astrocytes avec les capillaires d'une part et le corps cellulaire 
d'un neurone d'autre part (52) 
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On distingue deux grands types d'astrocytes : 

 Astrocyte de type I. Ils sont en contact avec les capillaires 

sanguins grâce à leurs pieds astrocytaires. Ils jouent un rôle actif dans le 

métabolisme et l'alimentation en glucose des neurones. La sécrétion de 

glutamate par le neurone "active" l'action astrocytaire de pompage du 

glucose. 

 Astrocyte de type II. Ils entourent le neurone et la fente 

synaptique. Le taux de couverture peut varier de 1 à 100% suivant le type de 

neurone. On suppose qu'ils jouent un rôle dans la propagation du signal 

nerveux en agissant sur la dispersion des neurotransmetteurs. De plus les 

astrocytes agissent sur la recapture des différents neurotransmetteurs, 

influant ainsi sur l'intensité d'un signal et sa durée. 

 

2.1.1.3. Les cellules épendymaires 

Les cellules épendymaires (ou épendymocytes) sont des cousines des astrocytes. Elles 

assurent le revêtement des cavités ventriculaires du SNC et jouent ainsi un rôle dans les 

échanges entre le SNC et le liquide cérébro-spinal (LCS) contenu dans ces cavités (Figure 25). 

 

Figure 25: Un astrocyte émet des pieds astrocytaires permettant les échanges nutritifs et trophiques entre 

cellules épendymaires (52) 
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2.1.1.4. Les oligodendrocytes 

Les oligodendrocytes (Figure 26) sont des cellules du SNC appartenant à la névroglie 

interstitielle (cellule de soutien). On les retrouve aussi bien dans la SG que dans la SB. Dans 

la SG, les oligodendrocytes ont une position proche des corps cellulaires des neurones avec 

lesquels ils effectuent des échanges métaboliques. Dans la substance blanche, ils ont le rôle 

de myélinisation axonale (analogues aux cellules de Schwann du SNP). Ils procèdent à un 

des membranes et fusion sous forme de gaine de myéline. Un oligodendrocyte peut 

myéliniser plusieurs axones. Il y a une proportionnalité entre le diamètre de l'axone et la 

longueur du segment inter-  

 

Figure 26: Oligodendrocyte (52) 
 

2.1.1.5. Les cellules microgliales 

Les cellules microgliales ou microglie (Figure 27

résidents du cerveau et de la moelle épinière et dont le rôle principal est de nettoyer les 

et leur élimination. Elles ont une 

origine hématopoïétique contrairement aux cellules de la macroglie qui ont une origine 

neuroectodermique. Elles sont généralement mobiles avec une forme étoilée. Lorsque des 

lésions surviennent dans le SNC, les cellules microgliales peuvent proliférer et deviennent 

présentatrices Activées, elles sécrètent de nombreuses molécules servant à 

nettoyer comme des cytokines, protéines et radicaux libres. 
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Figure 27: Les cellules microgliales (© Grzegor Wicher / Wikimedia Commons (domaine public) 
 

2.1.1.6. La matrice extracellulaire 

Bien que les cellules du SNC, ainsi que leurs prolongements, soient tassées les unes contre 

les autres, il persiste entre elles un espace extracellulaire contenant un gel protéique fluide, 

la matrice extracellulaire. Elle joue un rôle fondamental dans les échanges entre les 

neurones qui n'ont aucun contact direct avec les capillaires sanguins et le sang. Ces échanges 

s'effectuent par l'intermédiaire des astrocytes et par diffusion dans les espaces 

extracellulaires.  

 

2.1.2. Organisation du système nerveux central 

Le SNC est organisé en substance blanche et substance grise (Figure 28). Ces deux catégories 

de tissu forment la partie interne du cerveau et la partie superficielle de la moelle épinière. 

Leur composition ainsi que leurs fonctions sont différentes. 
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Figure 28: Coupe transversale mettant en évidence les différents tissus constituant le cerveau 

(http://www.tpe.walrey.fr/cerveau/foncgen/neurone.html) 

 

2.1.2.1. La substance blanche 

myéline) regroupés en fibres représentant en quelque sorte le « câblage  et 

permettant de relier un point à un autre, et de transmettre et diffuser les influx nerveux. Il 

existe trois grands types de fibres -hémisphériques (corps 

ntra-hémisphériques 

(faisceau longitudinal supérieur et inférieur, faisceau fronto-occipital, faisceau unciné, 

cingulum) et les fibres de projections ascendantes (du centre vers la périphérie) et 

descendantes (de la périphérie vers le centre). 

La gaine de myéline 

mène 

accolements de la membrane de la cellule 

ions et fait de la myéline un bon isolant électrique. 

Les oligodendrocytes assurent la formation de la myéline dans le SNC, alors que dans le SNP 

les cellules de Schwann en sont responsables. Ils envoient un certain nombre de 
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prolongements 

myélinisent donc un

sont s ourvu de myéline et entouré par des 

prolongements astrocytaires, Figure 29). 

de Ranvier sont les seuls lieux capables de conduire les courants ioniques du potentiel 

 sauter 

appelé conduction saltatoire, produit des vitesses de conduction bien plus rapides que celles 

des axones non myélinisés. 

démyélinisantes peuvent être immunitai

métaboliques (la myélinolyse centropontique ; carence en vitamine B12) ou virales (leuco-

sclérose en plaques et les maladies démyélinisantes monophasiques (névrite optique par 

exemple). La SEP est une maladie auto-immune pour laquelle les antigènes cibles sont des 

protéines de la myéline du système nerveux central, et en particulier la MBP (« myelin basic 

proteins ») et la MOG (« myelin oligodendrocyte glycoprotein »). On observe la présence de 

multiples zones de démyélinisation, disséminées dans le système nerveux central et le plus 

souvent accompagnées d'une infiltration lymphocytaire et macrophagique. 
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Figure 29: 

lamelles de myéline (http://www.embryology.ch/francais/vcns/histogenese04.html) 
 

2.1.2.2. La substance grise 

responsable de recevoir, élaborer et analyser les influx nerveux pour déclencher une 

réponse (comme un mouvement par exemple). La SG est soit située en périphérie du 

cerveau (le cortex cérébral), soit en profondeur, autour des cavités ventriculaires (noyaux 

gris centraux). Cette SG constituant le cortex est le point de départ de la motricité volontaire 

et l  de la sensibilité. La conscience, la mémoire, la réflexion, le langage, les 

émotions sont également possibles grâce aux structures corticales et sous-corticales de la 

SG. Les différentes aires corticales possèdent des fonctions sensitives et sensorielles. Les 

territoires du cerveau contenant des cellules pyramidales sont essentiellement moteurs. Les 

aires corticales que l'on qualifie d'associatives contiennent des neurones de type granulaire 

et pyramidal. Elles assurent l'analyse et l'intégration des sensations élémentaires, les 

fonctions intellectuelles ainsi que la coordination des mouvements volontaires. 

Les noyaux gris (Figure 30) jouent un rôle important pour ne pas dire primordial dans la 

motricité qualifiée d'extrapyramidale -à-dire, qui facilite les mouvements volontaires. 

noyau lenticulaire situé en avant et en bas du thalamus ; le putamen et le noyau caudé 

constituent un ensemble fonctionnel appelé le striatum), le noyau caudé (courbure fer à 

cheval ouverte en avant et en bas, avec une tête, un corps et une queue prolongée par le 
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noyau amygdalien), le thalamus (joue un rôle d'intégration, de réception et d'analyse des 

informations avant de les transmettre à la périphérie du cerveau), l'hypothalamus (joue un 

double rôle de sécrétion des hormones et de régulation du système nerveux végétatif et 

 Ces noyaux gris constituent la base 

subcorticale du système limbique. 

 

Figure 30: Coupe transversale du cerveau montrant les principaux noyaux gris centraux 

(http://www.colvir.net/prof/chantal.proulx/accueil.htm) 
 

2.2.  Physiopathologie de la SEP 

2.2.1. La substance blanche 

La SEP est une maladie inflammatoire du SNC. La gaine de myéline constitue la cible du 

 

axono-

cliniques. 

Les plaques de démyélinisation sont réparties au sein de toutes les zones myélinisées du SNC 

(zones péri-ventriculaires, corps calleux, moelle, cervelet, etc.) expliquant la diversité des 

signes cliniques. Les lésions ont une limite nette qui les sépare du tissu cérébral adjacent 

apparence normal, et sont centrées par une veinule, associant une destruction de la 
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la gaine de myéline. 

Dans les plaques récentes, en démyélinisation active, les macrophages et les cellules 

lymphoïdes sont nombreux et la gliose encore peu abondante. Les plaques anciennes 

chroniques, dépourvues de macrophages et de cellules lymphoïdes, sont le si

Figure 31).  

 

Figure 31: (A) Inflammation dans la SEP. L

infiltration périvasculaire de cellules inflammatoires. Ces infiltrats sont composés de lymphocytes T et B 

et les macrophages activés. (B) Démyélinisation dans la SEP. Le « Luxol Fast Blue » (LFB) et le « periodic 

acid-Schiff » (PAS) donnent une coloration « bleu intense » à la myéline. La perte myélinique est observée 

dans cette lésion chronique (couleur bleue claire en haut à droite). Notez que l'absence d'inflammation 

(53). 

 

Elles peuvent évoluer vers la sclérose ou régresser avec une remyélinisation. Il coexiste ainsi 

des lésions  

axonale (Figure 32) peut survenir secondairement à la destruction myélinique expliquant 

Mais la souffrance axonale semble en fait exister dès 

-clinique 

handicap permanent. Sa relation avec la phase inflammatoire attaquant la myéline reste à 

préciser.  
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L  précise de la SEP reste inconnue. Elle fait intervenir un mécanisme auto-immun 

pathologique au sein du SNC ciblant d

dans le sang circulant leur permettant de traverser la barrière hémato-encéphalique pour 

rentrer dans le SNC. La réaction immunitaire aboutit alors à une attaque de la myéline. 

 

Figure 32: Représentation de la démyélinisation des axones des neurones (© 2009 Nucleus Medical Media, 

Inc.) 

 

2.2.2. La substance grise 

Après une première description de la démyélinisation dans la SG des patients SEP, au début 

du 20ème siècle, la poursuite des travaux a longtemps été négligée. Cela était principalement 

dû à visualiser les lésions corticales de la SG avec des colorations 

histochimique  processus inflammatoire 

démyélinisant dans la SB. En 1962,  aux lésions de SG grâce à 

une étude histopathologique réalisée par Brownell et Hughes (54), qui ont analysé 22 

cerveaux post mortem de patients et systématiquement décrit la présence de lésions dans le 

cerveau. Les auteurs ont constaté que 26% des lésions SEP ont été localisés dans ou autour 

la SG corticale et sous corticale. Cette prévalence élevée de démyélinisation dans les zones 

de SG a été confirmée par une étude plus récente, combinant l'IRM post mortem et des 

données histologiques conventionnelles (55). Celle-ci émit l'hypothèse que la distribution 
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des lésions corticales peut être directement reliée à l'anatomie vasculaire, ce qui a entraîné 

la définition de sept types distincts de lésions corticales. Plus tard, un autre système de 

classification a été élaboré qui distingue quatre principaux types de lésions corticales, basé 

sur la détection immuno-histochimique de la myéline (56; 57). C'est ce système de notation 

qui est actuellement largement utilisé pour la classification des lésions corticales. 

Les caractéristiques pathologiques des lésions corticales de SG semblent être largement 

limitées à la démyélinisation et occasionnellement à une légère réaction microgliale. Ainsi, la 

pathologie des lésions corticales diffère radicalement de celle des lésions de SB. infiltration 

lymphocytaire, la rupture de la barrière hémato-encéphalique, ainsi que toutes les 

caractéristiques typiques des lésions pathologiques de SB ne sont généralement pas 

trouvées dans les lésions corticales (57; 58). La transection des axones, ainsi que la perte 

neuronale, gliale, et synaptique, peut être trouvée dans une minorité de ces lésions (59; 60). 

Une combinaison de démyélinisation et de dégénérescence neuro-axonale explique 

probablement atrophie corticale et amincissement cortical dans la SEP (61; 62). Une 

étude récente a décrit une réduction de l'épaisseur corticale globale de 10% environ (60), ce 

qui indique que les dommages du cortex peuvent également se produire en dehors des 

lésions démyélinisées. Le processus pathologique exact conduisant à la réduction du volume 

cortical précoce dans la maladie (63; 62) est toujours inconnu. Les études IRM et 

histopathologiques ont montré que la pathologie de la SG est déjà présente dès les premiers 

stades de la maladie (63; 64; 65), mais ne devient importante avec une forme progressive 

(64; 66; 67; 68).  chronique progressive, les lésions de la SG 

principalement de type subpial (56; 64), sont accompagnées une pathologie plus diffuse 

dans la SB, alors que  aiguë 

 (64). En fait, une étude récente comparant les 

taux d'atrophie des différentes formes cliniques a montré que, bien que le taux atrophie de 

la SB soit resté constant à tous les stades de la maladie, le taux d'atrophie de la SG est 

fortement accéléré dans la forme secondairement progressive (67). Ceci peut être un reflet 

de l'accumulation rapide de phénomènes de démyélinisation et de dommages neuro-

axonaux dans la SG accompagnés ou pas par des dommages dans les fibres de SB. 
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CHAPITRE III 

INTERETS DE L IRM DANS LA SEP 
 

1.  CONVENTIONNELLE  

 

de SEP et suivre leur évolution. Elle joue un rôle important dans le diagnostic de la SEP. Bien 

que les lésions soient réparties dans tout le cerveau, elles sont les plus nombreuses dans la 

substance blanche péri-ventriculaire et ont tendance à avoir une forme ovoïde (69). Dans les 

crée des espaces péri-ventriculaires dilatés (70) (Figure 33).  

 

Figure 33: Image pondérée en T2 d'un patient de forme RR montrant des espaces péri-

ventriculaires importants (petites flèches) Cela 

peut être associé à une inflammation péri-vasculaire, qui initie le développement de nouvelles lésions 

(flèche longue).  
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obtenir des images IRM avec différents 

niveaux de contraste variant selon les tissus. La graisse apparaît en blanc sur les images 

pondérées en T1 alors que le liquide cérébrospinal (LCS) apparait en noir. , sur les 

images pondérées en T2, la graisse est noire et le LCS est blanc. Les séquences pondérées en 

densité de proton (PD) produisen

inflammatoires démyélinisantes à différentes phases de leur évolution (71). 

 

1.1.  Séquences pondérées en T2 et en densité de proton 

Les lésions SEP aigues et chroniques apparaissent comme des plages de signal hyperintenses 

sur les images pondérées en T2. Cette hyperintensité témoigne une large gamme de 

processus 

axonale et la dégénérescence Wallérienne. Cependant, les lésions péri-ventriculaires 

avèrent difficiles à différencier du LCS adjacent qui présente un signal similaire. La 

pondération en PD des images 

signal plus faible au LCS par rapport à celui des plaques. Les images pondérées en T2 et PD 

sont acquises ensemble avec une séquence unique de type spin-écho rapide, fournissant 

ainsi des informations complémentaires (Figure 34). 

 

Figure 34: Séquence axiale pondérée en T2 (A) et en densité de proton (B) 
 

Les études sur les lésions T2 du cerveau montre généralement une faible corrélation avec les 

(72). Cette dissociation a été attribuée à plusieurs facteurs : 
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 les capacités de compensation des tissus cérébraux, 

  

 incapacité des images pondérées en T2 à neurodégénératif de 

la maladie, 

 la présence des lésions dans la moelle épinière. 

Toutefois, le degré de ces lésions hyperintenses a une importance clinique au début de la 

maladie. Elles fournissent une valeur pronostique pour la prédiction de la conversion de la 

forme CIS (syndrome cliniquement isolé) en la forme rémittente (RR) (73). Cependant, cette 

notamment 

(74). 

 

1.2.  Séquence FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) 

Une des solutions pour mieux distinguer les lésions péri-ventriculaires est de réaliser une 

séquence FLAIR qui supprimera le signal du LCS (eau libre) sur une image fortement 

pondérée en T2 (Figure 35). Cette séquence permet aussi de mieux détecter les lésions 

corticales et sous-corticales (75). Le seul inconvénient est son manque de spécificité dans la 

fosse postérieure et la moelle épinière où les pondérations en T2 et PD sont mieux adaptées.  

 

Figure 35: Image ax équence FLAIR 
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1.3.  Séquence pondérée en T1 

images pondérées en T1 comme des zones hypointenses de SB, et sont appelées les « trous 

noirs ». Ces lésions peuvent disparaitre avec le temps quand elles sont la 

  démyélinisation réversible (76)  persistent, elles sont 

probablement révélatrices une atteinte axonale irréversible (77). 

meilleure (78), 

ce marqueur reste difficile à exploiter en clinique

(79). Une lésion sur deux disparaît après la 

 ou transitoire. 

 

1.4.  Séquence pondérée en T1 avec prise de contraste au 

Gadolinium 

Le produit de contraste au gadolinium injecté par voie intraveineuse cinq minutes avant 

hémato-encéphalique (BHE) associée à une inflammation aiguë (Figure 36). Le rehaussement 

des lésions dites « actives » persiste habituellement pendant un mois en moyenne, ce qui les 

rend utiles re de la maladie (80). Cette prise de 

 

 

Figure 36: Rehaussement par le gadolinium des lésions de SEP durant 6 mois chez une patiente de 25 ans 

(80) 
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1.5.  Conclusion 

donc 

la perte tissulaire au sein des lésions hypointenses pondérées en T1. Néanmoins, elle fournit 

des informations limitées 

sensibles et plus spécifiques de la maladie. Plusieurs nouvelles modalités présentent un très 

la 

tenseur de diffusion. 

 

2. IRM FONCTIONNELLE  

 

 fonctionnelle (IRMf) est devenue un outil majeur pour explorer le fonctionnement 

cérébral de façon non invasive. Elle permet la visualisation indirecte des réseaux neuronaux 

activés le comparant à une tâche de référence (qui peut être 

une tâche de contrôle ou d

ntation du débit et du 

entre les deux états dans le cortex activé. Cette réponse hémodynamique locale est suivie de 

ependent contrast) qui 

r

repos. En effet, dans les zones activées, une petite augmentation de la consommation 

d'oxygène est surcompensée par une large augmentation de flux sanguin. Il en résulte une 

diminution du rapport déoxy-/oxyhémoglobine. La déoxyhémoglobine étant 

paramagnétique, lorsque sa concentration diminue, le signal augmente sur les images 

fonctionnelles.  

Plusieurs paradigmes peuvent être utilisés pour sonder les processus neuropsychologiques. 

permet de contrôler la réponse cérébrale pen



P a g e  | 62 
 

 

événement par événement ce qui nécessite des procédures expérimentales plus complexes.  

iels dédiés comme SPM (FIL, Wellcome Institute, Londres, 

UK) permet de chiffrer la probabilité avec laquelle une région est activée pour un seuil 

donné

groupes de sujets plutôt que des individus isolés, à condition que les réseaux activés au 

cours de la tâche cognitive soient uniformes pour une fonction mentale donnée si le groupe 

est homogène. Ce postulat est néanmoins discutable es patients chez qui la 

variabilité interindividuelle est plus marquée compte tenu de la pathologie.  

Le dysfonctionnement cognitif est un des aspects les plus intéressants apparait 

 (81). Les diminutions fonctionnelles les mieux 

(82). 

Par IRMf, o

compenser fonctionnellement les dommages associés à la progression de la maladie (effet 

(83) ont montré que les patients 

sociées avec le traitement de 

patients peut refléter la capacité réduite de recruter de nouvelles régions cérébrales 

appropriées. Un autre aspect bien étudié par IRMf chez les patients SEP est la motricité. 

Plusieurs études (84; 85; 86; 87; 88) ont montré que les patients présentent une activation 

motrice supérieure à celle des contrôles, en particulier dans la région motrice 

supplémentaire (SMA) gauche, dans le cortex sensorimoteur primaire (SMC) gauche et dans 

(89), mettant en évidence un recrutement de nouvelles aires 

cérébrales pour compenser un déficit fonctionnel. 

 

3. LA SPECTROSCOPIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE 

 

La plupart des études spectrométriques sur le cerveau utilisent, comme l'imagerie par 

résonance magnétique, le noyau de l'atome d'hydrogène (proton). Mais contrairement aux 
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techniques d'imagerie, il est absolument nécessaire en spectrométrie d'éliminer ou au moins 

de réduire, le signal de l'eau. En effet, ce dernier gêne par sa grande amplitude la détection 

des atomes d'hydrogène d'autres solutés. Une région d'intérêt, à l'intérieur de laquelle 

l'acquisition du spectre est effectuée, est positionnée sur une coupe d'IRM morphologique. 

La séquence de spectroscopie localisée recueille le signal RMN des protons  

de 

1 mmol/litre). Les principaux 

métabolites détectables sont le N-Acétyl- le), 

la choline (Cho) (marqueur du métabolisme phospholipidique et de la densité cellulaire), la 

créatine (Cr) (marqueur du métabolisme énergétique cellulaire et de la souffrance cellulaire), 

le myoinositol (Ins) ( , le glutamate (Glu) 

(neurotransmetteur indicateur de neurotoxicité), et/ou la glutamine (Gln) dans les cas 

pathologiques, souffrance cellulaire suite à une ischémie, 

une hypoxie ou une réaction inflammatoire) et quelques lipides (Figure 37). 

A l'hétérogénéité tissulaire et anatomique du cerveau, se superpose la diversité des 

processus pathologiques plus ou moins rapides, intenses, focaux ou diffus. Un grand nombre 

d'études sur la SEP par SRM ont été consacrées à la caractérisation métabolique des 

différents tissus cérébraux et des lésions. Ces études ont montré une augmentation précoce 

des concentrations de choline (90), de lactate (91) et des lipides (92) dans les plaques aiguës, 

qui diminue progressivement sur plusieurs semaines, suggérant que celles-ci soient le siège 

de processus inflammatoires et démyélinisants dans leur phase aiguë. Les concentrations de 

NAA diminuent considérablement aussi de 30 à 80% dans les plaques actives (93), puis 

remontent en partie lorsque la plaque devient chronique. Cette augmentation peut être due 

(91)

sont parfois contradictoires (94), notamment concernant les valeurs de NAA et de Cr. Mais, 

une augmentation diffuse des concentrations en Cr, Cho et Ins sont observées dans la 

substance blanche apparence normale (94). Dans la substance grise, on retrouve des 

différences entre les régions corticales et les régions sous-corticales. Les différentes études 

ont relevé des baisses de la concentration de NAA en début de maladie dans les régions 
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corticales qui deviennent plus considérables dans les formes progressives (95; 96). Les 

régions sous-corticales présentent par contre des diminutions de concentration de NAA plus 

précocement détectables (97; 98). Une étude histopathologique a confirmé ces résultats en 

montrant des pertes neuronales importantes (99). 

