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La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique
démyélinisante du systeme nerveux central. Elle est la premiére cause de handicap non
traumatique chez I'adulte jeune en France. Elle atteint environ une personne pour 1000,
débute vers I'dge de 30 ans et aboutit a un handicap plus ou moins sévere. Elle peut
présenter plusieurs formes évolutives. Dans 85% des cas, la maladie débute par une forme
rémittente puis évolue vers une forme secondairement progressive. Dans 15% des cas,
I’évolution est d’emblée progressive avec ou sans poussée surajoutée.

La SEP est caractérisée par une composante inflammatoire correspondant
cliniguement a la survenue d’évenements cliniques, les poussées, et radiologiquement a la
survenue de lésions inflammatoires focales en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM),
les plaques. Parallelement elle comprend une composante neurodégénérative qui se traduit
cliniguement par I'accumulation progressive du handicap. Cette neurodégénérescence est
diffuse et chronique au sein du systéme nerveux central. Elle est précoce et évolue au cours
de la maladie quelle que soit la forme clinique. Cette neurodégénérescence reste difficile a
évaluer en IRM.

La SEP pose un probleme majeur d’évaluation du pronostic a long terme. A ce jour, il
n’existe aucun marqueur qu'’il soit clinique, biologique, radiologique ou autre permettant de
prédire son évolution au moment du diagnostic. Pourtant I'évolution est trés variable d’un
patient a I'autre, de la forme la plus bénigne a la plus foudroyante. Les nombreuses études
épidémiologiques sur |'histoire naturelle de la maladie mettent en revanche en évidence un
pronostic global trés proche d’une cohorte a une autre. Ainsi une géne définitive de la
marche est présente en moyenne aprés 10 ans d’évolution, une canne est nécessaire apres
20 ans et les patients sont dépendants d’un fauteuil roulant apres 30 ans. Ces études
d’histoire naturelle ont permis de décrire des concepts cliniques. Le concept « d’'amnésie »
correspond au fait qu’a partir de l'installation d’une limitation définitive du périmetre de
marche, I'accumulation ultérieure du handicap n’est plus influencée par les caractéristiques
cliniques précoces de la maladie. Le concept de « dissociation » correspond a I'absence
d’association significative entre la survenue de poussées et I'accumulation progressive du
handicap a long terme. Ces constatations épidémiologiques et statistiques restent cependant
inapplicables a I’échelon individuel et, émettre un pronostic fonctionnel fiable pour un
malade donné reste quasiment impossible (1; 2).

Au cours des vingt derniéres années, I'IRM a transformé le diagnostic et le suivi de la
SEP. La présence et/ou la survenue de lésions inflammatoires participent dorénavant a
I’établissement du diagnostic définitif. Si I'IRM conventionnelle fournit des informations
essentielles sur I'activité inflammatoire, I’évolution de cette activité et ses conséquences sur
I’état clinique du patient restent faiblement corrélées, définissant le concept de paradoxe
clinico-radiologique (3). Un des outils pronostiques potentiels pourrait étre la mesure de la
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perte du volume cérébral, considérée actuellement comme un des marqueurs reflétant le
mieux la composante neurodégénérative de la maladie et le mieux corrélé a la progression
du handicap. L'atrophie cérébrale correspond a une accélération du processus de perte du
volume cérébral estimé a 0.6 a 1% par an chez les patients porteurs de SEP contre 0.1 a 0.3%
par an dans la population générale (4). Ces quinze derniéres années, de multiples techniques
ont été développées pour la quantification de cette perte du volume cérébral. Ces
techniques sont basées soit sur la segmentation, qui évalue chaque point temporel
indépendamment du précédent permettant ainsi de suivre I’évolution du volume cérébral,
soit sur le recalage, permettant d’étudier chaque point temporel par rapport a une IRM de
référence.

Ce manuscrit se déclinera en deux grandes parties. L'état de l'art sera présenté
concernant la SEP et I'intérét de I'IRM conventionnelle et non conventionnelle dans cette
pathologie. Plus particulierement la problématique de I'atrophie cérébrale dans la SEP sera
détaillée, permettant de mettre en perspective notre travail. Une deuxieme partie sera
consacrée au travail de thése présentant les résultats d’'une étude de reproductibilité inter-
techniques et inter-sites et le suivi longitudinal de la perte du volume cérébral chez 90
patients porteurs de SEP.
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Partie | - Etat de I'art
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A - La sclérose en plaques

20



21



La SEP est une maladie inflammatoire, démyélinisante du systéme nerveux central,
décrite initialement par Charcot et Cruveilhier (5; 6). Elle est la premiéere cause de handicap
non traumatique chez I'adulte jeune en France. Elle atteint environ une personne pour 1000,
débute vers I'dge de 30 ans et a abouti a un handicap plus ou moins sévere. Elle peut
présenter plusieurs formes évolutives. Dans 85% des cas, la maladie débute par une forme
rémittente puis évolue vers une forme secondairement progressive. Dans 15% des cas,
I’évolution est d’emblée progressive avec ou sans poussée surajoutée.

La SEP est caractérisée par une composante inflammatoire correspondant
cliniguement a la survenue d’évenements cliniques, les poussées, et radiologiquement a la

survenue de lésions inflammatoires focales en IRM, les plaques. Parallelement elle comprend
une composante neurodégénérative qui se traduit cliniquement par I'accumulation
progressive du handicap. Cette neurodégénérescence est diffuse et chronique au sein du
systeme nerveux central. Elle est précoce et évolue au cours de la maladie quelle que soit la

forme clinique. Cette neurodégénérescence reste difficile a évaluer en IRM.

1 - Etiopathogénie

L'origine de la sclérose en plaques reste inconnue, mais les différentes études
épidémiologiques orientent vers une origine multifactorielle impliquant principalement des
facteurs de susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux.

Facteurs génétiques :

La répartition géographique mondiale de la sclérose en plagques touche
préférentiellement des populations de type caucasien. Les formes familiales représentent
10% des scléroses en plaques. Le risque est plus important au sein d’une méme fratrie (3%),
chez les parents (2%) et chez les enfants (2%). Le risque est d’environ 30% chez les jumeaux
monozygotes. Des génes ont été impliqués dans la maladie sans toutefois que I'un deux ou
une combinaison de différents génes puissent fournir I'explication sur leur role précis dans la
maladie. Ces éléments suggerent une origine multi génique de la maladie (7; 8; 9).

Facteurs environnementaux :

La répartition géographique mondiale de la sclérose en plaques suit un gradient pole
équateur, touchant préférentiellement la population d’Europe et d’Amérique du Nord. Les
études de migration ont montré que chaque sujet conservait le risque du lieu de résidence
de ses quinze premiéres années de vie. La présence de taux élevés d’anticorps chez les
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patients atteints de sclérose en plaques par rapport au sujet témoin suggere I'implication de
certains virus ou bactérie. Les virus de la rougeole, oreillons, rubéole, Chlamydia
pneumoniae, d’Epstein Barr, herpes V6 ont particulierement été mis en cause, sans qu’aucun
de ces derniers n’aient pu étre directement impliqués dans la pathogénie. De méme, la
répartition géographique des patients porteurs de sclérose en plaques étant calquée sur le
taux d’exposition aux UV, le manque de soleil et la carence en vitamine D sont également
suggérés comme potentiels facteurs pathogénes (Figure 1). D’autres facteurs
environnementaux ont été évoqués, tel que I'alimentation, le géomagnétisme, la pollution
atmosphérique, la radioactivité, le tabagisme sans que ces facteurs aient pu démontrer leur
causalité (10; 11).
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Figure 1 : Répartition géographique en France et par région de la prévalence de la SEP suivant la
Mutualité Sociale Agricole en 2003. La prévalence est exprimée en taux pour 100 000 habitants (chiffres
en blanc représentés dans chaque région). Répartition géographique en France et par région de la
quantité moyenne de radiation UV B (Wh/m2) annuelle (Nina Jablonski, PennState University, PA, USA).

2 - Clinique

L’évolution clinique des patients porteurs de sclérose en plaques n’est pas homogéne
d’un patient a I'autre. Deux types d’événements ponctuent I’évolution clinique :

La poussée. Cette derniere est définie comme la survenue de nouveaux symptomes
d’installation subaigué, qui durent au moins 24 heures, suivis souvent d’'une phase de plateau
puis une récupération qui peut étre compléte. Deux poussées successives doivent étre
séparées d’au moins 30 jours.

La progression correspondant a une aggravation continue des signes cliniques du
patient, indépendamment des poussées, sur une période d’au moins six mois.
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a - Les formes cliniques évolutives

La survenue plus ou moins conjuguée de ces deux événements cliniques a conduit a
I’établissement de la classification de Lublin et Rengold (12). Les 4 formes évolutives sont les
suivantes (Figure 2):

La forme rémittente (relapsing remitting mutiple sclerosis, RR-MS) : les poussées sont
individualisées et séparées par une période de rémission plus ou moins compléte au niveau
du handicap résiduel. Absence de progression entre les poussées.

La forme secondairement progressive (secondary progressive mutiple sclerosis, SP-MS) :
aprés une premiere phase rémittente, survenue d’une phase progressive avec ou sans
poussée surajoutée.

La forme progressive d’emblée (primary progressive multiple sclerosis, PP-MS):
accumulation progressive du handicap dés le début de la maladie avec parfois des périodes
de stabilisation voire d’amélioration temporaire.

La forme progressive d’emblée avec poussée surajoutée (progressive relapsing multiple
sclerosis, PR-MS) : la phase progressive est présente dés le début de la maladie avec
survenue de poussée surajoutée, de récupération plus ou moins compléte, et persistance de
la progression entre deux poussées.

Forme rémittente

Forme secondairement
progressive

Forme progressive d’emblée

Forme progressive d’emblée
avec poussées surajoutées

EAi

Figure 2 : Formes cliniques évolutives de la SEP.
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b - Les symptomes cliniques

Les symptdmes pouvant survenir dans la sclérose en plagues sont extrémement
variables d’un patient a I'autre. Tous les tractus présentant une myéline centrale peuvent
étre affectés et entrainer une symptomatologie en rapport. Les symptomes peuvent étre
moteurs (syndrome pyramidal plus ou moins déficitaire d’'un membre, spasticité), troubles de
la sensibilité et plus particulierement atteinte de la sensibilité lemniscale (douleurs, ataxie
proprioceptive, signe de Lhermitte), troubles de la coordination (syndrome cérébelleux
statique et cinétique), implication du tronc cérébral (dysarthrie, névralgie faciale, troubles
oculomoteurs, diplopie, et plus particulierement I'ophtalmoplégie internucléaire),
neuropathie optique de type névrite optique rétro bulbaire (NORB), troubles sphinctériens et
sexuels, troubles cognitifs (troubles attentionnels, syndromes dysexécutifs, troubles
neuropsychiatriques), phénomenes paroxystiques. Certains symptémes sont plus inhabituels
telle la survenue d’une aphasie, d’'une épilepsie (présente dans 5% des SEP), d’une altération
de la conscience, d’'une hémianopsie latérale homonyme. lls doivent faire éliminer, dans un
premier temps, un autre diagnostic.

c - Les scores cliniques

Le handicap dans la sclérose en plaques est généralement évalué par I'Expanded
Disability Status Scale (EDSS) établi suite a un examen neurologique complet (13)(Tableau 1).
Plus récemment, un score fonctionnel composite, le Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) est utilisé dans des essais cliniques pour mesurer le handicap de la maladie (14). Le
score MSFC mesure des éléments cliniques multi dimensionnels incluant une évaluation
motrice de la marche et de la dextérité manuelle associée a une évaluation cognitive de
I'attention, de la mémoire de travail et des processus de rapidité par une Paced Auditory
Serial Addition Test (PASAT).
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Examen neurologique normal (tous scores a 0).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes (scorel) d'atteinte d'une des fonctions (cf supra la
définition des fonctions)

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes (scorel) d'atteinte d'au moins 2 fonctions.

Handicap fonctionnel minime dans une des fonctions (1 fonction, score 2 ; les autres 0 ou 1).

Handicap fonctionnel minime dans 2 fonctions (2 fonctions score 2 ; les autres 0 ou 1).

Handicap fonctionnel modéré dans une fonction ou atteinte minime de 3 ou 4 fonctions, mais malade
totalement ambulatoire (1 fonction score 3, les autres 0 ou 1 ; ou 3 ou 4 fonctions score 2; les autres
aloul).

. Totalement ambulatoire ; comme 3.0, mais atteintes combinées différentes (1 fonction score 3 et 1 ou

2 score 2, ou 2 fonctions score 3 ; ou 5 fonctions score 2 ; les autres 0 ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour malgré une géne
fonctionnelle relativementimportante : 1 fonction a 4, les autres 0 ou 1, ou atteinte combinée de
plusieurs fonctions a des scores inférieurs a 4, mais supérieurs a ceux notes en 3.5. Le patient peut
marcher 500m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la journée, capable
de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans ses activités ou avoir besoin
d'une aide minime, handicap relativement sévere : une fonction a 4, les autres a 0 ou 1, ou atteinte
combinée de plusieurs fonctions a des scores inférieurs a 4, mais supérieurs a ceux notes en 4.0. Le
patient peut marcher sans aide ni repos 300m environ.

Peut marcher seul 200m sans aide ni repos, handicap fonctionnel suffisamment sévere pour entraver
I'activité d’une journée normale ; en général une fonction a 5, les autres 0 ou 1, ou combinaisons
diverses supérieures a 4.5.

Peut marcher 100m seul, sans aide ni repos ; handicap fonctionnel suffisamment sévere pour empécher
I'activité d'une journée normale.

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente nécessaire pour parcourir
environ 100m avec ou sans repos intermédiaire.

Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles)pour marcher 20m sans s'arréter.

Ne peut marcher plus de 5m avec aide ; essentiellement confine au fauteuil roulant ; fait avancer lui-
méme son fauteuil et effectue seul le transfert, est au fauteuil roulant au moins 12h par jour.

Incapable de faire plus de quelques pas ; strictement confine au fauteuil roulant ; a parfois besoin d’une
aide pour le transfert ; peut faire avancer lui-méme son fauteuil ; ne peut y rester toute la journée ;
peut avoir besoin d’un fauteuil électrique.

Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne ; peut
rester hors du lit la majeure partie de la journée ; conserve la plupart des fonctions élémentaires ;
conserve en général |'usage effectif des bras.

Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve quelques
fonctions élémentaires.

Patient grabataire ; peut communiquer et manger.

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer.

10. Déceés lie a la SEP.

Tableau 1 : Echelle EDSS (Expended Disability Status Scale) proposée par Kurtzke en 1983.
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3 - Diagnostic

Le diagnostic de SEP repose sur un faisceau d’arguments, cliniques, biologiques et
IRM, parce qu’il n’existe pas a ce jour, de test diagnostique spécifique. Les principes du
diagnostic de la sclérose en plaques reposent sur 4 éléments :

a - La dissémination des évenements dans le temps

La maladie étant une pathologie chronique, il faut confirmer I'élément de
dissémination dans le temps, quelle que soit la forme clinique évolutive rémittente ou
progressive. Du point de vue clinique, cette dissémination dans le temps peut étre validé par
la survenue de deux poussées a au moins 30 jours d’écart ou par la survenue d’une phase
progressive avec ou sans poussée surajoutée sur une période d’au moins 6 mois. Les
nouvelles classifications dont celles de Mc Donald, permettent de faire intervenir des critéres
IRM et de démontrer la dissémination radiologique dans le temps. Cette derniére correspond
a la survenue soit de Iésions prenant le Gadolinium, soit de nouvelles lésions en hyper signal
T2 ou hypo signal T1.

b - La dissémination des événements dans I’espace

Il faut démontrer I'atteinte d’au moins deux régions distinctes du systeme nerveux
central impliquées dans le processus inflammatoire. D’'un point de vue clinique, la
dissémination dans l'espace est validée par la survenue de symptomes ne pouvant étre
expliqué par une seule et méme lésion du systeme nerveux central. Les nouvelles
classifications faisant intervenir les criteres IRM permettent de démontrer la diffusion des
Iésions au sein du systéme nerveux central avec un nombre minimal de lésions nécessaires
dans des localisations préférentielles suivant les classifications.

Les criteres diagnostiques de (15) permettent un diagnostic clinique de certitude en
faisant intervenir des critéres cliniques de dissémination dans le temps et dans I'espace, les
résultats des potentiels évoqués ainsi que les résultats de I'analyse du liquide
céphalorachidien.

Avec la mise a disposition de I'IRM, des critéres diagnostiques faisant intervenir des
éléments radiologiques, ont été proposés, dans un premier temps par Paty et Fazekas (16;
17). Puis les critéres de Mac Donald ont été utilisés a partir de 2001 (18). lIs font intervenir
les critéres radiologiques de Barkhof (19). Ces critéres ont été révisés en 2005 (20) puis les
criteres de Swanton ont été proposés en 2006 en vue de simplifier I'utilisation des critéres
diagnostiques (21). Récemment les critéres de Polman proposent une révision des critéres de
McDonald (22). Les criteres successifs de dissémination dans I'espace et dans le temps sont
résumés dans le Tableau 2.
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¢ - L'inflammation confinée au SNC
Cette inflammation se traduit principalement par une pléiocytose inconstante lors de

I'analyse du LCS correspondant a des lymphocytes, des lymphoplasmocytes ou des

lymphocytes hyper basophiles, ne devant pas dépasser 50 éléments blancs par mm3. Elle est

démontrée par la mise en évidence d’une synthese intrathécale d’immunoglobulines se

traduisant par une élévation de lindex d’lgG et une distribution oligoclonale des

immunoglobulines en isoélectrofocalisation du liquide céphalorachidien. Il ne doit pas exister

de syndrome inflammatoire général.

d - L’absence de meilleure explication pour les anomalies
cliniques et paracliniques.

Source

Dissémination dans I'espace

Dissémination dans le temps

Criteres diagnostiques de Mc
Donald, 2001

Critéres diagnostiques Révisés,
2005

Critéres de Swanton, 2006

Critéres diagnostiques révisés
MAGNIMS, 2010

1 moins 3 des critéres suivants : 9 lésions T2
ou 1 Iésion rehaussée par le Gadolinium ;
au moins 3 lésions péri-ventriculaires ; au
moins une lésion juxta-corticale; au
moins une lésion de la fosse cérébrale
postérieure ; une lésion de la moelle
épiniere peut remplacer une lésion
encéphalique.

1 moins 3 des critéres suivants : 9 lésions T2

ou 1 lésion rehaussée par le Gadolinium ;

au moins 3 lésions péri-ventriculaires ; au
moins une lésion juxta-corticale; au
moins une lésion de la fosse cérébrale
postérieure ou de la moelle épiniere ;
une lésion de la moelle épiniére peut
remplacer une lésion infra-tentorielle.
Chaque lésion de la moelle épiniére peut
étre inclue dans le compte des Iésions.
moins une lésion dans au moins deux des
quatre localisations suivantes: péri-
ventriculaire, juxta-corticale, fosse
cérébrale postérieure, moelle épiniére ;

Si symptomatologie clinique de fosse

cérébrale postérieure ou médullaire, les

lésions symptomatiques n’interviennent
pas dans le compte des |ésions.

moins une lésion dans au moins deux des
quatre localisations suivantes: péri-
ventriculaire, juxta-corticale, fosse
cérébrale postérieure, moelle
épiniére ; Si symptomatologie clinique de
fosse cérébrale postérieure ou
médullaire, les lésions symptomatiques
n’interviennent pas dans le compte des
lésions.

résence d’une lésion rehaussée par le
Gadolinium au moins 3 mois apres le
début du CIS ou survenue d’une nouvelle
lésion T2 par rapport a une IRM
précédente au moins 3 mois apres le
début du CIS.

résence d’une lésion rehaussée par le
Gadolinium au moins 3 mois aprés le
début du CIS ou survenue d’une nouvelle
lésion T2 par rapport a une IRM de
baseline réalisée 30 jours ou plus apres le
début du CIS.

urvenue d’une nouvelle Iésion T2 lors d’une
IRM de suivi, quelle que soit la durée par
rapport a I'lRM de baseline.

résence simultanée de lésions rehaussées
et non rehaussées par le Gadolinium ou
survenue d’une nouvelle lésion T2 lors
d’'une IRM de suivi, quelle que soit la
durée par rapport a I'lRM de baseline.

Tableau 2 : Criteres IRM de dissémination dans I'espace et dans le temps en fonction des différentes classifications.
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4 - Traitements de la SEP

Il n"existe pas, a ce jour, de traitement curatif de la SEP. Les traitements de fond ont
pour objectif d’espacer les poussées, d’en diminuer l'intensité et a plus long terme, de
ralentir la progression du handicap. Le traitement des poussées par les corticoides est
destiné a accélérer leur récupération. Enfin, les traitements symptomatiques permettent de
diminuer I'intensité des symptomes ressentis par les patients.

a - Les traitements de fond
Les traitements de fond sont habituellement classés en deux ou trois niveaux en
fonction de leur efficacité et de leur profil de tolérance.

Des traitements de premiere ligne sont proposés dans la forme rémittente et pour
certains d’entre eux, dans la forme secondairement progressive avec poussées surajoutées.
Ces traitements peuvent étre prescrits dés un premier événement neurologique si les critéres
de Mac Donald sont remplis. Les traitements de 1% ligne se divisent en deux classes :

= Les interférons : deux interférons béta-1a, AVONEX®, administré une fois par
semaine en intramusculaire et REBIF® 22 et 44ug, en trois injections sous cutanées par
semaine ; deux interférons béta-1b, BETAFERON® et EXTAVIA®, en une injection un jour sur
deux par voie sous-cutanée.

= La COPAXONE® (acétate de glatiramer), traitement en une injection par jour
par voie sous cutanée.

Ces traitements ont démontré une efficacité similaire sur la réduction de la
fréquence des poussées d’environ 30 a 40%. Leur utilisation au cours de ces 10 a 15
dernieres années n’a pas révélé de risque majeur infectieux ou oncogene a long terme.
Toutefois leur administration par injection rend I'observance thérapeutique contraignante et
plus aléatoire.

Des traitements de deuxieme ligne sont disponibles. Le TYSABRI® (natalizumab),
anticorps monoclonal anti-VLA4, est administré par voie intraveineuse mensuelle. Il est
indiqué en cas d’échec des thérapeutiques de premiere ligne ou en premiére intention lors
d’une forme rémittente sévére de la maladie. Il réduit le taux de poussées de 60 a 70% en
comparaison au placebo, le nombre de plaques actives a I'IRM de 90% et réduit
significativement I"évolution du handicap a deux ans. Si la tolérance immédiate des
perfusions est excellente, I'inconvénient majeur du Tysabri est le risque de survenue de
leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) estimé a environ 2/1000 patients
traités, en particulier au-dela de 2 ans. Ce risque est augmenté par une utilisation antérieure
de traitements immunosuppresseurs et chez les patients ayant une sérologie positive pour le
virus JC. Le GILENYA® (fingolimod), a obtenu I'autorisation de mise sur le marché dans la
méme indication que le Tysabri et devrait étre disponible au début de I'année 2012. C'est le
premier traitement par voie orale ayant démontré son efficacité dans la SEP. Il agit en
modulant les récepteurs de la sphingosine-1 phosphate (S1P) bloquant la capacité des
lymphocytes a sortir des ganglions lymphatiques et réduisant l'infiltration pathogéne des

29



cellules lymphocytaires dans le systéme nerveux central. Ce traitement permet une réduction
de 50% des poussées par rapport au placebo, mais également par rapport a TAVONEX®. La
tolérance au long cours et notamment les risques infectieux et oncogenes restent a
déterminer.

D’autres thérapeutiques de fond considérées comme de deuxiéme ou troisieme ligne
sont disponibles telles des thérapeutiques comme la NOVANTRONE® ou ELSEP®
(mitoxantrone). 'ENDOXAN® (cyclophosphamide) est également utilisé dans la maladie mais
ce traitement n’a pas I’AMM dans la SEP. Ces thérapeutiques font partie de la classe des
immunosuppresseurs, anti-néoplasiques cytostatiques. Ils sont utilisés dans la SEP mais sont
réservées aux formes trés agressives de la maladie.

Parallelement des immunosuppresseurs oraux tels que I'IMUREL® (azathioprine) et
CELLCEPT® (mycophénolate mofétil) sont historiquement utilisés hors AMM comme
traitement immunosuppresseur per os dans la maladie. Seul I'lMUREL® a été testé au cours
d’essais anciens, de méthodologie discutable et sans suivi IRM. Leurs résultats étaient non
significatifs méme sur les poussées probablement dii a un manque de puissance des essais.
lIs peuvent étre parfois proposés quand toutes les autres thérapeutiques ont été mal
tolérées ou considérées comme insuffisamment efficaces ou quand il n’existe pas de
thérapeutique de fond disponible dans la forme clinique évolutive du patient.

De nouvelles thérapeutiques devraient étre disponibles dans les toutes prochaines
années : des anticorps monoclonaux tels que I'alemtuzumab, anti CD52, le daclizumab, anti
récepteur a I'lL2, I'ocrelizumab et le rituximab, anti CD20 ; des immunosupresseurs par voie
orale, comme le tériflunomide ou le temsirolimus ; des immunomodulateurs per os comme
le fumarate ou BG12 et le laquinimod.

b - Le traitement des poussées

Le traitement des poussées peut étre proposé en cas de symptomatologie
invalidante afin d’écourter la durée de la poussée. Cette prise en charge n’est pas obligatoire
et reste a I'appréciation du médecin neurologue traitant. Le schéma d’administration de la
corticothérapie a été codifié lors d’une conférence de consensus en juin 2011. Il est proposé
un traitement par Méthylprednisolone par voie intraveineuse, 1 g par jour en trois heures
pendant trois jours.

¢ - Les traitements symptomatiques

Ils sont proposés pour réduire l'intensité des symptomes séquellaires des poussées
ou de la progression du handicap résiduel afin d’améliorer la qualité de vie des patients et
d’éviter notamment des complications notamment infectieuses. Des prises en charge
médicamenteuses mais également kinésithérapeutique, ergothérapeutique ou prise en
charge plus spécifique peuvent étre proposées.

30



5 - Physiopathologie

a - Anatomo-physiologie du cerveau

La sclérose en plaques implique uniquement le systeme nerveux central qui
comprend I'encéphale ainsi que la moelle épiniére. Le cerveau est composé de différentes
classes de cellules :

Les neurones ou cellules nerveuses recoivent et transmettent les informations
codées sous la forme d’influx nerveux. Ces cellules sont constituées d’un corps cellulaire d’ou
partent des dendrites, multiples et courts, véhiculant I'influx nerveux vers le corps cellulaire.
Le neurone présente un prolongement unique et trés long, I'laxone, qui transmet I'influx
nerveux a partir du corps cellulaire jusqu’a ces cibles. Cet axone est entouré d’une gaine
myéline, cette derniére étant a la fois protectrice et permettant d’augmenter la vitesse de
propagation de I'influx nerveux (Figure 3).

Figure 3 : types de ramifications possibles d'un neurone
(http://www.tpe.walrey.fr/cerveau/foncgen/neurone.html)

Les astrocytes jouent pour certains un réle actif dans le métabolisme énergétique du
cerveau puisqu’ils constituent une réserve sous la forme de glycogene. Ces astrocytes
peuvent jouer ce réle grace a leur pied astrocytaire en contact avec les capillaires sanguins.
D’autres astrocytes entourent le neurone et la fente synaptique. Ils jouent un réle dans la
propagation du signal nerveux en agissant sur la dispersion et la recapture des différents
neurotransmetteurs. lls influent ainsi sur l'intensité et la durée de l'influx nerveux. Ces
astrocytes ont une forme étoilée du fait de nombreux prolongements cytoplasmiques
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diversement ramifiés. Ils sont caractérisés par I'abondance dans leur cytoplasme de la
protéine gliale fibrillaire acide (GFAP) (Figure 4).

Figure 4: Jonctions communicantes des
astrocytes avec les capillaires d'une part et le
corps cellulaire d'un neurone d'autre part.

Les oligodendrocytes sont des cellules du systéme nerveux central appartenant a la
névroglie interstitielle (cellule de soutien). Dans la substance blanche, ces oligodendrocytes
jouent le réle de myélinisation axonale et forment la gaine de myéline par leurs

prolongements enroulés autour des axones (Figure 5). Un méme oligodendrocyte peut
myéliniser plusieurs axones.

Figure 5 : Oligodendrocytes myélinisant plusieurs axones.

Les cellules microgliales ou microglie font partie d’'un ensemble de macrophages du
cerveau ou de la moelle épiniere dont le réle principal est de nettoyer les tissus. Leur origine
est hématopoiétique contrairement aux cellules de la macroglie qui ont une origine neuro-
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ectodermique. Ces cellules sont mobiles et présentent une forme étoilée (Figure 6). Les
cellules microgliales peuvent proliférer et devenir présentatrice d’antigene lorsque des
|ésions surviennent dans le systéme nerveux central. Activées, elles secrétent de nombreuses
cytokines et radicaux libres.

Dans les espaces extra-cellulaires persistants un gel protéique fluide est présent
constituant la matrice extra-cellulaire. Cette matrice joue un role fondamental dans les
échanges entre les diverses cellules.

Figure 6 : Cellules microgliales (Represa et Niquet).

b - Anatomo-pathologie de la SEP

La sclérose en plaques est une pathologie chronique inflammatoire du systéme
nerveux central. Les études anatomopathologiques montrent que les cerveaux des patients
porteurs de SEP sont atteints par trois processus différents dominant chacun en fonction de
différents stades de la maladie.

Le premier phénomene correspond a la formation de lésions démyélinisantes
focales réparties au sein de la substance blanche, quel que soit le stade de la maladie (23).
Ces lésions démyélinisantes sont plutot bien délimitées par rapport au tissu cérébral
adjacent. Les lésions récentes voire actives, associent une destruction de la gaine de myéline,
un cedéme et un infiltrat inflammatoire de cellules mononuclées (macrophages et cellules
lymphoides) (24). La gliose est peu abondante. Elles prédominent dans les formes aigues de
SEP ou dans les formes RR. A l'inverse, les plaques de démyélinisation anciennes et
chroniques présentent peu de macrophages et de cellules lymphoides mais sont le siége
d’une gliose intense. Elles sont souvent associées a une raréfaction des axones. Elles
prédominent dans les formes progressives de SEP, sont souvent inactives ou présentent une
expansion lente de leur volume. L'étude anatomopathologique de Kutzelnigg ne montre pas
de différence significative de charge lésionnelle de la substance blanche entre les différentes
formes cliniques de SEP, bien que cette derniére soit un peu plus élevée dans les formes
aigues de SEP et SPMS par rapport aux formes PPMS (25).
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Le deuxieme processus correspond a une réaction inflammatoire diffuse modérée au
sein de la substance blanche d’apparence normale, au-dela des lésions (24). Cette
inflammation est significativement plus prononcée chez les patients SPMS et PPMS, que chez
les patients présentant une forme aigue de SEP ou une RRMS. Cette réaction inflammatoire
diffuse correspond a linfiltration périvasculaire par des cellules mononuclées et des
lymphocytes T, associée a une activation de la microglie (25; 26). Il ne semble pas exister de
franche démyélinisation. Des axones en cours de dégénérescence sont présents dans la
substance blanche, souvent indépendamment de la présence de plaque de démyélinisation a
proximité ou sans que ces axones soient, a un moment, atteint par une plaque (25). Dans les
Iésions chroniques ou dans la substance blanche d’apparence normale certains axones
présentent une terminaison en bulbe (27).

Enfin des études histopathologiques ont montré la présence importante de lésions
au sein de la substance grise (28; 24; 29). Ces lésions correspondent a une démyélinisation
occasionnellement accompagnée d’une réaction microgliale. Il n’est pas retrouvé
d’infiltration lymphocytaire (30; 31). Différentes classifications de ces |ésions corticales ont
été proposées en fonction de leur situation au sein du ruban cortical ou juxtacortical (32; 30;
31). La combinaison de démyélinisation et de dégénérescence neuro-axonale participent
probablement a I'amincissement du ruban cortical (33; 34). Dans les SEP progressives, les
lésions de la substance grise, principalement de type subpial sont accompagnées d’une
pathologie plus diffuse de la substance blanche (32; 25).

Une inflammation des méninges en regard est également constatée a tous les stades
de la maladie (25; 35). Le rble de cette inflammation méningée avec la survenue des lésions
parenchymateuses sous-jacentes et I'activation de la microglie est a définir.

Les résultats (25; 30; 32) suggerent que ces phénomenes peuvent survenir de fagon

indépendante comme en témoigne la possible survenue d’une atteinte de la substance
blanche diffuse alors que le patient présente une charge lésionnelle extrémement faible.
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Figure 7 : Schémas représentant les différents types de lésions en fonction des stades cliniques de la maladie. Illustration
proposée par Kutzelnigg en 2005 (25). Les lésions démyélinisantes focales au sein de la SB dominent dans les formes aigues
et les formes RR de SEP. L’atteinte corticale et I'inflammation diffuse de la SB sont des éléments caractéristiques des formes
PP and SP.

A, B, C, E, G et H : schémas représentant la répartition des lésions de SEP. En vert, les plaques focales de démyélinisation au
sein de la SB; en rouge, la démyélinisation corticale ; en bleu, les Iésions démyélinisantes au sein de la SG profonde ; les
points bleus foncés, linfiltration inflammatoire diffuse. A : encéphale d’une SEP aigue ; B : encéphale d’une forme RR ; C :
encéphale d’une forme SP ; D : coupe coronale anatomique d’encéphale avec coloration au Luxol fast blue lors d’une forme
PP; E : encéphale d’une forme PP avec présence d’une démyélinisation sévére au sein du cortex et une SB relativement
préservée; F et G : encéphale d’une forme SP en coloration au Luxol fast blue et schéma mettant en évidence une atteinte
sévere de la SB et de la SG ; H et | : encéphale d’une forme PP représenté par un schéma et en en coloration au Luxol fast
blue. Atteinte diffuse de la SB avec un respect de la myéline sous-corticale et peu de Iésions focales ; J : inflammation de la
SBAN dans les formes PP ; Marquage immunohistochimique de CD8 ; K : activation de la microglie au sein de la SBAN dans
les formes PP ; L : Marquage immunocytochimique des neurofilaments révélant une atteinte diffuse des axones mise en
évidence par un aspect d’cedéme axonal et par la présence de terminaisons en bulbes de certains axones au sein de la SBAN
dans les formes PP ; M : Marquage immunocytochimique de la PLP montrant une myéline corticale d’aspect normal chez un
patient SP ; N : Marquage immunocytochimique de la PLP d’une région corticale adjacente a M montrant une
démyélinisation compléte du cortex, sans atteinte de la myéline sous-corticale.
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6 - Pronostic

Le pronostic de la SEP reste extrémement difficile a prédire. L’expression clinique
peut aller de la forme la plus bénigne parfois méme asymptomatique et de découverte
fortuite ou autopsique, jusqu’a la forme la plus agressive, aboutissant en quelques semaines
ou mois a un handicap majeur, voire un risque vital.

L'apparente homogénéité d’évolution au sein d’'importantes cohortes de patients
(36; 1; 2; 37) contraste avec la grande hétérogénéité inter-individuelle. La médiane de
survenue, a partir du début clinique de la maladie, d’un niveau définitif de handicap DSS 4
(limitation du périmetre de marche, mais marche d’une traite et sans aide supérieure a 500
meétres) est de 8 ans. La médiane de temps pour atteindre le niveau de handicap DSS 6
(utilisation d’une aide obligatoire pour la marche ou périmeétre de marche inférieur a 100
meétres d’une traite) est de 20 ans. La médiane de temps pour atteindre le niveau de
handicap DSS 7 (quelques pas avec une aide bilatérale, confinement au fauteuil roulant) est
de 30 ans.

Ces intervalles de temps pour atteindre les différents niveaux de handicap sont des
estimations pronostiques globales, masquant une grande étendue des délais de survenue du
handicap au sein du groupe. La réalité pour un individu est différente. La sévérité de la
maladie peut varier considérablement a I’échelon individuel. Tout le spectre de la maladie
peut étre observé. Un des premiers travaux ayant documenté et quantifié la variabilité inter
individuelle de la sévérité a été réalisé par Fog et Linnemann en 1970 (38). Dans une étude
prospective longitudinale de 73 patients suivis tous les trois mois pendant plusieurs années,
les auteurs étaient capables d’identifier une pente de progression du handicap neurologique
dérivée d’'un examen clinique quantifié. Cette pente pouvait varier d’un patient a un autre.

Y-AXIS

Figure 8: Représentation des pentes individuelles de
progression du handicap dérivé d’un examen clinique
quantifié suivi Fog et Linnemann (38).
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Patzold a effectué le méme travail a partir de données cliniques permettant, apres
régression linéaire, de définir une accumulation progressive du handicap individuel. Il était
suggéré que cette droite permettait d’extrapoler I'évolution future de la maladie et pouvait
étre utilisée comme un indicateur pronostique a un niveau individuel. Toutefois, cette
prédiction n’était possible qu’apres plusieurs années d’évaluation apportant des éléments
pronostiques a posteriori et ayant donc une application clinique limitée (39).

De nombreux travaux ont été réalisés pour déterminer la valeur pronostique de
différents parametres cliniques, radiologiques et biologiques, présents au début de la
maladie, sur I’évolution du handicap a long terme. Le sexe a peu d’influence sur I’évolution
de la maladie avec peut-étre une tendance a un moins bon pronostic pour le sexe masculin
(40). Un début clinique par la survenue d’une névrite optique rétro bulbaire est souvent
associé a un délai plus long pour atteindre un niveau de handicap donné (41; 42). A I'inverse,
un syndrome médullaire ou une atteinte motrice ou cérébelleuse est corrélé a un délai plus
court pour atteindre un niveau de handicap donné. Un délai long entre la premiére et la
deuxieme poussée, un nombre faible de poussées au cours des premieres années de la
maladie et une récupération clinique compléte des poussées sont des facteurs associés a un
meilleur pronostic (41; 42).

L'age de début clinique semble avoir un impact sur le pronostic. Plus les patients
débutent tot leur maladie, plus les niveaux de handicap seront franchis a des ages jeunes,
indépendamment des signes cliniques initiaux (40; 43). Par contre, plus les patients débutent
tard leur maladie, plus les délais pour atteindre les différents niveaux de handicap seront
courts (44). Une évolution rémittente est également un facteur de meilleur pronostic qu’une
évolution progressive. La différence de délai entre les formes rémittentes et les formes
progressives depuis le début clinique de la maladie pour atteindre un niveau de handicap 4, 6
et 7 est respectivement de 11, 16 et 20 ans (p <0,001) (1; 2).

En revanche, une fois un certain seuil clinique de handicap irréversible, choisi a DSS 3
ou DSS 4, I'accumulation ultérieure du handicap irréversible ne semble plus étre influencée
par I’évolution initiale rémittente ou progressive de la maladie et d’une maniére plus
générale, par I'ensemble des facteurs cliniques identifiés comme ayant une valeur prédictive
a compter du début de la maladie. L'accumulation du handicap semble donc étre similaire a
partir de ce seuil, quelle que soit la forme clinique de début (1; 2)(Figure 9).

Plus récemment, il a été montré que le handicap fonctionnel semble étre conditionné
plus par I'dge du patient que par la forme clinique de début (40). Ainsi quelle que soit la
forme clinique de début, rémittente ou progressive, I'age auquel le handicap survient en
moyenne est le méme (Figure 10).

Plus récemment, il a été montré que le handicap fonctionnel semble étre conditionné
plus par I'dge du patient que par la forme clinique de début (40). Ainsi quelle que soit la
forme clinique de début, rémittente ou progressive, I'age auquel le handicap survient en
moyenne est le méme (Figure 10).
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Figure 9 : Figure représentant les médianes de délai de survenue du handicap irréversibles, pour
les formes de début rémittent et les formes progressives d’emblée (45).
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Figure 10 : Figure représentant les médianes d’dge de survenue du handicap irréversible, pour les
formes de début rémittent et les formes progressives d’emblées (45).

Malgré des avancées indéniables sur la connaissance de la maladie a un niveau global,
épidémiologique, la prédiction du handicap pour un individu reste impossible. Ces études ont
toutefois permis de mieux comprendre les interrelations entre poussées et progression. Le
handicap semble ainsi plus en lien avec I'age du patient. L’hétérogénéité clinique sera peut-
étre mieux cernée par l'identification d’autres marqueurs par une approche plurimodale
clinique et paraclinique.
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B - IRM et sclérose en plaques

40



41



1 - Introduction

L'IRM conventionnelle est devenue I'outil le plus sensible pour le diagnostic et le suivi
de la SEP. Les données de I'IRM participent aux critéres diagnostiques de la maladie et plus
particulierement pour les patients présentant un syndrome cliniquement isolé. Ces critéeres
diagnostiques sont régulierement actualisés. L'IRM permet d’effectuer des mesures
objectives pour [I'évaluation [lactivité inflammatoire de la maladie. Toutefois I'IRM
conventionnelle a ses limites et notamment d’un point de vue pronostique. Cet état de fait a
conduit au développement de séquences d’IRM dites non conventionnelles, consistant en
des acquisitions de tenseur de diffusion, spectroscopie, IRM fonctionnelle ou a I'utilisation
d’IRM a haut champ. Ces techniques permettent in vivo une évaluation de I'hétérogénéité
des caractéristiques pathologiques des lésions focales ou du parenchyme cérébral
d’apparence normale. L’utilisation de ces séquences d’IRM non conventionnelles apportera,
peut-étre, a 'avenir une aide pour I'évaluation au cours des essais thérapeutiques et pour
I’évaluation de la réponse individuelle d’un patient a un traitement.

2 - IRM Conventionnelle

L'IRM conventionnelle a une tres grande sensibilité pour la mise en évidence des
anomalies macroscopiques du parenchyme cérébral. Elle consiste en ['utilisation de
séquences en pondération T2, T1, FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) et séquences
pondérées T1 apreés injection de Gadolinium.

a - Séquences pondérées en T2 et en densité de protons

Ces séquences ont une grande sensibilité pour la détection des Iésions
démyélinisante de SEP. Ces dernieres apparaissent comme des plages focales de signal
hyperintense. Les séquences en densité de proton sont acquises dans le méme temps par
une séquence unique de type spin écho rapide (Figure 11). Ces deux séquences fournissent
des informations sur la topographie des lésions. Elles présentent l'inconvénient de mal
différencier les lésions péri-ventriculaires qui ont souvent un signal similaire au liquide
cérébro-spinal (LCS) adjacent. Les Iésions mises en évidence ne sont pas spécifiques d’un
phénoméne physiopathologique unique et refletent une grande hétérogénéité des
caractéristiques pathologiques de chaque Iésion. Elles refletent ainsi I'inflammation,
I'cedéme, la démyélinisation ou la perte axonale.

La charge lésionnelle en séquence pondérée T2 augmente d’environ 5 a 10% par an
chez les patients RRMS et SPMS (46). Elle est plus importante chez les patients SPMS que
chez les patients CIS, RRMS et PPMS (47). Toutefois les corrélations avec le handicap reste
tres faible (48; 49; 50; 51).
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Figure 11 : Séquence pondérée en T2 (A) et en densité de proton (B) en coupe axial.

b - Séquence FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)
La séquence FLAIR correspond a une séquence en hyperpondération T2 et

suppression du signal du LCS. Cette séquence permet de mieux visualiser les lésions au sein
du parenchyme cérébral, plus particulierement les lésions corticales et sous corticales ainsi
qgue de mieux individualiser les lésions aux pourtours des ventricules, le LCS apparaissant en
noir sur ses séquences (52) (Figure 12). Cette séquence a l'inconvénient de manquer de
sensibilité au niveau de la fosse cérébrale postérieure et de la moelle épiniere. Elle ne doit
donc pas étre utilisée pour I'exploration de ces régions du Systeme Nerveux Central (SNC).

Figure 12 : Séquence FLAIR en coupe
axiale.

c - Séquence pondérée en T1

La séquence pondérée en T1 permet également de visualiser les lésions focales de
SEP. Toutefois cette séquence est moins sensible a la mise en évidence de ces anomalies
macroscopiques. Les lésions apparaissent en signal hypointense dans la substance blanche,
plus ou moins réversibles (53) décrivant lorsque ces lésions sont fixes des trous noirs ou
« black holes » (54). Ces trous noirs correspondent a une destruction tissulaire sévere
associant des lésions de démyélinisation et de perte axonale.
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d - Séquence pondérée en T1 avec injection de Gadolinium

Cette séquence est une acquisition pondérée T1 effectuée idéalement 5 minutes
apres une injection de complexes de Gadolinium, injectée par voie intraveineuse a la dose
standard de 0,1 mmol/kg. La prise de contraste est le témoin I'augmentation de la
perméabilité de la BHE (55; 25) (Figure 13). Le pic de rehaussement est observé a 29 minutes
apres l'injection (56). Les lésions concernées par cette prise de Gadolinium sont dites
« actives ». Elle est donc considérée comme étant le reflet de I'inflammation focale. La durée
moyenne du rehaussement dépend de la taille des Iésions et dure en moyenne deux a trois
semaines (55). Elles donnent une information sur I'activité inflammatoire en cours de la
maladie. Elle fournit des informations nécessaires aux critéres diagnostiques établis lors de
ces derniéres années (57; 18; 19; 21; 22).

La plupart des études IRM s’accordent a dire que toute nouvelle Iésion a présenté
une prise de Gadolinium avant la survenue de troubles neurologiques. Le nombre de lésions
prenant le Gadolinium varie en fonction du stade clinique de la maladie. Ces derniéres sont
plus fréquentes chez les patients RRMS que chez les patients SPMS et que chez les patients
PPMS (58; 59; 60).

Cette IRM conventionnelle permet donc pour tout patient suspecte de SEP
d’apporter des informations et notamment des criteres diagnostiques pour apporter les
éléments de dissémination dans I'espace et dans le temps. Elle permet lors de la démarche
diagnostique d’éliminer les « drapeaux rouges » qui doivent alerter le clinicien sur un
possible diagnostic différentiel. Par ailleurs, chez les patients n’ayant fait qu’un seul épisode
neurologue, I'IRM conventionnelle apporte des éléments pronostiques quant au
développement futur d’'une SEP certaine (61; 62). Malgré la bonne sensibilité de I'IRM
conventionnelle, une évaluation précise de tous les aspects physiopathologiques de la
maladie manque encore, comme en témoigne I'absence ou les tres faibles corrélations qui
existent entre les différentes mesures en IRM conventionnelle et les différents paramétres
cliniques utilisés pour évaluer le handicap des patients. Cet état de fait est probablement en
lien avec le manque de spécificité de I'IRM conventionnelle par rapport aux phénomenes
physiopathologiques et I'incapacité de I'IRM de pouvoir faire une estimation précise des
dommages que ce soit au sein méme des lésions ou de I'atteinte plus diffuse du parenchyme
cérébral d’apparence normale.
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Figure 13: Séquence pondérée T1 aprés
injection de Gadolinium mettant en
évidence des lésions se rehaussant, reflet
de la rupture de barriecre hémato-
encéphalique.

e - IRM conventionnelle, anatomopathologie et SEP

Les études transversales et longitudinales en IRM montrent que la survenue de
Iésions de la substance blanche s’associe souvent a une prise de Gadolinium et apparait de
facon prédominante dans la phase rémittente de la maladie (55; 25). Dans la phase
progressive de la maladie et plus particulierement dans les formes PPMS, la survenue de
nouvelles lésions de la substance blanche notamment prenant le Gadolinium est plus
rare (59; 63) mais les anomalies de signal apparaissent dans la substance blanche
d’apparence normale en paralléle d’une perte progressive de volume cérébral (64; 65). Cette
atteinte diffuse est en partie expliquée par une destruction axonale au sein des plaques
suivie d’'une dégénérescence wallérienne secondaire (66; 67; 68). Cependant ces anomalies
diffuses peuvent se développer de fagon indépendante des lésions focales puisque I'on peut
assister a une atteinte de la substance blanche diffuse avec notamment une perte axonale
qui peut étre trés sévere malgré la présence de lésions focales petites et rares (69; 64; 70;
54).
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3 - IRM non conventionnelle

L'IRM non conventionnelle permet d’obtenir d’autres types d’informations qu’elles
soient structurelles, biophysiques, métaboliques ou fonctionnelles. Ces acquisitions mettent
a disposition de nouveaux marqueurs IRM, plus proches des phénomeénes
physiopathologiques de la maladie. Ces quinze dernieres années, différentes techniques
d’'imagerie en IRM ont été développées et appliquées pour tenter d’améliorer la
compréhension de ['évolution de la SEP et des mécanismes physiopathologiques
responsables de I'accumulation progressive du handicap irréversible. Ces techniques ne sont
pas recommandées en pratique clinique courante. En effet elles ont une meilleure spécificité
par rapport aux phénomenes physiopathologiques de la SEP, mais nécessitent des
appareillages IRM plus spécifiques, des protocoles d’acquisition plus complexes et plus longs
en terme de temps machine, et de procédures de post-traitements plus sophistiquées. Elles
manquent de standardisation en termes de protocole d’acquisition et d’analyse de post-
traitement. De plus, ces techniques non conventionnelles bien qu’appliquées dans différents
centres experts sont difficilement applicables a un niveau multicentrique du fait de
I’'hétérogénéité de leur utilisation.

a - Séquence apreés injection du USPIOs (Ultrasmall Particles of

Iron Oxide).

Assez proche de I'IRM conventionnelle en termes d’acquisition, les séquences aprés
injection de contraste par USPIOs ont été proposées pour évaluer les processus
inflammatoires dans la SEP. Ces nano-particules super paramagnétiques sont absorbées par
les cellules monocytaires et macrophagiques. Tout rehaussement apres injection d’USPOs
reflete en conséquence l'infiltration cellulaire liée a I'invasion macrophagique, venant en
complément des informations apportées par le rehaussement aprés injection de Gadolinium
(71; 72). Les premiers éléments montrent qu’il n’existe pas forcément de concordance entre
le rehaussement des lésions apres injection d’USPIO ou de Gadolinium, reflétant des
processus inflammatoires distincts et parfois conjoints (72). Ces processus correspondent a la
combinaison ou non d’infiltrats de cellules macrophagiques associés a une perméabilité
anormale de la BHE (71; 73).

b - Double Inversion Recuperation ou Double-Inversion Recovery

(DIR).

La séquence de double inversion récupération reste dans le cadre des séquences
conventionnelles améliorées. Cette séquence a été mise au point afin de mieux visualiser
I'implication de la substance grise par les phénomeénes inflammatoires, plus particulierement
au niveau du cortex. Les lésions corticales ne sont pas visualisées lors des séquences en IRM
conventionnelle du fait de leur relative petite taille et du manque de contraste (51). Elles
sont également étre mal visualisées du fait des effets de volume partiel. Les séquences de
DIR permettent la suppression du signal de la substance blanche et du LCS. Leur utilisation a
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nettement amélioré la détection des lésions corticales, qui apparaissent alors en signal
hyperintense in vivo. La sensibilité de ces acquisitions est cing fois supérieure aux séquences
spin écho T2 (74). Ces lésions détectées quel que soit le stade de la maladie sont présentes
des le premier événement neurologique (75; 76; 77). Les lésions en IRM en séquence double
inversion récupération sont plus fréquentes dans les formes SPMS que dans les formes
RRMS. Des corrélations ont été retrouvées entre la charge lésionnelle corticale et la
progression du handicap lors d’études longitudinales sur deux a trois ans chez des patients
présentant différents phénotypes de la maladie et plus particulierement en lien avec le
déficit cognitif (77; 78; 79; 80). Malgré I'apport de ces séquences en DIR, ces derniéres ne
détecteraient que environ 5% des lésions de la substance grise. Ces séquences gardent un
signal un ratio de signal/bruit assez faible et sont soumises a de nombreuses artefacts en
particulier liés aux flux rendant la détection des lésions difficiles.

¢ - Atrophie et morphométrie
La quantification de I'atrophie cérébrale effectuée sur des séquences pondérée T1,

permet d’estimer la part de destruction irréversible du cerveau chez les patients porteurs de
SEP (4; 81). Quel que soit le phénotype clinique, la perte de volume cérébral est évaluée aux
alentours de 0.7 a 1% par an en moyenne (4). Dans la population normale, chez I'adulte,
I"atrophie est inférieure a 0,3% par an. Bien que I'atrophie cérébrale paraisse mieux refléter
les différents processus physiopathologiques de la SEP que la mesure de la charge lésionnelle
T2, elle reste faiblement voire moyennement corrélée avec la progression du handicap lors
d’études dans les formes RRMS et SPMS (4; 82). Les corrélations clinico-radiologiques
paraissent un peu plus forte lorsque I'on prend en compte le déficit neuro-psychologique et
que I'on effectue un suivi longitudinal, et ce indépendamment de la forme clinique présentée
par le patient (83; 84; 85; 86).

L'amélioration des techniques d’analyses permet d’évaluer l'atrophie de fagon
régionale ou plus spécifiguement de la substance grise et de la substance blanche. Des
études transversales et longitudinales ont montré que I'atrophie impliquait la substance grise
des les premiers stades de la maladie (87; 88). et que cette atrophie est associée au handicap
clinique et a la détérioration cognitive (89; 90; 91; 92; 93). Cette atrophie corticale va en
s’accélérant en fonction des stades de la maladie avec des taux d’atrophie les plus faibles
dans les CIS allant jusqu’au plus élevé dans la forme SPMS (94; 95). L’atrophie semble varier
dans les différentes structures du cerveau en fonction des différents stades de la maladie
comme le suggére les différentes études utilisant le Voxel-Bases Morphometry (VBM). Chez
les patients présentant un CIS, I'atrophie de la substance grise est présente principalement
dans le thalamus, I"hypothalamus, le putamen et le noyau caudé (96). Chez les patients
RRMS, il semble que I'atrophie corticale affecte préférentiellement le lobe fronto-temporal
(97). Chez les patients SPMS, I'atrophie de la SG touche les noyaux gris centraux, le tronc
cérébral, le cervelet et le cortex de facon diffuse (98). Plus récemment, des études suggerent
I’éventuelle relation entre I'accumulation de la charge Iésionnelle T2 et la progression de
I"atrophie dans les régions corticales en regard (99; 100).

47



d - IRM de diffusion et de tenseur de diffusion : DWI (Diffusion

Weighted Imaging)

Le phénomeéne de diffusion reflete le mouvement aléatoire des molécules sous I'effet
de I'agitation thermique normale. Chacune des molécules d’eau agit indépendamment I'une
de 'autre. Leurs collisions provoquent des déplacements aléatoires sans direction privilégiée.
Au sein des tissus biologiques, le mouvement de l'eau est dirigé suivant I'architecture
tissulaire qui I'entoure. En utilisant des séquences d’échoplanar et en appliquant des
gradients de part et d’autre d’'une impulsion de refocalisation a 180°, les images de diffusion
permettent de mesurer le phénoméne de diffusion des molécules d’eau et rendent
disponibles des parameétres quantifiables telle la diffusivité moyenne (MD) et la fraction
d’anisotropie (FA) (101) (Figure 14). Lorsque les gradients sont appliqués dans différentes
directions, il est possible d’obtenir une image pondérée en diffusion et I'on obtient alors du
tenseur de diffusion.
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Figure 14 : Représentation schématique du mouvement des molécules d’eau,
défini par des vecteurs propres décrivant une forme d'ellipsoide.

Ces parameétres donnent des informations sur I'intégrité des axones et I'importance
de la démyélinisation (102; 103). Ces séquences de diffusion ont permis d’apporter des
données complémentaires concernant les lésions de démyélinisation. Elles ont surtout
permis de mettre en évidence des anomalies de la substance blanche d’apparence normale
(SBAN) et de la substance grise d’apparence normale (SGAN) ou au sein des lésions (104).
Larsson et al. ont été les premiers a appliquer I'image de diffusion a la SEP, bient6t suivie par
de nombreuses équipes (105; 106; 107; 108; 109; 110). Au sein des lésions, il a été démontré
une augmentation de la diffusivité moyenne (MD) par rapport a la substance blanche
adjacente. Cette augmentation de la diffusivité suggére que les atteintes inflammatoires et
démyélinisantes modifient les valeurs de la diffusion de I'eau mesurée par DWI (Diffusion
Weighted Imaging) (111; 112). Lors de lésions récentes ou actives, c'est-a-dire rehaussées
aprées injection de Gadolinium, il existe une augmentation de la diffusivité moyenne par
rapport a la substance normale d’apparence normale (109; 110) (Figure 15). Par contre, dans
les lésions chroniques, les valeurs de diffusivité sont plus élevées (107; 108; 110). Ces lésions
hypointenses ou black holes sont le reflet d’'une moindre restriction de la diffusion de I'eau
ce qui suggere une destruction tissulaire sévere et permanente (113). L'augmentation de la
diffusivité est le reflet de la destruction tissulaire, de la démyélinisation par augmentation
des espaces extracellulaires voire, pour certaines lésions, un ocedeme vasogénique
extracellulaire.
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Figure 15 : Séquence FLAIR et de diffusion en coupe axiale. Mise en évidence
de I'augmentation de la diffusivité au sein des lésions.