 

Figure 37: pectre RMN du proton cérébral in vivo à 

TE = 35 ms (100) 

 

4.  DE TENSEUR DE DIFFUSION 

 

Etant une maladie auto-immune du SNC caractérisée par la dissémination dans le temps et 

pour être une maladie touchant la SB. Toutefois, il a été démontré que la SG est aussi 

impliquée dans la maladie, et que des changements pathologiques se produisent en dehors 

des lésions visibles. Bien que la démyélinisation soit sans aucun doute un des processus 

pathologiques les plus importants conduisant à de multiples symptômes neurologiques, il a 
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été démontré que la perte axonale est aussi un mécanisme majeur contribuant au handicap 

des patients (101). Bien que le diagnostic final de la SEP soit toujours effectué sur des bases 

cliniques à l'aide de l'IRM conventionnelle (47)  quantitatives tel que la 

conventionnelle qui ont d'importantes conséquences cliniques. La DTI est donc sensible aux 

altérations liées à la maladie au cours du temps (102; 103)

utile pour contrôler et surveiller les effets des différents traitements possibles. Différentes 

approches  des images DTI soit par , soit par histogrammes 

des cartographies de diffusivité moyenne (MD) et de FA, donnent des informations 

(104) utres techniques, encore 

plus élaborées comme la tractographie des fibres de SB, fournissent des informations sur la 

rupture des axones ainsi que sur la remyélinisation (105). Un résumé des principaux résultats 

obtenus par DTI dans la SEP est présenté par la suite pour les différents types de tissu : les 

lésions, la substance blanche apparence-normale (SBAN) et la substance grise 

apparence-normale (SGAN). 

 

4.1.  Etudes des plaques 

Les lésions SEP sont hétérogènes et sont caractérisées par des formes et tailles variables sur 

ces lésions sont sujettes à des atteintes inflammatoires aiguës alors que 

 destructions étendues de tissu. Larsson et al. (106) ont été les 

premiers 92, bientôt suivis par 

beaucoup (107; 108; 109; 110; 111; 112). Toutes ces études ont montré une 

augmentation de la diffusivité moyenne (MD) dans les lésions par rapport à la SB de sujets 

contrôles. Ces augmentations de MD dans les lésions sont compatibles avec les résultats 

obtenus dans des études sur l'encéphalomyélite allergique expérimentale (EAE) (modèle 

animal de la SEP). En effet, les altérations de diffusion observées suggèrent que les atteintes 

inflammatoires et démyélinisantes peuvent refléter des changements des valeurs de la 

diffusion de l'eau mesurée par DWI (113; 114). 

Parmi les différents types de lésions visibles, les lésions hypointenses en pondération T1 non 

rehaussées par le gadolinium présentent les valeurs les plus élevées de diffusion (109; 110; 
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112). Ces lésions hypointenses, aussi appelées « black holes » ou « trous noirs » dans 

sévère et permanente (115). Alors que certaines études ont montré une diffusion 

légèrement supérieure des lésions rehaussées par le gadolinium par rapport à celles non 

rehaussées (112; 111), d'autres ont échoué (109; 116). Incapables de différencier les lésions 

rehaussées des lésions non rehaussées par la mesure de la MD, ces études ont montré que 

la FA est toujours plus faible dans les lésions rehaussées que dans les lésions non rehaussées 

(117; 118; 119)

tissulaire dans les lésions. En effet, les plaques nouvellement formées et rehaussées sont 

généralement de petite taille et de forme nodulaire alors que les plus anciennes peuvent 

apparaître plus larges, et dans certains cas, 

plaques à anneau présentent généralement une FA nettement plus réduite (116) et une 

augmentation des valeurs de MD (111; 116) suscitant ainsi une importante destruction de la 

microstructure de la SB probablement due  

 

4.2.  Etudes de la substance blanche apparence normale 

La SEP est une maladie qui touche le cerveau dans son ensemble. Au niveau de la 

microstructure, cette atteinte ne se produit pas seulement dans les plaques visibles sur les 

images pondérées en T1 et T2, mais aussi dans la SB adjacente qui apparait 

macroscop (120). Au cours de la dernière décennie, 

plusieurs techniques non-conventionnelles ont été développées pour quantifier les 

M de routine. La DTI est 

et de détection des changements 

architecturaux microscopiques des tissus  normaux du cerveau. 

Bien que les anomalies observées en DTI semblent être largement répandues dans la SBAN, 

elles tendent toujours à être plus sévères à la périphérie des plaques. Ainsi, la taille des 

plaques sur les images de diffusion est  (121; 

122). Effectivement, Guo et al. (104)  « gradient » 

pathologique de la SB des lésions ayant les valeurs les plus basses de FA vers le 

reste de la SBAN où la diminution de la FA était moins sévère. 
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En mesurant les valeurs de DTI dans différentes régions de SBAN qui apparaissent normales 

onnelle, on retrouve en général une diminution de la FA et une 

augmentation de la MD par rapport aux sujets contrôles (109; 110; 119; 102; 123; 124; 125; 

104) isible à 

le plus souvent lié à une prolifération gliale 

secondaire à une perte de myéline et axonale (126). Contrairement à ces résultats, Caramia 

et al. (127) té dans la SBAN des patients plus 

précoces ayant un symptôme cliniquement isolé (CIS), malgré la présence de plaques. Mais 

une autre étude analysant les histogrammes de diffusion a décrit une augmentation de la 

MD et une diminution de FA pour ces patients de même forme clinique (128). 

études sur des patients SEP précoces, ont montré des changements significatifs de la 

diffusion dans le tissu -normal du corps calleux (CC), alors que ces changements 

pas observés dans la SBAN frontale et occipitale (125). Ces altérations de diffusivité 

étaient corrélées avec la mesure de la charge lésionnelle (lésions T2). Cette corrélation est 

s lésions dans le CC, et deuxièmement, à 

 étant donné le 

rôle de communicattion entre les deux hémisphères du CC. Il est intéressant de noter que 

ces changements de diffusion dans le CC ont même été démontrés chez les patients CIS 

(129).  

En o état clinique et 

(119; 130; 131; 132). Par exemple, les valeurs de FA et de MD 

 expanded disability 

status scale ») et au score fonctionnel pyramidal, qui reflètent le dysfonctionnement moteur 

des patients (130). Dans une étude plus récente par tractographie sur le CC segmenté de 

patients SEP rémittents (RR), les valeurs de MD étaient significativement plus élevées par 

rapport aux sujets témoins, et corrélées à un test cognitif (133). Cette corrélation met en 

évidence la sensibilité de la DTI à détecter les anomalies tissulaires qui contribuent au déficit 

cognitif. 

SEP et les sujets témoins avec TBSS (« tract-based spatial statistics ») ont démontré une 

corrélation entre la FA et le handicap (134). 

clinique, publiées jusque-là, suggèrent que les dommages pathologiques détectés par la DTI 
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dans la SBAN constituent un marqueur important du handicap et de la progression de la 

maladie. Toutefois, les patients de forme progressive 

corrélation entre DTI et scores cliniques. Filippi et al. ont examiné 30 patients PP 

trouvé aucune corrélation entre les mesures de diffus

SBAN, contrairement aux résultats obtenus chez les patients secondairement progressif (SP) 

(119). Une confirmation de ce histogramme de diffusion 

chez des patients PP (131) : les résultats obtenus par  montré de 

corrélation significative avec le handicap des patients. Ceci peut être dû aux limitations des 

très important épinière 

handicap chez les patients PP. 

Des études longitudinales ont aussi été effectuées avec la DTI. Cassol et al. ont suivi 

« trace » de diffusion de la FA dans la SBAN des patients SEP et ont montré 

premièrement que les deux mesures indiquent une récupération après une phase aiguë chez 

les patients RR et deuxièmement un déplacement progressif vers des valeurs 

anormales chez les patients SP (135). 

(136) a montré une augmentation régulière et modérée de la MD dans les régions de SBAN 

pré-lésionnelle, suivi par une augmentation rapide et marquée au moment du rehaussement 

de la plaque. Bien que cette nouvelle activité pathologique puisse se développer pendant de 

nombreux mois avant la formation de lésions focales (136; 137), un processus pathologique 

préexistant se produit donc dans la SBAN, et qui peut être détecté par DTI. 

 

4.3.  Etudes de la substance grise apparence normale 

Bien que la sclérose en plaques ait été traditionnellement considérée comme une maladie 

de la SB, des études pathologiques datant du 19ème siècle ont identifié et démontré 

 (1; 138). Avec des techniques immuno-histochimiques, des études post-

mortem (55) ont montré des signes de lésions corticales et sous-corticales dans la SG (59). 

chez les patients SEP. Toutefois, elles sont toujours indétectables par les techniques 

classiques d'imagerie à cause du contraste limité entre tissus et lésions, et de la résolution 

spatiale trop faible des appareils conventionnels. En revanche, ces altérations 
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microscopiques diffuses peuvent être détectées par la DTI. En effet, 

histogrammes des paramètres diffusion dans les régions de SG cérébrale apparence 

normale (SBAN) a démontré une plus grande diffusivité chez les patients SEP que chez les 

sujets témoins (123; 139), différence plus accentuée chez les patients de forme SP que chez 

les patients rémittents. Les noyaux gris centraux ont également montré des changements 

anormaux de diffusion avec une diminution de la FA et une augmentation de la MD (140; 

130). la différence non pas seulement fonctionnelle, mais aussi 

anatomique entre SG et SB, les valeurs de la MD et de la FA sont respectivement plus 

élevées et plus faibles dans la SG que dans la SB. Cela peut être dû à la composition de la SG 

qui comporte moins de fibres myélinisées, ce qui entraîne une certaine diminution de 

l'anisotropie.  

Ces altérations détectées dans la SGAN, contribuent certainement au handicap clinique des 

patients (139; 132). Par exemple, les histogrammes des mesures de diffusion dans la SGAN 

sont corrélés à 

les patients RR (132) et au handicap chez les patients RR et SP (141). De plus, des altérations 

de diffusivité dans la SGAN ont été détectées longitudinalement chez les patients RR (66) et 

progressifs (142). Cependant, des résultats contradictoires sur les altérations en DTI des 

noyaux gris ont été publiés quand ses derniers sont analysés par une approche régionale 

(130; 143). Ces variations sont peut-être dues à la présence plus ou moins importante de 

IRM conventionnelle. ne étude 

récent « double inversion-

recovery» et « phase-sensitive inversion-recovery» pour détecter les lésions de SG, avec la 

cartographie de DTI, permettant de démontrer des différences significatives de diffusivité 

entre ces lésions corticales et les régions correspondantes de sujets témoins (144). 
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PROBLEMATIQUE 
 

Les données histologiques récentes ont démontré que la sclérose en plaques est une 

maladie complexe impliquant de nombreux phénomènes physiopathologiques comme 

-encéphalique, les activités macrophagiques 

des 

phénomènes de démyélinisation focale et diffuse, de dégénérescence axonale, de 

(64). Ces atteintes cérébrales évolutives induisent des 

déficits cliniques progressifs impliquant . 

général et en particulier par la détection des plaques aiguës et chroniques de la SB. 

« paradoxe clinico-radiologique » décrit par Barkhof en 2002 (2) est vérifié dans le cadre des 

troubles fonctionnels qui sont fréquemment identifiés chez les patients SEP. Cette 

IRM 

conventionnelle pour la détection de processus physiopathologiques hétérogènes et 

complexes. Elle est probablement aussi due au manque de sensibilité de ces techniques pour 

fiées. Les 

processus physiopathologiques rencontrés dans la SEP aux différents stades de la maladie. 

Les nouvelles techniques non-  et la DTI, ont permis 

impliquées dans la genèse des troubles fonctionnels, particulièrement en évaluant les 

 

Etant comple

secondaire), rend difficile la constitution de cohortes de patients homogènes et crée un biais 
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dans 

vent réduite (3 ans au 

 

encore plus difficile. Cependant, et en dépit de ces inconvénients, les études longitudinales 

même à courte durée sont très importantes pour la compréhension des différents processus 

pathologiques de la maladie. Parmi les études traitant de cet aspect longitudinal sur des 

larges cohortes, Confavreux et al. (145) suggèrent que la forme initiale de la maladie et la 

de la maladie 

- (146)

corrélation entre la charge lésionnelle et le handicap clinique, démontre que ces paramètres 

spect des différents mécanismes physiopathologiques rencontrés 

existence 

hétérogénéité des taux individuels de progression de la maladie. Ces analyses ont poussé les 

chercheurs à pos

neurodégénératives que de poussées inflammatoires 

aigües.  

Un des grands défis de la recherche actuelle est donc de développer des techniques 

perme

st exactement 

tre recherche. Nous avons donc axé notre travail 

-tissulaire. Par cette 

approche, on souhaite offrir au clinicien une méthode simple et sensible permettant 

la maladie. Ceci nous a conduit à développer plusieurs mé

effectuer premièrement une étude transversale des atteintes microstructurales dans 

différentes régions et tissus cérébraux, et deuxièmement un suivi longitudinal de ces 
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tituée de différentes formes 

cliniques. 

Ces deux études suivront deux approches techniques différentes, la première par mesure de 

ROI et la deuxième plus globale par analyse statistique. Notre objectif consistera donc à 

sur les 

altérations microstructurales détectées par DTI seront confrontées aux données obtenues 

, ainsi que par la charge 

lésionnelle et finalement aux . 

 

  



P a g e  | 74 
 

 

 

  



P a g e  | 75 
 

 

 

 

 

 

 

PARTIE II 

ETUDE TRANSVERSALE : 

CARACTERISATION TISSULAIRE 

MULTIPARAMETRIQUE 
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CHAPITRE IV 

METHODES D ACQUISITION ET DE 

TRAITEMENT DES IRM 
 

1. INTRODUCTION 

 

Si est essentielle 

elle manque de spécificité et de 

sensibilité pour détecter les atteintes microstructurales dans les différents tissus. Ces 

atteintes peuvent être la conséquence de plusieurs phénomènes pathologiques regroupés 

sous deux grandes dénominations : 

mesurant les microm eau, est très sensible aux modifications de 

microarchitecture des tissus étudiés, et aux dommages pathologiques. Les premières 

applications de la DTI dans la SEP ont été réalisées dans la SB des patients et ont montré une 

augmentation de la diffusivité moy

rapport aux sujets témoins, signalant un processus de démyélinisation qui perturbe le 

 Plus récemment, la DTI a permis de détecter la présence 

contribuant 

dégénératif par rapport aux aspects inflammatoires visibles dans la SB. Néanmoins, la DTI 

présente certaines limitations méthodologiques. D

proposerons de nouvelles méthodes. 
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2. MATERIELS ET METHODES 

 

2.1.  Défis méthodologiques de la DTI 

propriétés tissulaires dont la force réside dans la possibilité d'obtenir des mesures 

quantitatives pouvant être aussi visualisées par une variété de paramètres cartographiques. 

l'acquisition que pendant l'analyse et l'interprétation des résultats. Ainsi, les paramètres 

techniques définis lors des procédures d'acquisition et les paramètres biologiques, comme 

biais potentiellement induits par IRM de diffusion (Tableau 3). 

séquence d'impulsions d magerie écho-planaire (EPI) permet  

des images en un temps très court (typiquement 30 à 60 ms par section d ), réduisant 

ainsi les artefacts de mouvement, qui représentent un problème particulier dans le cas des 

patients SEP (147)  plus utilisée en DTI en raison de sa 

rapidité, ell  faible résolution spatiale par rapport à l'IRM conventionnelle, et 

de distorsions géométriques liées à sa sensibilité aux changements de susceptibilité 

magnétique. Pour les études qualitatives par IRM de diffusion, ces inconvénients ne limitent 

pas l'information obtenue par DTI qui est complémentaire à celle de . 

Cependant, dans les études quantitatives de SEP, lorsque différents types de tissus sont 

analysés, tels que les lésions visibles en T2, la SBAN ou la SG, il est nécessaire de disposer 

correspondance spatiale précise entre les images de différents contrastes. Les 

distorsions géométriques doivent alors être corrigées avant  correspondances 

entre les images anatomiques artéfacts, comme celui lié au 

déplacement chimique de la graisse sous-cutanée, doivent être corrigés. La suppression de 

impulsion de saturation sélective dont 

 dépend de l'uniformité du champ magnétique.  
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 Défis actuels Solutions actuelles Solutions à développer 

Acquisition 

-Basse résolution  
-Champ statique / gradient plus élevé 
-PROPELLER 

-  
-Correction lors du post-
traitement 

-Acquisition parallèle 
-PROPELLER 

-Pulsation cardiaque/ 
LCS 
-Estimation robuste du 
tenseur de diffusion 

-Triggering cardiaque 
-Moyenné plus 

-Triggering cardiaque en routine 
clinique 
-Champ statique plus élevé 
-Paramètres des séquences optimisés 
-Nombre de direction de diffusion plus 
élevé 

Post-
traitement 
et analyse 

-Approche par ROI 
subjective 
-Corrélation des mesures 
de DTI avec 

 

-Entrainement des 
neurologues à mieux 
délimiter les ROIs 
-  
-Analyse de ROIs et 

cartographies de MD et 
de FA 

-Recalage à un espace standard 
-I
axiales et radiales 
 

Acquisition 
et analyse 

-Croisement des fibres  

-Se concentrer sur des systèmes qui ont 
un intérêt fonctionnel 
-Après recalage à un espace standard 

hypothèse a priori, effectuer une 
analyse « voxel based » 
-Modèles à multi-compartiments 
-Q-space 
Résolution angulaire plus élevée 

PROPELLER : « periodically rotated overlapping parallel lines with enhanced reconstruction »; EPI: « echo-planar 
imaging  

Tableau 3: Résumé des défis actuels de l'imagerie de tenseur de diffusion (147) 

En plus des distorsions géométriques causées par les inhomogénéités de champ 

magnétique, l  est sensible à d'autres distorsions causées par l'application des impulsions 

de gradient de diffusion. Ces distorsions, différentes pour chaque direction d'encodage, sont 

crées par les courants de Foucault induits par des gradients. Toutefois, ils 
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peuvent être réduits, soit en utilisant une modification de la séquence de Stejskal-Tanner 

(148), soit éliminés par des procédés de post-traitement d'image. 

A cet effet, une nouvelle séquence, appelé PROPELLER (« periodically rotated overlapping 

parallel lines with enhanced reconstruction ») permet l'acquisition d'images DTI à haute 

résolution spatiale et avec un minimum de distorsion (149). Basée sur la séquence « fast 

spin-echo » (FSE), elle est modifiée afin de réduire les artefacts de mouvement. 

de données DTI avec une résolution spatiale élevée est essentielle pour analyser certaines 

petites zones anatomiques, comme les nerfs optiques ou la moelle épinière, et peut être 

importance pour l'étude de la SG dans la SEP et fournir des informations 

pertinentes sur les mécanismes neurodégénératifs qui seraient peut être mieux corrélés 

avec le handicap. 

Le développement des IRM à très haut champ a le potentiel d'améliorer considérablement la 

résolution spatiale grâce à un gain de SNR. Ainsi, l'acquisition DTI, à 3T ou plus, pourrait 

Toutefois, il est important d'être conscient des limites des 

systèmes à haut champ et des implications sur la DTI : 

 

avec l'augmentation du champ. Certains des paramètres quantitatifs de la DTI ne 

sont pas affectés par ces modulations d'intensité, mais d'autres, tels que la FA, 

dépendent du SNR, le sont. 

 

manière significative induisant un allongement des temps de répétition pour éviter 

une pondération en T1. 

 Le déplacement chimique entre l'eau et la graisse est plus grand, augmentant les 

artéfacts de déplacement chimique. 

 Les inhomogénéités du champ et de la décomposition T2* sont plus importantes. A 

3T, un « shimming devient essentiel en 

artefacts de susceptibilité. La décroissance plus rapide de T2* peut aussi conduire à 

des pertes e 

ces artefacts. 
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En ce qui concerne l , approche régionale 

nécessite le positionnement correct du ROI. En cas de 

besoin de repositionnement du ROI dans une étude répétée (par exemple, longitudinale), il 

peut être difficile de délimiter la même ROI sachant que les marqueurs anatomiques ont pu 

-dépendante 

et diminue sa reproductibilité. Une des solutions possibles consiste à appliquer le même 

recalage dans un espace standard anatomique (Espace de Talairach).  

 

2.2.  Population étudiée dans le Projet AMSEP 

docteur Françoise Durand-

Neurologique e

et observationnelle multicentrique de 100 patients porteurs de SEP sur une durée de trois 

ans. Son objectif est de proposer de nouveaux marqueurs précoces  

meilleur pronostique du handicap clinique. Ce projet est financé par un projet hospitalier de 

recherche clinique (PHRC) national projet Européen EDMUS (European 

Database for MUltiple Sclerosis). Dans cette partie II de la thèse, un seul point temporel de 

cette étude longitudinale 

témoins et patients SEP. 

 

2.2.1.  

Cent patients atteints de SEP selon les critères de McDonald (47) ont été inclus dans cette 

étude. 25 présentent un premier épisode neurologique isolé (CIS) compatible avec un 

premier épisode inflammatoire, 25 une forme rémittente (RR), 25 une forme 

secondairement progressive (SP) avec ou sans poussées surajoutées, et 25 une forme 

de changement de traitement. 
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2.2.2. Critères d  

Sont exclus de cette étude, les patients ayant des contre-  Pace Maker », 

patients nécessitant une prémédication pour la réalisation de 

présentant une pathologie associée sévère ou une maladie neurologique autre que la SEP, 

ou toute pathologie handicapante pouvant interférer avec la mesure du handicap clinique et 

 

Les patients inclus dans 

pendant trois ans (Figure 38). Sept évaluations cliniques et radiologiques ont été réalisées sur 

une période de 3 ans qui pour les patients inclus plus 

tardivement. 

 

Figure 38: Diagramme des évaluations cliniques et des examens IRM au cours des 3 ans 

 

2.2.3. Plan expérimental 

Lors de leur séjour en hospitalisation ou en consultation, il a été proposé aux patients de 

a 

alors été herche ont été données au 

patient et le consentement recueilli. Les évaluations cliniques et IRM ont été réalisées de 

traitement par corticothérapie était administré était alors différée 

examen clinique quantifié (150; 151)  Expanded Disability Status 

Scale »), un test MSFC (« Multiple Sclerosis Functional Composite ») comprenant le test 
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« timed 25-foot walk », le « 9-hole Peg Test » et la « PASAT » (« Paced Auditory Serial 

Addition Test »). Cette évaluation clinique donne des informations sur les capacités de 

marche, de dextérité manuelle et de calcul mental des patients. Les détails de chacun de ces 

tests cliniques sont présentés en Annexe. 

Un groupe de 29 sujets témoins (âge compris entre 18 et 50 ans) a également été inclus dans 

IRM. Sachant que dans cette partie II de la thèse, on travaille sur un point temporel bien 

pour chaque forme le nombre de patients prévu au 

moment du recrutement 

SEP de forme CIS peut évoluer en une forme RR et un patient ayant une SEP de forme RR 

peut lui aussi évoluer en une forme SP. Le tableau clinique ci-dessous (Tableau 4) nous 

indique les caractéristiques des patients . 

 Témoins CIS RR SP PP 

N. 29 12 27 26 18 

Sexe 18f / 11h 7f / 5h 23f / 4h 11f / 15h 11f / 7h 

Age (ans) 36,55±9,57 33,04±6,73 35,13±7,33 41,65±5,09 41,25±6,54 

DD (ans) - 1,54±1,46 6,87±4,16 14,25±6,13 6,65±3,13 

EDSS - 1,46±1,27 2,50±1,67 5,00±1,17 4,61±1,18 

MSFC - 1,97±1,04 1,34±1,41 -0,20±0,99 -0,28±1,65 

Tableau 4: Tableau clinique des patients atteints de différentes formes de SEP 

 

2.3.   