Les séquences de diffusion ont permis de mettre en évidence des anomalies de la
substance blanche dite d’apparence normale (SBAN), cette substance blanche apparaissant
macroscopiquement normale lors de la réalisation des séquences conventionnelles (image
pondérée en T1, T2 et FLAIR) (114). L'analyse en DWI de la SBAN met en évidence une
diminution de la FA et une augmentation de la MD par rapport au sujet contrdle (107; 108;
115; 116; 117; 118; 119). Les remaniements constatés au sein de la SBAN correspondent a
des processus pathologiques entrainant des modifications microstructurales invisibles lors
des examens conventionnels. Ces modifications sont liées a une perte myélinique et axonale
diffuse et a la prolifération gliale secondaire (120). Ces modifications de la SBAN sont
présentent dés le premier évenement neurologique, de facon diffuse mais de facon
prépondérante dans le corps calleux (121; 122; 119). Des corrélations clinico-radiologiques
ont été effectuées mais restent modérées (123; 124; 125; 117; 126; 127).

Les séquences de DWI permettent d’apporter des informations complémentaires lors
de l'exploration de la SG. Il a été constaté plus particulierement dans les noyaux gris
centraux, une plus grande diffusivité chez les patients atteints de sclérose en plaques par
rapport a des sujets témoins (124; 128). Ces constations sont plus marquées chez les patients
SPMS. Il est a noter qu’au sein des noyaux gris centraux, les valeurs de MD et de FA sont
respectivement plus élevées et plus faibles dans la substance grise que dans la substance
blanche liées a la constitution anatomique méme des tissus ou il existe moins de fibres
myélinées et ou I'anisotropie est moins importante (125; 129). Ces résultats restent encore
discutables et contradictoires en fonction des études (116). Ces constatations sont peut-étre
expliquées par la présence plus ou moins importantes de Iésions de la substance grise encore
invisible en IRM conventionnelle. Une derniére étude réalisant des séquences en Double
Inversion Recovery et en Phase Sensitive Inversion-Recovery pour détecter les Iésions de la
substance grise a permis de démontrer des différences significatives de diffusivité dans les
Iésions corticales par rapport a des sujets témoins (130). Les résultats obtenus lors de cette
étude montrent une augmentation de la FA au sein des lésions corticales. Cette modification
est interprétée comme le reflet de I'augmentation de |'organisation tissulaire due a une
réduction de I'arborisation dendritique ou a une augmentation de I'activation de la microglie
dont la résultante est un engrainement du corps cellulaire des neurones et de leurs
dendrites. La substance grise parait impliquée dés les premiers stades de la maladie et son
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atteinte parait de plus en plus prononcée en fonction de I'augmentation de la durée de la
maladie et du déficit neurologique (131) et ce, quelle que soit la forme clinique de la maladie,
que se soit RRMS, SPMS ou PPMS (132; 133; 134; 135).

L'ensemble des publications suggere que les mesures en DWI reflétant les dommages
au sein de la SBAN, puissent devenir un marqueur de la progression de la maladie. Toutefois
les études mettent en évidence quelques discordances avec notamment |'absence de
corrélation entre les mesures obtenues en DWI et les scores cliniques dans les formes PPMS
contrairement aux patients SPMS (123; 117). Ceci peut refléter la complexité du processus
neurodégénératif dans les formes PPMS, I'implication peut étre plus marquée de I'atteinte
de la moelle épiniere ou de la substance grise, notamment corticale.

e - Spectroscopie par résonance magnétique

L'imagerie par résonance magnétique est basée sur I'imagerie du proton de I'atome
d’hydrogeéne (*H). Les techniques de spectroscopie proton utilisent le méme principe une fois
le signal de I'eau, supprimé. La spectroscopie peut étre effectuée sur une région d’intérét ou
dans le cadre d’'une imagerie spectroscopique. Le signal RMN des protons alors obtenu fourni
des renseignements sur les concentrations d’un certain nombre de métabolites. Les
principaux métabolites détectables sont le N-Acétyl-Aspartate (NAA), marqueur de l'intégrité
ou du fonctionnement axonal ; la Choline (Cho), marqueur du métabolisme phospholipidique
et de la densité cellulaire ; la Créatine (Cr), marqueur du métabolisme énergique cellulaire ;
le Myoinositol (Ins), marqueur de l'inflammation et de la gliose; le Glutamate (Glu),
neurotransmetteur, indicateur de neurotoxicité ; le Lactate (Lac), indicateur de souffrance
cellulaire liée a une ischémie, une hypoxie ou une réaction inflammatoire (Figure 16).

I_ N-acétylaspartate
(NAA)

L

Myélinisation MEMBRANES
Démyélinisation - I :
Inflammation LYMPHOCYTES et Dérivés SURCHARGE
Taurine + scyllo-inositol DEMYELINISATION
myo-inositol =
+glycine

CELLULARITE Phosphocréatine

Creéatine

EXCITOTOXICITE
Glutamate (neurone|

Protéines et/ou Lipides
Si acide lactique

Figure 16 : Informations métaboliques obtenues a partir d’un spectre RMN du proton
cérébral in vivo a TE = 35 ms (136).

Au sein des lésions aigues, il est constaté une diminution des taux de NAA (pouvant
diminuer de 30 a 80% en fonction des plaques) indiquant la dysfonction et/ou la perte
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axonale (Figure 17). Parallelement I'augmentation de la Choline, des Lactates et des Lipides
reflete la libération de phospholipides membranaires et le métabolisme des cellules
inflammatoires (137). Ces modifications tendent a retourner a la normale sur plusieurs
semaines. La réduction du pic de NAA est le plus souvent réversible mais partiellement. Il
peut remonter lorsque la plagque devient chronique, reflétant la récupération de la
fonctionnalité de certains axones, mais également la résolution de I'cedéme (138; 139).
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Figure 17 : Spectres obtenus dans la SBAN (A) et au sein d’une lésion (B).
Constatation d’une diminution de - 55% de I'aire du pic de NAA reflétant une
perte de l'intégrité axonale (fleches blanches).

Plusieurs études ont montré au sein de la SBAN et dans le cortex, des anomalies de
ces différentes métabolites : diminution du taux de NAA, de Choline, et augmentation des
taux Myo-inositol (140; 141; 142; 143; 144; 145; 146) et ce, quel que soit le stade de la
maladie, et notamment dans les CIS (147; 148). Chez les patients présentant un CIS, un taux
élevé de Myo-Inositol au sein de la substance blanche a été rapporté, comme étant facteur
prédictif péjoratif de la survenue d’une SEP et d’un handicap (149).

Une réduction de la concentration de glutamate-glutamine au sein du cortex a été
retrouvée chez les patients PPMS corrélés significativement avec I'EDSS (150). Des
corrélations ont également été identifiées entre la diminution du NAA dans les régions
frontales et I'altération des fonctions exécutives (151) et également dans le locus caeruleus
et les troubles attentionnels (152).

Des spectroscopies au sodium 23 (**Na) et au phosphore (*°P) réalisées sur des IRM
avec un champ de 3.0 Tesla sont également réalisables. Les premiers éléments ont été
rapportés chez les patients RRMS. Il était constaté une augmentation de la concentration du
sodium comparé a des sujets controle au sein des lésions, de la SBAN et de la SG.

f - IRM fonctionnelle

En utilisant des séquences échoplanar, des acquisitions en IRM fonctionnelle peuvent
étre effectuées. La réalisation de différentes taches permettent d’explorer les mécanismes
de la réorganisation corticale chez les patients porteurs de SEP. Elle permet la visualisation
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indirecte des réseaux neuronaux activés lors d’une tache en comparaison avec une tache de
référence, pouvant étre une tache controle ou le repos. Les activations neuronales sont
objectivées par I'augmentation locale du débit, du volume sanguin, de I'oxygénation de
I’'hémoglobine entre les deux états étudiés. La réponse hémodynamique locale correspond a
I'effet BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent Contrast) qui repose sur la différence
intrinseque de contraste du sang capillaire entre I'activation et le repos. Dans les zones
activées, I'augmentation de la consommation d’oxygéne est surcompensée par une large
augmentation du flux sanguin. Il en résulte une diminution du rapport déoxy-
J/oxyhémoglobine. La déoxyhémoglobine étant paramagnétique, lorsque sa concentration
diminue, le signal augmente sur les images fonctionnelles.

Des remaniements fonctionnels corticaux ont été objectivés chez les patients
porteurs de SEP, comparés a des sujets témoins et ce quel que soit le phénotype clinique de
la maladie. Les corrélations retrouvées par la majorité des études entre les anomalies
constatées en IRM fonctionnelle et les mesures en IRM conventionnelle (charge lésionnelle
T1 T2), quel que soit le stade de la maladie, suggére qu’il existe une réorganisation
fonctionnelle pouvant jouer un role d’adaptation, ce qui limiterait les conséquences cliniques
de l'atteinte tissulaire constatée (153). Différentes études réalisées lors de taches motrices
montrent un recrutement augmenté des aires normales dédiées aux performances motrices
des le début de la maladie (cortex primaire sensorimoteur, aire motrice supplémentaire).
Dans les formes plus avancées, I'activation de ces régions devient bilatérale et s’associe a un
recrutement additionnel et diffus d’aires, physiologiquement recrutées lors de I'exécution de
taches nouvelles ou de taches complexes (154; 155; 156; 157; 158; 159; 160). Lors d’études
ciblées sur les troubles cognitifs, il est également objectivé une augmentation de différentes
aires recrutées avec, toutefois, une inefficacité d’activation de certains réseaux en lien avec
I'atteinte tissulaire (161). Enfin, chez des patients RRMS, I'augmentation des zones recrutées
lors d’une tache motrice impliquant le thalamus et le cingulum, a été suggérée comme
pouvant expliquer la fatigue ressentie chez certains patients (162).

De futures études sur les relations entre I'atteinte structurelle du parenchyme
cérébral et les anomalies constatées en IRM fonctionnelle permettront une meilleure
compréhension des mécanismes physiopathologiques de la maladie comme déja réalisé dans
certaines études (160; 163).

Plus récemment, des études en IRM fonctionnelle de repos ont montré une
augmentation de la synchronisation de la majorité des réseaux de repos chez les patients
porteurs de CIS (164) et une réduction de I'activité de régions antérieures chez des patients
présentant une forme progressive de SEP et un déficit cognitif (165).
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C - Atrophie cérébrale et
sclérose en plaques
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1 — L’atrophie cérébrale dans la sclérose en plaques

La perte du volume cérébral est devenue ces dernieres années un des marqueurs de
la progression de la maladie et le reflet de I'atteinte parenchymateuse diffuse. L’évaluation
de la perte du volume cérébral vient compléter les informations apportées par les techniques
d’IRM non conventionnelles telles les images en tenseur de diffusion, I’évaluation en
spectroscopie et les modifications de I'activation corticale constatée en IRM fonctionnelle.

Quelle que soit la technique de quantification utilisée, le volume du parenchyme
cérébral est significativement diminué chez les patients porteurs de SEP par rapport au sujet
contréle du méme age (166; 167; 168; 169; 170; 171; 88; 90). De méme I'atrophie cérébrale,
objectivée lors d’études longitudinales, est plus marquée chez les patients porteurs de SEP
comparé au sujet controdle. Elle est détectée dés le début de la maladie (166; 87; 172; 173;
90; 174; 170), semble plus marquée chez les patients SPMS que chez les RRMS (89). Elle
semble correspondre a un processus continu tout au long de la maladie (175).

a - Atrophie cérébrale et formes cliniques

La mesure de I'atrophie cérébrale est un marqueur pertinent dans I'évaluation de la
sclérose. Son évaluation en fonction de la forme clinique évolutive de la SEP est un peu
moins connue. La majorité des études s’accorde a démontrer que les volumes cérébraux sont
plus petits chez les patients SPMS que chez patients RRMS (166; 168; 174; 171), sans
toutefois mettre en évidence de différence significative entre les volumes des patients RRMS
et des patients PPMS.

Des études longitudinales pour la mesure de I'atrophie cérébrale ont également été
effectuées. Initialement, il s’agissait de mesures linéaires des ventricules latéraux et du
troisieme ventricule sur des coupes en 2D (176; 177). Puis les techniques ont été appliquées
a des piles de coupes centrées sur le 3°™ ventricule et les ventricules latéraux avec extraction
du parenchyme cérébral (178; 179). Par la suite, les équipes ont effectué des segmentations
de tout le volume cérébral avec des mesures de BPF (168; 180) mettant en évidence des
pourcentages entre 0.7 et 1.6% de perte de volume cérébral annuel (167). Des techniques
basées sur le recalage ont également permis d’identifier des pertes du volume cérébral
proche de 0.8% chez des patients RRMS, SPMS, PPMS comparés a des sujets témoins dont la
perte du volume cérébral était estimé a 0.3% par an (181; 182). Le pourcentage annualisé de
perte de volume cérébral chez les patients PPMS est généralement considéré comme un peu
plus faible aux alentours de 0.6 % par an (181). On suppose que les patients RRMS présentant
un taux d’atrophie plus important au début du suivi évolueront plus rapidement vers une
forme SPMS et vers un handicap plus sévére et plus rapide (84). L'atrophie cérébrale est
présente deés le début de la maladie notamment chez les patients CIS (183). Certaines études
ont suggéré la possibilité de mesurer cette perte du volume cérébral sur une période de trois

mois, faisant une estimation de la perte annuelle du volume cérébral de 1.1% chez 128
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patients RRMS. Cette étude suggere que |'atrophie cérébrale serait détectée et pourrait étre
estimée sur un intervalle de temps tres court (184).

Pour conclure, les pourcentages d’atrophie cérébrale sont Iégerement différents en
fonction des études et de la forme clinique évolutive. Les pourcentages annualisés d’atrophie
cérébrale sont un peu plus importants dans les formes RRMS et SPMS mais sont également
présents dans les formes CIS et PPMS. Les nombreuses études ont montré que les différences
étaient non significatives suggérant un processus d’atrophie relativement indépendante de la
forme clinique évolutive.

b - Atrophie de la substance blanche / substance grise

Les avancées des techniques de post-traitement permettent de quantifier la
substance grise (SG) et la substance blanche (SB) (4). Elles permettent ainsi de déterminer la
contribution de chacun des tissus dans le processus d’atrophie cérébrale. Le role de
I'atrophie de la SG a attiré plus spécifiguement [Iattention suite aux études
histopathologiques et en IRM ayant montré la présence de lésions corticales (25).

De nombreuses équipes ont travaillé principalement sur la quantification de la SG
soit par une évaluation du volume de la SG, soit par une fraction relative au volume
intracranien, la fraction de SG. Toutes les études tendent a montrer les mémes résultats : les
patients porteurs de SEP présentent une atrophie de la SG par rapport aux sujets controles
(87; 185; 169; 186; 170; 89). Ces études décrivent une atrophie quelle que soit la forme
clinique de la maladie, avec une constatation d’'une diminution de la SG dés les premiers
stades de la maladie (87), avec des pourcentages pouvant aller de 2 a 7 % de réduction du
volume de la SG. Toutefois, il faudra remarquer que la résolution des acquisitions pour
certaines études correspondant a des acquisitions en coupe de 4 mm, entrainent des effets
de volume partiel perturbant I'estimation du volume. Parallelement, quelques équipes n’ont
pas trouvé de différences significatives pouvant étre expliquées soit par des problémes
techniques, soit par la petite taille de la cohorte étudiée (168; 167). Concernant I'atrophie de
la SB, les différentes études décrivent une diminution du volume de la SB chez les patients
porteurs de SEP par rapport aux sujets controles (87; 187; 188; 186; 89; 187; 170). Une étude
réalisée chez les patients RRMS imputait la majorité de I'atrophie cérébrale a la diminution
de la SB. D’autres études n’ont pas réussi a mettre en évidence de différence de volume de la
SB entre patients et témoins (120; 189). La quantification de la SB et de la SG de facon
séparée reste toujours difficile a réaliser d’'un point de vue technique. Toutefois, la
guantification de la SG est mieux codifiée. De méme la difficulté a mettre en évidence une
atrophie au sein de la SB peut étre partiellement expliquée par le fait que la perte axonale et
myélinique peut étre en partie compensée par la gliose et I'cedéme (189).

Lors de suivis longitudinaux, les équipes montrent une perte du volume de la SG sans
modification au sein de la SB bien que, par rapport a des sujets témoins, a un point temporel
donné, le volume de SB soit plus petite que chez les sujets contréles. Ainsi, a I'évaluation au
baseline, alors que la SB apparait déja atrophiée, I'atrophie de la SG semble plus dynamique
lors des périodes d’observation. Ceci est constaté dans toutes les formes cliniques et
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notamment dés le premier épisode neurologique. Pour exemple, un suivi longitudinal sur
trois ans chez des patients CIS mettait en évidence une diminution significative de la fraction
de SG sans modification de la fraction de SB (190). Ces résultats suggerent que I'atrophie de
la SG peut étre un marqueur plus sensible sur la progression de la maladie a un stade initial
et suggere que |'atrophie de la SB est déja présente au moment du diagnostic et précessive a
I'atrophie de la SG. Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents suggérés sont la
dégénérescence neuronale par dégénérescence wallérienne rétro ou antérograde observée
lors de transsection axonale dans la SB (191; 4).

¢ - Atrophie cérébrale et charge lésionnelle

Des études transversales ont tenté d’établir le lien entre la charge lésionnelle et
I'atrophie cérébrale. Toutes ces études n’ont pas mis en évidence de corrélation entre
I’atrophie cérébrale et la charge lésionnelle en T2 (87; 84; 184; 192; 90) ou la charge
Iésionnelle en T1 (166; 87; 84; 167; 192; 90). La majorité de ces études ont été effectuées
chez des patients RRMS. D’autres études effectuées chez des patients RRMS et SPMS ont
montré des résultats identiques, ne permettant pas d’identifier de corrélation entre atrophie
et charge lésionnelle (166; 168).

Lors de suivi longitudinal, les résultats des études sont contradictoires. Certaines
d’entre elles, réalisées sur cing et huit ans, ont montré une corrélation significative entre la
charge lésionnelle T1-T2 et I'atrophie cérébrale évaluée en BPF, chez des patients CIS ou
RRMS (184; 84; 193; 190).

Les études montrent que la charge lésionnelle est principalement corrélée a
I'atrophie de la SG, indépendamment de I'atrophie de SB (87; 187; 184; 193; 189; 194; 182;
90; 89; 190) et ce, chez des patients RRMS, SPMS et CIS. Cette atrophie de la SG en lien avec
la charge lésionnelle a également été rapporté au sein du thalamus quels que soient les
différents phénotypes de scléroses en plaques (195). Dans les formes PPMS, I'atrophie
corticale semble peu corrélée a la charge lésionnelle (88). Cette diminution du volume de la
SG serait en rapport avec une dégénérescence axonale étendue, antérograde et rétrograde
des axones ayant subi une transsection au sein des lésions de la SB. Ces corrélations entre
charge lésionnelle et atrophie de la SG restent toutefois tres faibles et I'importance de la
charge lésionnelle ne peut prédire I'importance de I'atrophie corticale. Il est suggéré que
I"atrophie de la SG ne peut pas étre simplement la conséquence des dommages au sein de la
SB mais les études suggerent qu’il existe un processus plus diffus et indépendant de la charge
|ésionnelle entrainant une dégradation de la SG. L’atrophie de la SG pourrait éventuellement
étre en lien avec les lésions intra-corticales ou juxta-corticales (196; 197; 29; 25). Plus
récemment, la mise au point de nouvelles séquences d’IRM développées pour améliorer la
détection des lésions corticales devraient permettre une meilleure compréhension de la
relation entre charge lésionnelle au sein de la SG ou juxta-corticale et atrophie corticale (74;
198). L'absence de corrélation entre charge lésionnelle et atrophie de la SB est
principalement justifiée par la glose réactionnelle, I'inflammation et I'cedeme. Par contre
I'atrophie de la SG profonde semble corrélée a la charge |ésionnelle de la SB adjacente chez
les patients CIS (199).
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En résumé, la plupart des études s’intéressant aux corrélations entre I'atrophie
cérébrale et la charge lésionnelle mettent en évidence que la charge lésionnelle contribue
préférentiellement au développement de I'atrophie de la SG plutot que de la SB.

d - Atrophie cérébrale et handicap

Lors d’études transversales, des corrélations significatives ont été mise en évidence
entre I'atrophie évaluée en BPF et le score EDSS (88; 172; 174), ou la durée de la maladie
(166; 168; 184; 172; 174; 90). De méme, Fischer et al (84) ont démontré que I'atrophie
évaluée lors d’un suivi longitudinal sur les deux premiéres années, était corrélée au handicap
évalué avec un score EDSS et MSFC a huit ans. Les auteurs ont conclu au caractére prédictif
de l'atrophie sur le handicap a long terme. De méme, les patients porteurs de SEP dite
bénigne semble présenter des taux annualisés d’atrophie inférieurs (-0,16%/an) a ceux
présenter par des patients porteurs de RRMS débutante (-0,46%/an). Ceci suggére un
processus neurodégénératif moins prépondérant chez les patients porteurs de SEP dite
bénigne. Les auteurs suggerent qu’un taux d’atrophie plus faible pourrait étre un indicateur
de bénignité (200).

Par contre, d’autres études n’ont pu mettre en évidence de corrélation significative
entre I'atrophie globale du cerveau et les scores fonctionnels (87; 201; 181; 187; 180; 189;
170). Plusieurs hypothéses ont été avancées pour expliquer I'absence de significativité :
certaines de ces études ont inclus des patients avec un handicap modéré sur des suivis courts
ce qui limite la possibilité de détecter des corrélations significatives (87; 180; 170).
L'hétérogénéité de groupes de patients porteurs de SEP peut également expliquer I'absence
de significativité (181). Il a également été suggéré que I'EDSS était mieux corrélé a I'atrophie
de la moelle épiniére (201), le score EDSS évaluant principalement un handicap locomoteur.
Des corrélations ont été mises en évidence de facon significative entre I'atrophie de la moelle
cervicale haute et le score EDSS (202). Certaines équipes se sont intéressées a la recherche
de corrélation entre handicap et atrophie cérébrale régionale. Des corrélations significatives
ont été retrouvées entre score EDSS et atrophie régionale estimée au sein des lobes frontaux
et temporaux et, ce, pour des patients RRMS et SPMS. Plus particulierement, il a été mis en
évidence une corrélation avec I'affinement du cortex du gyrus précentral, du gyrus temporal
inférieur et pour certaines équipes de la région cingulaire antérieure et pariétale (203; 204;
205; 206; 94). Plus récemment, les études sur la relation entre atrophie et handicap a long
terme montrent que I'atrophie est principalement liée a I'atrophie de la SG (88; 207; 208;
209; 91; 90).

L’atrophie cérébrale semble liée au déficit cognitif (210). Des équipes ont mis en
évidence des corrélations significatives entre les tests neuropsychologiques (PASAT), le score
SDMT (Symbol Digit Modality Test) et I'atrophie cérébrale, quel que soit le stade la maladie
(211; 212; 213; 214; 215). 'atrophie de la SG et notamment I'atrophie corticale semble
corrélée a l'importance de la détérioration cognitive chez les patients (216; 92; 93). Ont
également été impliquées I'atrophie des noyaux gris centraux et plus particulierement

eme

I'atrophie du thalamus évaluée indirectement par |'élargissement du 3 ventricule.
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L’atrophie du thalamus montre des corrélations statistiques avec troubles cognitifs que ce
soit en terme de vitesse de traitement et de mémoire visio-spatiale (195). Ces études
suggérent que l'atteinte des fonctions cognitives dans la SEP peut étre liée a I'atteinte
corticale mais également sous-corticale.

De nouveau, la SB ne semble pas présenter de différences de volumes en corrélation
avec le handicap cognitif (217; 213; 218; 93). Une étude plus récente effectuée chez
guarante patients RRMS et SPMS suggere que la perte de volume de la SB semble plus
corrélée a la vitesse de traitement et a la mémoire de travail alors que la perte de volume de
la SG est plus liée au déficit de la mémoire verbale (173).

Lors d’études régionales I'implication du lobe frontal, précentral, pariétal supérieur a
été suggérée lors de corrélations avec des perturbations cognitives tel 'apprentissage verbal,
I'apprentissage spatial, I'attention. La SB, quant a elle, ne mettait pas en évidence de
corrélations significatives avec les performances cognitives (93; 213; 218; 93; 219). De méme,
la diminution du volume des hippocampes a été corrélée a de moins bonnes performances
réalisées lors de tests mnésiques, sans retentissement sur les résultats obtenus lors des tests
de la PASAT ou des tests de rapidité (220).
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2 - Facteurs parasites de la mesure du volume cérébral.

Quelle que soit la technique de quantification utilisée pour la mesure du volume
cérébral et de I'atrophie chez les patients porteurs de SEP, il existe un certain nombre de
facteurs pouvant entrainer une variabilité lors de I'’évaluation du volume cérébral a un temps
donnée. Ces facteurs de variabilité sont difficiles a éviter bien que des progrés aient été
effectués ces dernieres années pour réduire leur impact. Premiérement, les facteurs peuvent
étre liés au patient lui-méme. La variabilité peut alors étre induite par des facteurs
physiologiques ou pathologiques en lien avec la pathologie et ses traitements.
Deuxiéemement, des facteurs parasites sont liés au temps de l|'acquisition. Le type de
machine, lintensité et linhomogénéité de champs, les phénomeénes de distorsions
géomeétriques en lien avec les gradients, les upgrades et le repositionnement du patient dans
I'IRM a chaque évaluation, sont autant de facteurs pouvant perturber les mesures. Enfin il
existe des facteurs liés aux étapes de post-traitement. La variabilité est alors induite par
I'algorithme utilisé. Cette variabilité est évaluée lors d’expériences de test-retest et
d’évaluations de la variabilité inter- et intra-observateur.

a - Facteurs parasites liés au patient

Le volume cérébral est sujet a des variations physiologiques significatives. Ces
variations sont en lien avec I'dge du patient et son état d’hydratation (221; 222; 223). Plus
particulierement la variation de I'état d’hydratation peut entrainer une amplitude de
variation jusqu’a 0,70% lors de la quantification du volume cérébral (224; 225) des
fluctuations physiopathologiques du volume cérébral ont également été mises en évidence
lors de consommation excessive d’alcool ou d’anorexie. Dans la SEP, I'activité inflammatoire
de la maladie se traduit par la survenue de lésions aigues qui peuvent présenter un cedeme
péri lésionnel et entralner transitoirement une augmentation du volume cérébral (190). Les
traitements par trés hautes doses de corticoides administrées en cas de poussées cliniques
peuvent significativement diminuer le volume cérébral dans les deux mois qui suivent le
traitement (226; 227; 228; 229; 230). Ces variations physiopathologiques sont réversibles
mais surviennent de facon aléatoire. Des études ont démontré que l'initiation de traitement
de fond de la maladie peut augmenter temporairement la perte du volume cérébral pendant
les premiers mois, créant ainsi une « pseudo-atrophie ». L’hypothése est que I'instauration
des traitements de fond diminue l'inflammation du cerveau et I'cedéme qui y est associé
(231). Toutes ces sources de variation du volume cérébral perturbent la mesure de ce dernier
a un instant donné (81). Ces variations physiopathologiques sont trés importantes a éviter ou
au moins a atténuer au maximum puisqu’elles sont responsables de la majorité des
variations obtenues lors d’expériences de test-retest (225).

b - Les facteurs parasites liés a I’acquisition

Différents paramétres du temps de I'acquisition peuvent introduire un biais dans la
mesure du volume cérébral. Les acquisitions IRM peuvent, en effet, étre altérées par
différents artéfacts (232) qui affectent les résultats de I'analyse de la quantification
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automatique. Certains de ces artéfacts sont directement reliés au temps d’acquisition et a la
technique d’acquisition, d’autres sont liés a I'image « objet ». Tout d’abord I'impact de la
machine et plus particulierement du constructeur a été évaluée. La combinaison de données
obtenues sur différentes plateformes IRM montre un biais important qui doit étre pris en
compte lors d’études multicentriques (223; 233). Lors d’acquisitions effectuées sur une
méme plateforme IRM, les épreuves de test-retest semblent montrer des mesures
relativement reproductibles méme apres des upgrades (223; 233). Les différences d’intensité
des champs magnétiques introduisent également des biais (223; 233). Les hétérogénéités de
champs du champ B1 créé des distorsions d’intensité des images, altérant ainsi la fiabilité de
la segmentation. Le travail de Sharma et al. en 2010, proposait une étude sur des atrophies
cérébrales simulées, permettant d’étudier les performances de SIENA, SIENAX et BSI face a
différentes sources d’erreurs (hétérogénéités de champs, bruit, distorsions géométriques et
artéfacts d’interpolation). Les résultats ont montré que les hétérogénéités de champs et le
bruit étaient responsables d’erreurs plus importantes dans la quantification de I'atrophie
cérébrale que les distorsions géométriques et les artéfacts d’interpolation (234). Des
procédures de correction de I'hétérogénéité du champ Bl ont été proposées mais ne
semblent pas modifier de facon significative la mesure des volumes cérébraux (233).
Toutefois la reproductibilité de la qualité de I'image et notamment des niveaux d’intensité
est significativement améliorée lors de I'application de la procédure de correction de
distorsion de champs et devrait étre conseillée lors d’études multicentriques. Au-dela de
I’hétérogénéité des champs des BO et B1, il existe des distorsions géométriques liées aux
gradients (Figure 18).

.
Figure 18 : Vue sagittale, coronale et axiale des champs de distorsions liées aux gradients appliqué a une
acquisition en séquence pondérée T1 chez un sujet témoin (235).

Enfin le positionnement du patient dans I'IRM peut expliquer des différences au sein
d’un méme site ou lors d’évaluation multi sites (233; 235). Caramanos et al. confirment la
variabilité induite par le Z positioning par rapport a I'iso centre magnétique que ce soit lors
d’évaluation inter ou intra patients (235). Pour exemple le Z-shift a un effet sur I'analyse
morphométrique et peut augmenter lI'erreur moyenne absolue lors de I'utilisation de
I'algorithme SIENA de 0,10 % a 0,40 % (235). Les auteurs proposent alors une procédure de
correction de distorsions des gradients réduisant I’erreur absolue a 0,15% (Figure 19).

62



A. ®DUPLO-Based Phantom B. MRI Images of our Phantom

Pre-GD Correction Post-GD Correction

Figure 19 : Fantéme réalisé a partir de Duplo (A) et images obtenues en séquence pondérée T1 avant et apres
correction des distorsions géométriques liées aux gradients (B) (235).



3 - Techniques de quantification
de la perte du volume cérébral

a - Introduction

L'IRM non conventionnelle permet d’obtenir des informations structurelles,
biophysiques, métaboliques ou fonctionnelles. Ces acquisitions mettent a disposition de
nouveaux marqueurs IRM, telle la quantification de I'atrophie cérébrale qui permet d’estimer
la part de destruction irréversible du cerveau chez les patients porteurs de SEP (81; 4). Quelle
que soit la technique de quantification utilisée, la perte de volume cérébral est évaluée aux
alentours de 0.7 a 1,5% par an comparée aux sujets témoins dont la perte du volume
cérébral est estimée a 0.3% par an (4; 81; 87; 174; 172; 90; 170). Elle survient dés le début de
la maladie, indépendamment du phénotype clinique et semble correspondre a un processus
continu tout au long de la maladie (175). La perte du volume cérébral est devenue un des
marqueurs de la progression de la maladie.

Ces quinze dernieres années, différentes techniques de post-traitement ont été
développées pour la quantification de I'atrophie dans la SEP et la recherche de corrélation
avec l'accumulation progressive du handicap. Ces techniques ne sont pas recommandées en
pratique clinique courante car elles nécessitent la maitrise des facteurs parasites lors de
I"acquisition et des procédures de post-traitement spécifiques et complexes. Elles doivent de
plus obtenir une reproductibilité inter-, intra-observateur et scan-rescan idéalement
inférieure aux pourcentages d’atrophie habituellement mesurés.

Parmi toutes les techniques développées, il faut opposer les techniques semi-
automatiques qui améliorent la précision de la mesure et les techniques automatiques qui
réduisent le temps consacré au post-traitement et améliorent la reproductibilité (236). Il faut
également opposer les techniques basées sur la segmentation a celles basées sur un recalage
rigide ou élastique. Les techniques basées sur la segmentation permettent de mesurer le
volume cérébral a un point temporel. La comparaison des volumes obtenus a chaque point,
fournit le pourcentage de changement du volume cérébral. Les techniques basées sur le
recalage mesurent la variation de volume cérébral entre deux points temporels. Quelle que
soit la technique utilisée, la segmentation reste une étape obligatoire. L'absence de gold
standard reconnu provient de la recherche du meilleur compromis entre précision de la
mesure et temps consacré au post-traitement (237).

b - Prétraitement des acquisitions
Les acquisitions natives sont prétraitées avant d’étre analysées par l'une des
techniques de quantification. Les images doivent subir un certain nombre de prétraitements.
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La détection de la cavité intracranienne est un processus obligatoire a toute étape de
segmentation. Plusieurs algorithmes de détection de la cavité intracranienne sont
disponibles. Par exemple, BET issu de la bibliotheque FSL (FMRI Software Library) (238), a été
mis au point par Smith (239). Il réalise un histogramme des intensités puis transforme I'image
en un masque binaire (objet / fond), dont il définit le centre de gravité. A partir de ce point,
une structure en mosaique croissante aboutit a une modélisation de la surface cérébrale
(Figure 20). Il est ensuite possible d’appliquer un masque cérébral de probabilité sur cette
surface afin de vérifier que certaines structures (comme |'orbite) ont bien été enlevées, mais
cette étape optionnelle n’est pas incluse dans l'algorithme de base (240). BET réalise
également une segmentation de la boite cranienne avec création d’un masque de la table
externe du squelette.

Une étape de correction des artéfacts d’acquisitions est habituellement proposée.
Plusieurs algorithmes de correction sont disponibles. Une correction des inhomogénéités de
champs est proposée par des logiciels de normalisation d’intensités. Les logiciels les plus
utilisés sont SUSAN et N3 (Smallest Univalue Segment Assimilating Nucleus) (241; 242).

L'identification d’autres facteurs parasites liés au temps de I'acquisition détaillés
dans le chapitre précédent motive le développement de nouveaux algorithmes de correction.
Ainsi des procédures de correction des hétérogénéités de champs BO ou B1 sont proposés
dans diverses études (235; 233). Il en est de méme pour la correction des distorsions
géomeétriques liées aux gradients (235; 233).
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Figure 20 : Exemple de fonctionnement du Brain Extraction Tool : illustration des différentes
étapes du procédé automatique de segmentation d’'un masque cérébral avec au final la
délimitation de la surface cérébrale obtenue par BET, sur une IRM pondérée T1.



¢ - Quantification absolue du volume cérébral pour

chaque point temporel
La quantification absolue du volume cérébral est effectuée par la segmentation.
Cette derniere peut étre manuelle, semi-automatique ou complétement automatique.

Principes de base de la segmentation

La segmentation de I'image consiste a extraire le parenchyme cérébral du volume
intracranien. La distinction de la substance grise et de la substance blanche peut étre
proposée suivant les algorithmes. La segmentation aboutit ainsi a la définition de masques
pour ces différents tissus. Au final le volume de ces différents compartiments cérébraux peut
étre calculé et est exprimé en nombre de pixels ou en mm®.

La segmentation se base principalement sur I'intensité du signal de chaque pixel pour
le classer dans un tissu (LCS, crdane, parenchyme..). De nombreux algorithmes de
segmentation integrent aussi des données anatomiques et des cartes de probabilité pour
classer les pixels. En effet les zones frontieres de méme intensité que le parenchyme, comme
les orbites ou les vaisseaux, sont parfois difficiles a segmenter (243). Dans le cas particulier
de la SEP, Il faut souligner la complexité de la segmentation rendue difficile du fait de la
présence des lésions de démyélinisation. Ces derniéres, en séquences pondérées T1, ont un
signal proche du LCS ou de la substance grise. La segmentation commet alors des erreurs en
classant ces pixels dans un mauvais tissu (81; 174). Ces erreurs faussent la quantification
finale du volume cérébral. La segmentation peut concerner une structure ou un tissu
particulier, comme le LCS intra-ventriculaire. La segmentation des structures ventriculaires
est facilitée par la différence importante d’intensité de signal entre le LCS et le parenchyme
cérébral. La mesure du volume des ventricules a été souvent utilisée du fait de la relative
simplicité de leur quantification. Leur expansion est un marqueur sensible de I'atrophie
cérébrale (244; 183).

La Segmentation est effectuée sur des acquisitions d’IRM conventionnelle, que ce
soit en pondération T1 ou T2. Initialement des coupes de 3 ou 5 mm étaient utilisées,
positionnées sur une partie du cerveau. Le volume était alors obtenu en multipliant la surface
segmentée par |'épaisseur de la coupe (178; 245). La variabilité, inter- et intra-observateur,
était élevée allant de 1 a 3 %. Ces techniques peu précises ont été abandonnées. Les
acquisitions de référence sont désormais des séquences pondérées en T1, millimétriques,
tridimensionnelles. Elles réduisent de I'effet de volume partiel, augmentent la précision de la
segmentation et la rigueur du recalage (246).

Segmentation manuelle

Les premiéres techniques de segmentation développées étaient manuelles,
I'observateur réalisant une délimitation des différentes régions, ou « Tracing » (237). La
méthodologie était simple et ne nécessitait pas de logiciel spécialisé. L’approximation et la
subjectivité du contourage entrainaient une variabilité élevée de la mesure, méme pour un
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observateur expérimenté. Ces techniques ne sont plus utilisées, car laborieuses et peu
reproductibilité (3 - 5%) (247).

Segmentation semi-automatique

Des techniques de segmentation semi-automatiques ont été mises au point pour
gagner en reproductibilité et en rapidité de post-traitement. Ces logiciels utilisent le
seuillage, c'est-a-dire qu’au-dela d’un certain seuil d’intensité, la structure considérée est
retenue comme étant du parenchyme cérébral. L'opérateur fixe de maniéere interactive selon
la qualité des données a traiter, le seuil qui lui permet de séparer au mieux le parenchyme
cérébral du squelette cranien et du LCS. Cette séparation est basée sur la différence
d’intensité de ces différents tissus. Une fois le masque cérébral obtenu, une correction
manuelle permet d’éliminer les erreurs de la segmentation, conférant a ces techniques une
meilleure précision mais pouvant altérer leur reproductibilité. Leur inconvénient principal est
la durée de la correction manuelle. Ces techniques ont une reproductibilité de 0,3 a 1% et
sont utilisables en pratique clinique (237). De nombreux algorithmes existent tel MIDAS
(Medical Image Analysis Software) développé par Fox et Freeborough pour leur logiciel BBSI
(Brain Boundary Shift Integral). Son évaluation en scan-rescan est de 1.2% (248; 249).

Segmentation automatique

Les techniques de segmentation automatiques permettent un gain de temps
important et une meilleure reproductibilité (0,2-0,85%) du fait de I'absence d’intervention de
I’observateur. Ce dernier ne définit aucun parametre pour l'algorithme de segmentation et
n’effectue aucune correction manuelle (237; 247). De nombreux algorithmes ont été mis au
point.

Par exemple, FAST (FMRIB's Automated Segmentation Tool) issu de la bibliotheque
FSL (FMRI Software Library) (238), est I'algorithme de segmentation utilisé dans la procédure
de SIENA (239). FAST classe les voxels a I'intérieur du masque intracranien de BET, en 3 ou 4
classes au minimum en fonction de leur intensité, permettant de distinguer le LCS, du
parenchyme cérébral et du fond, avec ou sans séparation substance blanche-substance grise.
On obtient ainsi un masque composé du parenchyme cérébral et du LCS et un masque de la
table externe du crane.

Segmentation automatique avec information a priori (atlas)

L’algorithme SPM (Statistical Parametric Mapping- based segmentation) a été mis au
point en 1995 par Friston (250; 251) et est actuellement dans sa 8°™ version (2008). Il est
utilisé dans le module de préparation de VBM et Brain Visa (251). Il combine les deux
principes de segmentation: classification des voxels en un tissu donné selon leur intensité,
puis recalage sur un atlas cérébral (Figure 21). La variabilité intra- et inter-observateur est de
0.09% et 0.19% pour SPM 99.

D’utilisation récente, le logiciel FreeSurfer est un processus automatisé qui
échantillonne les séquences 3D-T1 SPGR en une résolution proche de 1 mm? pour effectuer
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la segmentation du parenchyme cérébral dans sa totalité ou la segmentation de régions
sous-corticales et corticales. (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FreeSurferWiki) Le

pipeline de FreeSurfer a été initialement proposé en 2002 puis amélioré ces dernieres années
(252; 253; 254; 255; 256). L'algorithme est composé de cing étapes différentes. Dans un
premier temps, les acquisitions IRM sont normalisées en intensité et recalées dans |'espace
de Talairach. Puis une procédure automatique de détection de la boite cranienne est
effectuée. Le masque du cerveau obtenu est analysé a l'aide d'un atlas probabiliste ou
chaque voxel du masque est automatiquement classé dans un des tissus suivants : SB, cortex
cérébral, ventricule latéral, troisieme ventricule, quatriéeme ventricule, SB ou SG du cervelet,

thalamus, noyau caudé, putamen, pallidum, hippocampe, amygdale, tronc cérébral et LCS
(Figure 22).

Figure 21 : Exemple du processus de segmentation par SPM99. Coupe coronale d’IRM pondérée en T1 d’un sujet
contréle (en haut) et d’un patient SEP (en bas). De la gauche vers la droite : image source, masque de la substance
blanche du parenchyme cérébral, masque de la substance grise, et masque du liquide céphalo-rachidien. A noter
I'erreur de classification des lésions de la substance blanche, apparaissant en hyposignal, inclues dans le masque de la
substance grise.
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Figure 22 : Résultats de la segmentation des différentes structures du cerveau réalisée
par FreeSurfer.

Normalisation du volume cérébral

Le volume cérébral obtenu par segmentation est un volume absolu. Il dépend de la
taille du crane du sujet concerné voire de la taille du patient (257), empéchant ainsi la
comparaison entre individus. Une étape de normalisation peut étre proposée, a partir du
squelette cranien, pour définir la Fraction du Parenchyme Cérébral (BPF) (243; 192).
L’évaluation du degré d’atrophie cérébrale peut ainsi étre réalisée sur des études
transversales grace a cette procédure de normalisation. La technique du BPF est également
utilisée lors du suivi longitudinal du volume cérébral (243; 192). Cette technique de
normalisation peut étre utilisée en mode automatique ou semi-automatique. En mode
automatique, elle possede un scan-rescan de 0,19%. En mode semi-automatique, le scan-
rescan varie de 0.50 a 1.03%.

La volumétrie

La volumétrie permet la quantification du taux d’atrophie cérébral calculée a partir
des résultats des volumes cérébraux successifs obtenus par segmentation, quelle que soit la
technique utilisée. La volumétrie peut également étre appliquée a des compartiments
cérébraux. La dilatation ventriculaire, par exemple, est classiquement mesurée par
soustraction des volumes ventriculaires successifs (244; 183). La volumétrie est donc
influencée par la technique de segmentation choisie et par les variations de qualité des
acquisitions itératives. L'atrophie cérébrale peut étre quantifiée en termes de changement
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du volume parenchymateux absolu ou du volume cérébral normalisé comme la BPF (243;
192). La reproductibilité de la volumétrie reste élevée, comprise entre 0,5 et 1% pour les
méthodes avec segmentation semi-automatique, et estimée a 0,34% pour les méthodes
automatiques (258).

d - Quantification de la variation relative du volume

cérébral

A l'opposé de la segmentation, les acquisitions peuvent étre comparées par
I'utilisation de techniques de recalage. La quantification des déformations observées fournit
des résultats de perte de volume cérébral.

Le recalage

Le recalage met en correspondance deux images d’'un méme patient obtenues a des
instants différents. Il permet de calculer la transformation géométrique entre les deux
acquisitions étudiées. Il ré échantillonne la deuxieme image dans la géométrie de la premiere
et fait ainsi coincider les deux images d’un point de vue anatomique. Il existe deux types de
recalage, le recalage linéaire et le recalage non linéaire.

Le recalage linéaire peut-étre en 2D ou en 3D. Il utilise deux types de transformation :
rigide ou affine (259; 260). La transformation rigide n’emploie que des translations et des
rotations. Elle utilise 6 parameétres, appelés degrés de libertés : 3 vecteurs de translation et 3
angles de rotation, en 3D. La transformation affine utilise des facteurs supplémentaires
d’ajustement d’échelle ou «scaling » et des transformations de type cisaillement ou
« skew ». Elle comporte au total 12 paramétres en 3D : 3 vecteurs de translation, 3 angles de
rotation, 3 facteurs d’ajustement d’échelle et 3 facteurs d’ajustement de coupe. Le recalage
linéaire réalise la correction des différences de positionnement entre les images. Il constitue
le pré requis a toute technique de comparaison d’'images, et notamment a toute technique
de mesure d’atrophie.

Le recalage non linéaire est aussi appelé recalage déformable. Il est réalisé apres une
premiere étape de recalage linéaire. Le recalage déformable autorise tout type de
transformation pour rendre compte des déformations entre les acquisitions. Il permet de
calculer les différences existantes entre deux acquisitions. Il peut également étre utilisé pour
des comparaisons entre individus (261).

Les techniques basées sur le recalage sont multiples. Elles permettent un gain de

temps et une meilleure reproductibilité (proche de 0,2%) par rapport aux techniques basées
sur la segmentation (237).
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° Techniques basées sur le recalage linéaire

Brain Boundary Shift Integral : BBSI

L'algorithme BBSI, ou « Intégrale de déplacement des frontieres cérébrales », a été
mise au point par Freeborough et Fox en 1997 (248; 262). Cette technique est appliquée pour
la mesure de I'atrophie cérébrale globale ou focale. Dans ce cas on utilise BSI (Boundary Shift
Integral) qui est une version dérivée de BBSI, comme pour la mesure de I'expansion
ventriculaire (Ventricular BSI) (248). Le recalage rigide permet d’obtenir une image de
différence entre deux chaque point temporel définissant une région frontiere. Dans cette
derniere les intensités sont normalisées sur I'intensité moyenne de la région intérieure et
délimitées par une fonction d’écrétage sur une échelle prédéfinie de valeurs d’intensité
(Figure 23).
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Figure 23 : Profil d’intensités au niveau de la frontiére du cerveau, de I'acquisition initiale (ipse) et de
I'acquisition ultérieure recalée (i.). Entre les 2 acquisitions, la frontiére s’est déplacée de la distance
Aw, d’ol calcul de la variation de volume en divisant la surface A sur I'échelle fixée d’intensité (1, —I,).

L'analyse des changements d’intensité des voxels dans cette région frontiére aboutit
a une estimation de la perte tissulaire. Cette estimation des variations suit la fonction :

1—1; Z
I;y;neE

Equation 1 : Calcul de la variation de volume par BBSI.

BBSI a été validée dans de nombreuses études avec des variations volumiques
simulées (263). Elle tend a sous-estimer systématiquement I'atrophie cérébrale d’environ -
18%, entre autres en raison de la normalisation des intensités de chaque image par une
fonction d’écrétage, les voxels ayant des intensités en dehors de cette échelle ne sont pas
pris en compte dans le calcul d’atrophie (264). Mais cette sous-estimation n’altére pas la
capacité de BBSI a distinguer des taux de d’atrophie différents entre les sujets sains et les
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patients présentant une pathologie neurodégénérative (265). La variabilité inter-
observateurs est de 0,16%. La variabilité scan-rescan est de 0,3 %.

Structural Structural Image Evaluation using Normalization : SIENA

Parmi les techniques basées sur le recalage, une des plus utilisées dans la SEP, est la
technique SIENA (241). Cet algorithme est disponible gratuitement et fait partie de la librairie
FMRIB. Apres la segmentation automatique effectuée par l'algorithme BET et FAST, un
recalage linéaire est réalisé par FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool). Il recale les
images segmentées de deux points temporels successifs en utilisant les reperes de la table
externe du squelette cranien. Apres recalage, I'importance du déplacement des surfaces
corticales est mesurée, permettant de calculer taux d’atrophie. Les différentes étapes sont
détaillées dans la Figure 24.

' Y Y Y

apply combined mask combine masks apply combined mask

S T AN

calculate brain change

Figure 24 : Etapes de mesure de la variation du volume cérébral par SIENA (241).
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La résultante correspond aux déplacements en chaque point des surfaces cérébrales,
guantifiés suivant la formule citée ci-dessous. Ces déplacements refletent la perte ou le gain
de surface.

vim _

= &)

where / 1s the mean surface motion, Ym 1s the edge

motion (voxels) summed over all edge pomnts, v 1s voxel

volume, N 1s the number of detected edge points, and a
1s voxel cross-sectional area. Thus,

100/4 100/fV p— N

V - V - f (-)

where A 1s the brain surface area (actual, 1.e.. not aN).

%BVC =

Equation 2 : Calcul de la variation du volume cérébral par SIENA (241).

Cette technique est utilisée pour des études longitudinales du volume cérébral (240).
Elle est automatique et donc rapide. La précision, le scan-rescan, et la reproductibilité de
cette technique sont de 0,15% (241). La concordance des résultats de SIENA entre différents
centres autorise a utiliser cette technique pour des études multicentriques (266).

SIENAX
Le logiciel SIENAX a été développé par la méme équipe que SIENA. Cet algorithme est

plus adapté aux études transversales, puisque son principe méme est de comparer les
acquisitions IRM a un atlas (240). Il permet une analyse automatique du volume cérébral. Un
recalage linéaire des masques de parenchyme cérébral est réalisé dans I'espace MNI 152, en
se repérant aux éléments de la voute cranienne, ce qui permet une normalisation volumique
de chaque acquisition par rapport a la taille de la boite cranienne. Puis une segmentation est
effectuée, permettant d’obtenir des masques du parenchyme cérébral.

° Techniques basées sur le recalage déformable ou non linéaire
Voxel-Based Morphometry : VBM
L'algorithme Voxel-Based Morphometry est le plus utilisé (267). Il est appliqué a des

études transversales et nécessite un atlas cérébral ou un groupe de sujets de référence. Il
mesure la différence de concentration en tissu en comparant deux images, voxel par voxel et
établit une carte de densité de I'image étudiée, afin de mettre en évidence les zones de
différence entre les groupes (261).
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Deformation-Based Morphometry : DBM
La technique Deformation-Based Morphometry est basée sur une transformation

élastique. Cette derniere produit des champs de déformation vectoriels qui relient chaque
point d’une image a un point de I'autre image. La technique DBM réalise ainsi des images des
zones de déformation entre les IRM. Le procédé pour obtenir un champ de déformation
nécessite I'élaboration d’un histogramme conjoint des intensités des voxels et le calcul d’un
critere d’appariement entre les pixels des deux images (259). L'application de la DBM a la
comparaison d’IRM cérébrales entre des sujets a été réalisée en 1996 par Davatzikos (268). Il
a validé sa technique en « déformant » une IRM de patient dgé sur celle d’un sujet sans
atrophie. L'image résultante soulignait les zones de différences : dilatation ventriculaire et
élargissement des sillons chez le patient comparativement au témaoin.

La technique de I'Intégration Jacobienne
ou Tensor-Based Morphometry : TBM
L'Intégration Jacobienne ou Tensor-Based Morphometry (259) consiste a calculer, a

partir du champ de déformation de DBM, le changement local de volume autour de chaque
point. Une matrice Jacobienne est établie a partir des vecteurs de déplacement, pour chaque
coordonnée de I'image (259) (Figure 25).
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Figure 25 : Principe de I'intégration Jacobienne. Application d’un champ de déformation permettant le recalage
élastique de I'image 1 sur I'image 2.
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Un Déterminant Jacobien est calculé pour chaque position de la matrice (Equation 3),

ce qui conduit a une carte 3D de Déterminants Jacobien.

dUx oUx oUx
Jx av 0z

oU oUy aUy aUy
?g1&1)= -

ox Jy 0z

Equation 3 : Matrice permettant de calculer la déformation d’un point donné.
S est le point (x,y,z) dans le premier volume et U est le vecteur correspondant
au déplacement du point s dans le deuxiéme volume (259).

Une échelle de couleurs est alors établie. Les valeurs de Jacobien égales a 1
correspondent a l'absence de variation et sont représentées en gris. Les valeurs > 1,
traduisent une expansion du volume local et sont représentées en blanc. Les valeurs < 1
traduisent une « contraction » ou « condensation » tissulaire représentée en noir (Figure 26).
Ces valeurs permettent le calcul du taux de variation dans une zone d’intérét prédéfinie par
un masque d’'une partie ou de totalité du parenchyme cérébral. Le taux de variation
volumique de cette zone est calculé en réalisant la moyenne des valeurs de Jacobien de
I’ensemble des voxels de ce masque. Ce calcul est autrement nommé Intégration Jacobienne.
Les erreurs de recalage linéaire entre deux images n’ont pas de conséquence sur le calcul du
déterminant Jacobien (269), contrairement aux techniques basées uniquement sur le
recalage linéaire. L'Intégration Jacobienne est de ce fait moins sensible aux facteurs de
qualité des images traitées (270). Le taux de changement calculé par L'Intégration Jacobienne
est considéré comme la mesure la plus significative, du point vue morphologique, des
variations de volume tissulaire du cerveau (259). La TBM constitue une méthode pratique et
sensible pour identifier les modifications de type « dilatation » ou « condensation » du
cerveau (259).
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Figure 26 : Résultats de I'Intégration Jacobienne d’une perte simulée du volume cérébral. Premiére ligne : image
encéphalique initiale (gauche), atrophie simulée (milieu) et soustraction des deux images (droite). Deuxiéme ligne :
masque Jacobien obtenu avec en blanc, les structures présentant un gain de volume, en noir, les structures
présentant une perte de volume, et en gris les structures présentant de faibles variations de volume. Troisieme
ligne : Champs de déformation obtenus représentés par des vecteurs de couleurs différentes selon I'orientation de la
déformation (264).

La technique Jacobienne a jusqu’alors été principalement appliqué pour des mesures
régionales dans la maladie d’Alzheimer (taux d’atrophie hippocampique) (270; 264). Le
champ d’application de cette technique s’élargit telle son utilisation dans la schizophrénie,
les démences, la croissance tumorale (271; 191).

Sa premiére utilisation dans la SEP a évalué sa capacité a détecter, de maniere
visuelle, I'apparition et la disparition des Iésions inflammatoires. Les « images de Jacobien »
obtenus montraient les variations de volume des lésions, sans calcul de taux d’atrophie
(Figure 27) (260; 272; 269).
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Figure 27 : Application de I'Intégration Jacobienne sur une Iésion de SEP diminuant entre les images 1 et 2
(séquence T2). Sur le masque Jacobien résultant (Jac 1. ,), vision d’une Iésion en noir correspondant a une
zone de contraction volumique (Déterminant Jacobien < 1). Sur I'image de soustraction (im, — imj),
présence également d’une zone de voxels ayant changé d’intensité, mais sa valeur n’est pas corrélée a la
variation réelle de volume (269).

Le calcul du Déterminant Jacobien n’a été réalisé que récemment dans une étude
transversale de I'atrophie des noyaux gris centraux dans la SEP (191). Les auteurs ont établi
une corrélation entre le volume des noyaux gris centraux (NGC), la charge lésionnelle et
I’évolution clinique de la maladie (EDSS). L'intégration Jacobienne n’a jusqu’alors jamais été
utilisée pour calculer le taux d’atrophie dans la SEP que ce soit pour un volume global ou
régional.

e - Comparaison des différentes techniques

Il existe un débat sur la meilleure technique a utiliser pour la quantification du
volume cérébral et notamment lors d’une approche longitudinale. Les deux éléments clés de
la discussion sont le choix entre techniques basées sur la segmentation ou basées sur le
recalage, et le choix entre techniques semi-automatiques ou automatiques.