 CERMEP - Imagerie du vivant » 

sur un système Sonata 

Figure 39). Le protocole global comporte des acquisitions 

anatomiques, de spectroscopie et de diffusion. 
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Figure 39: L'IRM Sonata Siemens 1,5 T (à gauche) et l'antenne tête à 8 canaux (à droite) 

 

 multi-planar reconstruction ») 3D pondérée en T1 

-écho (TSE) pondérée en densité de proton (DP) et en 

LAIR (« fluid-attenuated inversion recovery ») (TR = 8000 ms, TE = 105 ms, 

durée totale Figure 40).  

 

Figure 40: Images anatomiques obtenues pour une coupe axiale et différents contrastes : T1, T2, FLAIR = 

« fluid attenuated inversion recovery » ; et DP = densité proton  

 

onsiste dans 

 en 10 minutes 40 secondes chacune 
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3 avec la 

séquence PRESS (« Point REsolved SpectroScopy ») (TR = 1500 ms, TE = 135 ms) et associée à 

un codage de 24 x 24 phases sur un champ de vue de 240 x 240 mm (Figure 41).  

Le protocole DTI consiste dans séquence EPI (echo-planar imaging ») en 

spin-écho (TE = 86 ms, TR = 6900 ms) dans 24 directions de gradient avec un facteur de 

diffusion b= 0 et 1000 s.mm-2, pour acquérir en 6 minutes 40 secondes, 51 coupes axiales 

ayant 96 × 96 codages de phase pour un champ de vue de 240 × 240 mm, conduisant à une 

résolution spatiale isotropique de 2,5 × 2,5 × 2,5 mm3 (Figure 42). 

 

 

Figure 41: Positionnement d par localisation PRESS et des bandes 

de saturation de la graisse (OVS : « out volume suppression ») 
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Figure 42: Images du tenseur de diffusion obtenues pour la première (en haut à gauche) sans application 

de gradients (b = 0 s/mm2) et pour les autres avec application de gradients (b = 1000 s/mm2) dans 24 

directions 

 

2.4.  Logiciels de traitements 

Afin d atteindre nos objectifs, il nous a fallu dépasser plusieurs obstacles. Au delà des 

problèmes de reproductibilité et de variabilité que nous analyseront ci-dessous, nous avons 

 En effet, plusieurs 

logiciels ont été développés récemment 

traitement des images de tenseur de diffusion ou des images anatomiques. Parmi ces 
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derniers, nous avons sélectionné cinq logiciels qui présentent les meilleurs caractéristiques 

en termes de précision, fiabilité, accessibilités et facil  user friendly »). 

 

2.4.1. MRIConvert 

MRIConvert (http://lcni.uoregon.edu/~jolinda/MRIConvert/) est un outil de conversion des 

images médicales DICOM en format NIfTI, Analyse 7.5, SPM99/Analyse, BrainVoyager et 

MetaImage. MRIConvert a été écrit avec wxWindows, une bibliothèque « open source » 

pour le développement de plate-forme. Les fichiers d'entrée sont organisés par sujet et 

étude, et les séries par une structure d'arborescence 

 

2.4.2. DCM2NII 

DCM2NII (http://www.cabiatl.com/mricro/mricron/dcm2nii.html) a pour objet de convertir 

le format DICOM d'images du scanner en format NIfTI utilisé par FSL, SPM, MRIcron et 

 est une incarnation 

moderne du format « Analyze », mais contient des informations importantes comme 

l'orientation de l'image. DCM2NII est un programme autonome qui est distribué avec 

MRIcro.  

 

2.4.3. MedINRIA 

MedINRIA (152) est une plateforme développée par Pierre Fillard et Nicolas Toussaint de 

-Antipolis). Ce logiciel vise à fournir aux cliniciens des 

ce 

« utilisateur » présente un haut niveau de convivialité tout en étant supporté par des 

algorithmes performants. Chaque application organisée en module peut être chargée 

dynamiquement dans une fenêtre. MedINRIA comporte plusieurs modules dont « DTI 

Track » contenant des routines de traitement de DTI et de tractographie (Figure 43) basé sur 

deux modules, le Log-Euclidien métrique développé à Asclepios, et le « Tensor Viewer » qui 

sert à visualiser des volumes de tenseur sous forme d ellipsoïdes.  
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Le module DTI Track fournit tous les outils nécessaires à l'analyse avancée des images de 

DTI. Toutefois, le traitement de ce type de données s'est avéré difficile ces dernières années. 

Les opérations euclidiennes habituelles sur des matrices traitant les tenseurs souffrent de 

nombreux problèmes. Ceci a conduit à l'utilisation de nombreuses méthodes « ad hoc » en 

utilisant les mesures « Riemanniennes » affines comme un cadre rigoureux et général. Ces 

mesures ont d'excellentes propriétés théoriques et fournissent des outils puissants de 

traitement, mais conduisent aussi à des algorithmes complexes et lents. Pour remédier à 

cette limitation, une nouvelle famille de métriques riemanniennes appellée « Log-euclidien » 

est utilisée dans MedINRIA. Elle a également d'excellentes propriétés théoriques et donne 

des résultats similaires dans la pratique, mais avec des calculs beaucoup plus simple et plus 

rapide. Cette nouvelle approche est basée sur une nouvelle structure d'espace vectoriel pour 

les tenseurs.  

Le module DTI Track de MedINRIA comporte de même un outil de délimitation manuel de 

peuvent être obtenus à partir des 

mesures du tens  

MedINRIA comporte aussi un module de recalage entre les images de différentes modalités.  

 

Figure 43: Tractographie de fibres obtenue par le module DTI Track de MedINRIA 
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2.4.4. FSL (FMRIB Software Library) 

FSL (153; 154)  et 

des données de DTI. FSL est programmé principalement par le Groupe  

du FMRIB à Oxford, au Royaume-Uni. Cette plate-forme fonctionne sur Apple et sur PC 

(Linux et Windows), et est très facile à installer. La plupart des outils peuvent être exécutés à 

-and-

click" interfaces graphiques). 

 

2.4.5. FreeSurfer 

FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) est un ensemble d'outils automatisés pour 

la reconstruction des surfaces corticales du cerveau à partir des IRM anatomiques, et la 

superposition des données d'IRM fonctionnelle sur les surfaces reconstruites. Il mesure 

l'épaisseur et la surface de différentes régions corticales et structures sous-corticales. La 

grande partie du pipeline de FreeSurfer est automatisée, ce qui le rend idéal pour une 

utilisation sur des grandes masses de données. 

 

2.5.  Etude de variabilité 

chaque 

examen soit la meilleure possible. En effet, l'influence du repositionnement des images sur 

les résultats IRM a été étudiée par plusieurs équipes (155; 156). Gawne-Cain et al. (156) ont 

du positionnement des patients dans la machine peuvent produire des différences 

significatives dans la mesure des volumes de lésions (157). Cet effet empire pour les lésions 

ayant un petit volume. En outre, Filippi et al. (155) ont démontré que les erreurs de 

repositionnement aléatoire que l'on rencontre dans les essais cliniques, peuvent affecter de 

manière significative la reproductibilité des mesures de la charge lésionnelle dans la SEP. 

L'utilisation combinée de coupes plus minces et de techniques de repositionnement plus 

précises, peuvent améliorer sensiblement la précision de la reproductibilité. Pour notre 
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étude, nous avons donc cherché à évaluer la variabilité des mesures de diffusion dans le 

cadre de notre protocole. 

 

2.5.1. Variabilité intra-sujet « Scan-Rescan » 

examiné deux fois dans la même journée, mais en étant repositionné lors du deuxième 

examen. Ce protocole a été répété chaque jour pendant une semaine (5 jours x 2 

placée sur le corps calleux a été reproduite sur toutes les 

acquisitions (Figure 44) afin de mesurer les valeurs de FA obtenues à partir 

-dessous (Tableau 5), la variation relative 

moyenne obtenue entre deux mesures successives (« scan-rescan ») est de 1,5%. Ce résultat 

mettant en évidence la fiabilité de nos mesures 

les patients avec confiance. 

 

Figure 44: Emplacement de la région d'intérêt du corps calleux pour l'étude "Scan-Rescan" 
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 FA-1 FA-2 Pourcentage de différence 

1 0,674 0,610 5,039 

2 0,611 0,625 1,157 

3 0,628 0,623 0,368 

4 0,633 0,635 0,213 

5 0,616 0,611 0,448 

Moyenne des pourcentages 1,445 % 

Tableau 5  scan-rescan » 

 

2.5.2. Variabilité inter-sujets 

Une série de trente sujets témoins (âge compris entre 20 et 60) a été examinée pour 

mesurer la variabilité des paramètres de diffusi

corps calleux. Le -

type et la moyenne des valeurs sur tous les sujets témoins pour chaque paramètre DTI. Nous 

trouvons chez les sujets témoins (Tableau 6) une variation moyenne de 5% avec une 

meilleure fiabilité pour le paramètre de FA (3%).  

 FA ADC  r 

Moyenne 0,684 0,782 1,517 0,419 

Ecart-type 0,020 0,037 0,062 0,033 

Coefficient de variation 0,029 0,047 0,041 0,079 

Tableau 6: Mesure du coefficient de variation inter-sujet des paramètres de diffusion  
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CHAPITRE V 

APPROCHE REGIONALE PAR DTI 
 

1. LA SUBSTANCE BLANCHE  

 

1.1.  Introduction 

atoire de la 

maladie, peu, voire aucune corrélations clinico-radiologiques ont été établies (158). Malgré 

des avancées très importantes dans la compréhension des phénomènes pathologiques de la 

SEP (131)

(159) 

(DTI) ont été développées pour tenter de répondre à ce manque de spécificité (160). En 

connectivités axonale (161) 

caractéristiques de la diffusivité tissulaire comme la diffusivité moyenne (MD), la fraction 

(25).  

marqueurs 

formes cliniques de SEP. Cette recherche de nouveaux marqueurs pourrait permettre 

me et ainsi 
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1.2.  Méthodes de traitement 

1.2.1. Définition des ROIs 

Plusieurs approches ont été proposées pour traiter les images de diffusion. Parmi celles-ci, 

pproche par ROI permet de suivre les altérations de la microstructure des tissus dans 

certaines régions bien connues pour être impliquées dans la maladie, comme le corps 

calleux. Cette approche nécessite donc de définir une hypothèse a priori pour effectuer le 

choix préalable de ces régions. Dans cette étude, nous avons choisi deux  : 

le corps calleux (CC) et la région de SB semiovale (SBs). Ces ROIs ont été délimitées avec le 

logiciel MedINRIA (152). Bien connues pour présenter de nombreuses atteintes et lésions de 

SEP, ces régions sont particulièrement propices à la surveillance lors des différentes phases 

et formes de la maladie. Après mesure et diagonalisation du tenseur estimé, les 

fficient de diffusion apparent (ADC) et de la FA peuvent en 

être dérivées. La délimitation des ROIs est effectuée sur les images de FA puis contrôlée sur 

les cartographies s du CC et de la SBs ont été manuellement délimitées sur 

Figure 45). Cette limitation à cinq coupes a 

été imposée pour ne pas dépendre de variations anatomiques inter-sujet mais aussi pour 

éviter les biais de mesure sur les bords des structures.  

 

Figure 45  (rouge, bleu, vert) et de SBs (jaune) (A) délimitées manuellement sur 

le logiciel MedINRIA avec les fibres correspondantes (B) (162) 
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1.2.2. Analyse des histogrammes 

Calculer la simple valeur moyenne des paramètres de diffusion de tous les voxels pris en 

considération dans une ROI peut parfois conduire à des erreurs dues à des effets de volume 

partiel, sachant que certains voxels peuvent ne pas appartenir à la structure ou au tissu 

étudié et ainsi modifier la valeur moyenne mesurée. Cette erreur est particulièrement 

S dont les valeurs de 

diffusivité sont extrêmement différentes des tissus cérébraux. Pour éviter cela, nous avons 

effectué une analyse des histogrammes des ROIs en mesurant la position du pic pour chaque 

paramètre de diffusion (Figure 46). Cependant, MedINRIA ne fournit que la moyenne des 

voxels de la ROI délimitée et non pas . Par conséquent, un code Matlab a été 

. 

Ce code prend en considération les paramètres des cartographies de diffusion (taille des 

provenant de la ROI. On 

obtient finalement pour chaque ROI la position du pic de chaque histogramme. 

 

Figure 46: Histogramme des valeurs de FA dans la ROI de SB semiovale 

 

1.2.3. Segmentation des lésions 

it pas toujours corrélée avec le montré 

(163; 164), la charge lésionnelle constitue indicateur principal des 

phénomènes inflammatoires. Or,  majoritairement présente dans la 

SB est probablement en relation avec les mécanismes de dégénérescence (par exemple de 
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type Wallérienne) et . Ainsi, la mesure de la charge lésionnelle nous 

renseigne sur le degré d de la SB au cours de la maladie. Deux types de charge 

lésionnelle peuvent être distingués : la charge lésionnelle visible sur les images pondérées en 

T2 (T2-LL) qui suggèrent la présence tôt inflammatoire et démyélinisant 

que dégénératif et la charge lésionnelle visible sur les images pondérées en T1 (T1-LL) qui 

indique potentiellement une atteinte axonale. Deux logiciels, SEPINRIA et Freesurfer, ont été 

employés pour faire les mesures de volume des lésions et calculer les charges lésionnelles.  

 

1.2.3.1. Charge lésionnelle T2 (T2-LL) 

La mesure du volume des lésions visibles sur les images pondérées en T2 a été réalisée par 

segmentation semi-automatique des plaques avec le logiciel SEPINRIA (http://www-

sop.inria.fr/asclepios/software/SepINRIA/) à partir des images anatomiques pondérées en 

T1, T2, DP et Flair. La procédure utilisée par SEPINRIA pour la segmentation des plaques de 

SEP est décrite dans la Figure 47. Une fois le volume de lésion mesuré, la charge lésionnelle 

T2 (T2-LL) est calculée à partir des volumes de plaques normalisés par le volume intracrânien 

(ICV). 

 

Figure 47: Procédure de segmentation des plaques de SEP avec le logiciel SEPINRIA à partir des images 

natives (T1, T2, DP et Flair). (SB: substance blanche ; SG: substance grise) 
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1.2.3.2. Charge lésionnelle T1 (T1-LL) 

Le volume des lésions visibles sur les images pondérées en T1 (T1-LL) chez chaque patient a 

été mesuré avec le logiciel FreeSurfer. Ce logiciel utilise une technique de segmentation 

automatique qui permet de définir les hypo-intensités de la SB correspondant aux lésions 

patients, le volume de ces ICV. 

 

1.2.4. Statistiques 

Les résultats de diffusivité mesurés dans le CC et dans la SBs 

entre les différents groupes de patients et de sujets contrôles pour ensuite être corrélés 

avec les mesures de charge lésionnelle et les paramètres cliniques. 

Cette analyse statistique a été menée avec le logiciel STATA (Data Analysis and Statistical 

Software, Version 9.2, StataCorp, Texas, États-Unis). La comparaison des groupes de patients 

de différentes formes de SEP a été réalisée avec le test « One-Way Anova 

correction de Bonferroni. 

du patient, 

avec les mesures des T2-LL et T1-LL. Ce test a été effectué pour les différentes formes de SEP 

et pour le groupe de tous les patients confondus (SEP handicap a 

aussi été étudié par la corrélation entre les charges lésionnelles T2-LL et T1-LL et les scores 

cliniques EDSS et MSFC. Une forte valeur du coefficient de corrélation de Spearman 

indiquera une liaison entre les deux variables. Les résultats sont considérés significatifs pour 

une valeur de « p » inférieure à 0,05. 

 

1.3.  Résultats 

Les résultats des paramètres de DTI obtenus à partir des ROIs du CC et de la SBs chez les 

patients SEP de différentes formes cliniques (RR, SP et PP) sont présentés dans le Tableau 7. 

Par rapport aux sujets témoins, les patients SEP ont présenté une diminution significative 

et de MD ainsi que 

des valeur s du CC que de la SBs. 
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 T RR SP PP 

CC
 

ADC 0,782±0,037 0,879±0,065*** 0,999±0,124*** 0,948±0,101*** 

FA 0,684±0,020 0,646±0,038** 0,580±0,054*** 0,603±0,053*** 

 1,514±0,060 1,628±0,071*** 1,714±0,136*** 1,666±0,106*** 

 0,418±0,033 0,509±0,069*** 0,648±0,128*** 0,594±0,106*** 

SB
s 

ADC 0,711±0,027 0,790±0,048*** 0,861±0,099*** 0,831±0,092*** 

FA 0,400±0,024 0,378±0,030 0,349±0,034*** 0,363±0,038*** 

 1,031±0,036 1,117±0,052*** 1,177±0,100*** 1,156±0,096*** 

 0,552±0,028 0,627±0,050*** 0,703±,0100*** 0,668±0,092*** 

Tableau 7: Valeurs des différents paramètres de diffusion et leur significativité (*p<0,05 ; **p<0,01 ; 

***p<0,001) dans les ROIs du CC et de la SBs des patients SEP de différentes formes cliniques et des 

sujets témoins  

En comparant les différences des valeurs de diffusivité axiale et radiale entre patients et 

sujets témoins, on remarque une augmentation plus importante des valeurs 

trois fois plus fortes que celles de importantes dans la SBs 

(Tableau 8). 

Patients 
CC SBs 

    

RR 3,6% 9,8% 4,0% 6,4% 

SP 6,2% 21,5% 6,6% 12,1% 

PP 4,8% 17,4% 5,7% 9,6% 

Tableau 8: Pourcentages des différences des diffusivités axiales et radiales entre patients et sujets témoins 

dans le corps calleux et la région de SB semiovale 

En comparant les différentes formes entre elles, une différence significative a été détectée : 

1) <0,001), 

 

2)  
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La région de SBs présente aussi des différences entre les patients RR et SP pour les valeurs 

charges lésionnelles visibles en T2 et T1 sont présentées dans le Tableau 9. Peu ou pas de 

corrélations cliniques ont été observées avec les T2-LL and T1-LL en considérant les formes 

cliniques de SEP distinctement. Par contre en regroupant tous les patients SEP, on retrouve 

une corrélation significative surtout entre la T1-LL et Tableau 10). 

Forme SEP T2-LL T1-LL 

RR 0,29±0,24 0,23±0,15 

SP 0,69±0,51 0,58±0,34 

PP 0,60±0,41 0,41±0,36 

Tableau 9: Valeurs de la charge lésionnelle T2 et T1 obtenues dans les différentes formes de SEP 

 Age DD EDSS MSFC 

RR 
T2-LL -0,05 0,38 -0,08 -0,03 

T1-LL -0,09 0,37 -0,01 0,09 

SP 
T2-LL 0,28 -0,05 -0,40* -0,12 

T1-LL 0,12 0,07 -0,03 0,15 

PP 
T2-LL -0,25 0,22 0,23 -0,55 

T1-LL 0,52* 0,38 0,10 0,50 

SEP 
T2-LL 0,16 0,31** 0,19 -0,31* 

T1-LL 0,33** 0,46*** 0,29* 0,00 

Tableau 10: Coefficients de corrélation de Spearman des charges lésionnelles T2 et T1 avec les scores 

cliniques de tous les patients SEP ou des patients de différentes formes (*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 

Les corrélations des valeurs de DTI avec les scores cliniques et les charges lésionnelles des 

patients étudiés par forme clinique RR, SP et PP, ou regroupés (SEP) sont présentés dans le 

Tableau 11 et le Tableau 12. Une forte corrélation est observée pour les deux ROIs du CC et de 

la SBs entre les paramètres de DTI et les charges lésionnelles globales (Figure 48). Il est 

intéressant de noter que ces corrélations sont meilleures avec la T1- -LL des 

patients PP. En prenant en considération la forme clinique des patients, les corrélations 
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obtenues avec les scores cliniques sont moins significatives que celles obtenues pour le 

groupe de tous les patients. 

 T2-LL T1-LL 

RR SP PP SEP RR SP PP SEP 

CC-ADC 0,48* 0,52** 0,04 0,50*** 0,58** 0,75*** 0,75*** 0,75*** 

CC-FA -0,41* -0,41* -0,16 -0,46*** -0,49* -0,49* -0,72** -0,63*** 

CC-  0,48* 0,47* 0,12 0,43*** 0,56** 0,79*** 0,74*** 0,71*** 

CC-  0,42* 0,42* 0,05 0,47*** 0,55** 0,63*** 0,73*** 0,70*** 

SBs-ADC 0,63*** 0,53** 0,20 0,53*** 0,47* 0,79*** 0,69** 0,70*** 

SBs-FA -0,27 -0,41* -0,26 -0,40*** -0,03 -0,59** -0,30 -0,44*** 

SBs-  0,61*** 0,53** 0,18 0,49*** 0,55** 0,80*** 0,68** 0,70*** 

SBs-  0,53** 0,56** 0,21 0,53*** 0,33 0,80*** 0,67** 0,69*** 

Tableau 11: Corrélations des paramètres de diffusion du corps calleux et de la région de SB semiovale 

avec les charges lésionnelles visibles en T2 et T1 (*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 

 

Figure 48: Graphique représentant les corrélations pour le groupe de tous les patients SEP entre la T2-LL 

et la FA du CC (a) et de la SBs (b), et entre la T1-LL et la FA du CC (d) et de la SBs (e) 
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 Age DD EDSS MSFC 

CC
-A

D
C RR -0,05 0,05 -0,12 0,41 

SP -0,03 -0,01 -0,09 0,47 

PP 0,14 0,39 0,10 -0,13 

SEP 0,20 0,34** 0,27* 0,03 

CC
-F

A
 RR -0,01 -0,04 0,20 -0,31 

SP 0,18 0,05 0,20 -0,43 

PP -0,21 -0,60* -0,16 0,27 

SEP -0,25* -0,35** -0,27* 0,07 
CC

-
 RR -0,14 0,07 -0,06 0,29 

SP 0,10 0,19 0,12 0,22 

PP 0,23 0,41 0,12 -0,24 

SEP 0,13 0,29* 0,18 0,12 

CC
-

 RR 0,01 0,05 -0,11 0,36 

SP -0,11 -0,03 -0,17 0,47 

PP 0,13 0,49* 0,09 -0,17 

SEP 0,24* 0,35** 0,30* -0,04 

SB
s-

A
D

C RR -0,26 0,08 -0,16 0,12 

SP -0,09 0,20 0,16 0,10 

PP 0,17 0,49* 0,14 -0,31 

SEP 0,07 0,34** 0,22 -0,04 

SB
s-

FA
 RR -0,05 0,23 0,13 0,31 

SP 0,24 -0,18 -0,17 0,10 

PP -0,10 -0,18 -0,46 0,22 

SEP -0,13 -0,24* -0,32** 0,20 

SB
s-

 RR -0,27 0,30 -0,22 0,23 

SP -0,04 0,19 0,19 0,12 

PP 0,14 0,49* 0,13 -0,26 

SEP 0,04 0,35** 0,16 0,05 

SB
s-

 RR -0,21 -0,03 -0,14 0,01 

SP -0,13 0,25 0,17 -0,20 

PP 0,16 0,46 0,18 -0,25 

SEP 0,09 0,34** 0,26* -0,10 

Tableau 12: Corrélations des paramètres de diffusion avec l'âge, la durée de la maladie (DD), l'EDSS et le 

MSFC (*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 

 

1.4.  Discussion 

Cette étude confirme que les patients SEP présentent des modifications significatives des 

paramètres de diffusion dans différentes régions de la SB (165; 166; 167). De plus, ces 

exprimé par les différences observées 

entre les différentes formes RR, SP et PP, 

lésionnelles. Ces modifications sont mises en évidence par tous les paramètres de diffusion 
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a et r. De surcroit, r semble 

plus altérée que a induisant ainsi une diminution importante des valeurs de FA. On observe 

atteindre un maximum dans la forme SP. Ainsi, cette augmentation plus importante de r 

peut constituer un marqueur de la porosité de la membrane myélinique et de son état de 

démyélinisation alors que celle de a est peut-

(Figure 50) résultant des attaques inflammatoires répétitives (168). 