Les études réalisées abordent les deux questions en une, en comparant les différents
logiciels disponibles, que ce soit dans la SEP ou dans d’autres pathologies telle la maladie
d’Alzheimer. Ces études obtiennent des résultats parfois discordants. De ce fait, aucune
technique ne se dégage comme étant le gold standard pour la quantification de I'atrophie
cérébrale.

Comparaison d’algorithmes de segmentation

La segmentation par FAST dans SIENA est automatique, mais des équipes ont étudié
I'apport d’une correction manuelle a cet algorithme. Une premiére étude en 2003 avait
comparé le logiciel de segmentation de SIENA en mode automatique (mode classiquement
utilisé), et en mode semi-automatique (comportant une étape de correction manuelle), pour
mesurer le volume cérébral normalisé (BPF) de patients SEP (243). Au niveau de la cohorte, la
variabilité du scan-rescan et du BPF moyen était de 0,1% quelle que soit la séquence utilisée

et le mode choisi, automatique ou semi-automatique. La variabilité du BPF était importante
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en 'absence de correction manuelle pour les séquences T1 en rapport avec des erreurs de
segmentation variables d’'un masque a l'autre (erreurs au niveau des sinus veineux, artéres
carotides, orbites, régions frontiéres de faible contraste...), supprimées par la correction
manuelle. La variabilité du BPF était par contre plus importante aprés correction manuelle
pour les séquences FLAIR et T2, car elles comportaient des erreurs constantes entre les
masques. Malgré une amélioration de la précision de la technique par la correction manuelle,
les auteurs privilégiaient la reproductibilité obtenue avec le mode automatique.

En 2007, le groupe international de recherche pour I'IRM dans la SEP, MAGNIMS, a
comparé les résultats obtenus par les logiciels SIENA et SIENAX utilisés en mode automatique
et avec une correction manuelle, dans cing centres différents, avec les mémes IRM. L'étude a
montré une concordance des mesures entre les centres aprés correction manuelle, égale a
0,94%. SIENAX avait tendance a surestimer le volume cérébral en l'absence de cette
correction du fait de la prise en compte dans la quantification de structures extra-cérébrales.
La variabilité du taux d’atrophie obtenu dans les cing centres diminuait significativement
grace a la correction manuelle. L'étude a conclu que la correction manuelle des erreurs de
segmentation n’entrainait pas de différence significative en termes de reproductibilité pour
SIENA et SIENAX, mais améliorerait significativement la précision des deux méthodes (266).
Depuis lors, certaines équipes utilisent SIENA avec une correction manuelle des erreurs de
segmentation (273; 274).

En 2004, une étude a comparé la méthode BPF en mode semi-automatique avec
SPM99, chez des patients SEP (174). Les résultats de I'étude montraient que les deux
méthodes étaient comparables en termes de volumétrie. Elles obtenaient les mémes
corrélations aux scores cliniques et la méme différence significative entre le taux d’atrophie
des patients SEP et chez les témoins.

En 2008, une étude a comparé les logiciels automatiques SIENAX et SPM5. Les
résultats montraient que le logiciel SIENAX surestimait le volume de la substance grise et
sous-estime celui de la substance banche comparativement a SPM5 (275).

Comparaison de techniques de calcul du taux d’atrophie cérébrale

Différentes études comparant les logiciels SIENA et BBSI ont montré des résultats
comparables en terme d’évaluation du volume cérébral chez des patients Alzheimer et des
témoins (276; 277; 264).

L’étude la plus importante a trouvé un coefficient de corrélation entre les résultats
de BBSI et SIENA a 0,97 (264). Les taux d’atrophie obtenus par les deux techniques étaient
également corrélés aux taux d’atrophie simulés. Les résultats suggéraient que le logiciel BBSI
tendait a sous-estimer I'atrophie de -18%, pourcentage retrouvé dans plusieurs études (264).
A I'inverse, SIENA avait tendance a surestimer I'atrophie cérébrale, de 10%, mais de facon
inconstante. D’autres études ont également montré une surestimation de SIENA, variant
entre 1,20 a 1,3% selon les cerveaux simulés utilisés. La synthése de ces études est que les
techniques BBSI et SIENA sont précises, fiables et validées dans la mesure de |'atrophie
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cérébrale. La seule étude disponible dans la SEP est celle de Fox et Miller en 2007 (258),
comparant BBSI, SIENA et MIDAS. Les taux d’atrophie a 1, 2, et 3 ans étaient inférieurs avec
BBSI par rapport a SIENA. MIDAS donnait les taux d’atrophie les plus importants mais avec
une plus grande variabilité et une mauvaise distinction entre les taux des témoins et des
patients. Les logiciels BBSI et SIENA présentaient une faible variabilité et une bonne capacité
a distinguer les taux d’atrophie entre SEP et contrdles.

La technique Jacobienne a prouvé sa bonne corrélation au logiciel BBSI dans la
maladie d’Alzheimer. En 2006, Fox et Boyes ont trouvé que la technique Jacobienne était plus
précise que BBSI dans la mesure de |'atrophie cérébrale et plus apte a distinguer les sujets
Alzheimer des contréles (270). La plus grande variabilité de BBSI était expliquée par
I'inconstance dans la correction des inhomogénéités de champs, a I'origine de variations
d’intensité inter-images, non corrigées par le recalage rigide seul. De nouveau il était
constaté une sous-estimation de I'atrophie par le logiciel BBSI. L'étude concluait que les
logiciels BBSI et I'intégration Jacobienne étaient tous deux capables de détecter des taux
d’atrophie prédictifs de la maladie d’Alzheimer, avec cependant une meilleure précision pour
I'Intégration Jacobienne. La société BIOCLINICA a réalisé une mesure de I'atrophie cérébrale
avec le logiciel BBSI et la technique Jacobienne, chez des sujets Alzheimer et des sujets
témoins (278). Les masques cérébraux utilisés étaient segmentés selon leur algorithme
original. Le résultat du scan-rescan était 0,11% pour BBSI et 0,05% pour I'Intégration
Jacobienne. BBSI tendait a sous-estimer I'atrophie. La moyenne de I'erreur absolue pour le
taux d’atrophie était respectivement de 0,27% pour BBSI, et de 0,12% pour l'Intégration
Jacobienne. Ces résultats incitent a valider cette derniére technique dans une étude
longitudinale.

En 2008 Fox et Camara avait évalué I'Intégration Jacobienne avec deux techniques de
recalage élastiques différentes, fluide et Free Form Deformations (FFD), chez des sujets
Alzheimer, des témoins et des taux simulés d’atrophie (277). La technique Jacobienne utilisée
avec le recalage FFD obtenait des résultats précis pour le parenchyme, les ventricules
latéraux et les structures focales, mais il existait des erreurs dans la mesure du LCS extra-
ventriculaire. Cette difficulté a estimer les variations du volume liquidien des sillons est
considérée comme normale, liée a la nature convoluée du cortex. La conclusion de I'étude
était que la technique Jacobienne par FFD est une technique fiable dont 'utilisation pourrait
étre développée et évaluée pour la mesure de volumes globaux.

f - Conclusions

L’absence de gold standard reconnu provient de la recherche du meilleur compromis
entre précision de la mesure et temps consacré au post-traitement (237). Il semble se
dégager un consensus sur la supériorité des techniques basées sur le recalage par rapport
aux techniques basées sur la segmentation pour I'évaluation du taux d’atrophie cérébrale
(258; 279). Leurs résultats montrent de bonnes corrélations entre les taux d’atrophie
mesurés et les taux d’atrophie des cerveaux simulés. Parmi ces techniques, les logiciels basés
sur le seul recalage linéaire sont les plus utilisés, a savoir SIENA et BBSI. Les taux d’atrophie

80



semblent sous-estimés par le logiciel BBSI et surestimés par le logiciel SIENA (264). Ces deux
techniques, malgré le recalage linéaire, restent soumises aux aléas de la segmentation, étape
incontournable du post-traitement. Les techniques basées sur le recalage non linéaire ou
déformable sont peu soumises aux variations de segmentation, aux différences de contraste
entre acquisitions ou aux erreurs du recalage. Parmi ces derniéres, I'Intégration Jacobienne,
restent a évaluer dans la SEP.

A I'opposé, les techniques basées sur la segmentation sont soumises a une exigence
de qualité des images. Les études comparant techniques de segmentation automatiques et
semi-automatiques montrent une bonne concordance dans la SEP mais il existe une
meilleure précision en mode semi-automatique et une meilleure reproductibilité en mode
automatique (236). Le mode semi-automatique reste trés chronophage et introduit une
variabilité. Malgré une amélioration constante des algorithmes proposés, la segmentation
reste délicate a utiliser lors d’un suivi longitudinal. La volumétrie est de ce fait actuellement
moins recommandée.
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A - Matériel et Méthodes
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1 - Matériel

a - Population étudiée

La population étudiée correspond aux sujets inclus dans le Protocole Hospitalier de
Recherche Clinique Régional (PHRC) obtenu en 2004, intitulé « Evaluation de I'atrophie
cérébrale en IRM comme marqueur individuel de neurodégénérescence progressive du
malade atteint de SEP ». Cette étude est prospective, observationnelle, sans bénéfice
individuel direct, sur une durée initialement prévue de 3 ans, réalisée chez 90 patients
porteurs de SEP. Le PHRC a obtenu I'approbation de CCPPRB (N° 20058157). Le promoteur de
I’étude était les Hospices Civils de Lyon.

Critéres d’inclusion

Quatre-vingt-dix patients porteurs de SEP certaine suivant les criteres de McDonald
ont été inclus a partir de 2004. Vingt patients présentaient un premier épisode neurologique
isolé, 25 patients une forme RR, 25 patients une forme SP et 20 patients une forme PP de
SEP. Les patients avaient un age a l'inclusion compris entre 18 et 50 ans sans limitation du
score EDSS. Les patients conservaient leur traitement de fond quel qu’il soit, I'étude ne
justifiant pas de modification thérapeutique.

Critéres d’exclusion

Ont été exclus les patients ayant des contre-indications a I'IRM (Pace Maker, valve
cardiaque non compatible avec I'IRM, claustrophobie...), les patientes enceintes a I'inclusion,
les patients nécessitant une prémédication pour la réalisation de I'IRM, les patients
présentant une pathologie associée sévére ou une maladie neurologique autre que la SEP, ou
toute pathologie handicapante pouvant interférer avec la mesure du handicap clinique et de
I"atrophie cérébrale.

Population analysée

90 patients ont été inclus comme prévu par le protocole. Les groupes de CIS et RR
sont complets et comprennent respectivement 20 et 25 patients. Deux patients du groupe SP
sont sortis du protocole : un patient pour raison de déménagement a sa 7°™ IRM en 2008 et
une patiente du fait de la mise en place d’'une pompe a LIORESAL a sa 6°™ IRM en 2007. Le
groupe SP comprend donc 23 patients. Trois patients sont sortis du groupe PP : deux pour
déménagement a leur 7°™ et 3°™ |RM et le dernier a la 3*™ IRM pour convenance
personnelle. Le groupe PP comprend donc 17 patients.

Plan expérimental

Les patients inclus dans I'étude ont eu une évaluation clinique et IRM tous les six
mois pendant trois ans. Ce suivi se prolonge actuellement a un rythme annuel. Le
consentement des patients a été recueilli. Ces évaluations clinico-radiologiques ont été
réalisées avec un délai minimal d’'un mois d’une poussée clinique ou d’un événement
intercurrent pouvant interférer avec les parameétres cliniques ou IRM étudiés.
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L’évaluation clinique

Les évaluations cliniques ont été effectuées par un observateur unique, le Dr F
Durand-Dubief. Ponctuellement, ces évaluations ont été réalisées par le Pr S Vukusic, le Dr S
Roggerone ou le Dr H Catenoix. Chaque évaluation clinique, comprenait un examen clinique
quantifié (38; 39), les résultats des scores fonctionnels de Kurtzke, une évaluation de I'EDSS,
du score MSFC comprenant les résultats obtenus aux différents tests: le « timed 25-foot
walk », le « 9-hole Peg Test » et la "PASAT". Les données cliniques ont été consignées dans un
CRF papier (Case Report Form) (Annexe 1). Ces données ont été intégrées dans la base
EDMUS (European Database for Multiple Sclerosis) (280; 281).

b - Les acquisitions IRM

Appareillages IRM et protocoles d’acquisition
Deux imageurs ont été utilisés au cours de ce suivi (Tableau 3).

La premiere IRM était située au sein du service de Radiologie du Pr. JC Froment a
I’'Hopital Neurologique. L'IRM était un aimant Philips, Intera, 1,5 Tesla. Le protocole
d’acquisition a consisté en des séquences conventionnelles T2 double echo, FLAIR, 3D T1
millimétriques sans et aprés injection de Gadolinium. L’acquisition 3D T1 permettant
I’évaluation du volume cérébral, était une séquence de type 3D SPGR. Les parametres en
étaient les suivants : TR : 7,56 ms, TE : 3,69 ms, matrice : 256x256, épaisseur de coupe 2 mm,
reconstruites en 1 mm, iPat 1, 180 coupes (Tableau 3). Les acquisitions IRM des 40 premiers
patients inclus ont été réalisées sur cet imageur de janvier 2004 a ao(t 2007. A cette date, ce
premier imageur n’a plus été disponible, obligeant un changement de machine. L'archivage
des acquisitions a été effectué sur CD au sein du service de Radiologie de I'Hopital
Neurologique et par la Société BIOCLINICA (BIOCLINICA, 60 Ave Rockefeller, Bioparc, 69008
Lyon, France) dans un logiciel dédié.

Le deuxieme imageur appartient au département IRM du « CERMEP—-Imagerie du
vivant » situé sur le site du GHE. IL s’agit d’un Systéme Siemens, Sonata, 1,5 Tesla. Le
protocole d’acquisition a consisté en des séquences conventionnelles T2 double echo, FLAIR,
3D T1 millimétriques sans et avec injection de Gadolinium. L'acquisition 3D T1 permettant
I’évaluation du volume cérébral, était une séquence de type 3D IR-GR. Les parametres en
étaient les suivants : TR : 1970 ms, TE : 3,93 ms, Tl 1100 ms, matrice : 256x256, épaisseur de
coupe 1 mm, iPat 2, 176 coupes (Tableau 3). Cette IRM étant dédiée recherche, des
séqguences additionnelles non conventionnelles ont été réalisées : séquences en tenseur de
diffusion, transfert d’aimantation et spectroscopie avec une approche globale et de
I'imagerie spectroscopique. Ce deuxieme imageur a été disponible a partir de janvier 2006.
Les acquisitions IRM des 40 premiers patients ont été réalisées a partir de cette date, en
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parallele des acquisitions réalisées sur le premier imageur, faisant ainsi une période de
recouvrement des acquisitions de janvier 2006 a ao(t 2007. Chaque patient a effectué pour
chaque point temporel une IRM le méme jour dans chacun des deux sites. Les 50 autres
patients inclus dans le protocole ont été suivis a partir de janvier 2006, uniquement sur le
deuxieme imageur. L'archivage de ces acquisitions a été effectué sur le PACS du CERMEP et
par la Société BIOCLINICA dans un logiciel dédié.

Neuro Cermep
Manufacturer Philips Medical Systems Siemens
Modele Intera Sonata
Version du Logiciel Gyroscan 1.5.1 Syngo MR 2004A

4AV25A

Champ Magnétique 1,5 1,5
Type de séquence 3D SPGR 3D IR-GR
Transmit coil Body Body
Receive coil SENSE-Head SENSE-Head
iPat 1 2
Matrice 256x256 256x256
Flip angle (°) 8 15
Nombre de coupes 180 176
Pixel spacing (mm) 1.0/1.0 1.0/1.0
Epaisseur de coupe 1 mm(1mmapres 1 mm

reconstruction)
Temps d’Echo 3,69 3,93
Temps de Répétition 7,56 1970
Temps d’inversion 1100

Tableau 3 : Paramétres d’acquisition des séquences 3D T1 millimétriques lors de leur réalisation dans I'lRM
du site Hépital Neurologique et du site du CERMEP.

Données IRM étudiées

Un sous-groupe de 9 patients a été identifié pour réaliser une étude de
reproductibilité. Ces patients ont eu de janvier 2006 a ao(t 2007, une acquisition IRM 3D T1
réalisée sur les deux imageurs, Hopital Neurologique et CERMEP, le méme jour, a 3 points
temporels différents, chacun espacé de 6 mois. Nous avons obtenus 27 paires d’acquisitions.
Ces données IRM ont servi a une étude de comparaison de 7 algorithmes de post-traitement,
en évaluant la variabilité inter-algorithme et leur reproductibilité inter-sites.

Pour le suivi longitudinal nous avons analysé la totalité des acquisitions IRM des 90
patients disponibles a 2 % de suivi. 64 patients avaient eu les 7 IRM prévues, 8 patients
avaient eu 6 IRM, 2 patients avaient eu 5 IRM, 6 patients avaient eu 4 IRM, 5 patients avaient
eu 3 IRM et 1 patient avait eu 2 IRM. Le nombre d’IRM a post-traiter était de 547 au moment
de I'analyse.
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2 - Méthodes

a - Analyse des données cliniques des patients

° Etude de reproductibilité
Une description des caractéristiques cliniques des 9 patients sélectionnés pour
I’étude de reproductibilité a été effectuée.

° Suivi longitudinal

La population étudiée a été décrite par le calcul des caractéristiques des patients
telles que l'dge, le sexe, 'EDSS a linclusion (effectifs, moyenne, écart type, étendue,
médiane). Les données concernant le nombre de patients traités et les traitements utilisés
pendant le suivi ont été détaillées pour I'ensemble de la population et par forme clinique a
I'inclusion. La recherche de corrélations clinico-radiologiques n’a pas été effectuée pour ce
travail.

b - Analyse des acquisitions IRM

° Etude de reproductibilité

Pour I'étude de reproductibilité, 7 logiciels de post-traitements ont été implémentés
et testés. Ces logiciels comprenaient deux algorithmes de segmentation, dont (1) un
algorithme original de Segmentation-Classification mis a disposition par la Société
BIOCLINICA, (2) le logiciel Freesurfer, et cinq algorithmes basés sur le recalage, a savoir (3)
BBSI, (4) KN BSI, (5) SIENA, (6) SIENAX et (7) I'Intégration Jacobienne. Toutes les acquisitions
IRM effectuées chez les 9 patients, sur deux sites différents et a trois points temporels
distincts, soit 27 paires d’acquisitions IRM, ont été post-traitées.

Les acquisitions IRM ont été analysées en majorité avec l'aide de la Société
BIOCLINICA (BIOPARC, Batiment Adénine, 60 avenue Rockefeller, 69008 LYON). JP
ARMSPACH, LINC-IPB, Faculté de Médecine, 4 rue Kirschleger, 67085 STRASBOURG a effectué
le traitement des acquisitions IRM par les logiciels SIENA et SIENAX.

(1) Algorithme de Segmentation-Classification développé par BIOCLINICA :

Cet algorithme de segmentation automatique du parenchyme cérébral a été
développé a Lyon en 1999 par C Pachai (Société BIOCLINICA (ex THERALYS) (282). La création
de l'interface et I'application du logiciel de segmentation dans la SEP, a été développée lors
du DEA du Dr F Durand-Dubief au cours de I'année 2001-2002. Les variabilités intra- et inter-
observateur ont été évaluées a moins de 0.1%.

L'algorithme effectue une extraction premiere de la cavité intra-cranienne (ICC) puis
une segmentation permettant d’obtenir le masque du parenchyme cérébral (BP). Une
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correction des inhomogénéités d’intensité est préalablement effectuée par un logiciel inspiré
de N3 (242). Cet algorithme de segmentation-classification utilise un modele markovien qui
se réfere a l'intensité des pixels voisins pour déterminer a quel tissu appartient un pixel et
effectue une distribution statistique des intensités des pixels a I'aide d’une modélisation
Bayesienne utilisant les contraintes de contiguité spatiale basées sur les champs aléatoires de
Gibbs (Figure 28). Une relecture avec correction manuelle du masque du BP est effectuée a
I'aide d’une interface « gomme » permettant de corriger en 3D les erreurs de la
segmentation automatique. Le volume cérébral est quantifié pour I'ensemble du cerveau et
exprimé en mm?>. Une normalisation du volume du BP rapporté au volume de I'ICC est
possible, se rapprochant alors de la technique du PBF.

Figure 28 : Exemple de segmentation du parenchyme cérébral a partir d’'une séquence pondérée T1.

(2) Freesurfer

Le logiciel FreeSurfer version 4.0 a été implémenté a BIOCLINICA. Le processus est
automatisé et effectue la segmentation du BP et de ses sous-structures corticales et sous-
corticales. Les parameétres de réglages ont été réglés par défaut. Aucune intervention
manuelle n’a été effectuée. Le masque du cerveau obtenu a été visualisé permettant un
controle de la segmentation automatique des structures suivantes : SB, SG corticale sus et
sous-tentorielles, thalamus, noyau caudé, putamen, pallidum, hippocampe, amygdale, tronc
cérébral ventricules latéraux, troisieme ventricule, quatrieme ventricule et LCS au pourtour
du parenchyme (Figure 29).

89



Figure 29 : Exemple de segmentation par I'algorithme FreeSurfer. Les différentes couleurs
correspondent aux différentes structures cérébrales: SB, SG corticale sus et sous-
tentorielles, thalamus, noyau caudé, putamen, pallidum, hippocampe, amygdale, tronc
cérébral.

(3) BBSI

L'algorithme BBSI a été implémenté a BIOCLINICA. Lors de son utilisation, nous avons
rencontré des difficultés pour I'étape de segmentation semi-automatique. L'application de
I"algorithme MIDAS n’a pas été retenue en raison de la problématique du seuillage a définir
et des parametres de déformations itératives a fixer arbitrairement, puis a contréler a
chaque étape. Par la suite, la correction manuelle était limitée, ne permettant pas toutes
corrections jugées nécessaires. Les difficultés rencontrées lors de I'utilisation du logiciel
MIDAS illustrent les variabilités relativement élevées en inter- et intra-observateur du
logiciel, estimées respectivement a 2% et 1%. Les masques obtenus par le logiciel de
segmentation de BIOCLINICA ont alors été utilisés pour la suite de la procédure automatique
de BBSI. Ce choix d’utiliser des masques de segmentation autres que ceux obtenus par le
logiciel MIDAS, n’interfere pas avec le processus de quantification de I'atrophie cérébral de
BBSI.

Un recalage rigide des masques de suivis sur le masque initial a été effectué pour
chaque patient. Les masques étudiés deux a deux, permettent de définir deux régions : une
région interne (l) correspondant a I'intersection des deux masques et une région externe (E)
correspondant a la somme des deux masques (Figure 30). L'étape de normalisation des
intensités a été effectuée par rapport a I'intensité moyenne de la région interne et les valeurs
du seuillage ont été fixées a 0,3 et 0,7 (LCS=0 et SG=1). L’analyse des changements
d’intensité des voxels dans cette région frontiére aboutit a une estimation de la perte
tissulaire. Pour chaque patient a été calculé un taux d’atrophie de chaque IRM de suivi par
rapport a I'lRM initiale.
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Figure 30 : IRM coronale en séquence pondérée T1. La région frontiére du cerveau (délimitée par les lignes
blanche et noire) représente I'ensemble des voxels sur lesquels le BBSI est calculé. La région intérieure
(entourée par les lignes noires) est utilisée pour la normalisation des intensités des voxels.

(4) KN BSI

L'algorithme KN BSI a été implémenté a BIOCLINICA. L'utilisation de KN BSI a été
réalisée avec les mémes masques de segmentation que lors de I'utilisation de I’algorithme
BBSI. Aucun autre parameétre n’a été modifié. La différence avec le traitement effectué par
BBSI, est que I'étape de normalisation des intensités est automatiquement ajustée par
rapport a l'intensité moyenne de la région interne. Les valeurs du seuillage ont été fixées
automatiquement par le logiciel a 0,25 et 0,75 (LCS=0 et SG=1).

(5) SIENA

Le logiciel SIENA a été implémenté a Lyon sur le site du CERMEP. Lors de son
utilisation, nous avons rencontré des difficultés dans la procédure de traitement des
acquisitions. Pour des raisons de compatibilité avec le logiciel, les acquisitions IRM natives,
acquises dans le plan sagittal au format DICOM ont d( étre converties, par le logiciel
MRIcroN, en coupes axial au format Nifty. Cette réorientation des images a été nécessaire
car la présence de structures comme le cou entrainait une erreur dans le positionnement du
centre de gravité réalisé par BET et de ce fait une segmentation erronée de I'ICC. Les
coordonnées du centre de gravité ont été redéfinies dans le script a 90-120-180, en éliminant
les coupes axiales inférieures afin que ce point se situe au centre du crane. Le coefficient
d’extraction a été fixé a 0,4, au lieu de 0,5 par défaut, pour éviter I'exclusion de structures
cérébrales. La correction du bruit et des inhomogénéités de champs a été réalisée par
I'algorithme SUSAN, logiciel inclus dans FSL (241), puis par le logiciel N3 (242). Malgré la
modification de ces différents parameétres, les masques de segmentation obtenus lors du
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rapport final fourni par SIENA, ont été considérés comme incorrects et n‘ont donc pas été
utilisés.

Le traitement des acquisitions IRM par I'algorithme SIENA, a finalement été réalisé
avec l'aide de JP ARMSPACH, LINC-IPB, Faculté de Médecine, 4 rue Kirschleger, 67085
STRASBOURG. Le post-traitement a été effectué en éliminant les coupes situées au niveau du
cou par un logiciel dédié. Les différents parametres de I'algorithme ont été utilisés par
défaut. Aucune intervention manuelle n’a pu étre réalisée. Les résultats obtenus se sont
présentés sous la forme de pourcentages d’atrophie cérébrale (PBVC). L’algorithme permet
toutefois d’avoir acces a des données sous la forme de surfaces du cerveau, exprimées en
mm?Z. Pour chaque post-traitement entre deux acquisitions, un rapport final a été transmis
par I'algorithme, permettant de visualiser les masques obtenus par BET pour I'ICC (Figure 31,
A), et par FAST pour le BP. Ces rapports nous ont permis de visualiser des erreurs de
segmentation de par la prise en compte de structures extra-cérébrales, telles le sinus
longitudinal supérieur ou le corps du sphénoide dans le masque du BP (Figure 31, B, C).

Figure 31 : Extrait du rapport final fourni par I'algorithme SIENA, permettant de visualiser les masques
obtenus par BET pour I'ICC (A), par FAST(B) pour le BP et par SIENA pour les variations surfaciques du
parenchyme cérébral (C). Ces rapports permettent de visualiser des erreurs de segmentation de par la
prise en compte de structures extra-cérébrales, telles le sinus longitudinal supérieur ou le corps du
sphénoide.
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(6) SIENAX

Bien que le logiciel SIENAX soit plus adapté aux études transversales (240), une
analyse des données a été réalisée par ce logiciel par JP ARMSPACH. L’analyse automatique
du volume cérébral, normalisé par rapport a la taille de la boite cranienne a été effectuée en
utilisant les parametres de I'algorithme par défaut. L'étape premiére d’extraction du
parenchyme cérébral et de la boite cranienne a été effectuée puis les masques ont été
automatiquement et linéairement recalés dans I'espace MNI 152. Les résultats obtenus sont
exprimés en volumes normalisés ou non normalisés. Les premiers résultats sont référencés
comme des Normalised Brain Volume (NBV). A I'identique de SIENA, le logiciel fournit pour
chaque post-traitement un rapport final, permettant de visualiser les masques obtenus par
BET pour I'ICC, et par FAST pour le BP (Figure 32). Ces rapports nous ont permis de visualiser
des erreurs de segmentation de par la prise en compte de structures extra-cérébrales, telles
le sinus longitudinal supérieur ou le corps du sphénoide dans le masque du BP (Figure 32).

Figure 32: Extrait du rapport final fourni par I'algorithme SIENAX,
permettant de visualiser les masques obtenus par BET pour I'ICC (A), par
FLIRT pour le recalage sur I'espace MNI 152(B), par FAST (C) pour le BP et
étape de segmentation pour le calcul du volume cérébral (D).
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(7) L'Intégration Jacobienne

Pour chaque patient, les acquisitions du suivi longitudinal ont été recalées par
rapport a I'IRM de baseline dite IRM de référence. Des corrections d’'inhomogénéités de
champs ont été réalisées au moyen du logiciel DBFC (Differential Bias Field Correction). Un
premier recalage rigide a été appliqué puis un recalage non linéaire (FFD ou Free Form
Deformations). Pour chaque acquisition de suivi traitée, un champ de déformation a été
obtenu, permettant le calcul d’une carte de différence et d’'une carte de déterminants
jacobiens. Dans la carte de déterminants jacobiens, les pixels en blanc refletent une
expansion locale de volume et les pixels en noir refletent une diminution ou compression
locale de volume. Cette image donne une estimation visuelle de I’évolution des différentes
zones du cerveau, que ce soit I'impression d’atrophie parenchymateuse, d’expansion des
ventricules et I’évolution de la charge Iésionnelle (Figure 33).

Figure 33 : Visualisation des images obtenues par I'Intégration Jacobienne. Premiére ligne : acquisitions
IRM successives et recalées, en séquences pondérées T1. Deuxieme ligne : cartes de soustraction
obtenues pour chaque point temporel par soustraction de I'IRM initiale a chacune des IRM successives.
Troisieme ligne : cartes des déterminants Jacobiens obtenues pour chaque point temporel par
déformation de I'IRM initiale sur chacune des IRM successives. En blanc les pixels siege d’expansion de
volume et en noir les pixels siége de perte tissulaire.

Pour la quantification des modifications du BP, un masque du parenchyme cérébral a
été réalisé par segmentation de I'IRM de référence obtenu par I'algorithme de segmentation
BIOCLINICA. Ce masque a été appliqué sur chaque carte de déterminants jacobiens pour
calculer le taux d’atrophie. Pour chaque point temporel, la somme des valeurs des
déterminants jacobiens a l'intérieur du masque BP était divisée par le nombre de voxels du
masque BP, aboutissant au taux d’atrophie parenchymateuse. La problématique de cette
procédure est que l'activité Iésionnelle survenant dans le parenchyme cérébral, interfére
avec le calcul des déterminants jacobiens au sein de ce masque. Il a alors été proposé
d’appliquer la méme procédure au masque du LCS total extra-parenchymateux, dont
I’expansion reflete en miroir a priori la perte du parenchyme cérébral. Le masque du LCS
total a été obtenu par l'algorithme de segmentation en additionnant le masque des
ventricules latéraux avec le masque du LCS péri-parenchymateux obtenu par soustraction
entre le masque BP et le masque ICC préalablement corrigé (Figure 34).
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Figure 34 : Etapes de traitement des images lors de I'utilisation de I'Intégration Jacobienne. Pour chaque patient,
une segmentation du parenchyme cérébral a été effectuée sur I'IlRM de référence(A). Le masque du parenchyme
cérébral (B) a été utilisé pour extraire les masques des ventricules latéraux (C) et du LCS extra-cérébral (D). La
somme de ces deux derniers masques a permis d’obtenir un masque du LCS total (E). Ce dernier a été appliqué a
la carte de déterminants jacobiens afin d’obtenir une évaluation chiffrée des modifications (F).

Les résultats sont obtenus sous la forme de pourcentages de modification du BP et
du LCS total par rapport a I'IRM de référence. Les pourcentages d’expansion du LCS total,
dont les ventricules, ont été multipliés par — 1 afin de se replacer dans le sens de variation du
BP. Ainsi un taux d’expansion du volume du LCS total de +2% reflete a priori une perte de
volume cérébral en miroir de -2%. Les volumes mesurés du BP et de LCS exprimés en mm?
sont disponibles pour cette IRM de référence. Pour les IRM de suivi, les volumes de BP et de
LCS total ont pu étre calculés a partir des volumes initiaux et des pourcentages de variations
entre les acquisitions.
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° Suivi longitudinal

Pour I’étude du suivi longitudinal des 90 patients, nous avons utilisé dans un premier
temps la technique de segmentation/classification développée par la Société BIOCLINICA,
pour post-traiter les acquisitions IRM. Cette technique était a 'origine du projet suite au
développement de I'algorithme de segmentation par C PACHAI dans le cadre de sa Thése de
Sciences et aux travaux de mise en place d’une interface pour la SEP, effectués dans le cadre
du DEA du Dr DURAND-DUBIEF en 2001-2002. Toutefois des difficultés d’ordre technique,
une reproductibilité scan-rescan un peu élevée et un post-traitement chronophage de
chaque acquisition ont fait abandonner cette technique basée sur la
segmentation/classification.

Le choix de la technique de post-traitement s’est tourné vers une technique basée
sur le recalage. Le logiciel SIENA implémenté au CERMEP a été abandonné suites aux
difficultés d’utilisation rencontrées et plus particulierement du fait de I'absence de correction
possible des masques de segmentation.

L'algorithme BBSI implémenté a BIOCLINICA, a également posé des difficultés
d’exploitation lors de la procédure de post-traitement. L'étape premiere de segmentation
par le logiciel MIDAS, comprise dans la procédure de préparation des données pour
I'utilisation de BBSI, était imparfaite. Une segmentation pour chaque point temporelle était
alors nécessaire. Pour I'étude de reproductibilité du logiciel, les masques du BP obtenus par
I'algorithme de segmentation de BIOCLINICA, ont permis a I'algorithme BBSI d’étre appliqué.
Cependant pour le suivi longitudinal des 90 patients, le traitement des données posait les
mémes problémes que ceux rencontrés lors de I'utilisation de la technique basée sur la
segmentation.

La technique de I'Intégration Jacobienne était alors disponible, implémentée au sein
de la Société BIOCLINICA et utilisée pour le suivi de I'atrophie chez les patients porteurs de
maladie d’Alzheimer et de MCI dans le cadre d’études cliniques. Cet algorithme déja cité
dans des travaux sur la SEP (260), a montré son intérét pour le suivi longitudinal des plaques
et son intérét potentiel dans le suivi de I'atrophie cérébrale. Nous avons donc opté pour
cette technique basée sur le recalage. Les masques du BP et du LCS total ont été réalisés sur
I'IRM de baseline pour chacun des 90 patients, par le I'algorithme de segmentation de
BIOCLINICA. Pour les 40 premiers patients ayant eu un changement d’IRM au cours du suivi,
de nouveaux masques du BP et du LCS total ont été réalisés sur I'|RM de baseline réalisée sur
la deuxieme machine. La procédure de post-traitement détaillée dans le paragraphe « (7)
Intégration Jacobienne », a été appliquée a toutes les acquisitions IRM de chacun des 90
patients. Les résultats obtenus sont sous la forme de pourcentage de modification du BP et
du LCS total par rapport a I'IRM de référence. Nous avons ainsi disposé des pourcentages de
perte ou plus rarement de gain du volume cérébral, lors du suivi de I’'expansion du LCS. Des
volumes mesurés du BP et de LCS exprimés en mm? sont disponibles pour 'lRM de baseline.
Pour les IRM suivantes, les volumes de BP et de LCS total ont pu étre calculés a partir des
volumes initiaux et des pourcentages de variations entre les acquisitions.
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c - Analyse statistique

° Etude de reproductibilité

Les analyses proposées pour comparer les techniques entre elles et entre les deux
sites, ont été réalisées en prenant en compte les pourcentages d’atrophie obtenus pour
chaque patient, chaque point temporel et chaque site distinctement. Ainsi les résultats sont
présentés pour les sites « Neuro » et « Cermep ». Les pourcentages d’atrophie obtenus entre
les premier et deuxiéme points temporels sont noté PT2 et ceux obtenus entre les premier et
troisieme points temporels sont notés PT3.

Une description des moyenne, écart-type et médiane des pourcentages d’atrophie
entre les sept techniques sont présentés pour chaque point temporel et chaque site.

Variabilité inter-techniques
o Les analyses pour comparer les techniques entre elles ont été réalisées pour chaque
site distinctement. Les pourcentages d’atrophie obtenus par chacune des sept techniques de
post-traitement sont représentés pour chaque patient a chaque point temporel.

o) Les sept techniques sont comparées deux a deux. Les pourcentages d’atrophie
moyens sont comparés entre deux techniques via le test de Wilcoxon des rangs signés. Ainsi
21 comparaisons sont effectuées.

o Une recherche de la concordance entre les techniques a été réalisée par
I’établissement et le test du coefficient de corrélation de Spearman. Les sept techniques ont
été comparées entre elles deux a deux. Il faut noter qu’un coefficient de corrélation de
Spearman est un indicateur qui mesure la force de liaison entre deux variables mais pas la
concordance entre ces deux variables. Deux variables seront parfaitement concordantes si et
seulement si tous les points du nuage (variable 1 en fonction de variable 2) sont situés sur la
droite d’équation y = x. En revanche, deux variables seront corrélées si et seulement si tous
les points du nuage sont situés sur une méme ligne droite (pas forcément d’équation y = x).
Ainsi, un coefficient de corrélation peut étre calculé mais un coefficient de corrélation élevé
n’est pas forcément indicateur d’une grande concordance entre les variables étudiées. Pour
compléter le calcul et le test du coefficient de corrélation de Spearman, les pourcentages
obtenus par une premiere technique sont représentés en fonction de ceux obtenus par la
seconde technique, par des nuages de points. La droite d’équation y = x représentée sur
chaque graphe, illustre la concordance parfaite. La droite de régression linéaire
correspondant au nuage de points représente la relation établie entre les deux techniques
étudiées.

o Des analyses de Bland et Altman évaluent la concordance entre deux techniques en
reliant la différence des mesures de chaque sujet a la moyenne des deux mesures
concernées. Un biais est alors établi correspondant a la différence absolue moyenne : plus le
biais est faible, meilleure est la concordance entre les deux séries de mesures. Un intervalle
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de concordance a 95% est calculé. Dans cet intervalle, les deux séries de mesures ne sont pas
considérée comme statistiquement différentes.

o Un calcul de I'erreur standard de mesure (SEM) a été effectué. Il correspond a la
variabilité de la mesure et est plus informatif mais moins utilisé.

1 2
SEM = |———- technique, — technique
\/nb patients — 1 z( e e )

patient i

Cette SEM permet de calculer une valeur seuil 8. Dés lors, les écarts observés dans I'intervalle
[-6 ; + 6] peuvent étre attribués a la variabilité de la mesure. Plus cet intervalle est étroit, plus
faible est la variabilité inter-techniques.

Variabilité inter-sites

Des analyses identiques a celles exposées ci-dessus ont été réalisées pour I'étude de
la variabilité inter-sites : comparaison par le test de Wilcoxon des rangs signés, calcul et test
des coefficients de corrélation de Spearman, mise en place des analyses de Bland et Altman
et calcul de I'erreur standard de mesure. Les analyses proposées pour comparer les sites
entre eux ont été réalisées pour chaque technique, chaque point temporel et chaque patient.

. Analyse longitudinale

Les mesures de perte du volume cérébral ont été réalisées pour chaque point
temporel pour I'ensemble de la population. Dans un deuxieme temps, les pourcentages
obtenus pour chaque forme clinique a l'inclusion ont été calculés. Enfin un calcul du
pourcentage a un niveau individuel a été effectué.

L'analyse longitudinale a été effectuée en utilisant des pourcentages de perte du

volume cérébral calculés a partir des pourcentages d’expansion du LCS global. Ces
pourcentages ont été calculés suivant la formule :

LCS global au point temporel 1—LCS global au point temporel n

LCS global au point temporel 1x100

Les résultats statistiques sont présentés sous la forme de pourcentage, moyenne,
écart type, médiane, maximum et minimum.
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B - Résultats
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1 - Population étudiée

a — Résultats des données démographiques

° Etude de reproductibilité

Parmi les neufs patients sélectionnés pour I'étude de reproductibilité, il y avait 2
femmes et 7 hommes. L’age moyen des patients a l'inclusion était de 41 ans [27-46] et la
durée moyenne de la maladie était de 8 ans [2-18]. Trois patients présentaient une forme RR,
trois patients une forme SP et trois patients une forme PP.

° Suivi longitudinal

Les résultats présentés sont détaillés pour 86 patients des 90 patients inclus. Quatre
patients ne sont pas pris en compte dans le détail des résultats car ces patients n’avaient
effectués que deux ou trois points temporels du suivi longitudinal. Les caractéristiques de la
population étudiée sont détaillées dans le tableau ci-dessous.

48 11 19
55,81 57,89 76,00 41,67 44,44

1,26 1,38 3,17 0,71 0,80
Tableau 4 : Description des caractéristiques démographiques de la population.
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b — Résultats des données cliniques

Les niveaux de handicap a l'inclusion sont détaillés pour I'ensemble de la population
et en fonction des formes cliniques (Tableau 5).

Tableau 5 : Présentation des niveaux de handicap a I'inclusion pour I'ensemble de la population et par forme clinique.

3,31 1,42

1,84 1,26
0,00 0,00
4,00 1,00
7,00 4,00

2,52 4,90
1,45 0,99
0,00 4,00
2,00 4,50
4,50 7,00

1,22
2,00
4,00
6,50

La répartition des niveaux de handicap en EDSS est détaillée dans les histogrammes ci-
dessous pour I'ensemble de la population étudiée (Figure 35) et par forme clinique (Figure

36).
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Figure 35 : Répartition des niveaux de handicap suivant le
score EDSS pour I'ensemble de la population étudiée
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Figure 36 : Répartition des niveaux de handicap suivant le score EDSS par forme clinique CIS, RR, PP et SP.
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¢ — Résultats des données thérapeutiques

Parmi les 86 patients analysés, 67 (77,9 %) ont été traités au moins une fois au cours
du suivi longitudinal. 53 (61,6 %) patients étaient traités a la premiéere IRM. 19 patients n’ont
pas été traités pendant la période de suivi longitudinal (Tableau 6).

Forme a
I'inclusion

Tableau 6 : Description du nombre de patients traités pour la population totale et en fonction de la forme clinique, a la
premiére IRM ou au cours du suivi IRM. ¥ Pourcentages relatifs aux 86 patients analysés. @ Pourcentages relatifs au
nombre de patients dans la forme clinique concernée.

Lors de la réalisation de la premiére IRM, 21% des CIS, 84% des RR, 75% des SP et
56% des PP étaient traités. Les classes thérapeutiques utilisées, immunomodulateurs ou
immunosuppresseurs, sont détaillées en fonction de la forme clinique dans le Tableau 7.

Forme a l'inclusion

ImmunoSuppresseur

4 21,06 ImmunoModulateur 4 21,06
Natalizumab - -
ImmunoSuppresseur 7 28,00

21 84,00 ImmunoModulateur 14 56,00
Natalizumab - -
ImmunoSuppresseur 14 58,33

18 75,00 ImmunoModulateur 4 16,67
Natalizumab - -
ImmunoSuppresseur 7 38,88

10 55,55 ImmunoModulateur 3 16,67
Natalizumab - -

53 61,63 53 61,63

Tableau 7 : Détail des traitements de fond en fonction des formes cliniques a la premiéere IRM. @ Pourcentages relatifs
aux 86 patients analysés. @ Pourcentages relatifs au nombre de patients dans la forme clinique concernée.

104



A 2,5 ans de suivi, 15% du groupe initialement CIS étaient traités, 64% du groupe
initialement RR, 58% des SP et 22% des PP. Les classes thérapeutiques utilisées,
immunomodulateurs, immunosuppresseurs ou natalizumab, sont détaillées en fonction de la
forme clinique dans le Tableau 8.

Forme a l'inclusion

ImmunoSuppresseur

3 15,79 ImmunoModulateur 5,26
Natalizumab - -
ImmunoSuppresseur 6 24,00
16 64,00 ImmunoModulateur 6 24,00
Natalizumab 4 16,00
ImmunoSuppresseur 12 50,00
14 58,33 ImmunoModulateur 2 8,33
Natalizumab - -
ImmunoSuppresseur 4 22,22
4 22,22 ImmunoModulateur - -
Natalizumab - -
37 43,03 37 43,03

Tableau 8 : Détail des traitements de fond en fonction des formes cliniques a 2 % ans de suivi. @ Pourcentages relatifs
aux 86 patients analysés. @ Pourcentages relatifs au nombre de patients dans la forme clinique concernée.
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2 - Etude de reproductibilité

Les analyses proposées pour comparer les techniques entre elles et entre les deux
sites, ont été réalisées en prenant en compte les pourcentages d’atrophie obtenus pour
chaque patient, chaque point temporel et chaque site distinctement. Ainsi les résultats sont
présentés pour les sites « Neuro » et « Cermep ». Les pourcentages d’atrophie obtenus entre
les premier et deuxieme points temporels sont notés PT2 et ceux obtenus entre les premier
et troisieme points temporels sont notés PT3. Cette analyse statistique préliminaire réalisée
par point temporel et par site, fournit des résultats obtenus a partir de séries de neuf valeurs,
correspondant aux neuf patients.

a - Résultats des pourcentages de perte de volume

cérébral

Une description des moyenne, écart-type et médiane des pourcentages de variation
du volume cérébral entre les sept techniques est présentée pour les points temporels PT2 et
PT3 pour les sites Neuro et Cermep (Tableaux 9).

Ces résultats ne sont qu’une description des pourcentages moyens obtenus par point

temporel et par site. Il est déja possible d’identifier des différences entre les résultats
obtenus et plus particulierement pour la technique de segmentation.
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b - Variabilité inter-techniques

o Les pourcentages d’atrophie obtenus par chacune des sept techniques de post-

traitement sont représentés pour chaque patient a chaque point temporel. Pour exemple, la
Figure 37 présente les résultats des pourcentages d’atrophie obtenus par le logiciel de
Segmentation-Classification pour les PT2 et PT3 sur le site de Neuro. La Figure 38 représente
ceux obtenus par le logiciel FreeSurfer. La Figure 39 représente ceux obtenus par la
technique de I'Intégration Jacobienne.
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Figure 37 : Graphe représentant les pourcentages d’atrophie obtenus a
partir des IRM de Neuro et de la technique de Segmentation-
Classification pour les patients numérotés de 1 a 9.
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Figure 38 : Graphe représentant les pourcentages d’atrophie obtenus a
partir des IRM de Neuro et de la technique FreeSurfer pour les patients
numérotés de 1 a 9.
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Figure 39 : Graphe représentant les pourcentages d’atrophie obtenus a
partir des IRM de Neuro et de la technique BBSI pour les patients
numérotés de 1 a 9. Ces pourcentages sont proches de ceux obtenus par
les algorithmes KN BSI, I'Intégration Jacobienne et a un moindre degré
SIENA.

Afin de visualiser les résultats obtenus par les différentes techniques pour chaque
point temporel et chaque site, les graphes ci-dessous représentent les pourcentages
d’atrophie obtenus par ces mémes techniques en fonction de chacun des patients numérotés
de 1 a9 (Figure 40).
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Ces différents graphes permettent visuellement de constater que les techniques
BBSI, KN BSI, I'Intégration Jacobienne et a un moindre degré SIENA sont les techniques
obtenant les résultats les plus proches. Ce sont également les techniques donnant les
résultats de pourcentages d’atrophie les plus faibles. A I'opposé, les deux algorithmes de
segmentation et SIENAX fournissent des pourcentages de variation de volume cérébral plus
importantes, que ce soit en gain ou en perte de volume cérébral. Les résultats obtenus sont
discordants d’un point temporel a un autre et d’un site a un autre. Il faut remarquer que les
pourcentages fournis par l'algorithme de Segmentation-Classification sont de valeurs
positives pour les acquisitions issues du site Cermep et négatives pour les acquisitions issues
du site Neuro, révélant une discordance.

o) Le test de Wilcoxon des rangs signés utilisé pour comparer les techniques deux a

deux, ne montre pas de différence significative si ce n’est pour la technique de
Segmentation-Classification. Cette derniére obtient des mesures significativement
différentes de toutes les autres techniques sur le site du Cermep, confortant I'impression
visuelle de discordance lors de I'observation des graphes de la Figure 40.

o) Le test du coefficient de corrélation de Spearman ne montre pas de corrélation

significative entre deux techniques, quelles qu’elles soient. Les graphes suivants illustrent les
résultats : les pourcentages obtenus par une premiere technique sont représentés en
fonction de ceux obtenus par la seconde technique, par des nuages de points. La droite de
régression linéaire (bleue) représente la relation établie entre les deux techniques. La droite
d’équation y = x (rouge) illustre la concordance parfaite.

Les deux graphes de la Figure 41 illustrent les résultats obtenus par les deux logiciels
de notre travail basés sur la segmentation pour les sites Neuro et Cermep. Ces graphes
présentent les pourcentages obtenus par la Segmentation-Classification en fonction de ceux
obtenus par FreeSurfer. Les corrélations ne sont pas significatives. On observe a nouveau les
résultats trés dispersés obtenus par la segmentation sur le site du Cermep.

Atrophie (%) Segmentation
Atrophie (%) Segmentation
0
L

-2

*  Nuage de points Seg_FS
—— Droite d'équation y = x
— Droite de régressiony = 1,67 - x*0,19

®  Nuage de points Seg_FS
= Droite d'équation y = x
| Drofte de regression y = 1,02 + x'2.00

T T T T T T T T T T T
-6 -4 -2 0 2 4 [ 8 -4 =2 0 2 4

Atrophie (%) Free Surfer Atrophie (%) Free Surfer
Segmentation-Classification / FreeSurfer Segmentation-Classification / FreeSurfer
Neuro Cermep

Figure 41 : Graphes présentant les pourcentages obtenus par la Segmentation/Classification en
fonction de ceux obtenus par la technique FreeSurfer pour les sites Neuro et Cermep.
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Les deux graphes de la Figure 42 illustrent les résultats obtenus par un logiciel basé
sur la segmentation comparés a un logiciel basé sur le recalage pour les sites Neuro et
Cermep. Ces graphes présentent les pourcentages obtenus par la Segmentation-Classification
/ FreeSurfer puis FreeSurfer en fonction de ceux obtenus par BBSI (Figure 42). Des résultats

équivalents sont observés pour les comparaisons entre Segmentation-Classification/KN BSl,

Segmentation-Classification/Intégration Jacobienne et Segmentation-Classification/SIENA.
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Figure 42 : Graphes présentant les pourcentages d'atrophie obtenus par les techniques de
Segmentation/Classification et FreeSurfer en fonction de ceux obtenus par la technique BBSI pour les
sites Neuro et Cermep.
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La comparaison des techniques BBSI, KN BSI, Intégration Jacobienne et SIENA ne met
pas en évidence de corrélation statistiquement significative. On notera toutefois sur les
graphes illustrant la recherche de corrélation, que les nuages de points correspondant a ces
techniques, sont tous regroupés et proches de la droite x = y. Ces résultats obtenus sont
comparables pour les sites Neuro et Cermep (Figure 43).
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Figure 43 : Graphes présentant les pourcentages d'atrophie obtenus par les techniques
BBSI, KN BSl, SIENA et IJ comparées deux a deux pour le site du Neuro.
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SIENAX obtient des résultats non concordants que ce soit avec les techniques basées

sur la segmentation ou sur le recalage, dont SIENA (Figure 44).

Atrophie (%) Segmentation

®  Nuage de points Seq_SAX
— Droite d'équation y = X
— Droite de ragression y = 0,62 + x"0.69

Segmentation-Classification / SIENAX

T T T T T
-5 -4 -z 0 2 4 8

Atrophie (%) SIENAX

Atrophie (%) SIENA

*  Nuage de points SA_SAX
=== Droite d'équation y = x
== Droite de régression y = -0,23 + x'0,08

Atrophie (%) SIENAX

SIENA / SIENAX

Figure 44 : Graphes présentant les pourcentages d'atrophie obtenus par la Segmentation et SIENA
en fonction de ceux obtenus par SIENAX.

o L'analyse de Bland et Altman montre des résultats équivalents avec les analyses

précédentes. Elle illustre le biais important et I'intervalle de confiance large obtenu par les
techniques basées sur la segmentation (Figure 45). Les résultats de cette analyse sont

également présentés dans le Tableau 10.
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Figure 45: Graphes représentant les résultats de I'analyse de Bland et Altman obtenus pour la
comparaison de la technique de Segmentation-Classification avec FreeSurfer pour les sites de Neuro et

Neuro

CERMEP.
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Les techniques basées sur le recalage, BBSI, KN BSI, IJ et SIENA, ont un biais tres
faible, quasi nul et un intervalle de confiance trés réduit. Ces techniques semblent de
nouveau se comporter de fagon proche (Figure 46).
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Figure 46 : Graphes représentant les résultats de I'analyse de Bland et Altman obtenus pour la
comparaison des techniques BBSI, KN BSI, 1J et SIENA.

SIENAX obtient des biais importants et un intervalle de confiance large par rapport aux autres
techniques. La Figure 47 représente des exemples des analyses de Bland et Altman obtenues
pour SIENAX par rapport a la Segmentation-classification et a SIENA.
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comparaison de SIENAX avec les techniques de segmentation et SIENA.

o Le calcul de I'Erreur Standard de Mesure (SEM) a été effectué pour chaque site,
chaque point temporel. Les techniques ont été comparées deux a deux. Les résultats sont

présentés dans le Tableau 10.

Technique 1

Tableau 10 : Tableau représentant les résultats des analyses de Bland et Altman et les résultats de I’Erreur Standard de
Mesure pour le point temporel 2 et pour le site du Cermep.

Technique 2
2,38 -1,17 5,93 3,10 8,61
1,25 -1,00 3,50 1,75 4,86
2,40 -0,04 4,84 2,83 7,86
1,96 0,21 3,71 2,27 6,28
1,92 -0,47 4,31 2,38 6,58
1,85 -0,28 3,97 2,24 6,21
-1,13 -3,65 1,40 1,76 4,87
0,02 -2,36 2,40 1,21 3,36
-0,41 -3,39 2,56 1,58 4,37
-0,45 -4,83 3,93 2,29 6,34
-0,53 -2,93 1,87 1,35 3,74
1,15 0,61 1,69 1,25 3,47
0,71 -0,72 2,14 1,05 2,91
0,67 -2,14 3,49 1,60 4,45
0,60 0,11 1,09 0,68 1,89
-0,44 -2,02 1,14 0,93 2,58
-0,48 -3,56 2,61 1,65 4,59
-0,55 -1,23 0,12 0,68 1,88
-0,04 -2,73 2,65 1,37 3,81
-0,11 -1,66 1,43 0,80 2,21
-0,07 -2,89 2,74 1,44 3,99
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c - Variabilité inter-sites

o Une représentation graphique des pourcentages d’atrophie pour chacune des sept
techniques pour les deux sites est détaillée ci-dessous, pour la mesure P3 (

o Figure 48). Les résultats montrent des différences importantes dans les pourcentages
obtenus entre les deux sites pour les techniques basées sur la segmentation, tels I'algorithme
de Segmentation-Classification développé par BIOCLINICA et FreeSurfer. BBSI, KN BSI et
I'Intégration Jacobienne obtiennent des résultats assez stables d’un site a I'autre. Il en est de
méme pour SIENA, a I'exception du patient numéro 4 pour lequel la différence de mesure
entre les deux sites est importante. Par contre le logiciel SIENAX obtient des résultats tres
variables et trés hétérogenes entre les deux sites.

o Le test de Wilcoxon des rangs signés utilisé pour comparer les deux sites, ne montre

pas de différence significative pour les sept techniques.

o) Les analyses de Bland et Altman montre des résultats équivalents aux analyses
précédentes. Elles illustrent le biais important et I'intervalle de confiance large obtenus par
les techniques basées sur la segmentation et par SIENAX (Figure 49). Les résultats de cette
analyse sont également présentés dans les Tableau 11.

o Le calcul de I'Erreur Standard de Mesure (SEM) entre les deux sites a été effectué
pour chacune des techniques. Les résultats sont présentés dans le Tableau 11 pour le point
temporel 2.
Analyse de Bland et Altman Erreur Standard
Technique Biais Intervalle de concordance de Mesure
Inf. Sup. SEM é
Segmentation 1,80 -4,03 7,63 3,54 9,80
Classification
Free Surfer -0,07 -3,53 3,39 1,77 4,90
BBSI 0,85 0,10 1,60 0,98 2,71
KnBSI -0,33 -1,30 0,63 0,61 1,68
SIENA 0,12 -1,53 1,76 0,85 2,35
SIENAX 0,79 -5,18 6,76 3,16 8,76
Intégration Jacobienne 0,19 -0,32 0,70 0,33 0,91

Tableau 11 : Tableau représentant les résultats des analyses de Bland et Altman et les résultats de I’Erreur Standard de
Mesure pour le point temporel 2.
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3 - Suivi longitudinal

a - Résultats de perte du volume cérébral pour la
population totale et par forme clinique

La perte de volume cérébral pour 86 patients de I'étude était en moyenne de 1,21%
sur 2% ans [-2,18; 4,06]. Les résultats de la perte du volume cérébral obtenus par forme
clinique sont présentés dans le Tableau 12. Il est constaté des pourcentages plus importants
pour les patients CIS et RR a 2 % ans de suivi, avec des taux de perte de volume cérébral
respectivement de 1,55% [0,42; 2,59] et 1,51% [-2,18; 4,06]. Les patients présentant une
forme progressive, SP et PP, ont des pourcentages plus faibles, avec des taux respectifs de
0,84% [-1,68 ; 2,04] et 1,21% [0,30; 2,53]. Aucune corrélation statistique significative n’a été
mise en évidence entre les parameétres cliniques et les pourcentages de perte du volume

cérébral.
Pourcentage Population cis RR sp PP
d’atrophie
sur2 % ans N =86 N=19 N=25 N=24 N=18
Moyenne 1,21 1,55 1,51 0,84 1,21
Ecart Type (1,06) (0,85) (1,39) (0,89) (0,70)
[Min ; Max] [-2,18; 4,06] [0,42;2,59] [-2,18; 4,06] [-1,68;2,04] [0,30;2,53]

Tableau 12 : Pourcentages de perte du volume cérébral sur une période de 2 % ans. Les résultats sont présentés pour la
population totale étudiée de 86 patients et par forme clinique CIS, RR, SP et PP.

b - Résultats a un niveau individuel

Au niveau individuel, il est possible d’identifier des évolutions cliniques et
radiologiques différentes. Au cours du suivi, certains patients ont présenté une apparente
cohérence entre leur évolution clinique et radiologique. Des patients ont présenté une
progression du handicap associée a une perte de leur volume cérébral constatée en IRM.
D’autres patients ont présenté une stabilité clinique concordante avec I'labsence de perte de
volume cérébral identifiable. A 'opposé, des patients ont présenté des évolutions cliniques
et radiologiques « dissociées ». Une apparente stabilité clinique a été constatée alors que le
suivi IRM mettait en évidence une perte du volume cérébrale. D’autres patients ont présenté
une évolution de leur handicap en paralléle avec un suivi IRM rassurant.