 

Figure 49: Graphe représentant les valeurs de FA dans les régions du corps calleux (CC) et de SB 
semiovale (SBs) (patients vs. sujets témoins#p<0,01 ; *p<0,001) 

 

Les modifications de diffusivité les plus importantes sont observées chez les patients de 

forme SP qui constituent le stade le plus avancé et le plus sévère de la maladie. En effet, 

cette phase est sujette à des attaques inflammatoires et de démyélinisation très fortes. En 

plus rapide, on peut penser que cette forme est sujette à des processus pathologiques 

différents tels que des mécanismes neurodégénératifs se produisant plutôt dans la 

substance grise (SG) ou qui atteignent (162). 
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Figure 50: Représentation d'un axone sain (A), présentant une conduction ralentie des signaux due à une 
atteinte myélinique traduite par une augmentation des valeurs de la diffusivité radiale (B) et présentant 
une conduction interrompue des signaux due à une atteinte axonale traduite par une augmentation des 

valeurs de la diffusivité axiale (C) 
 

Une explication possible des modifications des valeurs de DTI dans les deux ROIs de SB, 

serait la dégénérescence Wallérienne des axones qui traversent les lésions. La présence de 

lésions dans la SBAN de taille inférieure à la résolution millimétrique RM 

conventionnelle (102) 

vers le reste de la SB (104) pourraient expliquer les 

altérations de la SBAN. Ces altérations des valeurs de FA, ADC, a et r dans les régions du 

CC et de la SBs sont significativement corrélées aux mesures des charges lésionnelles. Cette 

corrélation montre que la présence de plaques entraîne une modification significative des 

valeurs de diffusivité. La charge lésionnelle est donc un facteur important à prendre en 

compte pour la caractérisation de la maladie et de son évolution, et en particulier des 

dant, ces valeurs de charges 

lésionnelles, surtout celles visibles sur les images T2, sont moins bien corrélées avec les 

scores cliniques (163). Ce paradoxe peut être expliqué par la faible spécificité des T2-LL. En 

effet, les signaux hyper-intenses en T2 reflètent essentiellement 
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les tissus qui peut résulter de 

(169). La meilleure 

corrélation de la T1-LL avec la clinique, en accord avec études (78), 

reste néanmoins faible pour un échantillon de patients plus large (170). 

En conclusion, cette étude par DTI montre que les patients SEP présentent des modifications 

significatives de diffusivité, qui varient en fonction des formes cliniques et qui sont bien 

corrélées avec la charge lésionnelle. Par conséquent, la DTI constitue un outil très sensible 

pour la caractérisation physiopathologique de la SEP. La reconnaissance de nouveaux 
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2. LA SUBSTANCE GRISE SOUS CORTICALE 

 

2.1.  Introduction 

Même si la sclérose en plaques a longtemps été reconnue comme une maladie de la SB, des 

études pathologiques datant du 19ème dans les 

processus pathologiques de la maladie (1; 138). Ces lésions forment peut-être le substrat 

physio

clinique. Par contre, des altérations microscopiques diffuses peuvent être détectées soit 

dans la SG par analyse morphométrique, soit dans les structures sous-corticales de SG par 

DTI (171; 172; 173).  

très informatif pour le suivi de la 

maladie. Elle consiste à estimer la perte de volume du SNC. Des études sur la SEP ont 

 de la SB (174; 175). 

Plusieurs régions du cerveau notamment les cortex frontaux et temporaux (61; 176) et les 

structures sous-corticales (177; 178) sont marquées par une atrophie significative. La perte 

de volume des noyaux gris centraux a effectivement été observée (179; 62) même dans les 

phases les plus précoces de SEP (180) lus 

tardivement durant la progression de la maladie (171; 65). Néanmoins, ces altérations 

macroscopiques de la SG reflètent un phénomène tardif de la maladie qui suit une série 

précoces et donc plus importants à comprendre et à 

détecter pour la caractérisation de la SEP. 

La DTI in vivo la plus sensible à ces altérations. 

Elle permet de détecter ces processus pathologiques en mesurant les changements de 

résultant des dommages tissulaires et des 

atteintes de (161). Plusieurs études ont déjà étudié les atteintes 

microstructurales de la SB chez les patients SEP par DTI et ont démontré une diminution de 

la FA et une augmentation de la MD (161; 165). Toutefois, deux études seulement ont 

analysé les structures de la SG sous-corticale. Contrairement aux changements trouvés dans 

la SB, ces publications ont montré  de SG (181; 
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182). Les mécanismes exacts responsables de ces altérations restent inconnus,  que 

ces variations peuvent avoir des origines méthodologiques ou physiopathologiques. Au plan 

méthodologique (à la limite de la détection) mesurées dans 

la SG, peuvent induire des erreurs dans la mesure de la FA. Au plan physiopathologique, les 

différences histologiques physiologiques entre les noyaux de SG sous-corticale ajoutées aux 

 

Deux structures sous-corticales de SG, les noyaux caudés (NC) et le thalamus (Th), (59) ont 

été notamment examinées pour leur rôle essentiel dans les fonctions neurologiques, 

incluant les capacités motrices, sensorielles et cognitives. Elles constituent un carrefour 

primordial du cervelet et du système 

limbique vers les régions corticales. Ainsi, des lésions microscopiques diffuses de ces 

structures pourraient entraîner de nombreuses incapacités fonctionnelles. Les différences de 

composition tissulaire peuvent aussi constituer un biais dans le suivi de la progression 

pathologique de la maladie par les techniques d'imagerie. Alors que les noyaux caudés sont 

composés d'une densité élevée et homogène de SG, l  du thalamus est 

-noyaux de SG reliés par des fibres 

myélinisées. Ainsi, la caractérisation des altérations de la SG sous-corticale chez les patients 

SEP reste un défi à relever s nouvelles techniques d'imagerie quantitatives et 

sensibles telles que la DTI. 

Dans cette étude, les paramètres de diffusion ont été mesurés dans les noyaux caudés et les 

noyaux thalamiques de patients atteints de SEP et chez les sujets témoins. Ces mesures ont 

premièrement été corrélées avec la perte macroscopique de volume des deux structures, et 

deuxièmement, avec la charge lésionnelle globale pour évaluer respectivement l'impact des 

processus de dégénérescence et d'inflammation. Ces mesures ont ensuite été corrélées à 

l'âge, la durée de la maladie et aux indexes de handicap fonctionnel des patients afin 

d'évaluer  entre les structures sous-corticales et les 

régions corticales impliquées dans les fonctions motrices ou cognitives. 
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2.2.  Méthodes de traitement 

2.2.1. Définition des ROIs 

A partir des méthodes de traitement des images DTI présentées dans la partie précédente, 

les ROIs des NC et du 

Figure 51). Pour plus de précision, les ROIs sont contrôlées sur les 

cartographies de a. En effet, les voxels des noyaux gris limitrophes du LCS des ventricules 

latéraux peuvent entrainer des erreurs significatives. 

tous voxels provenant du LCS. Ensuite les valeurs des différents paramètres de diffusion ont 

été dérivées des histogrammes des ROIs en mesurant la position du pic.  

 

Figure 51: Régions d'intérêts des noyaux caudés (en vert) et du thalamus (en rouge) superposées sur une 

image de FA 

 

2.2.2. Mesure du volume des noyaux gris  

Afin de suivre -corticale, une mesure de la perte de volume dans les régions 

des noyaux caudés et du thalamus des patients SEP a été effectuée. Cette analyse a aussi été 

réalisée chez les sujets témoins . Cette mesure 

obtenus par DTI et différencier les 

. 

Une segmentation des NC et du Th est réalisée par une analyse automatique des images 3D 

MPR pondérées en T1 qui comporte une série de prétraitements. Premièrement, une 
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correction de mouvement est effectuée. Cette étape est ensuite suivie par une extraction 

des tissus extra-cérébraux en utilisant une procédure hybride de déformation de surface et 

troisième étape de ce traitement consiste 

dans la segmentation des structures de SB et SG sous-corticale (183; 184) (Figure 52), qui sera 

suivie par une normalisation des intensités et ensuite par une « tessellation » des limites de 

SB et SG. Finalement, une correction automatique de la topologie est appliquée une 

bordures entre substance grise et substance blanche, et entre substance grise et LCS là où la 

variation des intensités qui définit la transition vers les autres classes de tissus est le plus 

compte des variabilités inter-sujets. 

 

Figure 52: Résultats de la segmentation des différentes structures du cerveau réalisée par Freesurfer 

 

2.2.3. Statistiques 

caudés et du thalamus mesurés chez les patients SEP, ont été comparés à ceux des sujets 

témoins avec le test One-Way ANOVA. Une correction de Bonferroni a été appliquée pour ce 

test pour effectuer des comparaisons multiples « post-hoc ». Les différences ont été 

considérées significatives pour une valeur de « p » inférieure à 0,05.  

volumétrie, puis 

de maladie et les charges lésionnelles visibles en T2 et T1. Cette étude a été effectuée avec 

le test de corrélation de Spearman chez les patients de forme RR, SP et PP et pour 
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 patients (SEP). Le seuil de significativité des coefficients de corrélation a été 

fixé à une valeur de « p » inférieure à 0,05. 

 

2.3.  Résultats 

des 

patients présente des résultats opposés à ceux observés dans la SBAN. Une augmentation de 

la fract s NC et le Th des trois formes de patients (RR, 

SP et PP) comparée aux sujets témoins (Tableau 13). Des différences significatives des valeurs 

de FA sont aussi retrouvées entre les patients RR et les patients SP et PP dans les NC, et 

entre les patients RR et les patients PP dans le Th. Il as de différences significatives des 

pour les deux régions délimitées. 

 T RR SP PP 

NC-ADC 0,735±0,030 0,749±0,032 0,745±0,024 0,745±0,026 

NC-FA 0,195±0,014 0,234±0,023*** 0,265±0,024***# 0,269±0,038***# 

NC-V 0,480±0,052 0,453±0,054 0,393±0,063***§ 0,421±0,057** 

Th-ADC 0,719±0,015 0,732±0,018 0,728±0,022 0,729±0,023 

Th-FA 0,302±0,015 0,326±0,015*** 0,338±0,023*** 0,342±0,019***  

Th-V 0,986±0,072 0,894±0,086* 0,855±0,153*** 0,826±0,124*** 

Tableau 13: Valeurs des mesures de DTI (ADC et FA) et des volumes des noyaux caudés et du thalamus 

des patients de différentes formes de SEP (T vs. patients: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 ; RR vs. SP et 

PP : p<0,05 ; §p<0,01 ; #p<0,001) 

analyse des volumes des structures sous-corticales montre des différences significatives 

chez les patients SP et PP pour les NC et  SEP pour le Th en 

comparaison avec les témoins. Les patients SP subissent une perte très importante de 

volume dans les NC et le Th par rapport aux témoins et aussi par rapport aux patients RR. 

Tableau 14, des corrélations significatives ont été retrouvées entre les 

volumes et la FA des noyaux caudés, chez les patients RR et SP, et du thalamus des patients 

PP. Ces corrélations sont aussi significatives dans les noyaux caudés et le thalamus pour 

 patients SEP (Figure 53). 
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 NC-ADC NC-FA  Th-ADC TH-FA 

N
C-

V
 

RR 0,33 -0,51** 

Th
-V

 

RR 0,09 -0,29 

SP -0,20 -0,45* SP -0,02 -0,40 

PP 0,30 -0,13 PP -0,59* -0,59* 

SEP 0,16 -0,49*** SEP -0,11 -0,49*** 

Tableau 14: Coefficients de corrélation des paramètres de diffusion (ADC et FA) et des mesures de 

volume dans les noyaux caudés et le thalamus des patients SEP (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) 

 

Figure 53: Courbes de régression linéaire entre la FA et le volume (a) des noyaux caudés et (b) du 

thalamus pour l des patients SEP 

 

Des corrélations significatives ont aussi été trouvées entre les charges lésionnelles visibles en 

T2 et T1 , et les paramètres de diffusion et les mesures de volumétrie

part, des noyaux caudés et du thalamus (Tableau 15). Il faut noter que ces corrélations sont 

sensiblement plus significatives avec la T1- - e 

montrent toujours aucune corrélation avec les charges lésionnelles. Les mesures de volume 

du thalamus de  patients sont mieux corrélées avec la T1- -LL 

alors que cette dernière e as de 

corrélation entre les deux charges lésionnelles et le volume du NC en considérant les 

patients par forme clinique. En groupant tous les patients, on retrouve des corrélations 

plutôt modérées. Peu ou pas de corrélations ont été retrouvées entre les valeurs de 

diffusion et de volumétrie, et les scores cliniques (âge, durée de maladie, EDSS et MSFC) des 

patients quelque soit leur forme clinique (Tableau 16). 
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T2-LL T1-LL 

RR SP PP SEP RR SP PP SEP 

NC-ADC 0,04 -0,04 0,05 -0,03 0,06 -0,09 -0,13 -0,08 

NC-FA 0,44* 0,13 -0,16 0,34** 0,47* 0,44* 0,69** 0,62*** 

NC-V -0,06 -0,33 -0,45 -0,39** -0,20 -0,39 0,01 -0,37** 

Th-ADC -0,17 0,33 -0,13 -0,02 -0,19 0,29 0,54* 0,16 

Th-FA 0,27 0,20 0,33 0,37** 0,30 0,47* 0,44 0,46*** 

Th-V -0,43* -0,05 -0,10 -0,24 -0,55** -0,43* -0,53* -0,49*** 

Tableau 15: Coefficients de corrélation entre les paramètres de diffusion (ADC et FA) et de mesures de 

volume dans les noyaux caudés et le thalamus et les charges lésionnelles visibles en T2 et T1 des patients 

SEP (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) 

  NC-ADC NC-FA NC-V Th-ADC Th-FA Th-V 

A
ge

 

RR -0.38 0.35 -0.24 -0.55** 0.33 -0.22 

SP -0.19 0.22 -0.22 -0.10 0.19 0.34 

PP 0.14 0.25 0.43 0.16 -0.03 -0.04 

SEP -0.20 0.37** -0.18 -0.16 0.28* -0.04 

D
D

 

RR 0.01 0.29 0.14 -0.34 0.34 -0.13 

SP 0.44* -0.04 0.16 0.16 -0.03 -0.27 

PP -0.18 0.35 -0.07 0.37 0.73*** -0.33 

SEP -0.02 0.43*** -0.24 -0.04 0.36** -0.26* 

ED
SS

 

RR -0.36 0.25 0.06 -0.38 0.50* 0.09 

SP 0.02 0.14 0.02 0.04 0.17 -0.41* 

PP -0.25 -0.21 0.19 -0.32 0.16 0.11 

SEP -0.19 0.37** -0.22 -0.18 0.42*** -0.25* 

M
SF

C 

RR 0.55* -0.46* 0.10 0.25 -0.46* -0.09 

SP 0.67* -0.28 0.08 0.40 -0.48 -0.07 

PP -0.09 0.41 0.50 -0.38 -0.19 0.40 

SEP 0.39* -0.26 0.22 0.18 -0.43** 0.12 

Tableau 16: Coefficients de corrélation entre les paramètres de diffusion (ADC et FA) et de volume dans 

les noyaux caudés et le thalamus et les scores cliniques (Age, DD, EDSS et MSFC) des patients SEP 

(*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) 
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2.4.  Discussion 

par des études anatomo-pathologiques (185). Cependant, la difficulté à détecter des lésions 

dans la SG par l'IRM conventionnelle avait 

Plus récemment, des techniques quantitatives telles que la volumétrie ou VBM ont été en 

mesure de démontrer des changements anatomiques dus à une atrophie des structures 

corticales et/ou sous corticales (171). Le fort potentiel de la DTI pour détecter les 

changements microscopiques diffus est cependant limité aux grandes structures en raison 

de sa faible résolution spatiale. Par conséquent, nous nous sommes concentrés dans cette 

étude sur la détection des modifications microstructurales que nous avons comparé à 

l'atrophie dans deux principales structures de la SG sous-corticale, les noyaux caudés et le 

thalamus. Néanmoins, il faut tenir compte des différences de composition tissulaire pour 

interpréter nos résultats de diffusion. 

Les principales conclusions de cette étude montrent que les valeurs de DTI sont 

premièrement assez sensibles pour détecter des modifications dans les deux structures 

limbiques des patients RR, SP et PP par rapport aux sujets témoins, et deuxièmement, sont 

corrélées avec la perte de volume. Ce résultat montre ainsi la sensibilité de la DTI à détecter 

des modifications pathologiques liées à des processus dégénératifs de la SG. Troisièmement, 

les corrélations obtenues entre les paramètres dérivés de la DTI et les mesures de charge 

lésionnelle un effet secondaire à distance de démyélinisation sur la 

dégénérescence des axones. 

Les patients RR, SP et PP ont démontré des valeurs plus élevées de FA par rapport aux sujets 

progressent au cours de la maladie (Figure 54).  



P a g e  | 113 
 

 

Figure 54: Graphe représentant les valeurs de FA dans les régions des noyaux caudés (NC) et du thalamus 
(Th) (patients vs. sujets témoins *p<0,001) 

 

La comparaison des formes cliniques de SEP démontre que les mesures de FA et les valeurs 

de volume sont modifiées. Si les différences constatées entre les patients RR et les patients 

SP s , plus ou moins attendues puisque tôt ou tard, la plupart des patients 

rémittents se convertissent en secondairement progressif, les différences observées entre 

les patients PP et RR confirment, d'autre part, que ces deux formes débutantes de la maladie 

RR est principalement caractérisée par l'inflammation et la démyélinisation alors que les 

phases SP et PP mettent en évidence des processus neurodégénératifs plus sévères (186) 

comme en témoigne la perte de volume observée dans les deux structures des patients SP et 

PP de notre étude. 

Comme la diffusion est principalement isotrope dans la SG, et particulièrement dans les 

noyaux caudés en raison d  vaste arborisation dendritique, cette augmentation de FA 

peut être attribuée à une perte des connexions neuronales et dendritiques (187) (Figure 55). 

Cette hypothèse suggère que la dégénérescence neuronale peut être induite par plusieurs 

mécanismes que ce soit des lésions intrinsèques de la SG, ou 

SB. Les lésions de la SG représentent plus de 26% des lésions des patients SP et sont limitées 

majoritairement à des processus de démyélinisation et se différencient de celle de la SB par 

de légères réactions inflammatoires (55), (57; 58). La réduction dendritique peut donc 
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transection de fibre induite par les lésions éloignées de SB. En effet, la corrélation 

significative entre les mesures de diffusivité dans les noyaux gris et la charge lésionnelle a 

confirmé que les lésions de la SB liées à de forts processus inflammatoires peuvent affaiblir 

l'intégrité axonale, conduisant ainsi à une dégénérescence Wallérienne progressive et à une 

atteinte neuronale à distance des noyaux gris. 

 

Figure 55: Schéma représentant un neurone sain comprenant corps cellulaire, axones et dendrites (A), qui 
la neurodégénérescence a subi une atteinte dendritique (B) 

 

Si ces résultats avaient été signalés dans deux publications indépendantes pour chaque 

noyau (181; 182), cette étude est la première à étudier et comparer les noyaux caudés et le 

thalamus dans une même cohorte de patients SEP de toutes formes cliniques. Nos résultats 

ont confirmé la sensibilité de la DTI à détecter des changements microscopiques qui sont 

bien corrélées avec la perte de volume. En outre, les valeurs de diffusion et de volumétrie 

sont concordantes avec celles des études antérieures pour les sujets témoins et les patients 

SEP (181; 182; 188). Néanmoins, les deux structures présentent des altérations de différente 

intensité, soulignant sans doute leur composition tissulaire distincte et/ou des processus 

pathologiques variables. En effet, les sous-noyaux de substance grise du thalamus sont reliés 

par un système de lamelles myélinisées séparant les multiples sous-noyaux thalamiques. 

Cette organisation particulière induit des valeurs d'anisotropie plus élevées que celles des 

noyaux caudés. De plus, la plus grande présence de SB dans le thalamus pourrait aussi le 

rendre plus vulnérable aux lésions démyélinisantes et inflammatoires. Cette hypothèse est 



P a g e  | 115 
 

suggérée par nos résultats montrant une diminution plus grande du volume du thalamus par 

rapport au caudé chez les patients rémittents plus sujets aux atteintes inflammatoires. 

Bien que les patients SEP soient connus pour être caractérisés par des poussées 

inflammatoires probablement concomitantes avec un processus neurodégénératif diffus, la 

relation entre ces deux mécanismes pathologiques reste encore à déterminer. , 

montre la forte proportion de nouvelles lésions actives efficacité relative des agents 

thérapeutiques anti-inflammatoires des lésions « subpiales » 

corticales et les effets minimes des médicaments anti-inflammatoires mesurés chez les 

patients SP et PP (189), suggèrent la présence de phénomènes neurodégénératifs dans les 

formes progressives (64). Si nos résultats confirment que des processus neurodégénératifs 

se produisent relativement rapidement au cours de la maladie dans les structures sous-

corticales des patients SEP, il est difficile de 

 

En raison des nombreuses connexions des noyaux gris avec les régions corticales, des 

atteintes des noyaux caudés et du thalamus pourraient être responsables de diverses 

déficiences motrices et cognitives chez les patients SEP. Or nos résultats montrent que les 

scores EDSS et MSFC sont significativement corrélés avec les mesures de DTI pour 

l'ensemble des patients SEP.  des NC et du Th mesurée par DTI 

peut être au moins en partie la cause de ces déficiences fonctionnelles des patients SEP. Par 

contre, les plus faibles corrélations entre la FA et les scores cliniques observées dans le 

thalamus sont peut être liées à sa composition tissulaire. La présence de nombreuses fibres 

myélinisées dans le thalamus 

lésionnelle et les scores cliniques. Ainsi, ces résultats mettent en perspective la nécessité de 

futurs travaux pour mieux comprendre les relations pathologiques entre les lésions de la SB 

et les atteintes des structures sous-corticales. En effet, il serait d'un grand intérêt de 

comprendre si ces altérations de la SG sont liées directement à des dommages 

neurodégénératifs ou à un dysfonctionnement des réseaux de connexion suite aux 

mécanismes inflammatoires. Néanmoins, peu de corrélations entre les mesures DTI et la 

durée de la maladie ont été trouvés quelque soit la structure. Cela nous indique que 
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l'atteinte fonctionnelle dépend plus des dommages microstructuraux liés 

durée de la maladie. 

Les processus neurodégénératifs peuvent également provenir ou être renforcés par 

mécanismes pathologiques comme les dépôts excessifs de fer dans les neurones ferrugineux 

observés chez les patients SEP (190), comme cela est observé dans le vieillissement normal 

et les maladies neurodégénératives (191; 192). Il est possible que la contribution du fer à la 

pathogenèse de la SEP puisse induire une production de radicaux libres, un stress oxydatif, la 

peroxydation et la neurotoxicité lipidique de la SG. Cependant, si le dépôt de fer local 

augmente, il doit induire des perturbations du champ magnétique et affecter les valeurs 

d'anisotropie. Or, aucune différence  dans le rapport SNR des ROIs mesurés sur les 

NC et les Th entre les patients et les sujets témoins. Par conséquent, nous ne pensons pas 

que l'augmentation de FA observée chez les patients de cette étude correspond à cette 

hypothèse.  