Plusieurs exemples de patients qui illustrent ces différents comportements cliniques
et radiologiques sont a suivre.
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° Exemple 1: stabilité clinique concordante avec une stabilité
radiologique :

Patiente présentant une forme RR de SEP, traitée par interféron puis
immunosuppresseur. La patiente a présenté un certain nombre de poussées puis une
stabilisation clinique. Absence de progression du handicap résiduel. Ce dernier est faible,
fluctuant avec un EDSS actuel a O (Figure 50).
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Figure 50 : Graphe illustrant le synopsis EDMUS de la patiente 1, avec les nombreuses poussées initiales poussées
illustrées par les batonnets bleus ciel et un handicap actuel faible comme Il'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 0,60 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 51. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels siéges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente, aucune modification n’est constatée concordant avec la mesure effectuée.

R

Jacobion-T5

mai 2005 nov 2005 mai 2006 nov 2006 mai 2007

Figure 51 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 1. La
capture d’écran montre I'absence de modification notable du parenchyme cérébral au cours du suivi
comme en témoigne I'absence de région apparaissant en blanc ou en noir.

122



° Exemple 2: stabilité clinique concordante avec une stabilité
radiologique :

Patiente présentant une forme RR de SEP, traitée par interféron puis
immunosuppresseur. La patiente ne présente que tres peu d’activité clinique, que ce soit en
termes de poussées et en termes de progression du handicap résiduel. Ce dernier est stable
avec un EDSS a 1 (Figure 52).
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Figure 52 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 2, avec la faible fréquence des poussées, ces
derniéres illustrée par les batonnets bleus ciel et la stabilité du handicap comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est 0 % a 2,5 ans de
suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la Figure 53.
Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour chaque
point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'lRM initiale. Les pixels
sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une réduction de
volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette patiente,
aucune modification n’est constatée concordant avec la mesure effectuée.
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Figure 53 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 2. La capture d’écran
montre 'absence de modification notable du parenchyme cérébral au cours du suivi comme en témoigne I'absence de
région apparaissant en blanc ou en noir.
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° Exemple 3 : Evolution clinique et radiologique :

Patiente présentant une forme RR de SEP, traitée par différentes thérapeutiques de
premiere ligne puis par Tysabri a partir de mi-2007. Avant la mise sous Tysabri la patiente
présentait une activité clinique, correspondant a des poussées et a une accumulation du
handicap. A partir de la mise sous Tysabri en 2008, interruption des poussées cliniques et

retours du handicap a des scores plus faibles (Figure 54).
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Figure 54 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 3, avec des poussées fréquentes illustrées par les
bdtonnets bleus ciel, jusqu’a mi-2007 date d’introduction du traitement par Tysabri. Il en est de méme pour les

modifications du handicap comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 1,44 % a 2,5

ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la

Figure 55. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue
pour chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM
initiale. Les pixels sieges d’'une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges
d’une réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de
cette patiente, il est noté la survenue de Iésions inflammatoires en avril 2007 et I'absence de
nouvelle Iésion a partir de 2008. Il est constaté une expansion du LCS au pourtour du cortex,

alors que les ventricules semblent plutot stables.
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Figure 55 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 3. La capture
d’écran montre la survenue de nouvelles lésions en 2007 pendant la période de poussées cliniques. Par la suite
stabilité des Iésions a I'IlRM mais Il est constaté une expansion du LCS au pourtour du cortex alors que les
ventricules semblent plutét stables.
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° Exemple 4 : Evolution clinique et radiologique :

Patient présentant une forme SP de SEP, traitée successivement par interféron et
immunosuppresseurs. Le patient présente une progression du handicap avec un niveau
actuel a EDSS 6 et quelques poussées surajoutées (Figure 56).
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Figure 56 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS du patient 4, avec une progression du handicap comme
Iillustrent les points verts et quelques poussées surajoutées illustrées par des bdtonnets bleus ciel.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez ce patient est de 1,30 % a 2,5 ans
de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la Figure
57. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour chaque
point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'lRM initiale. Les pixels
sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels siéges d’une réduction de
volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de ce patient, et de
fagon concomitante avec I'activité clinique, il est constaté une activité inflammatoire avec la
survenue de nouvelles lésions et une perte du volume cérébral comme en témoigne
I’élargissement des ventricules, apparaissant de plus en plus blancs. On constate également
une augmentation de la taille de certaines des lésions péri-ventriculaires préexistantes.
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Figure 57 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 4. La capture d’écran
montre une activité inflammatoire avec la survenue de nouvelles Iésions et une perte du volume cérébral comme
en témoigne I'élargissement des ventricules, apparaissant de plus en plus blancs. On constate également une
augmentation de la taille de certaines des Iésions préexistantes. Ces modifications sont contemporaines de
I'activité clinique avec progression du handicap de EDSS 5 a EDSS 6 pendant la période d’observation.
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° Exemple 5 : Evolution clinique et radiologique :

Patiente présentant une forme SP de SEP, traitée successivement par interféron et
immunosuppresseurs. La patiente présente une progression majeure de son handicap avec
un EDSS a 4 en 2005 et a 9 en 2010. Cette progression comprend quelques poussées
surajoutées (Figure 58).
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Figure 58 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 5, avec une progression majeure du handicap
comme l'illustrent les points verts et quelques poussées surajoutées illustrées par les bdtonnets.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 0,94 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 59. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’'une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente, et de facon contemporaine avec |'activité clinique, il est constaté une perte du
volume cérébral. Les ventricules apparaissent déja élargis. L’atrophie semble principalement
intéresser le cortex. Ce dernier apparait de plus en plus noir alors que le LCS adjacent devient
de plus en plus blanc.
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Figure 59 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 5. La capture d’écran
montre de fagon contemporaine avec I'activité clinique, une perte du volume cérébral. Les ventricules apparaissent
déja élargis. L’atrophie semble principalement intéresser le cortex. Ce dernier apparait de plus en plus noir alors que le
LCS adjacent devient de plus en plus blanc.
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° Exemple 6 : Evolution clinique et radiologique :

Patiente présentant une forme PP de SEP, traitée par interféron puis
immunosuppresseurs. La patiente présente quelques poussées mais surtout une progression
du handicap avec un EDSS a 3 en 2006 et a 6 en 2010 (Figure 60). Le handicap de cette
patiente correspond a des troubles cognitifs majeurs au premier plan et a un syndrome
cérébelleux statique et cinétique progressif.
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Figure 60 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 6, avec une progression notable du handicap
comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 1,25 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 61. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels siéges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente il est constaté une perte majeure du volume cérébral comme en témoigne
I’élargissement des ventricules, apparaissant de plus en plus blancs et le parenchyme
cérébral apparaissant de plus en plus noir, plus particulierement au niveau du tronc cérébral.
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Figure 61 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 6. La capture d’écran
montre une perte majeure du volume cérébral comme en témoigne I'élargissement des ventricules, apparaissant de
plus en plus blanc et le parenchyme cérébral apparaissant de plus en plus noir, plus particulierement au niveau du
tronc cérébral.
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° Exemple 7 : Stabilité clinique et une perte de volume cérébral en

IRM :

Patiente présentant une forme RR de SEP, traitée par interféron puis
immunosuppresseur puis Tysabri. La patiente a présenté peu de poussées cliniques. Elle

présente une stabilité du handicap résiduel a un EDSS 4 (Figure 62).
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Figure 62 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 7, avec quelques poussées illustrées par les
bdtonnets bleus ciel. Le niveau de handicap est stable comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 0,92 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 63. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’'une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente, il est noté une perte du volume cérébral comme en témoigne I'élargissement des

ventricules, apparaissant de plus en plus blancs.
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Figure 63 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 7. La capture d’écran
montre une perte du volume cérébral comme en témoigne I’élargissement des ventricules, apparaissant de plus en
plus blancs. Survenue d’une Iésion sur I'IlRM de novembre 2008 apparaissant en blanc.
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. Exemple 8 : stabilité clinique et perte de volume cérébral en IRM :

Patiente présentant une forme RR de SEP, traitée par immunosuppresseurs per os. La
patiente a présenté des poussées cliniques régulieres avec une surcharge fonctionnelle
entravant |'appréciation de I"évolution clinique. Elle présente une stabilité du handicap
résiduel a un EDSS 4 (Figure 64).
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Figure 64 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 8, avec des poussées réguliéres illustrées par les
bdtonnets bleus ciel. Le niveau de handicap est stable comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 2,74 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 65. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’'une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente, il est noté une perte du volume cérébral comme en témoigne I'élargissement des
ventricules et des sillons corticaux, apparaissant de plus en plus blancs.
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Figure 65 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 8. La capture
d’écran montre une perte du volume cérébral comme en témoigne I’élargissement des ventricules et des
sillons corticaux, apparaissant de plus en plus blancs.
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. Exemple 9 : Stabilité clinique et perte de volume cérébral en IRM :

Patiente présentant une forme RR de SEP, traitée par immunosuppresseurs per os. La
patiente a présenté des poussées cliniques réguliéres avec une surcharge fonctionnelle
entravant |'appréciation de I"évolution clinique. Elle présente une stabilité du handicap
résiduel a un EDSS 4 (Figure 66).
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Figure 66 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 9, avec des poussées régulieres illustrées par les
bdtonnets bleus ciel. Le niveau de handicap est stable proche de 0 comme lillustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 1,87 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 67. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels siéges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente, il est noté une perte du volume cérébral comme en témoigne I'élargissement des
ventricules, apparaissant de plus en plus blancs. En parallele on notera la survenue de
plusieurs lésions focales.
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Figure 67 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 9. La capture
d’écran montre une perte du volume cérébral comme en témoigne I’élargissement des ventricules, apparaissant
de plus en plus blancs. Survenue de trois lésions apparaissant en blanc, au sein du parenchyme cérébral.
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atient File

Exemple 10 : Stabilité clinique avec un handicap résiduel (EDSS 5)
chez un patient SP associé a une stabilité radiologique :
Patient présentant une forme SP de SEP avec poussées surajoutées, traitée par
immunosuppresseurs. Le patient présente actuellement une apparente stabilité clinique avec
un handicap résiduel fixe a un EDSS 5 depuis 2005 (Figure 68).
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Le pourcentage de perte de volume cérébral chez ce patient est de 1 % a 2,5 ans de
suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la Figure 69.
Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour chaque
point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale. Les pixels
sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une réduction de
volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de ce patient, aucune
modification n’est constatée.
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Figure 68 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS du patient 10. Ce dernier présente une apparente stabilité
clinique avec un handicap résiduel fixe a 5 comme l'illustrent les points verts.
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Figure 69 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 10. La capture d’écran
montre I"'absence de modification notable du parenchyme cérébral au cours du suivi comme en témoigne I'absence
de région apparaissant en blanc ou en noir.



chez un patient SP associé a une stabilité radiologique :

Patient présentant une forme SP de SEP avec poussées surajoutées, traitée par
immunosuppresseurs. Le patient présente actuellement une relative stabilité clinique avec

Exemple 11 : stabilité clinique avec un handicap résiduel (EDSS 7)

un handicap résiduel a un EDSS 7 pendant la période de suivi IRM (Figure 70).
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Figure 70 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS du patient 11. Ce dernier présente une relative stabilité clinique
avec un handicap résiduel fixe @ 7 comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez ce patient est de 0,90 % a 2,5 ans
de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la Figure
71. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour chaque
point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'lRM initiale. Les pixels
sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une réduction de
volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de ce patient, aucune
modification n’est constatée.
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Figure 71 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour le patient 11. La capture d’écran
montre I'absence de modification notable du parenchyme cérébral au cours du suivi comme en témoigne I'absence
de région apparaissant en blanc ou en noir.
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. Exemple 12 : Stabilité clinique avec un handicap résiduel (EDSS 6)
chez un patient SP associée a une stabilité radiologique :

Patiente présentant une forme SP de SEP, traitée par différents
immunosuppresseurs. La patiente présente actuellement une apparente stabilité clinique
avec un handicap résiduel a un EDSS 6 (Figure 72).
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Figure 72 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 12. Cette derniére présente une relative stabilité
clinique avec un handicap résiduel fixe a 6 comme l'illustrent les points verts.

Le pourcentage de perte de volume cérébral chez cette patiente est de 0,20 % a 2,5
ans de suivi IRM. Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la
Figure 73. Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour
chaque point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'IRM initiale.
Les pixels sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels siéges d’une
réduction de volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette
patiente, aucune modification n’est constatée concordant avec la mesure effectuée.
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Figure 73 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 12. La capture d’écran
montre I'absence de modification notable du parenchyme cérébral au cours du suivi comme en témoigne
I'absence de région apparaissant en blanc ou en noir.
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° Exemple 13: Cas particulier d’'un comportement radiologique
inattendu :

Patiente présentant une forme PP de SEP certaine, traitée par immunomodulateurs
puis immunosuppresseurs. La patiente présente une progression lente de son handicap avec
un EDSS actuel a 5 (Figure 74).
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Figure 74 : Graphe correspondant au synopsis EDMUS de la patiente 13. Cette derniére présente progression lente de
son handicap avec un EDSS actuel a 5 comme lillustrent les points verts.

Les résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne sont illustrés dans la Figure 75.
Cette capture d’écran montre la carte des déterminants Jacobiens obtenue pour chaque
point temporel par déformation de chaque IRM de suivi par rapport a I'lRM initiale. Les pixels
sieges d’une expansion de volume apparaissent en blanc. Les pixels sieges d’une réduction de
volume, reflet de la perte tissulaire, apparaissent en noir. Dans le cas de cette patiente,
I’évolution radiologique est inhabituelle avec une nette diminution de la taille des ventricules
qui apparaissent progressivement en noir. Les modifications constatées au niveau des sillons
corticaux sus-jacents sont en rapport avec la « ptose » de la partie sus-ventriculaire.
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Figure 75 : Visualisation des résultats obtenus par I'Intégration Jacobienne pour la patiente 13. La capture d’écran
montre ['évolution radiologique inhabituelle avec une nette diminution de la taille des ventricules qui apparaissent
progressivement en noir. Les modifications constatées au niveau des sillons corticaux sus-jacents sont en rapport avec la
« ptose » de la partie sus-ventriculaire.
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C - Discussion
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Un premier axe de ce travail de these a été consacré a I'évaluation de la perte du
volume cérébral chez les patients porteurs de SEP. Il avait pour objectif de comparer les
résultats de perte de volume cérébral obtenus par différents algorithmes de quantification,
basés soit sur la segmentation, soit sur le recalage a partir de données émanant de deux sites
d’acquisition différents. Un deuxiéme axe a été consacré a |'application clinique de I'une de
ces techniques, I'Intégration Jacobienne, effectuée chez 90 patients porteurs de SEP lors d’un
suivi longitudinal sur deux et demi.

1 - Etude de reproductibilité

L'étude de reproductibilité a comparé les résultats de perte de volume cérébral
obtenus pour 9 patients, a partir d’acquisitions semestrielles effectuées a trois points
temporels différents, sur deux IRM différentes et post-traitées par sept algorithmes distincts.
Les sept algorithmes étaient un algorithme de Segmentation-Classification développé par
BIOCLINICA, FreeSurfer, BBSI, KN BSI, SIENA, SIENAX et I'Intégration Jacobienne.

L'étude de la variabilité entre les différentes techniques au sein d’'un méme site,
variabilité inter-techniques, a montré que les techniques basées sur la segmentation
fournissaient des valeurs de pourcentages de changement du volume cérébral plus
importantes et plus hétérogénes que les techniques basées sur le recalage. Par exemple,
I'algorithme de Segmentation-Classification de BIOCLINICA obtenait des pourcentages de
changement pouvant aller jusqu’a 4 % sur le site du Cermep. Les analyses de Bland et Altman
ont montré un biais de 2,38% entre la technique de Segmentation-Classification et FreeSurfer
avec une étendue d’intervalle de concordance de 7,1%. De méme, le biais moyen était de
1,87% lors de la comparaison de la technique de Segmentation-Classification par rapport aux
techniques basées sur le recalage, telles BBSI, KN BSI, SIENA et I'Intégration Jacobienne, avec
une étendue moyenne de l'intervalle de concordance de 4,41%. D’une fagon plus générale,
les algorithmes de segmentation utilisés en mode semi-automatiques (avec correction
manuelle), tels notre algorithme de Segmentation-Classification, fournissent des données de
volume cérébral pour chaque mesure a partir de masques validés par un observateur. Ils sont
théoriquement considérés comme techniques de référence. Ces algorithmes sont de moins
en moins utilisés car chronophages et moins reproductibles du fait de I'étape de correction
manuelle. L'utilisation des algorithmes de segmentation en mode automatique, dont
I'algorithme FreeSurfer, est privilégiée afin de diminuer le temps consacré au post-
traitement et de favoriser la reproductibilité (266). Sa reproductibilité reste encore mal
connue. Dans notre étude, I'analyse de Balnd et Altman a montré un biais moyen de 0,52%
lors de la comparaison de FreeSurfer avec les autres techniques basées sur le recalage (BBSI,
KN BSI, SIENA et l'Intégration Jacobienne) avec une étendue moyenne de l'intervalle de
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concordance de 5,14%. Actuellement, I'utilisation des algorithmes basés sur la segmentation
est peut-étre a déconseiller lors de suivis longitudinaux, du fait de leur variabilité importante
comme en témoignent les biais importants et les larges intervalles de concordance obtenus
lors de I'analyse de Bland et Altman. A I'avenir, I'amélioration de ces algorithmes permettra
peut-étre de les utiliser dans cette indication.

A l'inverse, les algorithmes basés sur le recalage tels BBSI, KN BSI et I'Intégration
Jacobienne présentaient une meilleure reproductibilité. L'analyse de Bland et Altman a
montré que ces techniques comparées entre elles avaient un biais moyen de 0,76% avec une
étendue moyenne de lintervalle de concordance de 1,61%. On notera que ces trois
techniques fournissaient les valeurs de pourcentages les plus faibles, avec des valeurs
maximales proches de 1% pour BBSI et KN BSI et 0,5% pour I'Intégration Jacobienne. Pour
SIENA, l'analyse de Bland et Altman montrait un biais moins important a 0,42% lorsque
SIENA était comparé a BBSI, KN BSI et a I'Intégration Jacobienne, mais montrait que
I’étendue moyenne de l'intervalle de concordance était plus large a 3%. Les logiciels BBSI et
SIENA ont déja été comparés dans la littérature lors d’'une étude chez des patients porteurs
de maladie d’Alzheimer (264). L'étude montrait une tendance du logiciel BBSI a
systématiquement sous-estimer les chiffres de I'atrophie cérébrale de 18% alors, que le
logiciel SIENA avait tendance a la surestimer inconstamment de 10%. Ces constatations
étaient confirmées par I'étude de I'équipe de Fox et Miller (258). Malgré ces différences, les
techniques BBSI, SIENA étaient considérées comme valides dans la mesure de |'atrophie
cérébrale. En 2006 et 2008, deux études ont montré que I'Intégration Jacobienne était plus
précise que BBSI pour la mesure de I'atrophie cérébrale et plus apte a distinguer les sujets
Alzheimer, des sujets controlés (270; 264). Par contre il était constaté des erreurs dans la
mesure du LCS extra-ventriculaire liées aux difficultés a estimer les variations du volume
liquidien dans les sillons corticaux. La technique de I'Intégration Jacobienne était jugée fiable
pour la mesure de l'atrophie cérébrale. A la lumiere de ces différents éléments de la
littérature, il est possible que la procédure de post-traitement par Intégration Jacobienne
utilisée dans notre travail, sous-estime la perte du volume cérébral, comme le suggére les
faibles pourcentages d’atrophie obtenus. Nous avions fait le choix de quantifier I’expansion
du LCS global pour évaluer « en miroir » la perte du volume cérébral afin que les résultats ne
soient pas parasités par l'activité inflammatoire au sein du parenchyme cérébral. Les
difficultés de I'Intégration Jacobienne a quantifier I'expansion du LCS extra-ventriculaire peut
avoir contribué a la sous-estimation des valeurs de perte du volume cérébral.

Par ailleurs, les résultats obtenus par le logiciel SIENAX étaient variables un biais
moyen de 0,6% mais une étendue moyenne de l'intervalle de concordance de 6%. SIENAX
utilise pourtant les mémes outils de post-traitement que SIENA mais |'étape de recalage des
images sur un atlas en fait plus un outil de comparaison de groupes lors d’études
transversales qu’une aide au suivi longitudinal.

L'ensemble des résultats de notre travail confortent les données de la littérature sur
la supériorité des techniques basés sur le recalage par rapport aux techniques basées sur la
segmentation pour I'’évaluation de I'atrophie cérébrale (258; 279; 264).
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L'étude de la variabilité inter-sites permet d’évaluer I'impact d’un changement
d’IRM sur les résultats de perte de volume cérébral obtenus par les différents algorithmes.
Elle permet d’évaluer la robustesse de ces algorithmes de post-traitement lorsque les séries
d’acquisitions proviennent de sites différents. Les résultats ont montré une variabilité inter-
sites importante pour les deux algorithmes basés sur la segmentation utilisés dans notre
travail. L'algorithme de Segmentation-Classification obtenait un biais de 1,8% entre les deux
sites avec une étendue d’intervalle de concordance de 11,66%. FreeSurfer obtenait un biais
moins important a 0,07% mais une étendue d’intervalle de concordance élevée a 7,92%. Les
algorithmes de segmentation restent tres influencés par la qualité des acquisitions comme
cela a déja été rapporté dans la littérature et comme le suggérent les résultats obtenus pour
ces deux logiciels entre les sites Neuro et Cermep. Quoiqu’il en soit, I'étape de segmentation
reste incontournable pour tout post-traitement, que Ialgorithme soit basé sur la
segmentation ou sur le recalage.

A l'inverse, les résultats ont montré que BBSI, KN BSI et I'Intégration Jacobienne
étaient les algorithmes les moins sensibles aux changements d’IRM. Le biais moyen de ces
trois techniques est de 0,45% et la moyenne de l'intervalle de concordance de 1,55%. Ceci
est probablement lié a leur post-traitement basé sur le recalage. Les parameétres
d’acquisition des images ont moins d’impact puisque I'étape de segmentation n’intervient
pas directement dans le calcul de la variation de volume cérébral mais sert a définir les
régions d’analyse. BBSI et KN BSI effectue un calcul d’intégrale dans une région d’intérét
frontiere. L'Intégration Jacobienne calcule les modifications obtenues au sein d’un masque
par un champ de déformation.

L'algorithme SIENA est peut-étre a mettre a part. Il est assimilé a un algorithme basé
sur le recalage. Toutefois il effectue une segmentation réalisée a chaque point temporel par
FAST, et la différence surfacique des segmentations entre les points temporels est a la base
de la quantification de la perte du volume cérébral. SIENA se positionne peut-étre plus a mi-
chemin entre les algorithmes basés sur le recalage et ceux basés sur la segmentation, qu’un
algorithme principalement basé sur le recalage. Par ailleurs, dans la procédure de SIENA,
FAST commet des erreurs de segmentation avec la prise en compte dans le calcul, de
structures extra-parenchymateuses tels le sinus veineux longitudinal supérieur ou le corps du
sphénoide. Comme la procédure est totalement automatique, il n’est pas possible
d’intervenir pour effectuer des corrections. Ces erreurs de segmentation restent donc un
probleme épineux. Dans notre travail, SIENA obtenait un biais de 0,12% entre les deux sites
mais une étendue d’intervalle de concordance large a 3,29%. Malgré ces écueils, SIENA
demeure a ce jour I'algorithme le plus utilisé lors d’études de perte du volume cérébral dans
la SEP.

Au-dela des biais de quantification liés aux techniques de post-traitement, des
données récentes de la littérature ont montré linfluence de biais importants lors
d’acquisitions IRM provenant d’imageurs différents. Les différences d’intensité des champs
magnétiques (223; 233), les hétérogénéités de champs BO et B1 (233), les distorsions
géométriques liées aux gradients, le positionnement du patient dans I'IRM et plus
particulierement le Z-positioning par rapport a I'isocentre magnétique (233; 235) peuvent
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modifier les résultats. Dans notre travail, les deux IRM utilisées étaient de manufactures
différentes, Philips et Siemens, avec une intensité de champ magnétique identique de 1,5
Tesla. La problématique des hétérogénéités de champ de BO et B1 alors mal connue, n’a pas
été controlée par la réalisation d’étalonnage a l'aide d’un fantome lors des acquisitions
successives. Il en est de méme pour les distorsions géométriques liées aux gradients et le
repositionnement du patient dans I'IRM. Enfin, I'acquisition IRM 3D T1 millimétrique réalisée
sur les deux imageurs présentait des différences de parameétres liées au constructeur. Ces
différences peuvent avoir eu une influence significative sur le résultat final de la mesure de la
perte du volume cérébral, comme cela a déja été rapporté dans la littérature.
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2 — Suivi longitudinal

Les pourcentages de perte du volume cérébral pour les 90 patients du suivi
longitudinal ont été obtenus en utilisant la technique de I'Intégration Jacobienne. Ces
pourcentages de perte de volume cérébral étaient de 1,21% au cours des deux ans et demi
de suivi pour I’'ensemble de la population. Les résultats obtenus pour les formes cliniques CIS,
RR, SP, PP étaient respectivement de 1,55%, 1,51%, 0,84%, et 1,21% sur deux ans et demi.
Aucune corrélation statistique significative n’a été mise en évidence entre les parametres
cliniques et les pourcentages de perte du volume cérébral.

Ces résultats sont plus faibles par rapport a ceux habituellement rapportés dans la
littérature, aux alentours de 0.6% a 1% de perte de volume cérébral par an. Toutefois les
études plus récentes tendent a montrer des résultats de pourcentages annualisés d’atrophie
plus faibles. Pour exemple, I’étude réalisée par De Stephano et al. chez 963 patients SEP naifs
de traitement, dont 157 CIS (16%), 579 RRMS (60%), 139 SPMS (15%) et 88 PPMS (9%),
utilisait SIENA pour la quantification de la perte du volume cérébral. Les pourcentages
d’atrophie annualisés par formes cliniques étaient de 0,40% pour les CIS, 0,49% pour les
RRMS, 0,64% pour les SPMS et 0,56% pour les PPMS (86). Il est possible que les valeurs des
pourcentages diminuent au fil des années avec I'amélioration des techniques de
guantification et I'optimisation de la résolution des images par la diminution de I'épaisseur
des coupes. Ceci permet une diminution de 'effet de volume partiel et rend la quantification
plus précise.