En utilisant les mesures de DTI et de volume du NC et du Th, nous avons démontré que la SG 

sous-corticale est affectée par des modifications dégénératives qui sont en relation avec la 

sévérité des formes cliniques. Ces altérations de SG sont particulièrement significatives chez 

les patients SP et PP, qui présentent les expressions cliniques les plus agressives. Par 

conséquent, l'utilisation de la DTI pour évaluer l'intégrité des noyaux gris centraux constitue 

un outil prometteur pour la détection précoce de la progression de la maladie. Ainsi, les 

applications futures de la DTI et de la volumétrie dans des études longitudinales pourraient 

permettre de mieux caractérisé spatialement et temporellement l'occurrence de ces 

processus neurodégénératifs.  

En conclusion, bien que la mesure de 

rob

série de mécanismes pathologiques. Les changements microstructuraux qui peuvent causer 

une atrophie régionale dans les noyaux gris centraux pourraient être détectés plutôt à l'aide 

de la DTI. Cependant, la DTI reste limitée à l'étude des structures de SG sous-corticales en 

raison de sa faible résolution spatiale et en dépit de sa plus grande sensibilité. Les nouvelles 

 meilleure sensibilité et résolution 

(193).  
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3. COUPLAGE DE LA DTI AVEC L  DANS LA SB 

 

3.1.  Introduction 

Comme on vient de le démontrer, la DTI s'est révélée être très sensible pour détecter les 

changements microstructuraux dans la substance blanche de patients SEP (161; 194; 195). 

Les altérations des valeurs de FA dans les tissus des patients SEP révèlent des modifications 

microstructurales qui sont probablement liés à la détérioration des chaines de myéline et/ou 

à une atteinte axonale (195). Plus précisément, la mesure augmentation de la 

diffusivité axial r une atteinte axonale (168) tandis que les changements 

 ne rupture de la myéline, la 

rendant plus poreuse (162). Comme l'interprétation des modifications des paramètres de 

nécessaires pour la compréhension de ces mécanismes pathologiques. Celles-ci pourraient 

être obtenues par des marqueurs de neuro-imagerie plus spécifiques et plus sensibles à 

 

dont le N-acétylaspartate (NAA) (196) qui est associé 

axonal et/ou neuronal (197). Le signal, de la créatine (Cr) qui intervient dans le métabolisme 

énergétique cellulaire, fournit un index sur la prolifération cellulaire alors que celui de la 

choline (Cho) constitue un marqueur spécifique du métabolisme membranaire, qui est 

sensible aux processus de démyélinisation et de remyélinisation et aussi aux phénomènes 

astrocytaires. Dans les lésions actives et inflammatoires de la SBAN, les altérations 

métaboliques montrent des augmentations de la créatine et la choline et des diminutions 

plus sévère dans les lésions chroniques, non-

contraste, nous confirme la capacité de ce marqueur à révéler les atteintes axonales (94). 

Enfin, ces mesures métaboliques sont mieux corrélées à l'état clinique du patient que l'IRM 

conventionnelle, mettant en évidence une meilleure spécificité de la SRM (198). 

Par conséquent, nous avons proposé dans cette étude d'analyser premièrement la relation 

entre les changements liés aux structures et les altérations métaboliques, mesurée par DTI 
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et ISRM respectivement, dans la région semiovale de substance blanche (SBs). 

Deuxièmement, les corrélations entre ces marqueurs et la charge lésionnelle mesurée dans 

la SB à travers le volume des anomalies quantifiées sur les IRM pondérées en T1 ou en T2, et 

l'état clinique du patient ont été analysées afin de mieux comprendre le lien entre les 

processus pathologiques et leur expression clinique. Troisièmement, l'efficacité de la DTI et 

été comparée en termes de sensibilité et de spécificité, pour l'identification des 

processus pathologiques et la différenciation précoce des formes cliniques de SEP. 

 

3.2.  Méthodes de Traitement 

3.2.1.   

Le but étant de couplé les deux te  trouver une région qui soit 

commune aux régions explorées par les deux modalités, surtout pour la spectroscopie qui ne 

comporte que deux coupes axiales placées au-dessus et au-dessous du corps calleux et 

suivant l'axe AC-PC. En utilisant la coupe placée au dessus du corps calleux, deux régions 

Figure 56). 

 

Figure 56: Région de substance bla  (A) et la DTI (B) 
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D'abord, ces deux ROIs correspondant à 6 x 2 voxels ont été sélectionnées 

automatiquement pour le changement de phase et de fréquence en utilisant le signal de 

l'eau résiduelle comme référence, pour être ensuite additionnés et donner un seul signal 

SRM pour chaque sujet. Le signal de l'eau a été supprimé par une décomposition en valeurs 

composants sur une fenêtre de fréquence de -2,5 à 0,46 ppm (le zéro étant placé sur le pic 

. Le signal de la ligne de base provenant des lipides, des macromolécules ou des 

artéfacts de distorsion, a été supprimé par une méthode de soustraction des premiers points 

temporels optimisée avec amplitude du signal des métabolites a 

finalement été estimée par l'algorithme QUEST (199) avec une information préalable sur les 

signaux de NAA, Cho et Cr simulée par NMRScope (200). Les rapports des métabolites ont 

été calculés, et les concentrations obtenues en utilisant un étalonnage sur une référence 

fantôme de concentration connue (201).  

Cette même ROI a été manuellement reproduite au même emplacement anatomique pour 

être repositionnée 

correspondant ainsi à deux ROIs identiques de 15 x 5 x 5 voxels de 2,5 mm2. Enfin, une 

correction manuelle des ROIs sélectionnées est appliquée pour éliminer les voxels 

mesure des paramètres de diffusion du à un effet de volume partiel (Figure 57). 

Les post-traitements des images de DTI sont identiques à ceux décrits au chapitre I de cette 

partie II. Le logiciel MedINRIA (152) 

 

 

3.2.2.  Mesure de la charge lésionnelle 

dans une région bien précise de SB semiovale, la mesure de la charge lésionnelle devient 

nflammatoire. Or mesurer la charge lésionnelle globale 

donner des résultats moins spécifiques et moins précis. Pour cette raison, nous avons choisi 
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ésionnelle présente dans la ROI. Le mesure du volume lésionnel a été 

effectué manuellement sur les images de diffusion sans application de gradient (b=0), dites 

images b0 pondérées en T2*. La cartographie de cette nouvelle ROI a ensuite été soustraite 

à celle de la ROI initiale de SBs pour obtenir finalement la cartographie des lésions dans la 

chaque patient. 

 

Figure 57: Mesure de la charge lésionnelle dans la région de SB semiovale 

 

3.2.3.  Statistiques 

L'analyse statistique d SRM a été réalisée en utilisant le logiciel 

STATA. Les concentrations et les rapports métaboliques, et les valeurs de diffusivité ont été 

comparées entre les patients et les sujets contrôles en utilisant le test « One-Way ANOVA ». 

La correction de Bonferroni a été utilisée pour effectuer des comparaisons multiples « post-

hoc ». Le test de corrélation de Spearman a été appliqué pour évaluer la relation entre les 

paramètres de diffusion et les concentrations métaboliques et/ou des rapports avec les 

corrigées pour des comparaisons multiples. Les résultats obtenus ont été considérés comme 

significatifs pour une valeur de « p » inférieure à 0,05. 

La comparaison de à différencier les patients entre formes 

et avec les sujets témoins a été réalisée en étudiant les courbes ROC (« receiver operating 

characteristic »). 
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iniques (RR, SP, PP) et pour 

 par rapport aux sujets de témoins. 

 

3.3.  Résultats 

3.3.1.  Mesures de diffusion 

Les paramètres DTI mesurés à partir des régions de SBs ont démontré des altérations 

considère l ensemble des patients (SEP) ou les 

groupes séparés par forme clinique (Tableau 17). Des augmentations des valeurs de la 

 pour l ensemble des patients). 

importante de l'anisotropie. En comparant les patients SP aux patients RR, des diminutions 

significatives des valeurs de FA (p <0,01) et 

significative n'a été décelée entre les patients PP et les patients RR. 

 

3.3.2.  Mesures métaboliques 

La quantification des concentrations de métabolites a montré une diminution significative de 

la concentration de NAA, et une augmentation des concentrations de Cr et de Cho, chez tous 

les patients SEP comparés aux sujets témoins (Tableau 17). Alors qu'il n'y avait aucun 

changement significatif chez les patients RR par rapport aux sujets témoins, les 

concentrations de NAA sont significativement réduites chez les patients SP et PP. Les 

concentrations de Cr sont augmentées de manière significative uniquement chez les patients 

SP. Ces altérations métaboliques ont entraîné une diminution significative des rapports 

métaboliques de NAA/Cr et de NAA/Cho chez tous les patients (SEP) ainsi que chez les 

patients SP et PP par rapport aux témoins. NAA/Cr est également significativement plus 

faible chez les patients RR comparés aux sujets témoins. 
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 T RR SP PP SEP 

ADC 0,71±0,03 0,79±0,05*** 0,86±0,10*** 0,83±0,09*** 0,83±0,09*** 

FA 0,40±0,02 0,38±0,03* 0,35±0,03*** 0,36±0,04*** 0,36±0,04*** 

 1,03±0,04 1,12±0,05*** 1,18±0,10*** 1,16±0,10*** 1,15±0,09*** 

 0,55±0,03 0,63±0,05*** 0,70±0,10*** 0,67±0,09*** 0,67±0,09*** 

NAA 11,49±1,00 11,12±0,76 10,19±1,29*** 10,20±1,25*** 10,54±1,18*** 

Cho 1,52±0,17 1,61±0,17 1,66±0,35 1,66±0,20 1,64±0,25* 

Cr 9,22±0,90 9,60±0,80 9,89±0,93* 9,67±0,84 9,73±0,85* 

NAA/Cr 2,55±0,14 2,37±0,18** 2,10±0,25*** 2,15±0,18*** 2,22±0,24*** 

NAA/Cho 2,72±0,27 2,49±0,31 2,28±0,50*** 2,21±0,30*** 2,34±0,40*** 

Cho/Cr 0,95±0,09 0,97±0,09 0,96±0,17 0,99±0,11 0,97±0,13 

Tableau 17: Valeurs des paramètres de diffusion et de spectroscopie chez les patients SEP et les sujets 

témoins dans la région de SBs (*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 

 

3.3.3.  -LL 

Les valeurs de la charge lésionnelle (T2-LL) mesurées dans la ROI de la SB semiovale à partir 

des IRM pondérées en T2 sont présentées dans le Tableau 18. 

 RR SP PP 

Charge lésionnelle 0,241±0,143 0,338±0,198 0,449±0,252 

Tableau 18: Valeurs de la charge lésionnelle dans la SB semiovale 

Les paramètres de diffusion ont montré des corrélations significatives avec les 

concentrations métaboliques de NAA et de NAA/Cr  des patients SEP et chez 

les patients RR, SP et PP, à l'exception du NAA chez les patients RR (Tableau 19). En outre, les 

rapports métaboliques de NAA/Cho étaient significativement corrélés avec les valeurs de FA 

chez les patients PP (r = 0,57, p <0,05). 
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NAA/Cr NAA 

RR SP PP SEP RR SP PP SEP 

ADC -0.53** -0,52** -0,74*** -0,60*** - -0,70*** -0,55* -0,54*** 

FA 0,48* 0,57** 0,72** 0,57*** - 0,61** - 0,46*** 

 -0,51** -0,48* -0,65** -0,53*** - -0,68*** -0,48* -0,53*** 

 -0,51** -0,56** -0,75*** -0,62*** - -0,66*** -0,54* -0,53*** 

Tableau 19: Valeurs de corrélation entre les mesures DTI et d ISRM chez les patients SEP (*p<0,05 ; 

**p<0,01 ; ***p<0,001) 

Dans le groupe des patients SEP, des corrélations significatives ont été observées entre 

- utre part les paramètres de DTI et les indexes métaboliques de NAA 

et de NAA/Cr (Tableau 20). Lorsque l'on compare les formes cliniques entre elles, les 

significatives dans la forme PP. En revanche, il n'y a pas de corrélation de la LL ni avec le 

rapport NAA/Cr, et ni avec la concentration de NAA dans les formes SP et PP. Pour illustrer 

ces résultats, les corrélations de la diffusivité radiale et le rapport NAA/Cr avec LL ont été 

représentées dans la Figure 58 pour  

En ce qui concerne la relation avec le handicap clinique, à la fois les mesures de diffusion 

(FA: r = -

= -0,33 p 

des patients SEP. 

 T2-LL 

 RR SP PP SEP 

ADC 0,67*** 0,40* 0,68** 0,58*** 

FA - - - -0,30* 

 0,60** 0,49* 0,68** 0,61*** 

 0,58** - 0,66** 0,55*** 

NAA/Cr -0,47* - - -0,33** 

NAA - - - -0,27* 

Tableau 20: Valeurs de corrélation des paramètres DTI et ISRM avec la charge lésionnelle T2-LL 

(*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 



P a g e  | 124 
 

 

Figure 58: Corrélation entre la charge lésionnelle en T2 et la diffusivité radiale dans tous les patients SEP 

(a), patients RR (c) et PP (e), et le ratio NAA/Cr dans tous les patients SEP (b), patients RR (d) et PP (f) 

 

3.3.4. Analyse des courbes ROC 

rapport sensibilité/efficacité des méthodes 

de 

groupe ou séparés par formes cliniques (Figure 59). Si la meilleure sensibilité/spécificité a été 

efficace pour différencier les patients SEP et les patients SP des sujets témoins tandis que le 

rapport NAA/Cho a permis la différenciation des patients PP par rapport aux contrôles 

(Tableau 21). Toutefois, les rapports métaboliques de NAA/Cr et de NAA/Cho étaient 
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significativement moins efficaces que les mesures de diffusion pour distinguer les patients 

RR des contrôles. 

 

Figure 59 de NAA/Cho et 

de NAA/Cr dans les patients RR (A), SP (B), PP (C), et le groupe de tous patients SEP (D) 

 

 RR SP PP SEP 

ADC vs. NAA/Cr 0.98 > 0.78**    

ADC vs. NAA/Cho 0.98 > 0.72*** 0.96 > 0.78*  0.96 > 0.79** 

 0.95 > 0.78*    

 0.95 > 0.72** 0.96 > 0.78*  0.95 > 0.79** 

Tableau 21: Analyse des valeurs des zones sous les courbes ISRM des 

patients SEP de différentes formes cliniques (*p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 
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3.4.  Discussion 

Dans cette étude, les paramètres métaboliques et de diffusion ont été mesurés dans une 

région de SB semiovale des patients SEP de différentes formes cliniques afin de tester 

premièrement leurs inter-relations et deuxièmement leurs corrélations avec le handicap 

clinique et la charge lésionnelle. Les deux modalités offraient plusieurs paramètres qui ont 

été sensiblement altérés par les processus pathologiques survenant dans la SEP. De plus, ces 

changements dans la diffusion et les marqueurs métaboliques étaient significativement 

corrélées soulignant une relation entre les altérations structurales et métaboliques. 

Si tous les paramètres de diffusion ont montré une grande sensibilité à détecter des 

altérations dans toute forme clinique, même la forme rémittente qui est moins sévère, on a 

pu remarquer une augmentation plus importante de la diffusivité radiale. Comme signalé 

dans des études expérimentales de SEP (202), l'observation d'une augmentation plus 

peut refléter des atteintes plus graves de la myéline (168) que des axones (161; 203). En 

effet, les corrélations de la LL observées avec les marqueurs de diffusion mettent en 

évidence un lien entre les atteintes locales liées à des lésions inflammatoires et/ou 

démyélinisantes (204) et à des modifications structurales de la SBAN. En outre, ces 

corrélations étaient plus élevées chez les patients RR et PP qui sont soumis à des processus 

inflammatoires. 

Les altérations métaboliques chez les patients SEP comprenaient des augmentations des 

concentrations de Cr et de Cho et des réductions de la teneur en NAA entraînant une 

diminution des ratios de NAA/Cr et de NAA/Cho. En accord avec les études précédentes (94), 

ces résultats ont montré que la SBAN est soumise à plusieurs restructurations tissulaires. 

Bien que la réduction de NAA, un composé présent dans les neurones (205), puisse refléter 

de la Cr a été signalé comme étant un marqueur putatif 

de la prolifération cellulaire qui pourrait être compatible avec une remyélinisation et une 

gliose astrocytaire (90). Contrairement à la diffusion, les mesures métaboliques semblent 

moins bien corrélées avec la LL. Ces résultats suggèrent que la NAA constitue un marqueur 

altérations soient plus sévères chez les patients SP. Par ailleurs, les corrélations entre les 

ratios NAA/Cr et la T2-LL ne sont significatives que dans la forme rémittente, reflétant ainsi 
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l'association de subtiles anomalies axonales et la prolifération cellulaire, probablement due 

aux effets indirects de l'inflammation (206). 

Les corrélations entre les paramètres de diffusion et le ratio NAA/Cr ont été significatives 

dans tous les groupes de patients SEP, en particulier chez les patients PP. Une telle 

corrélation entre les valeurs de NAA 

une étude d'une région similaire de SB chez quelques patients PP (207). En outre, Oh et al. 

(208) ont démontré une corrélation modérée entre la diffusivité radiale et le ratio NAA/Cr 

dans le corps calleux des patients SEP. Ainsi, les corrélations observées entre les mesures de 

diffusion et de NAA/Cr mettent en évidence un lien présumé entre les mécanismes 

l'état clinique du patient, les résultats les plus significatifs ont été observés chez les patients 

PP où les deux processus neurodégénératifs et inflammatoires peuvent se produire 

simultanément (209). 

En revanche, les corrélations mesurées entre le NAA et les paramètres de diffusion ne sont 

significatives que dans les formes progressives, à savoir les formes SP et PP. Ces corrélations 

surtout significatives chez les patients SP, ont suggéré que les lésions chroniques provoquant 

une perte axonale entraînent à la fois des altérations structurales et métaboliques. Cette 

interprétation est renforcée par l'absence de corrélation chez les patients RR pour lesquels 

un changement de NAA peut représenter un dysfonctionnement métabolique réversible 

transsection irréversible des axones (204). En effet, les patients RR sont plus 

soumis à des mécanismes réversibles inflammatoires et remyélinisants (210) qui semblent 

mieux réagir aux traitements anti-inflammatoires (211; 212). 

Des corrélations significatives entre les ratios de NAA/Cho et la FA ont également été 

observées chez les patients PP suggérant que le rapport NAA/Cho pourrait constituer un 

marqueur plus spécifique des mécanismes pathologiques primaires, y compris la 

démy (213). En effet, l'analyse ROC a montré que le rapport 

NAA/Cho était aussi sensible et spécifique que les mesures de diffusion et le ratio NAA/Cr 

pour différencier les patients PP des sujets t

étaient significativement plus efficaces que n'importe quel ratio métabolique pour 

différencier les patients RR des sujets témoins, ce qui suggère que les mesures de diffusion 



P a g e  | 128 
 

constituent des marqueurs sensibles et précoces des atteintes structurales liées à 

l'inflammation dans la SBAN. 

En conclusion, l'analyse de la relation entre les atteintes structurales, détectées par les 

mesures de DTI, et les altérations métaboliques, détectées par l , a démontré la 

meilleure sensibilité de la diffusion par rapport aux marqueurs métaboliques. Cette 

sensibilité aux processus précoces inflammatoires survenant chez les patients RR a été 

démontrée par la corrélation observée entre les marqueurs de diffusion et la charge 

lésionnelle. En revanche, les ratios métaboliques tels que le NAA/Cr ou le NAA/Cho peuvent 

constituer des marqueurs efficaces, en raison de leur spécificité, pour différencier les formes 

progressives où la neurodégénérescence est plus prononcée. Par conséquent, la sensibilité 

de la DTI est complémentaire avec la spécificité de l  pour détecter des changements 

structuraux ainsi que des altérations métaboliques et fournir une meilleure compréhension 

des relations entre les différents processus pathologiques. 
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CHAPITRE VI 

APPROCHE GLOBALE STATISTIQUE 
 

1. INTRODUCTION 

 

La diffusion de l'eau dans le cerveau dépend de la microstructure des tissus. Par exemple, 

perpendiculairement (214)

est 

(215)

tant que marqueur de l'intégrité des fibres de SB, notamment pour le diagnostic et le suivi 

des modifications pathologiques, et plus récemment pour l'étude du développement et du 

vieillissement normal à travers des mesures de connectivité (216; 217; 218; 219). 

que tous les changements induits par des mécanismes soit physiologiques comme la 

myélinisation, ou pathologiques comme la démyélinisation et la remyélinisation, la porosité 

de la membrane axonale. De plus, certains biais méthodologiques comme la cohérence 

erreurs qui sont moyennés dans la 

mesure de FA. La FA est donc un marqueur quantitatif d'intégrité des faisceaux de SB qui est 

utile pour établir des comparaisons inter-sujet ou inter-groupes. Ses valeurs sont 

indépendantes de l'orientation des fibres et elle est facilement calculable sur tous les voxels 

du cerveau. 

Suite au dévelo

réalisées par des logiciels tels que SPM (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
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millimétriques pondérées en T1 (220; 221). Malgré un débat très riche sur les limites d'une 

telle approche (222; 223), cette analyse, dénommée « voxel-based morphometry (VBM) » a 

été appliquée dans de nombreuses études cognitives et neurologiques. 

des données de diffusion à une image de cerveau standard (espace standard), avec un 

lissage spatial, et enfin une analyse . Il peut donc y avoir 

ambiguïté quant à savoir si les changements apparents sont vraiment dus à un changement 

de la densité de SG ou simplement à des défauts d'alignement spatial. Par contre, le 

principal avantage et la force de cette approche est que l'ensemble du cerveau peut 

objective, complètement automatisée, sans avoir à 

sélectionner (manuellement) à l'avance les régions d'intérêt. 

Récemment, une nouvelle approche a été proposée pour une analyse statistique de données 

de FA (ou d'autres scalaires de diffusion) qui vise à atténuer les problèmes liés à 

l'alignement. Dans cette nouvelle approche, dénommée « tract-based spatial statistics, 

(TBSS) » (224), les images de FA de tous les sujets sont d'abord alignées dans un espace 

standard avec un recalage non- , une fois 

alignées, est créée, puis « diluée » avec des techniques standard pour créer un squelette 

moyenné de FA qui représente le centre des grandes fibres communes au groupe de sujets. 

Les données alignées de chaque sujet sont ensuite projetées sur ce squelette, afin que les 

FA. Cette projection a pour effet de réduire (par moyennage) les problèmes de 

correspondance résiduelle (alignement) après recalage. Les données sont ensuite introduites 

inter-sujet . 

T1 et sur les images de diffusion chez les patients SEP a un grand intérêt. En effet, la DTI a 

déjà été utilisée pour étudier les changements structurels de la SB dans la SEP. La plupart de 

ces études ont utilisé une approche par ROI, mettant en évidence des réductions de FA non 

seulement dans les lésions, mais aussi dans la SBAN (195; 141; 117). Cependant, les études 

basées sur cette approche par ROI présentent des inconvénients importants: la 
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surtout, seul un nombre limité de régions spécifiques peuvent être sélectionnées. Au 

contraire, VBM et TBSS ne sont pas limitées par ces inconvénients. Elles présentent une 

approche indépendante, statistique et globale, permettant le suivi respectif des 

changements de densité de la SG et de diffusivité dans la SB du cerveau dans son ensemble. 

Alors que plusieurs études ont déjà utilisées VBM pour le suivi des patients SEP, peu 

 

Plusieurs approches ont été développées pour obtenir des mesures de l'atrophie au niveau 

régional (225; 61; 226). Leur application chez les patients SEP a démontré une perte de SG 

dans plusieurs régions du cerveau par comparaison aux sujets témoins (99; 227; 228; 226). 

Parmi ces approches, VBM se présente comme une technique entièrement automatisée et 

précise. En utilisant une telle approche, des études ont tenté de définir la répartition 

topographique de l'atrophie dans les structures corticales et sous corticales des patients SEP. 

Ces études morphométriques ont montré que l'atrophie de la SG progresse plus rapidement 

que celle de la SB et même que celle du cerveau entier (175). La réduction de la densité de 

SG a été trouvé dans plusieurs régions cérébrales dont le cortex frontal et temporal (61; 

176), ainsi que dans les noyaux gris centraux (177; 178). En outre, ces changements 

morphométriques dans la SG sous-corticale, et particulièrement dans le thalamus, ont 

considérablement augmenté avec la progression de la maladie chez les patients RR (179) et 

PP (62).  

Dans ce contexte, nous avons appliqué VBM et TBSS à une cohorte de patients SEP afin de 

premièrement, déterminer si la distribution topographique des changements de volume de 

la SG varie dans les différentes formes cliniques, et deuxièmement, localiser les régions qui 

présentent des altérations de FA dans les faisceaux de fibres de SB du cerveau et leur 

évolution en fonction des formes cliniques. 
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2. METHODES DE TRAITEMENTS STATISTIQUES 

 

 VBM et les images de diffusion 

techniques sur nos données est décrite ci-dessous. 

 

2.1.  « Voxel-based morphometry » (VBM) 

Pour que les analyses statistiques soient effectuées sur de multiples examens IRM provenant 

e exactement à son emplacement 

sur un autre sujet. Ceci n'est pas une tache facile à effectuer étant donné que l'anatomie 

Généralement, cette normalisation est réalisée en recalant toutes les images sur une image 

modèle appelée « Template 

des images de 152 sujets témoins). Différents algorithmes peuvent être utilisés pour 

effectuer cette normalisation (220; 229), mais ils comprennent généralement une 

transformation non linéaire (220). L'algorithme le plus couramment appliqué implique la 

réalisation d'une transformation affine à 12 paramètres suivie d'un recalage non linéaire 

(220). L'image modèle ou « Template » utilisée pour la normalisation spatiale peut être soit 

 des IRM de tous les sujets étudiés.  

Les images normalisées sont ensuite segmentées en trois cartographies pour chaque tissu et 

compartiments cérébraux (SG, SB et LCS). Il y a un certain nombre de façons pour effectuer 

a priori ainsi que l'intensité 

des voxels pour guider la segmentation. Une étape dite de « modulation » est ensuite 

appliquée pour corriger le changement de volume lors de l'étape de normalisation spatiale 

(221). Les intensités de l'image sont normalisées par le montant de la contraction qui a eu 

lieu au cours de la normalisation spatiale, de sorte que la quantité totale de SG reste la 

même que dans l'image initiale. L'analyse comparera ensuite les différences volumétriques 

entre les examens. Si la normalisation spatiale a été précise, et que toutes les images 

segmentées paraissent identiques, aucune différence significative ne sera détectée dans les 
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données non modulées, et l'analyse reflètera les erreurs de recalage plutôt que les 

différences de volume.  

Finalement, un lissage des images est appliqué (220) durant lequel l'intensité de chaque 

voxel est remplacé par la moyenne pondérée des voxels environnants, lissant ainsi l'image 

segmentée. Le nombre de voxels en moyenne à chaque point est déterminé par la taille du 

« kernel » ou noyau de lissage, qui peut varier entre les études (230; 231). Le lissage rend les 

données plus conformes au modèle de champ gaussien, normalement distribué, augmentant 

ainsi la validité des tests statistiques, et réduisant la variabilité interindividuelle (220; 232). 

Ainsi, le lissage augmente la sensibilité de détection des changements en réduisant les écarts 

entre les tissus, même si un lissage excessif peut réduire la capacité de localisation de 

changements potentiels. 

Ces étapes du traitement des images pondérées en T1 par VBM sont résumées ci-dessous 

par le protocole de FSL (Figure 60) : 

 

Figure 60: Traitement des images pondérées en T1 par VBM 

 

 Préparer les images pondérées en T1 dans le bon format, 

 « fslvbm_1_bet » : procède à l'extraction du cerveau sur toutes les images T1, 
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 « fslvbm_2_template » : crée le modèle de SG spécifique à l'étude, 

 « fslvbm_3_proc » : recale toutes les images de SG segmentées sur le modèle, les 

module et les lisse avec des tailles différentes du noyau et exécute enfin une analyse 

GLM (« Generalized linear model ») initiale pour une évaluation qualitative, 

 « randomise » : procède à l'analyse « voxelwise » à l'aide des tests de permutation. 

 

2.2.  « Tract-based spatial statistics » (TBSS) 

TBSS est fondé sur le même principe que VBM. Un recalage dans espace standard est 

nécessaire pour ensuite étudier les altérations statistiquement différentes. En effet, TBSS 

alignées grâce à un recalage non linéaire. Ensuite, TBSS crée la moyenne de toutes les 

images FA alignées et applique un amincissement de la structure des faisceaux locaux pour 

forte variabilité statistique interindividuelle, TBSS effectue un seuillage du squelette par une 

FA de chaque sujet (alignée) sur le squelette, en remplissant ce dernier avec les valeurs de 

FA du centre le plus proche des voies concernées. Ce résultat est obtenu en recherchant 

perpendiculairement à la structure du squelette locale, la valeur maximale de FA du sujet. 

Enfin, TBSS procède aux analyses statistiques voxel par voxel à travers les sujets sur les 

données de FA dans l'espace standard. 

Par rapport à VBM, TBSS présente quelques avantages supplémentaires. Tout d'abord, TBSS 

ne nécessite pas un recalage parfait de chaque image dans 

obtenu grâce à un recalage initial non linéaire approximatif, suivi de la projection des valeurs 

de FA sur une représentation des voies de SB alignées. Deuxièmement, utilisation une 

ne requiert 

pas une distribution gaussienne des valeurs de FA (ce qui est rarement le cas des données 

biologiques) et donc le pas nécessaire. 

Ces étapes de traitement des images de diffusion par TBSS sont résumées ci-dessous par le 

protocole de FSL (Figure 62) : 
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 avant de TBSS, les artéfacts dus aux courants de Foucault et 

les effets du mouvement de la tête sont corrigés en utilisant le module 

« eddy_correct » de FSL, 

 le module « dtifit » est ensuite utilisé pour créer les cartographies de FA, 

 « tbss_1_preproc » : prépare les données FA dans un répertoire de travail TBSS dans 

le bon format. Toutes les images et leurs histogrammes FA sont vérifiés visuellement 

à ce stade pour 

des données (Figure 61

proprement à zéro, un problème existe alors avec le niveau d'intensité,  

 « tbss_2_reg » : applique un recalage non linéaire de toutes les images FA sur un 

espace standard, 

 « tbss_3_postreg » : crée l'image moyenne de FA et la transforme en squelette, 

 « tbss_4_prestats » : projette les données FA de tous les sujets sur le squelette 

moyen de FA, 

 « randomise » : procède à l'analyse « voxelwise » à l'aide des tests de permutation 

afin de trouver les voxels qui sont en corrélation avec notre modèle créé avec GLM. 

 

Figure 61: Exemple d'une image de fraction d'anisotropie de bonne qualité, avec son histogramme 

d'intensité après un premier pré-traitement (233) 
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Figure 62: Traitement des images de diffusion par TBSS 

 

2.3.  Statistiques 

Pour VBM et TBSS, cette partie statistique est identique à condition que le nombre de 

patients et de sujets témoins analysés soit le même. La procédure recommandée par les 

créateurs  randomise ». 

effectuer, et des contrastes réalisés avec GLM (Figure 63

(« threshold-free cluster enhancement ») a aussi été utilisée avec « randomise ». Celle-ci est 

analyse par clusters sur SPM, mais généralement plus robuste et ne 

 cluster ou de lissage 

-test non apparié à deux populations a 

été appliqué. Deux contrastes on « sujets témoins > 

patients » « sujets témoins < patients ». Les régions de SG ou du 

squelette de SB ont été considérées significativement différentes entre sujets témoins et 
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patients pour une valeur de « p » inférieure à 0,05. Ces tests sont effectués entre sujets 

témoins et patients et entre les différents groupes de patients correspondant aux formes 

cliniques de la manière suivante :  

 Pour VBM : 

o RR vs. T  SP vs. T  PP vs. T 

o RR vs. SP  RR vs. PP  SP vs. PP 

 Pour TBSS : 

o RR vs. T  SP vs. T  PP vs. T 

o RR vs. SP  RR vs. PP  SP vs. PP 

o CIS vs. T  CIS vs. RR 

 

Figure 63: Modèle d'étude avec « randomise » des données des 

patients SEP par rapport aux sujets témoins avec deux contrastes : 

C1 (sujets témoins > patients) et C2 (sujets témoins < patients) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. RESULTATS 

 

3.1.  Mesure de la densité de substance grise 

cérébrales des patients selon leur forme clinique de SEP (RR, SP et PP) par comparaison avec 
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les sujets témoins. Ces résultats sont résumés dans la Figure 64 et le Tableau 22. En 

comparant les trois formes cliniques, la forme SP présentait le plus de régions atrophiées 

et les circonvolutions cingulaires. Des différences significatives de densité de SG sont mises 

en évidence dans de nombreuses régions corticales et sous-

les patients RR et SP (Tableau 22

lors des comparaisons des groupes de patients RR et PP ou SP et PP. 

 

Figure 64 bies des réductions 

significatives de densité de SG en particulier sous-corticale chez les patients RR, SP et PP par rapport aux 

sujets témoins 
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Régions Côté 

RR vs. T PP vs. T SP vs. T SP vs. RR 

Coordonnées 

MNI  

p 

value 

Coordonnées 

MNI 

p 

value 

Coordonnées 

MNI 

p 

value 

Coordonnées 

MNI 

p 

value 

Lobe occipital  
G -42  -56  10 0.004 -36   -84   0 0.026 -42   -74   4 0.001 - - 

D 42   -74   4 0.007 32   -88   0 0.007 - - - - 

Cortex 

Somato-

sensoriel 

primair 

G -44  -18  38 0.025 -44  -18  36 0.018 -50   -14   40 0.005 - - 

D - - - - 34   -24   46 0.001 - - 

Cortex 

Somato-

sensoriel 

secondaire 

G - - -36  -10  14 0.015 -34   -24   18 0.000 - - 

D 38   -10   16 0.007 36   -8   12 0.018 38   -22   20 0.001 - - 

Cortex moteur 

primaire 

G -40  -18  38 0.025 -50   -4   28 0.028 -40   -16   40 0.003 - - 

D - - 54   -2   28 0.027 46   -10   36 0.001 - - 

Cortex 

prémoteur 
G - - - - -26   4   50 0.010 - - 

Gyrus 

cingulaire 
 -8   -46   34 0.001 -4   14   36 0.020 4   -32   32 0.003 - - 

Précuneus  
 4   -56    42 0.003 - - 8   -58   32 0.001 - - 

 -4   -62   32 0.003 - - 16   -64   26 0.001 - - 

Insula 
G -36   8    8 0.008 -36   -10   16 0.015 -34   6   12 0.008 - - 

D 34   -24   6 0.006 36   6   12 0.017 34   20   2 0.000 34   20   2 0.018 

Thalamus 
G -18   -26   8 0.000 -14   -26   12 0.009 -8   -14   2 0.000 -10   -18   10 0.008 

D 10   -18   10 0.000 12   -22  12 0.001 6   -18   2 0.000 10   -18   12 0.017 

Hippocampus 

Subiculum 

G -18   -24   -14 0.000 -20   -28   -8 0.006 -20   -26   -14 0.000 -20   -36   -4 0.030 

D 20   -26   -8 0.001 20   -22   -14 0.006 22   -26   -14 0.000 18   -34   -4 0.040 

Hippocampus 

cornu 

ammonis 

G -18   -38   4 0.000 -18   36   0 0.010 -20   -40   0 0.000 - - 

D 20   -38   0 0.001 - - 22   -38   -2 0.000 24   -36   0 0.009 

Amygdale 
G -28   -12   -4 0.003 20   -4   -8 0.014 - - - - 

D 34   2   -22 0.004 -20   -6   -8 0.003 - - - - 

Putamen 
G -28   0   -4 0.007 -16   12   -8 0.001 -26   4   8 0.000 -24   4   6 0.012 

D - - 22   12   -2 0.008 28   -2   2 0.000 26   0   6 0.009 

Pallidum 
G -22   -2   -4 0.013 - - -20   -2   2 0.000 - - 

D - - - - 16   6   -2 0.000 16   4   0 0.050 

Accumbens 
G - - - - -10   8   -6 0.000 - - 

D - - - - 10   8   -8 0.000 10   8   -8 0.020 

Caudés 
G -12   14   4 0.020 -10   14   0 0.001 -12   16   2 0.000 -14   18   6 0.009 

D 12   14   4 0.005 14   16   0 0.001 10   14   -2 0.000 14   16   6 0.004 

Tableau 22  ; D = droite) 
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3.2.  Mesure de la diffusivité dans la substance blanche 

3.2.1. Etudes des différentes formes cliniques RR, SP et PP 

cérébrales variables selon la forme clinique (RR, SP et PP) par comparaison avec les sujets 

témoins. Ces résultats sont résumés dans la Figure 66 et le Tableau 23. Chez les patients RR 

surtout, on remarque une atteinte plus grave du côté gauche par rapport au côté droit. 

Cette observation disparait chez les formes avancées de SEP (SP)

patients RR et SP, des différences significatives de FA sont trouvées dans les faisceaux 

longitudinaux inférieurs et supérieurs, fronto-occipitaux inférieurs, cortico-spinaux et 

unciné, les radiations thalamiques, les capsules interne et externe, le corps calleux et le 

cingulum. De même, lors de la comparaison des groupes de patients RR et PP (Figure 65 et 

Tableau 23), on trouve des baisses de FA surtout dans les capsules externes, le corps calleux 

et les faisceaux longitudinaux supérieurs et fronto-occipitaux inférieurs. Par contre, aucune 

 

 

Figure 65: Etude par TBSS montre des réductions significatives des valeurs de FA lors de la comparaison 

des groupes de patients RR aux patients PP  
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Figure 66
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Régions à FA réduite RR vs. T SP vs. T PP vs. T SP vs. RR PP vs. RR 

Faisceau inférieur longitudinal D&G p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Faisceau supérieur longitudinal G p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Faisceau supérieur longitudinal D - p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Faisceau inférieur fronto-occipital 

D&G 
p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Radiation thalamique antérieur G p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Radiation thalamique antérieur D p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Faisceau cortico-spinal G p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Faisceau cortico-spinal D - p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Partie antérieure de la capsule 

interne D&G 
p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Partie postérieure de la capsule 

interne G 
- p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Partie postérieure de la capsule 

interne D 
- p<0.01 - p<0.01 - 

Capsule externe G p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Capsule externe D - p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Genu du corps calleux p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Centre du corps calleux p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Splénium corps calleux p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Forceps mineur p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Forceps majeur p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.05 

Cingulum D&G p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Faisceau unciné D&G - p<0.01 p<0.01 p<0.01 - 

Tableau 23:  ; D = droite) 

 

3.2.2. Etudes des patients CIS 

Afin de mieux caractériser les formes précoces de la maladie, et notamment les patients 

présentant un syndrome cliniquement isolé (CIS), nous avons effectué une analyse TBSS en 

comparant les données de FA obtenues chez les patients CIS avec les sujets témoins dans un 

premier temps et avec les patients RR dans un deuxième temps. Pour mieux comprendre et 

expliquer des résultats trouvés sur les valeurs de FA, nous avons poursuivi cette analyse par 
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TBSS ont montré une diminution significative des valeurs de FA (p<0,01) dans plusieurs 

régions de SB des patients CIS par rapport aux sujets témoins, comprenant les faisceaux 

cortico-spinal, longitudinal inférieur et supérieur, fronto-occipital inférieur, les radiations 

thalamiques antérieures et optiques, la corona radiata supérieure, la capsule externe, les 

régions du genu, splénium et corps du corps calleux, et les forceps mineur et majeur. Ces 

Figure 67).  

 

Figure 67: Régions du cerveau présentant des diminutions significatives de FA (A-vert) et des 

augmentations des diffusivités axiales (B-jaune) et radiales (C-rouge) chez les patients CIS par rapport 

aux sujets témoins. Les imag

 

 

patients CIS avec les patients RR alors que des c
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quelques régions, incluant le faisceau cortico-spinal et longitudinal supérieur, la capsule 

interne, les radiations thalamiques antérieures et le genu du corps calleux (Figure 68).  

 

Figure 68: Régions du cerveau présentant des augmentations significatives de diffusivité axiale chez les 

patients RR par rapport aux patients CIS 

 

Le masque de FA obtenu en comparant les patients RR aux patients CIS a servi de ROI initiale 

pour quantifier les changements entre les deux formes cliniques débutantes. Les résultats de 

Tableau 24) ont montré une diminution 

et RR par rapport aux sujets contrôles. Par contre, la comparaison des patients CIS avec les 

analyse a montré des corrélations sig

 

Sujets FA   

T 0.431±0.015 1.142±0.025 0.569±0.021 

CIS 0.392±0.020# 1.170±0.030 0.628±0.028# 

RR 0.392±0.020# 1.203±0.031#* 0.645±0.040# 

Tableau 24: Valeurs moyennes ± écart-type de FA,  obtenues à partir de l'analyse par ROI chez 

les patients CIS et RR en comparaison avec les sujets témoins (patients vs. sujets témoins : #p<0,001 ; CIS 

vs. RR : *p<0,01) 



P a g e  | 145 
 

4. DISCUSSION 

 

ou microstructuraux, du cerveau des patients classés en différentes formes cliniques de SEP. 

Une première approche statistique et morphométrique, par analyse VBM, a été appliquée 

pour définir la distribution topographique de la perte de volume de SG chez ces patients. 

Une deuxième approche statistique a été appliquée sur les cartographies de diffusion afin de 

caractériser les altérations de la SB dans les différents groupes de patients correspondant à 

différents niveaux de sévérité de la maladie.  

 

4.1.   

Comparés aux sujets témoins, les patients RR ont subi une perte importante de SG surtout 

au niveau des noyaux gr

 chez les patients SP par rapport aux patients RR, pourrait expliquer le fait que les 

déficits sensoriels, plus fréquents chez les SP, soient liés aux atteintes corticales (234).  

Certaines des structures citées, comme le thalamus, ont un rôle primordial dans les 

fonctions motrices et dans l'intégration de l'information sensori-motrice. Les atteintes du 

thalamus dans la SEP ont été démontrées à la fois par les études pathologiques (99) et IRM 

(235; 97). De plus, les études par VBM ont en effet démontré une perte de SG dans le 

thalamus chez les patients PP (62), et chez les patients RR (179), ainsi que dans certaines 

formes de SEP pédiatrique (177). Nos résultats démontrent une atteinte précoce du 

thalamus chez les patients RR. Cette atteinte devient encore plus évidente et étendue chez 

les patients SP, probablement à cause de la progression de la maladie objectivée par une 

durée de maladie plus longue. La corrélation constatée par la majorité des études (140; 235) 

entre la perte de volume thalamique et les valeurs de charge lésionnelle (résultats présentés 

dans le chapitre I de cette partie) peut aussi être expliquée par une dégénérescence neuro-

axonale rétrograde ou par des changements trans-synaptiques antérogrades, suite à une 
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transection d

conséquence d'une activité inflammatoire locale. 

L'insula constitue le cinquième lobe cortical qui est primordial pour établir la connexion 

entre le système limbique, et les différentes régions corticales (lobe frontal et pariétal) en 

passant par le cortex cingulaire antérieur (236). Si les structures limbiques et para-limbiques 

sont bien connues pour jouer un rôle central dans les fonctions cognitives et émotionnelles 

(237), une étude antérieure par VBM a démontré une atteinte du noyau caudé chez les 

patients RR (171). Cette structure dispose de nombreuses connexions afférentes et 

efférentes avec le thalamus, les noyaux lenticulaires et le cortex frontal et préfrontal (238). 

Ces voies constituant le réseau principal de la cognition et du système de récompense (238), 

leur atteinte dans la SEP pourrait expliquer, au moins en partie, les déficits cognitifs souvent 

rencontrés chez les patients SEP (239). En effet, une étude par VBM a bien démontré une 

corrélation entre la sévérité des troubles cognitifs et la perte de SG notamment dans le 

cortex préfrontal, le cortex pariétal supérieur, le précunéus et le cervelet des patients RR 

(176).  

Comparé aux patients RR, les patients SP présentaient une perte de SG plus importante dans 

plusieurs ré

taches fonctionnelles non seulement cognitives, mais aussi sensori-motrices. Cette 

évolution de la maladie entraine une augmentation des déficits cliniques, de type cognitif 

(240) ou sensori-

évolution. En effet, si les signes cognitifs appara vement que les 

déficits sensori-moteurs, est-

progression anatomique de la maladie, à 

 

 

4.2.  Analyse des changements de diffusivité dans la SB 

La DTI a été utilisée pour étudier les changements structurels de la SBAN des patients 

atteints de SEP. La plupart de ces études ont utilisé une approche par ROI, et ont trouvé une 

réduction des valeurs de FA non seulement dans les lésions, mais aussi dans la SBAN. 
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Cependant, ces études par ROIs présentent plusieurs inconvénients concernant la 

reproductibilité du positionnement des ROIs entre les différents sujets de l'étude et le 

e la sélection des ROIs

comparer les études entre-

ces inconvénients. L'analyse par TBSS des cartographies de FA, nous a en effet permis de 

suivre les atteintes pathologiques de SB dans différentes formes cliniques de SEP.  

Cette technique utilise un système de recalage des faisceaux de SB afin de permettre 

l'analyse statistique multi-sujet voxel par voxel. Durant cette étape, TBSS va déformer le 

squelette 

de la maladie sur la SB microscopiquement anormale et 

les lésions de SBAN. En plus de la détection des atteintes liées à la SEP, les mesures de DTI 

Wallérienne secondaire à des lésions distantes connectées aux fibres analysées de SB (241). 

Nos résultats ont montré une diminution des valeurs de FA dans différents faisceaux de 

RR. En effet, le corps calleux constitue avec le fornix, la commissure habénulaire, la 

commissure postérieure et antérieure, les cinq commissures inter-hémisphériques du 

cerveau. Il assure le transfert d'informations entre les deux hémisphères et ainsi leur 

coordination. Il est divisé en trois parties : 1) le genou formé par les fibres reliant les deux 

cortex (lobes) frontaux, 2) la partie moyenne ou « corps » reliant les cortex pariétaux et 

temporaux et 3) la partie la plus postérieure ou splénium reliant les deux cortex occipitaux. 

déconnexion calleuse. Les signes cliniques de ce syndrome vont donc largement dépendre 

de la localisation de la lésion sur le corps calleux. Vu le nombre très important de connexion 

axones endommagés par des lésions à distance au sein ou même en dehors du corps calleux.  

Une autre structure, où la FA était réduite, est le faisceau longitudinal inférieur. Ce faisceau 

relie le lobe occipital avec le gyrus para-hippocampique et le lobe temporal latéral (242). 
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Seuls quelques cas chez l'homme ont déjà signalé des syndromes neuropsychologiques 

pouvant être attribué à des atteintes exclusives de cette structure (243). En se basant sur ses 

connexions anatomiques, on suppose que le faisceau longitudinal inférieur facilite la 

consolidation de la mémoire visuelle ainsi que l'amélioration du traitement des stimuli visuel 

à contenu émotionnel (242). 

peuvent être accompagnés par des altérations de la SB plus ou moins voisine. Par exemple, 

les faisceaux de fibres de SB efférents et/ou afférents du cortex somato-sensoriel présentent 

une réduction de FA accompagnée 

observation est retrouvée dans le thalamus et les faisceaux de fibres associés, tels que les 

radiations thalamiques. Ces résultats suggèrent que les atteintes de SB et de SG peuvent 

être inter-dépendante

pathologiques qui se produisent dans chacun des deux tissus. Il est intéressant donc de 

savoir si les mécanismes inflammatoires plus spécifiques de la SB et les mécanismes 

consécutifs. Pour pouvoir répondre à cette question des études longitudinales sur des 

patients précoces tels que les patients CIS doivent être effectuées.  

Néanmoins, une des limitations méthodologiques de TBSS, provient de la difficulté à 

analyser le croisement des faisceaux de fibres. Les régions présentant ce cas doivent être 

traitées avec précaution. En effet, les régions où un faisceau dominant croise un autre plus 

pathologique. Elle peut aussi entrainer une augmentation paradoxale de l'anisotropie dans 

le faisceau le plus petit. 

 

4.3.  oce de la SB des patients CIS 

e seule poussée, la 

SB des patients CIS subit clairement des dommages qui restent 
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étendue de la diffusivité radiale. Théoriquement, la réduction de FA peut être due à 

l'augmentation des diffusivités axiale et radiale, ou à une combinaison des deux (244). Chez 

nos patients, nous avons constaté que la diminution de FA dans toutes les régions est 

majoritairement due au changement de la diffusivité radiale alors que la diffusivité axiale a 

été augmentée ou reste inchangée dans ces régions. L'utilisation de la diffusivité axiale et 

tue 

donc une approche très intéressante pour l

de ces mesures a été étudiée lors de plusieurs d'études sur des modèles animaux EAE (202; 

245). Dans ces modèles de souris, l'augmentation constatée de la diffusivité radiale semble 

provenir de la démyélinisation (202). Contrairement à nos résultats, ces modèles 

expérimentaux ont montré une réduction de la diffusivité axiale suggérant une atteinte 

axonale (245). Cependant, ces études ne correspondent pas pleinement à la complexité des 

processus pathologiques survenant dans la SEP.  

En comparant les patients CIS aux patients RR, une différence significative des valeurs de FA 

est apparue entre ces deux groupes. Afin de quantifier précisément ces différences, nous 

avons utilisé le masque de significativité obtenu par TBSS comme ROI chez les patients CIS et 

RR ainsi en comparaison avec les sujets témoins. On note alors une diminution significative 

augmentées que chez les patients RR. En comparant les valeurs obtenues pour les ROIs sur 

suggère constitue un index ès le 

 

phase de démyélinisation (Figure 50, page 103)

en font donc potentiellement des 

mécanismes neurodégénératifs. 
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4.4.  Conclusion 

 statistique globale par VBM et par TBSS, no  de 

formes cliniques. Les résultats obtenus par TBSS sur les modifications pathologiques de 

diffusivité ont mis en évidence les altérations préalables à  observée par VBM. 

pression clinique de la 

maladie pourra être décrite dans des prochaines études mettant en relation TBSS et VBM 

avec l . De plus nos 

résultats obtenus chez les patients CIS par TBSS, ont permis de mettre en évidence une 

atteinte myélinique précoce chez les CIS qui évolue en une atteinte axonale chez les patients 

présentant une forme RR de la maladie 
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CHAPITRE VII 

ETUDE LONGITUDINALE : ANALYSE DE 

L EVOLUTION PHYSIOPATHOLOGIQUE 
 

1. INTRODUCTION 

 

Après avoir caractérisé les différents mécanismes inflammatoires démyélinisants et 

neurodégénératifs de la SB et de la SG transversalement, leurs apparitions et leurs 

évolutions restent inconnues. e la thèse est donc de 

détecter les changements pathologiques par DTI et VBM durant deux années d une 

cohorte de patients de différentes formes cliniques de SEP.  

La sensibilité de la DTI pour la détection des atteintes microstructurales tissulaires peut 

fournir des informations utiles et complémentaires pour mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques de la SEP. Cependant, si cette caractérisation physiopathologique est 

nécessaire pour identifier et valider de nouveaux marqueurs « radiologiques », les études 

transversales ne permettent pas 

manque  sur la chronologie des 

événements pathologiques, maladie et son expression 

clinique constitue un frein dans la compréhension de cette pathologie.  

Ainsi, seules des études longitudinales pourraient permettre in vivo des 

lésions et des atteintes tissulaires. Ceci a conduit à la réalisation de nombreuses études par 

IRM conventionnelle  des lésions T2 et T1. Si ces images sont très sensibles et 

ne sont pas très spécifiques et peu corrélées avec 

(246). 

développées comme la DTI pour combler ce manque de spécificité. Si certaines études ont 
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signalé des changements dans la SG de patients RR (66) et PP (247)  

que de faibles changements de diffusivité dans la SB de patients CIS (128). Enfin, une autre 

étude longitudinale sur une faible population de patients RR a montré 

récupération (135). Néanmoins, ces études présentent des limitations méthodologiques 

importantes : elles concernent des études réalisées sur des courtes périodes et des 

populations restreintes de patients présentant une longue durée de maladie. De plus les 

les trop faibles pour 

étudier le ruban cortical de SG. 

Dans cette troisième partie, nous présentons une étude longitudinale sur deux ans des 

patients atteints de différentes formes cliniques (RR, SP, et PP). Les modifications des 

paramètres de DTI ont été analysées selon deux approches méthodologiques 

régionale et  statistique. régionale, nous avons choisi 

maladie (248). La deuxième approche TBSS 

des altérations de diffusivité e la SB. Une troisième approche rapportée 

dans cette partie, concerne des changements de la densité de la SG par technique 

morphométrique VBM. 

 

2. METHODES DE TRAITEMENT  

 

2.1.  Sélection des patients 

Pour cette analyse longitudinale, nous avons sélectionné, parmi notre cohorte de patients 

étudiée précédemment, les patients qui ont été suivi par DTI pendant deux années 

consécutives. Un groupe de 59 patients SEP a été sélectionné dont 24 de forme RR, 23 de 

témoins qui servira de contrôle. 
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2.2.  Approche régionale 

Pour altérations de la SB et les modifications induites sur les 

paramètres de DTI, nous avons choisi comme ROI, le corps calleux (CC). En effet, le CC 

représente une région importante de la SB qui est fortement affectée dans la SEP (Figure 69).  

 

Figure 69: Région du corps calleux délimitée sur le cerveau standard et appliquée chez tous les patients et 

sujets témoins 

 

Il est composé de fibres nerveuses orientées transversalement par esquelles 

les hémisphères sont reliés. Il comprend quatre parties: (1) le rostrum, (2) le genu, (3) le 

splénium et (4) le corps qui se trouve entre le genu et le splénium. Les fibres du lobe frontal 

inférieur et du lobe pariétal antérieur inférieur traversent le genu, et celles de la partie 

restante de la zone frontale et du lobe pariétal passent à travers le corps du CC. Les fibres du 

lobe temporal et du lobe occipital traversent le splénium (249). Le corps calleux est 

richement perfusé par trois artères principales, ce qui est important pour la compréhension 

de la pathogenèse de certaines lésions. l est considéré par certains comme étant une 

structure unitaire considérant ses 

connections multiples avec les régions corticales (Figure 70), le CC se présente plus comme 

une collection de voies indépendantes (250). Au vu de son importance fonctionnelle en 

termes de connectivité, et de son atteinte sévère et précoce dans la SEP, le corps calleux 

constitue une structure de prédilection pour suivre la progression de la maladie.  
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Figure 70: Radiations et connections du corps calleux avec les régions corticales du cerveau 

(http://www.univ-brest.fr/S_Commun/Biblio/ANATOMIE/Web_anat/Snc/Cerveau/) 

 

La délimitation de la ROI correspondant au CC étant réalisée manuellement, sa précision et 

sa reproductibilité sont opérateur-dépendantes. Pour limiter cet inconvénient, nous avons 

choisi de ne plus délimiter la ROI un recalage 

. Ce recalage non 

linéaire spécifique à TBSS est effectué avec le logiciel FSL. 

Une fois calculées avec le module FDT de FSL, les cartographies de FA ainsi que 

 chaque patient sont recalées sur un cerveau « template » ou standard proposé par 

FSL : le MNI152. Ce recalage des images paramétriques de diffusion terminé, une ROI est 

délimitée sur le « template » pour être ensuite appliquée sur toutes les images et extraire les 

valeurs de DTI correspondantes.  

Les valeurs de diffusivité obtenues à partir des régions du CC à deux points temporels 

espacés de deux années ont ensuite été compares par deux tests statistiques. Le test « One 

Way Anova » a été appliqué premièrement pour vérifier si les valeurs obtenues chez les 

patients à chaque point temporel étaient différents de ceux des sujets témoins. Le deuxième 

test, « mean comparison test, paired data », a été utilisé pour étudier les différences entre 

les deux points temporels. 
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2.3.  Approche statistique 

ifs sur une structure 

complète, cette approche régionale est limitée par son choix à une ou quelques régions 

préalablement définies. Au contraire, approche globale et 

tout le cerveau. Deux outils, TBSS et VBM se sont avérés très 

sensibles pour la détection de changements de diffusivité dans la SB et de densité dans la 

SG, respectivement. Ce

les altérations cérébrales dans notre étude transversale peuvent aussi être appliquées sur 

les données longitudinales. Les patients ont été séparés par groupes de forme clinique (RR, 

SP et PP) et analysés pour détecter les régions présentant des différences significatives entre 

les deux points temporels. Pour ces deux techniques TBSS et VBM, le même modèle 

statistique est appliqué soit un simple t-test « deux à deux » ou « paired t-test ». Deux 

contrastes ont été analysés, testant les différences de diffusivité et de densité de la SG des 

patients entre les temps t0 et t2. 

 

Figure 71: Modèle d'étude avec "randomise" des données des patients SEP entre deux points temporels t0 

et t2 avec deux contrastes C1 (t0 > t2) et C2 (t0 < t2) 
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3. RESULTATS 

 

3.1.  Analyse du corps calleux 

présentées dans le Tableau 25. Pour les deux points temporels, une diminution significative 

des valeurs de FA et une augmentation des valeurs des diffusivités axiale et radiale des 

patients par rapport aux sujets témoins ont été observées. En comparant t0 à t2, une 

progression de la maladie a bien été remarquée chez nos patients. Une diminution 

significative des valeurs de FA a été signalée en passant de t0 à t2 chez les patients RR 

 

de t0 à t2 chez les patients RR (p=0,007) et SP (p=0,010) mais pas chez les patients PP. Aucun 

é remarqué pour  

Formes 
t0 t2 

FA -3) -3) FA -3) -3) 

T 0,635±0,023 1,485±0,079 0,474±0,038 - - - 

RR 0,592±0,029 1,546±0,234 
0,561±0,054 

* 

0,585±0,032 

* 

1,602±0,073 

** 

0,576±0,060 

** 

SP 
0,513±0,073 

*** 

1,682±0,114 

*** 

0,714±0,148 

*** 

0,507±0,072 

*** 

1,688±0,117 

*** 

0,732±0,156 

*** 

PP 
0,541±0,080 

*** 
1,607±0,068 

0,646±0,132 

*** 

0,528±0,091 

*** 
1,593±0,104 

0,661±0,150 

*** 

Tableau 25: Valeurs des paramètres de diffusion dans le corps calleux des patients RR, SP et PP pour 

deux points temporels espacés de deux ans (patients vs. sujets témoins : *p<0,05 ; **p<0,01 ; ***p<0,001) 

 

3.2.  Evolution de la densité de la substance grise  

La comparaison des images anatomiques pondérées en T1 acquises chez les patients entre 

deux points temporels a démontré des réductions de densité de la SG à t2 par rapport à t1 

chez les patients RR (Figure 72) et SP (Figure 73).  
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Figure 72: Analyse longitudinale par VBM des patients RR présentant des régions de SG à densité réduite 

 

 

Figure 73: Analyse longitudinale par VBM des patients SP présentant des régions de SG à densité réduite 
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Aucune différence significative  été signalée chez les patients PP. Les patients RR 

alors que 

est plus uniforme dans tout le cerveau. Dans les deux formes 

cliniques, les régions dont la densité de SG a diminué étaient : 

 au niveau cortical: les lobes temporaux, occipitaux et frontaux, les gyrus 

cingulaires, temporaux moyens et inférieurs, les cortex visuels, somato-

sensoriels primaires et secon  ; 

 au niveau sous-cortical: le thalamus, les noyaux caudés et le pallidum. 

 

3.3.  Evolution de la diffusivité dans la substance blanche 

Premièrement, l'analyse TBSS des patients à t0 a montré des différences significatives entre 

les patients RR, SP et PP et les sujets témoins (Figure 74, A). Deuxièmement, l

longitudinale par TBSS de chaque forme clinique sur une période de 2 ans (Figure 74, B) a 

montré 

sont considérablement modifiées dans les deux hémisphères 

nt montré aucun changement significatif durant 

cette période. 

Les résultats de TBSS obtenus chez les patients RR, ne des régions les plus 

atteintes est la capsule externe (CE). Afin de quantifier cette atteinte, cette région a été 

considérée comme une ROI. Les ROIs de la CE ont été délimitées dans chaque hémisphère 

cérébral. Ces deux ROIs ont été reproduites chez tous les patients RR, ainsi que SP et PP pour 

ROI de la CE entre t0 et t2 chez les patients RR a montré une réduction significative des 

(p <0,05) a été observée dans la CE du côté gauche (Tableau 26). Aucune différence dans les 

 chez les patients RR comme chez les patients SP et PP.  
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Figure 74: (A) Analyse TBSS des patients RR, SP et PP comparés aux sujets témoins ; (B) Analyse 

longitudinale entre t0 et t2 des cartographies de FA, des patients RR 

 

En comparant les deux hémisphères, la CE droite des patients RR et SP a présenté des 

valeurs de FA supérieures à celles 

du côté droit des patients RR, SP et PP par rapport au côté gauche 

(Tableau 26 et Tableau 27). La variation de la pente mesurée des paramètres de DTI dans la 

capsule externe entre les points temporels (t0-t2) a montré des différences significatives 

entre le côté droit et le côté gauche des patients RR tandis qu'aucun changement n'a été 

constaté chez les patients SP et PP.  
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Capsule externe droite Capsule externe gauche 

FA 
 

(x10-3) 

 

(x10-3) 

 

(x10-3) 
FA 

 

(x10-3) 

 

(x10-3) 

 

(x10-3) 

T 
0.355 

(0.020) 

1.031 

(0.032) 

0.730 

(0.032) 

0.491 

(0.030) 

0.347 

(0.023) 

1.083 

(0.050) 

0.760 

(0.042) 

0.529 

(0.043) 

RR-t0 
0.350 

(0.019) 

*** 

1.061 

(0.036) 

*** 

0.765 

(0.028) 

*** 

0.505 

(0.032) 

*** 

0.324 

(0.026) 

1.136 

(0.053) 

0.829 

(0.053) 

0.581 

(0.055) 

RR-t2 
0.338 

(0.021) 

*** 

1.070 

(0.034) 

*** 

0.792 

(0.043) 

0.527 

(0.036) 

*** 

0.320 

(0.024) 

1.122 

(0.069) 

0.805 

(0.076) 

0.581 

(0.063) 

Pente 

(x10-3) 

-6.4 

(6.5) 

* 

4.6 

(13.2) 

* 

13.0 

(18.7) 

** 

11.0 

(10.3) 

* 

-2.4 

(9.3) 

-6.9 

(29.1) 

-12.3 

(31.2) 

0.1 

(23.8) 

Tableau 26: Valeurs moyennes des paramètres de DTI et pente (écart-type) obtenues à partir de la ROI de 

la capsule externe droite et gauche pour les deux points temporels (droite vs. gauche : *p<0,05; **p<0,01; 

***p<0,001) 

 

Capsule externe droite Capsule externe gauche 

FA 
 

(x10-3) 

 

(x10-3) 

 

(x10-3) 
FA 

 

(x10-3) 

 

(x10-3) 

 

(x10-3) 

T 
0.355 

(0.020) 

1.031 

(0.032) 

0.730 

(0.032) 

0.491 

(0.030) 

0.347 

(0.023) 

1.083 

(0.050) 

0.760 

(0.042) 

0.529 

(0.043) 

SP-t0 
0.303 

(0.049) 

*** 

1.088 

(0.062) 

* 

0.828 

(0.082) 

*** 

0.587 

(0.099) 

* 

0.282 

(0.052) 

*** 

1.151 

(0.062) 

* 

0.877 

(0.089) 

*** 

0.655 

(0.108) 

*** 

SP-t2 
0.291 

(0.057) 

*** 

1.102 

(0.094) 

** 

0.857 

(0.120) 

*** 

0.616 

(0.146) 

*** 

0.275 

(0.060) 

*** 

1.178 

(0.099) 

*** 

0.904 

(0.139) 

*** 

0.688 

(0.157) 

*** 

PP-t0 
0.298 

(0.073) 

** 

1.101 

(0.084) 

* 

0.833 

(0.130) 

* 

0.614 

(0.166) 

* 

0.296 

(0.044) 

* 

1.167 

(0.071) 

* 

0.875 

(0.092) 

* 

0.643 

(0.095) 

* 

PP-t2 
0.290 

(0.075) 

*** 

1.104 

(0.106) 

* 

0.845 

(0.156) 

** 

0.629 

(0.193) 

** 

0.282 

(0.069) 

*** 

1.194 

(0.126) 

*** 

0.909 

(0.178) 

*** 

0.693 

(0.202) 

*** 

Tableau 27: Valeurs moyennes des paramètres de DTI (écart-type) des patients SP et PP obtenues à partir 

de la ROI de la capsule externe droite et gauche pour les deux points temporels (patients vs. sujets témoins 

: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) 
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4. DISCUSSION 

 

Les principaux résultats obtenus dans cette étude longitudinale des patients SEP de 

différentes formes cliniques ont montré une progression de la maladie, qui est 

particulièrement évidente chez est difficilement observable chez 

régionale dans le corps calleux a mis en évidence une diminution progressive des valeurs de 

FA accompagn

nt à 

 

phénom

Les lésions apparaissent très souvent dans le corps du CC, ce qui constitue une des 

(251) atrophie diffuse du corps calleux est aussi un aspect important dans la SEP qui peut 

suivre une atrophie cérébrale généralisée dans les cas des patients SEP de longue durée. Elle 

peut aussi être  dégénérescence Wallérienne et/ou  perte 

axonale résultant des lésions démyélinisantes dans les zones péri-ventriculaires de la SB. Des 

phénomènes inflammatoires et/ou de la gliose, peuvent aussi contribuer aux changements 

dans la SB. En effet, en dét

perte axonale (252) sont les premières contributrices de détectée par 

DTI (augmentation des diffusivités et réduction de la FA) et 

désorganisation tissulaire. Nos résultats ont démontré une progression significative des 

phénomènes on de la diffusivité 

radiale et la réduction de la FA (Figure 75). Cette évolution est la plus marquée chez les 

patients RR contrairement aux patients de forme clinique avancée ayant atteint un niveau de 

saturation des dommages tissulaires. 
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Figure 75: Graphe représentant l s valeurs de FA dans le corps calleux des patients SEP de 
différentes formes cliniques (t0 vs. t2 *p<0,05) 

 

ation 

partielle (remyélinisation) pourrait se mettre en place progressivement, permettant ainsi à 

Ce résultat est conforme à une 

étude longitudinale antérieure par DTI (135). Cependant, le mécanisme exact produisant 

cette observation reste incertain compte-tenu d comparative entre la DTI 

et les études histopathologiques. 

Une deuxième observation intéressante est la dissymétrie des résultats obtenus par TBSS 

comparant point par point les différences entre hémisphères droit et gauche, on retrouve 

une atteinte plus sévère du côté gauche (Figure 76)

pathologique qui migre du côté gauche vers le côté droit. Ce phénomène est moins bien 

observé par VBM. En effet, les résultats longitudinaux morphométriques montrent au 

contraire une atteinte plus sévère du côté gauche. Cela peut être tout simplement expliqué 

érébrale étant un phénomène 

tardif qui suit une série de mécanismes microstructuraux
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lequel les processus pathologiques ont commencé. 

Les résultats les plus significatifs ont été retrouvés surtout chez les patients RR alors que les 

patients PP ne montrent quasiment aucun changement longitudinal. Ce résultat peut être dû 

au nombre réduit de patients PP considérés dans notre étude qui limite la puissance 

statistique du test. 

sont donc nécessaires afin de rechercher si des facteurs pronostiques de la maladie existent. 

pathologiques difficiles à détecter. En effet, une des raisons de cette carence pourrait être 

liée à des capacités de réparation et de remyélinisation dont le potentiel est probablement 

variable entre les individus. De plus, ce manque de valeur prédictive pourrait être en rapport 

compensatoire répondant aux poussées et aux atteintes progressives

processus de réorganisation fonctionnelle a été suggérée par les études IRMf qui ont pue 

mettre en évidence une réorganisation corticale chez les patients SEP (86). Ces processus de 

réadaptation fonctionnelle pourraient donc compenser un éventuel déficit et contribuer à 

modifiant les effets propres de la maladie (253). 

 

Figure 76: Graphe représentant l s valeurs de FA dans le côté droit (CE-D) et gauche (CE-G) 
de la capsule externe des patients SEP de forme RR (différence significative entre les pentes : *p<0,05) 
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Cependant, la DTI présente un certain nombre de limites méthodologiques qui doivent être 

acquisition, les séquences DTI sont soumises aux 

SNR, et durant 

 aux erreurs possibles de volume partiel. Ces problèmes 

techniques peuvent être particulièrement liés aux patients SEP de forme plus avancées. Ces 

dernières années, des séquences DTI plus performantes ont été développées et pourraient 

permettre des mesures plus fiables, capables de détecter des variations plus subtiles.  

En conclusion, le fait que les patients RR soient plus ou moins les seuls à présenter des 

différences significatives dans cette étude longitudinale, souligne la gravité 

Notamment, la dissymétrie retrouvée chez les 

patients RR entre les hémisphères droit et gauche met en évidence un processus 

pathologique qui semble migrer du côté gauche au côté droit. Ceci, est moins bien détecté 

en morphométrie. 
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CONCLUSION 
 

diffusion par deux approches, régionale et statistique, sur des données transversales et 

blanche et de substance grise des patients atteints de SEP par analyse morphométrique et 

par DTI. 

Le premier axe de ce travail mécanismes de la 

détecter les changements des paramètres de diffusion dans des régions de la SB comme le 

corps calleux, dont , et de la région semiovale de la 

SBAN ainsi que des différentes structures de la SG sous-corticale comme les noyaux caudés, 

et thalamiques. Des résultats opposés ont été trouvés entre la SB et la SG. Tandis que les 

valeurs de FA diminuent dans la SB, la SG présente une augmentation de l'anisotropie 

eut être 

expliquée que par une désorganisation de la microstructure de la SB résultant des 

phénomènes inflammatoires. Les augmentations des diffusivités radiales et axiales 

myélinique et axonale. Au contraire, on observe dans la SG une augmentation de la fraction 

mble suggérer une déstructuration. Un tel résultat peut mettre en 

-à-dire une désarborisation des corps cellulaires 

neuronaux, résultant de mécanismes dégénératifs. Ce phénomène peut aussi être induit par 

des lésions de la SG ou par des lésions de la SB à distance.  

Pour mieux expliquer ces mécanismes pathologiques, nous avons étudié les corrélations 

entre ces résultats et ceux obtenus par ISRM qui procurent des mesures plus spécifiques du 

métabolisme cellulaire et plus particulièrement neuronal. Les valeurs de diffusion ont été 
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corrélées avec les différentes concentrations métaboliques mesurées par ISRM dans la 

région de SB semiovale. Des corrélations significatives entre les paramètres de DTI et surtout 

le rapport de NAA/Cr et la concentration du NAA ont mis en évidence un lien présumé entre 

le 

mesurée par la baisse de NAA. 

Le deuxième axe une approche globale 

diffusivité dans les différentes formes cliniques de la SEP, même les plus précoces. En effet, 

diffusivité axiale, suggérant ainsi une transfo

phénomènes, qui conduisent ensuite à une dégénérescence Wallérienne axonale. Ces 

phénomènes pathologiques conduisent ensuite à une atrophie cérébrale. Effectivement, 

-

corticales telles que le thalamus. Les faisceaux de fibres de SB efférents ou afférents du 

thalamus ont montré des altérations de diffusivité par TBSS suggérant ainsi une relation 

possible entre les phénomènes inflammatoires des lésions qui détruisent la microstructure 

axonale et entraine une dégénérescence. Il semble donc que les phénomènes 

inflammatoires et neurodégé

eux. Reste à savoir quelle est leur chronologie. 

Le troisième axe développé dans ce travail avait pour objectif de mieux comprendre 

pathologiques. A cette fin, une analyse 

longitudinale a été effectuée sur deux ans à partir de différentes régions cérébrales et à 

diminution progressive des valeurs de F

droit. Au contraire, l
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Cette évolution était plus remarquée chez les patients RR et moins chez les patients SP dont 

l atteinte pathologique a atteint un niveau proche de son maximum. La dissymétrie 

retrouvée par TBSS chez les patients RR entre les hémisphères droit et gauche suggère que 

Néanmoins, la 

comparaison transversale des différences entre hémisphères droit et gauche, montre une 

qui migre du côté gauche vers le côté droit. Ce phénomène est moins bien observé par VBM. 

En effet, les résultats longitudinaux morphométriques montrent au contraire une atteinte 

plus sévère du côté gauche. Cela peut être expliqué par la chronologie des évènements 

suit une série de 

mécanismes microstructuraux détectés par DTI.  

, parmi les techniques IRM disponibles, la DTI est la plus intéressante et 

prometteuse du fait de sa forte sensibilité. En effet, elle permet de mieux comprendre les 

changements pathologiques qui affectent la microstructure tissulaire, améliorant ainsi notre 

compréhension de la progression de la maladie. Son utilisation dans un cadre clinique de 

routine pourrait conduire à l'élaboration de stratégies de traitements médicaux appropriés. 

Les prochains développements techniques, ainsi que l'introduction  à champ plus élevé 

apportant un meilleur rapport SNR, contribuera en outre à étendre et à améliorer la 

sensibilité et la résolution spatiale de l'IRM de diffusion pour les applications cliniques. 
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PERSPECTIVES 
 

Si le développement de nouvelles approches de traitement des données obtenues par DTI 

phénomènes pathologiques de la SEP, 

et de leur évolution selon les différentes formes clinques et au cours du temps, la faible 

résolution spatiale des images de DTI constitue la principale limitation de cette étude. Avec 

s à haut champ (> 3T), on peut espérer améliorer la 

résolution spatiale grâce à un gain de SNR si les artéfacts de susceptibilité magnétique ou les 

exemple de type PROPEL

développements méthodologiques pourraient permettre de poursuivre notre étude de la SG 

des structures plus fines comme les sous-noyaux thalamiques et le cortex 

cérébral et ainsi mieux caractériser les phénomènes dégénératifs. 

inflammatoires et leurs relations 

sous-corticale, la perte neuronale mesurée par la baisse de NAA ou la désorganisation micro-

structurelle des noyaux gris détectée par DTI. Néanmoins, leur chronologie et leur 

induisant secondairement des dommages dans les tissus de la SG, pourrait être en 

compétition avec un phénomène neurodégénératif induisant des atteintes directes 

pas clair si la démyélinisation entraine une 

dégénérescence Wallérienne ou bien si une transsection axonale 

neuronale. Pour répondre à cette question sur 

neurodégénérative de la pathogenèse de la SEP, il faudra probablement effectuer de 

nombreux travaux expérimentaux et cliniques permettant de suivre longitudinalement ces 

changements microstructuraux avec une bonne résolution temporelle.  
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tractographie. En effet, cette technique permet de développer une véritable approche 

fonctionnelle par la caractérisation des longs faisceaux de fibres de SB. Son application chez 

les patients SEP, nous permettrait de mieux détecter les défauts de connectivité entre les 

faisceaux de SB et les structures corticales et sous-corticales de SG. De plus, nous pourrions 

ons de SB sur le fonctionnement ou la microstructure de la SG. Ainsi 

faisceau cortico-spinal (Figure 77) pourrait nous aider à mieux comprendre les interactions 

entre les phénomènes inflammatoires dans la SB et dégénératifs de la SG. Enfin, le couplage 

ité cérébrale 

et de révéler de nouveaux réseaux compensatoires. 

 

Figure 77: Exemples de faisceaux de fibres obtenus à partir d'un atlas de fibre dans FSL représentant le 
faisceau cortico-spinale (A) et le faisceau longitudinal supérieur(B) 

 

Toutefois, cette approche par tractographie soulève de nouvelles questions 

méthodologiques. Premièrement, la modélisation du croisement de fibres nécessite le 

développe

 Q-

ball » basées sur un nombre plus élevé de directions et de pondérations de diffusion et qui 
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nécessitent des systèmes de gradients puissants et stables et des moyens informatiques très 
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ANNEXES 
 

Annexe A : Cotation du handicap dans la SEP : paramètres fonctionnels 

 Fonction Pyramidale : 
o 0. Normale 
o 1. Perturbée sans handicap 
o 2. Handicap minimal 
o 3. Paraparésie ou hémiparésie faible à modérée : monoparésie sévère 
o 4. Paraparésie ou hémiparésie marquée : quadriparésie modérée ou monoplégie 
o 5. Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée 
o 6. Quadriplégie 
o V. Inconnue 

 Fonction cérébelleuse : 
o 0. Normale 
o 1. Perturbée sans handicap 
o 2. Ataxie débutante 
o  
o 4. Ataxie sévère touchant tous les membres 
o  
o V. Inconnue 
o X. Signe à porter après le grade lorsque la faiblesse (niveau 3 ou plus sur la cotation de la 

 
 Fonction du tronc cérébral : 

o 0. Normale 
o 1. Examen anormal, pas de gêne fonctionnelle 
o 2. Nystagmus modéré ou autre handicap modéré 
o 3. Nystagmus sévère, faiblesse extra-oculaire marquée ou handicap modéré au niveau 

 
o 4. Dysarthrie ou autre handicap marqué 
o 5.  
o V. Inconnue 

 Fonction sensitive : 
o 0. Normale 
o 1. Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau seulement 

diminuée 
o 2. Légère diminution de la sensibilité au toucher, à la douleur ou du sens de la position et/ou 

diminution modérée de la perception des vibrations dans un ou deux membres, ou 
diminution isolée de la perception des vibrations (ou de figures dessinées) dans trois ou 
quatre membres 

o 3. Diminution modérée de la sensibilité au toucher, à la douleur ou du sens de la position 
et/ou perte de la perception des vibrations dans un ou deux membres, ou diminution légère 
de la sensibilité au toucher ou à la douleur dans tous les tests proprioceptifs dans trois ou 
quatre membres 

o 4. Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou à la douleur ou perte de la perception 
proprioceptive, isolées ou associées, dans un ou deux membres, ou diminution modérée de la 
sensibilité au toucher et/ou diminution sévère de la perception proprioceptive dans plus de 
deux membres 
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o 5. Perte de la sensibilité dans un ou deux membres, ou diminution modérée de la sensibilité 
au toucher ou à la douleur et/ou perte de la sensibilité proprioceptive sur la plus grande 
partie du corps en dessous de la tête 

o 6. Perte de la sensibilité en dessous de la tête 
o V. Inconnue 

 Transit intestinal et fonction urinaire : 
o 0. Normal 
o 1. Rétention urinaire légère ou rares mictions impérieuses 
o 2. Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence urinaire 

rare, constipation ou épisodes diarrhéiques 
o 3. Incontinence urinaire fréquente 
o  
o 5. Incontinence urinaire 
o 6. Incontinence urinaire et fécale 
o V. Inconnue 

 Fonction visuelle (ou optique) : 
o 0. Normale 
o 1. Scotome et/ou acuité visuelle supérieure à 0,7 
o 2. Oeil atteint avec scotome, acuité visuelle comprise entre 0,4 et 0,7 
o 3. Oeil atteint avec large scotome, ou diminution modéré du champ visuel, mais avec une 

acuité visuelle maximale (avec correction) de 0,2 ou 0,3 
o 4. Oeil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel et acuité visuelle maximum 

 
o 5. Oeil le plus atteint avec acuité visuelle maximale (avec correction) inférieure à 0,1, ou 

 
o V. Inconnue 
o  

 Fonction cérébrale (ou mentale) 
o 0. Normale 
o  
o  
o  
o  
o 5. Démence ou chronic brain syndrom sévère ou incompetent 
o V. Inconnue 

 Autres Fonctions : 
o  
o 1. Toute autre perturbation neurologique attribuable à la SEP (à spécifier) 
o V. Inconnue 

 

Annexe B : Echelle de cotation du handicap : EDSS 

 0. Examen neurologique normal (tous les paramètres fonctionnels (PF) à 0 ; le niveau de PF mental 
peut-être côté à 1. 

  
 

du PF mental). 
 2. Handicap minimum au niveau de deux PF (un niveau 2, les autres niveaux 0 et1). 
 2.5. Handicap minimum au niveau de deux PF (deux niveaux 2, les autres niveaux 0 et1). 
  de 

trois ou quatre PF (3/4 PF à 2, les autres à 0 ou 1), pas de problème de déambulation. 
 

PF à 2, ou deux PF à 3, ou cinq PF à 2. 
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 4. Pas de problème de déambulation (sans aide), indépendant, debout 12 heures par jour en dépit 

niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 mètres sans 
aide et sans repos. 

 4.5. Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable de travailler une 
journée entière, peut cependant avoir une limitation dans une activité complète ou réclamer une 
assistance minimale, handicap relativement sévère habituellement caractérisé par un PF à 4 (les 

Capable de marcher 300 mètres sans aide et sans repos. 
 5. Déambulation sans aide e

suffisamment sévère pour altérer les activités de tous les jours (habituellement les PF sont à 5 pour 
un, les autres à 0 ou 1), ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4. 

 5
pour exclure toute activité complète au cours de la journée. 

 6. Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour 
parcourir environ 100 mètres avec ou sans repos intermédiaire. 

 6.5. Aide permanente et bilatérale (canne, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20 
 

 7. Ne peut marcher plus de 5 mètres avec aide, essentiellement confiné au fauteuil roulant, fait 
avancer lui-même son fauteuil et effectue le transfert, est au fauteuil roulant au moins 12 heures par 
jour. 

 
aide pour le transfert, peut faire avancer lui-même son fauteuil, ne peut y rester toute la journée, peut 

 
 8. Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené au fauteuil par une autre personne, peut 

rester hors du lit la majeure partie de la journée, conserve la plupart des fonctions élémentaires, 
 

 8.5. Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras, conserve quelques 
fonctions élémentaires. 

 9. Patient grabataire, peut communiquer et manger 
 9.5. Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer 
 10. Décès lié à la SEP. 

 

Annexe C : Temps de déambulation : Timed 25-Foot Walk  

 Description : 

déambulation. Il constitue la première épreuve nécessaire au calcul du 
MSFC. Le patient doit marcher aussi vite que possible et en toute sécurité, sur une distance de 25 pieds (1 pied 

fectuer le retour sur la même distance. 
Les patients peuvent utiliser des cannes (unilatéralement ou bilatéralement) pour parcourir cette distance. La 
tâche est chronométrée avec un temps limite de parcours de 3 minutes par trajet. 

 Interruption du test : 
o Si le patient ne peut pas réaliser le trajet de retour après une période de repos de 5 minutes 
o Si le patient ne peut pas effectuer un trajet en 3 minutes 

 Consigne : 

consignes suivantes au 
sujet : « 

 
accompagne le 

-delà, le test doit être renouvelé. Si les difficultés persistent un support (canne) peut être 
proposé. 
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NB : Si le sujet tombe plus de 2 fois  

 

Annexe D : Test des 9 chevilles, Nine Hole Peg Test (9HPT)  

 Description : 

Ce test est une mesure quantitative de la fonction motrice du membre supérieur (main et bras). Initialement 
appliqué à la SEP par Go
essais thérapeutiques (254). Il constitue la deuxième partie de tests à effectuer pour calculer le score 
composite fonctionnel et se divise en deux étapes : un premier test de 2 essais consécutifs à réaliser avec la 

chronométrées et doivent être effectuées en un temps limite de 5 minutes par essai. 

 Interruption du test : 
o Si le patient ne peut pas réaliser un essai en moins de 5 minutes 
o Si le patient ne peut pas réaliser le test avec la main dominante (main le plus souvent utilisée 

 
o Si le patient ne peut pas réaliser le test avec la main non dominante 

 Consigne : 

« En utilisant une seule main et toujours la même, je voudrais que vous preniez les chevilles une à une et que 
vous les placiez dans les trous aussi vite 

et ce aussi vite que possible. Vous effectuerez cette tâche 2 fois avec chaque main. Nous commencerons avec 
votre main dominante ». Pendant le test, vous pouvez tenir le support avec votre autre main (non dominante). 

ur le 
sol, je la récupèrerai pour vous et la replacerai dans la boîte. Prêt ? Partez. ». 

NB :  Maintenant, 
replacez les chevilles dans leur boîte ». Si le sujet p
« Prenez une seule cheville à la fois ». 

Faire répéter ce premier exercice avec la main dominante une autre fois : « Bien. Maintenant, nous allons 
recommencer le même exercice une deuxième fois et toujours avec votre main dominante ». Après le 

chevilles soit placée devant la main non dominante du sujet. « Maintenant, nous allons faire le même exercice 
2 fois mais cette fois-ci avec votre main non dominante. Vous pouvez utiliser votre main dominante pour tenir 
le support ». 

 

Annexe E : Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT)  

 Description : 

introduit par Gronwall et al., en 1977 pour apprécier le rétablissement de patients ayant présenté des 
blessures à la tête (255). Le patient écoute une cassette audio (ou un disque-compact) présentant 61 chiffres à 
additionner deux à deux : 60 réponses sont donc enregistrées. La première partie du test correspond à la 

pour une utilisation optimale de 
ce test dans la SEP (256)

 peuvent être présentées 
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 Interruption du test : 
o Si le patient ne peut pas donner un minimum de 2 réponses correctes (consécutives ou non) 

 
o Si le patient ne parvient pas à donner de réponse correcte au test à 3 secondes, ne pas lui 

faire passer le test à 2 secondes : le patient est alors considéré comme incapable de réaliser 
 

 Consigne : 

« A partir de cette cassette, vous allez entendre une 
secondes. Ecoutez les deux premiers chiffres, additionnez-les, et donnez-moi le total. Lorsque vous entendez le 
chiffre suivant, additionnez-le à celui que vous avez entendu sur la bande juste avant. Continuez à additionner 
le chiffre suivant à son précédent. Il ne faut pas me donner le total cumulé de tous les chiffres, mais 
simplement la somme des deux derniers chiffres entendus sur la cassette ». 

2 sur une feuille de papier et donne les instructions suivantes : 
« Par exemple, si les 2 premiers chiffres que vous entendez sont 5 et 7, vous devez répondre 12. Si le chiffre 
suivant est 3 vous devez dire ---------» (attendre la réponse du sujet). Si le patient répond « 15 » ou « 10 », 

 

« -le avec le 
chiffre qui suit. Il y a quelques exemples au début de la cassette, vous allez pouvoir vous entraîner ». Répétez 

pouvez lui faire passer le test à 3 secondes. Encouragez le patient à ne donner à haute voix que les réponses à 
enregistrer et ne pas non plus le laisser compter sur ses doigts. Le PASAT 2 secondes peut être enchaîné après 

score composite) : « Ce test comprend une deuxième partie, identique à la première mais cette fois la 
 ». Les exercices 

imum avant de réaliser le test à 2 secondes (ne pas 
prévoir de temps de repos entre les deux parties du test). 

NB : 
ses réponses, en tenir compte dans le total de bonnes réponses mais préciser la mention « auto-correction » 
après avoir barré la réponse initialement donnée. En cas de non réponse, mettre un point. A la fin du test, 
entourez les bonnes réponses pour en comptabiliser le total.  

 

Annexe F : Calcul du score composite : Multiple Sclerosis Functional 
Composite (MSFC) 

(257)  

représente le changement moyen de trois tests en utilisant les Z-scores associés à chacune des fonctions. Ainsi, 
les patients dont les trois fonctions sont aggravées auront un changement du MSFC plus grand que ceux dont 
une seule fonction se détériore. Le Z-score consiste à comparer chaque mesure à celles obtenues dans une 
population de référence. Deux populations de référence peuvent être utilisées pour déterminer les Z-scores : 

  
 

SEP (National Multiple Sclerosis Society, NMSS Task Force database),(50; 258). 

 

MSFC = {[(1/9HPT)moyen MD, MG - (1/9HPT)moyen MD, MG Pop Ref] / Ecart-type (1/9HPT)Pop Ref - [(Temps 
déambulation)moyen - (Temps déambulation)moyen, Pop Ref] / Ecarttype (Temps déambulation)Pop Ref + 
[(PASAT-3) - (PASAT-3)moyen, Pop Ref] / Ecart-type (PASAT-3)Pop Ref} / 3 
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Où  

(Temps Déambulation)moyen : temps moyen mis pour effectuer une distance de 25 pieds (obtenus sur 1 ou 2 
trajets) 

Et (PASAT-3) : nombre de bonnes réponses (60 au maximum) obtenues lors du test auditif présentant 61 items 
à un taux de 1 toutes les 3 secondes. 

Le calcul du Z- -type des mesures obtenues 
 

La deuxième méthode permet de comparer le degré de sévérité de patients participant à différentes études 
puisque leurs scores sont standardisés par rapport à la même population : 

MSFC = {[(1/9HPT)moyen MD, MG  0,0439] / 0,0101 - [(Temps déambulation)moyen  9,5353] / 11,4058 + [(PASAT  
3)  45,0311] / 12,0771} / 3 

Cette formule utilisant ici les moyennes et écart-types de chaque test de la base de données NMSS Task Force.  

Les Z-
manuelle et du temps de déambulation moyen multiplié par (-1) de manière à ce que les trois tests varient 

 

Remarque : 

les valeurs manquantes des Z-scores sont remplacées par : 

Z1/9HPT = [(1/777)  (1/9HPT)moyen MD, MG Pop Ref] / Ecart-type(1/9HPT)Pop Ref 

Et pour la deuxième méthode : 

Z1/9HPT = [(1/777)  0,0439] / 0,0101 

Z Temps déambulation = -13,7 

Le résultat du test auditif étant alors nul : PASAT-3 = 0 

 

Annexe G : Index ambulatoire  

 0. Asymptomatique. Activité normale. 
 tés sportives ou autres. 
 

faire 8 mètres en 10 secondes ou moins. 
 3. Marche sans aide. Peut faire 8 mètres en 20 secondes ou moins. 
 4. Aide unilatérale (canne, béquille) pour la marche. Peut faire 8 mètres en 20 secondes ou moins. 
 5. Aide bilatérale (cannes, béquilles, déambulateur) pour la marche. Peut faire 8 mètres en 20 

secondes ou moins. Ou aide unilatérale mais fait 8 mètres en plus de 20 secondes. 
 6. Aide bilatérale pour la marche. Fait 8 mètres en plus de 20 secondes. Chaise roulante occasionnelle. 
 7. Marche limitée à quelques pas avec un support bilatéral. Impossibilité de faire 25 pas. Chaise 

roulante nécessaire pour effectuer la plupart des activités. 
 8. Confiné(e) à la chaise roulante mais peut se déplacer seul(e). 
 9. Confiné(e) à la chaise roulante et ne peut se déplacer seul(e). 
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évolution ou de caractériser les phénomènes de neurodégénérescence. Par conséquent, cette étude a pour 

(DTI), permettant de détecter les dommages tissulaires de type inflammatoire et/ou dégénératif, et 
deuxièmement de caractériser leur évolution par une analyse longitudinale, chez des patients de 
différentes formes cliniques. A cette fin, nous avons proposé une première approche régionale des 
substances blanche (SB) et grise (SG) sous-corticale et une deuxième approche statistique globale analysant 

adiales et axiales reflétant 
respectivement une atteinte myélinique et une atteinte axonale alors que la SG présente une 

des anomalies touchant plutôt les régions sous-
régions corticales chez les patients de forme progressive. Longitudinalement, on retrouve essentiellement 

ttents. Ces travaux 
montrent que la DTI constitue une méthode sensible pour une meilleure détection et compréhension des 
altérations cérébrales et de leur évolution dans la SEP. 
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If magnetic resonance imaging (MRI) shows the inflammatory nature of multiple sclerosis (MS) lesions, 
there is no marker capable of predicting its evolution or characterizing neurodegeneration. Therefore, the 
aim of this work was first, to identify markers of tissue integrity by diffusion tensor MRI (DTI) for the 
detection of inflammatory and/or degenerative tissue damages, and second, to characterize their changes 
with time using a longitudinal analysis of patients with different clinical forms. To this end, we first 
proposed a regional approach based on several white (WM) and gray (GM) matter regions of interest, and 
second, a statistical approach for the analysis of global WM anisotropy changes (TBSS) and GM density 
changes (VBM). WM analysis showed variations of the fractional anisotropy (FA), and radial and axial 
diffusivities, reflecting myelin and axonal damage respectively, while the GM analysis showed increased FA 
suggesting neuronal dendritic loss. TBSS and VBM analysis showed abnormalities affecting mostly 
subcortical regions in patients with relapsing-remitting (RR) MS which extended to cortical regions in 
patients with progressive MS. Longitudinally, we mainly observed WM FA changes and GM atrophy in RR 
patients. This work showed that DTI is a sensitive method for the detection and a better understanding of 
brain alterations and their progression in MS. 
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