Les faibles pourcentages obtenus peuvent étre expliqués par la technique de post-
traitement utilisée. Comme nous I'avons constaté dans les résultats de I'étude de
reproductibilité, I'Intégration Jacobienne montre une bonne reproductibilité mais semble
sous-estimer I'importance de la perte du volume cérébral.

Un biais de sélection est également possible lors de I'inclusion des patients et plus
particulierement dans les groupes PP et SP. Le critere d’age a l'inclusion, « patient inférieur a
50 ans », peut avoir sélectionné ces groupes. Les patients progressifs sont souvent plus agés
et plus handicapés. De méme, les patients inclus dans ces groupes progressifs avaient
possiblement des EDSS moins élevés pour deux raisons. Premiérement, malgré I'absence de
limitation du score de handicap dans les critéres d’inclusion, les patients ayant un EDSS
inférieur a 6,5 étaient privilégiés afin de pouvoir, a priori, « assister » au processus
neurodégénératif avant que ce dernier ne soit trop installé. Deuxiemement, les patients
présentant des handicaps importants ne souhaitaient pas participer au protocole du fait des
contraintes (déplacements semestriels sur le site du GHE, durée du protocole IRM supérieure
a une heure, patients souvent moins volontaires pour participer a des études).

Enfin les thérapeutiques de fond utilisées chez les patients lors de ce suivi, ont peut-
étre participé aux faibles pourcentages de perte de volumes cérébraux obtenus. L’étude était
observationnelle et prospective pour une durée minimale de trois ans. Des traitements de
fond ont donc été proposés aux patients en fonction de leur évolution clinique et parfois de
I’évolution inflammatoire constatée a I'IRM. Dans la littérature, il est signalé que les
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traitements de fond (Interférons) peuvent entrainer transitoirement, au cours des trois
premiers mois, une diminution du volume cérébral décrite sous le terme de « pseudo-
atrophie » (231). Au long court, il n’a pas été démontré d’effet protecteur des traitements de
fond sur la perte du volume cérébral. Certaines études ont montré un possible effet en
réduisant partiellement la perte du volume cérébral (283). Des études sont a effectuer a
I"avenir afin de mieux évaluer I'impact de ces thérapeutiques sur la perte du volume cérébral
a long terme. Parmi les nouvelles thérapeutiques, le natalizumab présente une efficacité
remarquable sur I'activité inflammatoire radiologique. Dans I’essai, il existait une diminution
de 83% de I'accumulation de nouvelles |ésions en séquences pondérées T2 et une diminution
de 92% des lésions prenant le Gadolinium dans le groupe traité par rapport au groupe
placebo (284). L'avenir permettra de dire si ces thérapeutiques peuvent avoir un effet
préventif sur la perte du volume cérébral.

Au-dela des résultats statistiques obtenus pour I'ensemble de la population et des
sous-groupes cliniques, I'Intégration Jacobienne parait étre une technique prometteuse pour
un suivi individuel. Dans notre travail, elle permet de distinguer des profils radiologiques
individuels d’évolution. Outre les résultats chiffrés obtenus, elle fournit une appréciation
visuelle des modifications cérébrales, tant de la charge Iésionnelle que de la perte du volume
cérébral. Cette visualisation permet le contréle de la qualité du post-traitement et la
cohérence avec les résultats chiffrés obtenus. Il a été constaté des patients présentant une
concordance entre leur évolution clinique et I'importance de la perte de volume cérébral.
Ainsi une stabilité clinique et radiologique suggere une possible évolution favorable. Une
progression du handicap clinique contemporaine d’une perte du volume cérébral laisse
présager l'installation d’un handicap irréversible. La perte du volume cérébral est alors un
marqueur pronostic « a posteriori ». Pour d’autres patients ayant déja un certain nombre
d’année d’évolution et un handicap installé, I'absence de perte de volume cérébral peut faire
espérer une stabilisation clinique et plus particulierement du handicap. Enfin, une perte du
volume cérébral discordante avec une apparente stabilité clinique peut étre le marqueur
pronostique recherché, annonciateur d’une future progression du handicap. L’Intégration
Jacobienne permet ainsi un suivi dynamique et individuel des modifications, qu’elles soient
inflammatoires ou neurodégénératives.
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D - Perspectives
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L’étude de reproductibilité sera poursuivie. Les données seront post-traitées par SPM
afin de comparer cet autre algorithme usuellement utilisé dans la SEP par rapport aux autres
techniques utilisées de notre travail. Paralléelement il sera proposé d’appliquer I'algorithme
SIENA aux masques de segmentation validés par I'observateur ou a ceux obtenus par
FreeSurfer. Ce travail permettra de s’affranchir des erreurs de segmentation commises par
FAST. Les résultats obtenus par SIENA a partir des masques présentant des erreurs de
segmentation seront comparés a ceux obtenus par partir des masques corrigés. Enfin la
procédure de post-traitement réalisée par I'Intégration Jacobienne sera améliorée en
modifiant les masques d’intérét. Une étude réalisée sur les ventricules latéraux nous a déja
permis d’obtenir des résultats intéressants. D’un point de vue statistique, I’analyse de I'étude
de reproductibilité sera approfondie en prenant en compte le caractere longitudinal et
groupé des données.

La poursuite du suivi longitudinal permettra de mieux identifier les différents profils
évolutifs radiologiques et de mieux comprendre I'évolution de I'atrophie cérébrale au cours
de la maladie. Elle permettra peut-étre d’observer des corrélations clinico-radiologiques qui
peuvent ne pas étre mise en évidence sur un suivi relativement court par rapport a la durée
totale de la maladie. Le suivi longitudinal permettra peut-étre de conforter le caractere
prédictif de I'atrophie cérébrale comme le suggerent certaines de nos observations.

Une analyse multimodale des données radiologiques sera réalisée a I'avenir. A partir
de 2006, le suivi longitudinal a comporté des acquisitions en tenseur de diffusion et en
spectroscopie. Ces acquisitions en IRM non conventionnelle ont déja permis la réalisation de
travaux sur la maladie a 'origine de deux theses de sciences.

Un premier travail a été réalisé a partir des données de tenseur de diffusion. Les
résultats ont été présentés lors de la These de Sciences de Mr Salem HANOUN. L'étude
comportait une analyse des données en tenseur de diffusion par des approches transversales
et longitudinales, régionales et statistiques. Cette étude s’est consacrée a la caractérisation
des différents tissus de la substance blanche et de la substance grise par une analyse
morphométrique et par DTI. Une analyse par TBSS (Tract-Based Spatial Statistics) a mis en
évidence des différences significatives de diffusivités dans les différentes formes cliniques de
sclérose en plaques et, ce, dés les formes les plus précoces. La poursuite de I'analyse de ces
données longitudinales en tenseur de diffusion permettra peut-étre de mieux comprendre la
chronologie des différents phénomenes impliqués dans la maladie.

Un travail a été réalisé a partir des données spectroscopiques. Les résultats ont été
présentés lors de la These de Sciences de Matthieu BAGORY. L'approche spectroscopique a
permis de mettre en évidence des profils métaboliques distincts en fonction de la forme
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clinique évolutive. Il a été observé une augmentation significative des concentrations de
Créatine, Choline et Inositol chez les patients progressifs par rapport aux témoins qu’ils
soient secondairement progressifs ou progressifs d’emblée. La concentration de Créatine est
un marqueur putatif de la prolifération des cellules gliales et son augmentation a été
interprétée comme un effet combiné de la remyélinisation oligodendrocytaire et de la gliose
astrocytaire. L’augmentation de la concentration en Choline reflete la démyélinisation
comme produit de dégradation ou la remyélinisation comme précurseur. Par ailleurs, les taux
de NAA ne semblaient pas étre différents en fonction du profil évolutif de la maladie bien
gu’ils aient eu une tendance a étre plus faible chez les patients secondairement progressifs.
La Choline et plus particulierement le rapport Choline /NAA apparaissait alors comme un
marqueur possible du début de la phase progressive de la maladie suggérant des
perspectives intéressantes dans la détection et le suivi des processus neurodégénératifs.

Dans le cadre d’études multimodales, des corrélations clinico-radiologiques. Ces
analyses multimodales permettront d’améliorer la compréhension des phénomeénes
physiopathologiques impliqués dans la SEP.
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Ce travail a été consacré a la problématique de I'évaluation de la perte du volume
cérébral chez les patients porteurs de sclérose en plagues. Quatre-vingt-dix patients porteurs
d’une SEP certaine suivant les criteres de McDonald ont été inclus dans une étude
prospective, monocentrique et observationnelle réalisée sur une durée de deux ans et demi,
financée par un Programme Hospitalier de Recherche Clinique Régional obtenu en 2004. Le
suivi était semestriel et comprenait a chaque point temporel, une évaluation clinique
(examen clinique quantifié, scores fonctionnels de Kurtzke, EDSS et MSFC) et une évaluation
radiologique en IRM comprenant la réalisation d’'une séquence 3D T1 millimétrique utilisée
pour la quantification du volume cérébral. Vingt patients présentaient un premier épisode
neurologique isolé, 25 patients une forme RR, 25 patients une forme SP et 20 patients une
forme PP de SEP.

Le premier axe de travail a consisté en une étude comparative (de reproductibilité)
des outils de mesure de la perte du volume cérébral. Cette étude a été effectuée chez neuf
patients parmi les 90 patients du suivi longitudinal. Chez ces neuf patients, deux acquisitions
IRM, I'une sur un systeme Philips sur le site de I'Hopital Neurologique et I'autre sur un
systeme Siemens sur le site du Cermep, ont été réalisées successivement, le méme jour, a
trois points temporels différents, espacés de 6 mois chacun. Les 27 paires d’acquisitions
obtenues ont été post-traitées par sept algorithmes de quantification des changements de
volume cérébraux. Ces algorithmes comprenaient un algorithme de Segmentation-
Classification développé par BIOCLINICA, les algorithmes FreeSurfer, BBSI, KN BSI, SIENA,
SIENAX et une technique utilisant le principe de I'Intégration Jacobienne.

Le premier objectif de I'étude de reproductibilité était d’évaluer la variabilité des
mesures obtenues par les sept algorithmes de quantification, sur chacun des deux sites IRM.
Cette étude de la variabilité inter-techniques a montré que les techniques basées sur la
segmentation fournissaient des valeurs de pourcentage d’atrophie plus importantes mais
plus hétérogenes que les techniques basées sur le recalage. A I'opposé, les algorithmes basés
sur le recalage (BBSI, KN BSI, Intégration Jacobienne et SIENA) obtenaient des résultats
reproductibles lors de la comparaison de ces techniques deux a deux. BBSI, KN BSI et
I'Intégration Jacobienne obtenaient des pourcentages d’atrophie assez faibles par rapport
aux autres techniques. Nos résultats suggérent que ces trois algorithmes pourraient sous-
estimer la perte du volume cérébral comme cela a déja été rapporté dans la littérature pour
BBSI. SIENA obtenait des pourcentages sensiblement plus importants et en parallele une
variabilité un peu plus marquée. Ces résultats sont concordants avec de précédentes études
montrant que SIENA aurait tendance a surestimer inconstamment |'atrophie cérébrale. Cette
variabilité pourrait étre expliquée par I'étape de segmentation automatique de
prétraitement de SIENA réalisée par FAST pour chaque point temporel, a la base du calcul de
la perte du volume cérébral, qui commettrait des erreurs fréquentes et notables. SIENA est

150



en général assimilé a la classe des algorithmes basés sur le recalage. Cependant, le
prétraitement nécessaire a son utilisation le classerait plutét a mi-chemin entre les
algorithmes basés sur la segmentation et ceux basés sur le recalage. Enfin le logiciel SIENAX
obtenait des résultats trés hétérogenes et tres variables, confirmant que ce logiciel est a
réserver a des études transversales.

Le deuxieme objectif de I'étude de reproductibilité était d’évaluer la variabilité des
mesures effectuées sur deux sites IRM, permettant d’évaluer I'impact des machines sur la
mesure de perte de volume cérébral obtenus par les différents algorithmes. Les résultats ont
montré une variabilité inter-sites importante pour les deux algorithmes basés sur la
segmentation utilisés dans notre travail (algorithme de Segmentation-Classification
développé par BIOCLINICA et FreeSurfer). Ces deux techniques étaient trés influencées par la
machine sur laquelle les acquisitions avaient été réalisées, comme cela a déja été rapporté
dans la littérature. A l'inverse, les algorithmes BBSI, KN BSI et I'Intégration Jacobienne étaient
les moins sensibles aux changements d’IRM. Pour ces algorithmes basés sur le recalage, les
parameétres d’acquisition des images ont moins d’impact puisque I'étape de segmentation
n’intervient pas directement dans le calcul de la variation de volume cérébral mais sert
principalement a définir les régions d’analyse. SIENA présentait une variabilité inter-site un
peu plus marquée que les trois algorithmes précédents, probablement attribuable a I'étape
de prétraitement. Malgré ces écueils, SIENA demeure I'algorithme le plus utilisé lors d’études
de perte du volume cérébral dans la SEP. La variabilité inter-sites de SIENAX était quant a elle
trées importante. L'application pratique de cette étude de variabilité inter-sites est la
recommandation d’utiliser les logiciels basés sur le recalage (BBSI, KN BSI et I'Intégration
Jacobienne et a un moindre degré SIENA) pour les études multicentriques. Qu’elle que soit la
technique de quantification choisie, il est actuellement impératif qu’un suivi longitudinal
réalisé chez un méme patient, soit effectué sur un méme imageur. En effet, les différences
d’intensité des champs magnétiques et les différences des parameétres d’acquisition pour une
méme séquence entre deux IRM, peuvent avoir eu une influence significative sur le résultat
final de la mesure de la perte du volume cérébral. De méme, au sein d’'une méme IRM, un
certain nombre de parametres sont a prendre en compte comme les hétérogénéités de
champs BO et B1, les distorsions géométriques liées aux gradients, le positionnement du
patient dans I'IRM et plus particulierement le Z-positioning par rapport a l'isocentre
magnétique. Ces différents facteurs parasites ont été récemment identifiés dans la littérature
et peuvent expliquer en partie les variabilités constatées. Un des défis pour les années a
venir sera de contrbler ces facteurs parasites, de la fagon la plus automatique possible, par
I'utilisation de procédures de correction.

Le deuxieme axe de ce travail correspondait a I’étude individuelle de I'évolution du
volume cérébrale chez les 90 patients inclus dans le suivi longitudinal. L’évaluation de Ila
perte du volume cérébral a été effectuée par la technique de I'Intégration Jacobienne. La
perte de volume cérébral pour la population globale était en moyenne de 1,21% sur 2% ans.
Les pourcentages étaient de 1,55% pour les patients CIS, de 1,51% pour les patients RR, de
0,84% pour les patients SP et de 1,21% pour les patients PP sur les deux ans et demi de suivi.
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Les pourcentages d’atrophie obtenus sont plus faibles que ceux rapportés dans la littérature.
Les critéres d’inclusion dans notre étude ont pu biaiser certains groupes et plus
particulierement les groupes de patients progressifs en limitant I’dge d’inclusion pour les
formes progressives (SP et PP). Les traitements de fond utilisés lors de ce suivi observationnel
ont également p0 jouer un réle sur les faibles pourcentages de perte de volume cérébral
constatés. Enfin, le choix de la technique de I'Intégration Jacobienne pour le suivi longitudinal
peut expliquer les faibles pourcentages observés a la lumiére des résultats de notre étude de
variabilité inter-techniques. Aucune corrélation statistique clinico-radiologique significative
n'a été mise en évidence. L'Intégration Jacobienne conserve toutefois son intérét du fait
d’une bonne reproductibilité notamment inter-sites. L'autre intérét de la technique de
I'Intégration Jacobienne est son application a un niveau individuel. Elle permet de distinguer
des profils radiologiques propres a chaque patient. Cette technique permet d’obtenir des
informations dynamiques sur les modifications du parenchyme cérébral que ce soit en
termes de perte de volume cérébral, de modification de la taille des ventricules ou autre
sous-structure choisie et fournit en parallele des données sur l'activité lésionnelle
inflammatoire pour un individu donné. Un ajustement de la sélection de la région d’intérét
dans laquelle est effectué le calcul du déterminant jacobien pourrait permettre d’optimiser la
guantification de la perte du volume cérébral. L'étude de sous-structures telles que les
ventricules, les différents lobes cérébraux, le tronc cérébral, les hémisphéres cérébelleux ou
la naissance de la moelle épiniére, effectuée a un niveau individuel, permettra peut-étre de
mieux caractériser certains profils radiologiques évolutifs.

A ce jour, il reste encore difficile d’apprécier la fiabilité des outils de mesure du
volume cérébral disponibles. L'évaluation de la perte de volume cérébral reste donc un
probleme majeur. Elle impose des défis d’ordre technique pour les années a venir. Les
facteurs parasites liés au temps de I'acquisition devront étre maitrisés au mieux et les
techniques de post-traitement améliorées en termes de reproductibilité. En I'absence de
gold standard il parait fondamental de développer une approche fiable de mesure de la
précision de ces différentes techniques. Ces dernieres montrent une disparité de résultats, et
pour la plupart d’entre elles, cette disparité semble située dans |'erreur de mesure de
chacune de ces techniques.

Enfin des approches multiparamétriques, couplant une évaluation de la perte du
volume cérébral a des mesures effectuées en tenseur de diffusion et en spectroscopie,
permettront, peut-étre, une meilleure compréhension de la chronologie des phénomenes
inflammatoires et neurodégénératifs survenant dans la maladie. Ces approches aideront
peut-étre a l'identification de profils de patients a risque ou non de développer un handicap
sévere a long terme, et candidats a des propositions thérapeutiques plus agressives.
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Annexe 1

Fiches de recueil au format EDMUS des données cliniques
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Reliability of longitudinal brain volume loss measurements between two sites in Multiple
Sclerosis subjects: Comparison of seven quantification techniques.
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Abstract

Background and Purpose: Brain volume loss is currently a MRI marker of neurodegeneration
in multiple sclerosis (MS). Available quantification algorithms perform either direct
(segmentation-based  techniques), or indirect measurements (registration-based
techniques). Since there is no gold standard technique, the assessment of their accuracy and
reliability remains a difficult goal. Therefore, the purpose of this work was to assess the
robustness of seven different post-processing algorithms applied to images acquired from
different MRI systems.

Materials and Methods: Nine MS patients were followed longitudinally over one year (3
time-points) on two 1.5T MRI systems. Brain volume change measures were assessed using
seven segmentation algorithms: a segmentation-classification algorithm, FreeSurfer, BBSI,
KN BSI, SIENA, SIENAX, and Jacobian Integration algorithm.

Results: Inter-sites variability showed that segmentation-based techniques and SIENAX
provided large and heterogeneous values of brain volume changes. A Bland and Altman
analysis showed a mean difference of 1.8%, 0.07% and 0.79% between the two sites and a
wide length agreement interval of 11.66%, 7.92% and 11.94%, for the segmentation-
classification algorithm, FreeSurfer, and SIENAX respectively. In contrast, registration-based
algorithms showed a better reproducibility with a low mean difference of 0.45% for BBSI, KN
BSI, Jacobian Integration and a mean length agreement interval of 1.55%. If SIENA obtained
a lower mean difference of 0.12%, its agreement interval of 3.29% was wider.

Conclusion: If brain atrophy estimation remains an open issue, future investigations of the
accuracy and reliability of the brain volume quantification algorithms are needed to measure
the slow and small brain volume changes occurring in MS.

Keywords: Multiple Sclerosis, MRI, Atrophy, Quantification of brain volume
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Abbreviations:

BSI= Boundary Shift Integral; BICCR= Brain to IntraCranial Capacity Ratio; BP= Brain
Parenchymal; BPF= Brain Parenchymal Fraction; CIS= Clinically Isolated Syndromes; CSF=
Cerebrospinal Fluid; EDSS= Expanded Disability Status Scale; GM= Grey Matter; ICC= Intra-
Cranial Cavity; JI= Jacobian maps Integration; KN BSI= Robust Boundary Shift Integral; MRI=
Magnetic Resonance Imaging; MS= Multiple Sclerosis; MSFC= Multiple Sclerosis Functional
Composite; PPMS= Primary Progressive Multiple Sclerosis; RR MS= Relapsing Remitting
Multiple Sclerosis; SEM= Standard Error of Measurement; SIENA= Structural Image
Evaluation, using Normalization, of Atrophy; SP MS= Secondary Progressive Multiple
Sclerosis; SPM= Statistical Parametric Mapping; TBM= Tensor-Based Morphometry; VBM=
Voxel-Based Morphometry; WM= White Matter

182/203



INTRODUCTION

Conventional Magnetic Resonance Imaging (MRI) has proven to be the best way of
monitoring inflammation in Multiple Sclerosis (MS). However it lacks a reliable evaluation of
the neurodegenerative component of the disease. In the last decade, conventional MRI-
based methods have been developed to provide sensitive and reproducible assessments of
brain volume loss that have increased the interest in brain atrophy as an index of accurate
assessment and monitoring of MS progression.

Different approaches have been developed to assess brain volume loss. Several algorithms
are available to perform its quantification based either on direct, or indirect measurements.
Thus, they are classified as segmentation-based and registration-based techniques,
respectively. Segmentation-based techniques '? are based on tissue classification
(cerebrospinal fluid (CSF), grey matter (GM) and white matter (WM)) in a semi-automated or
automated way and provide brain volumes measures at a given time. While semi-automated
techniques are time-consuming and less reproducible, automated techniques are found to
be less accurate.’ Segmentation-based techniques such as Brain Parenchymal Fraction (BPF)
3 and Brain to IntraCranial Capacity Ratio (BICCR) > could be used for cross-sectional studies
by including normalization for head size. FreeSurfer, one of the most recent automatic
segmentation-based algorithms, allows the measurement of specific brain anatomic
regions.6

Registration-based methods have been developed to improve longitudinal evaluations. They
include brain edge motion analysis for “Boundary Shift Integral” (BSI), KN BSI,”® “Structural
Image Evaluation, using Normalization, of Atrophy” (SIENA),*® voxel-based statistical
analysis for Voxel-Based Morphometry (VBM), “‘Statistical Parametric Mapping” (SPM) ** and
local Jacobian determinant analysis after non linear matching between co-registered

images.lz'14

However, brain volume loss estimations are affected by physiopathological factors such as

15-24

dehydration, inflammation or steroid therapy and by technical factors such as MRI

contrast quality, signal to noise ratio (SNR), upgrades of MRI system, field inhomogeneity

25-2 . . .
>29 Brain volume loss estimation also

and geometrical distortions related to gradients.
depends on the reliability of the post-processing algorithms used. As no gold standard
technique is available, the robustness of each algorithm is thus difficult to estimate.
Recently, simulated brain volume loss measurements are available and provide data of

12,14,30-32

known atrophy. Despite extensive use in epidemiological series or clinical trials,

validation of different techniques remains a major problem.

In this paper, our objective was to compare the reliability of brain volume change
measurements across two MRI sites of acquisition while using seven different quantification
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algorithms. The algorithms used for this comparison are a segmentation-classification
algorithm, FreeSurfer, BBSI, KN BSI, SIENA, SIENAX and a Jacobian Integration algorithm (JI).

METHODS

Patients

Nine patients were selected from a large cohort of 90 MS patients participating in a
longitudinal biannual clinical and MRI follow up. Patients were recruited from the MS clinic
at the Neurological Hospital, Lyon — France. Inclusion criteria were: definite MS according to
Mc Donald’s criteria ** and age 18-50 years. All clinical subtypes were represented: Clinically
Isolated Syndromes (CIS), Relapsing-Remitting MS (RRMS), Secondary Progressive MS (SPMS)
and Primary progressive MS (PPMS). Exclusion criteria were pregnancy at inclusion and any
contraindication to a MRI examination. Immunoactive treatments were allowed. All patients
gave written informed consent to participate to the longitudinal follow-up study which was
approved by the local ethical committee (CCPPRB N° 20058157). The nine patients (2
females and 7 males, 3 RRMS, 3 SPMS and 3 PPMS) were selected because they underwent
MRI examinations on two different MRI systems, at three separated time points over one
year follow-up : at inclusion and at six and twelve months. Mean age at the inclusion was 41
years [27-46 years]; mean disease duration was 8 years [2-18 years] and mean EDSS was 4.5
[2-6.5]. Six patients received an immunoactive treatment during the period of observation.

MRI follow-up

MRI examinations were performed along the three time-points evaluations over one year in
each radiological site. Images were acquired at least one month after a clinical relapse
and/or a course of steroids. At each time-point, two MRI scans were consecutively
performed on two different systems: a 1.5 T Philips Medical Systems MR (Intera, Philips
Medical Systems, Eindhoven, Netherland), located within the Radiology department at the
Neurological Hospital of Lyon (MRI1) and a 1.5 T Siemens Sonata System (Sonata, Siemens
System, Erlangen, Germany), located in the MRI department of "CERMEP-Imagerie du
vivant" (MRI2). MRI protocol consisted in the acquisition of a 3D millimetric T1 images
without gadolinium injection using a 3D T1-Fast Field Echo (T1-FFE) sequence (TR: 7.56 ms,
TE: 3.69 ms, matrix: 256x256, slice thickness 2 mm, reconstructed in 1 mm, 180 slices, Scan
time 7°10”’) with MRI1 and a MP-RAGE 3D T1 (IR-Turbo Flash) (TR: 1970 ms, TE: 3.93 ms, Tl
1100 ms, matrix: 256x256, slice thickness 1 mm, IPat 2, 176 slices, Scan time 4'37"") with
MRI2. The overall image count obtained in this follow up is 27 acquisitions on each MRI
system.

Image analysis

Seven post-processing softwares have been assessed, including two segmentation-based
algorithms, a Bayesian tissue classification algorithm and FreeSurfer, and five registration-
based algorithms, BBSI, KN BSI, SIENA, SIENAX and JI. Image analysis was performed
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randomly on the 27 pairs of images, blinded to patients’ clinical characteristics and clinical
status.

Pre-processing

Except for SIENA, SIENAX and FreeSurfer, which have their own pre-processing pipeline as
part of the processing package, pre-processing steps consisted in: the automatic extraction
of the Intra-Cranial Cavity (ICC) mask at baseline, correction of intensity inhomogeneities
using the N3 technique ** for all time-points, rigid registration of follow-up scans on the
baseline scan by optimizing mutual information to correct for rotations and translations
inside the magnet; and differential bias field correction > to correct for differences in
intensity inhomogeneity artifacts.

Markov Random Field (MRF)-based tissue classification

The unsupervised and adaptive classification algorithm used for automatic segmentation of
brain tissue into CSF, GM and WM is detailed elsewhere.>
unsupervised classification of the data in any number of tissue classes. It uses a statistical

The algorithm allows

model including Bayesian distributions for brain tissues intensities and Gibbs Random Fields-
based spatial contiguity constraints. Unsupervision is derived from the data and adaptivity is
achieved through the variation of the size of the neighborhoods used for the estimation of
the intensity characteristics. This allows slow variations of signal intensity in space to
account for MRI intensity nonuniformity. Each scan was independently processed and
reviewed by an experienced neurologist. Manual editing was performed to correct for
classification errors.

FreeSurfer

The volume-based subcortical segmentation and surface-based cortical reconstruction on 3D
T1 weighted images was performed using FreeSurfer software
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FreeSurferWiki). The volume-based stream is an

automated process which re-slices 3D-SPGR T1-WI to approximately 1mm? voxel size for
whole-brain tissue segmentation and specific subcortical region tissue volumes. The stream
consists in five different stages.® Initially, the MRI volumes are registered to the Talairach
space and the output images are intensity normalized. At the next stage, the skull is
automatically stripped off the 3D anatomical data set by a hybrid method that uses both
watershed algorithms and deformable surface models. After skull stripping, the output brain
mask is labelled using a probabilistic atlas where each voxel in the normalized brain mask
volume is assigned one of the following labels: cerebral white matter, cerebral cortex, lateral
ventricle, inferior lateral ventricle, cerebellum white matter, cerebellum cortex, thalamus,
caudate, putamen, pallidum, hippocampus, amygdala, accumbens area, third ventricle,
fourth ventricle, brainstem, and CSF. For this study, FreeSurfer was run automatically with
the default parameters.
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Brain Boundary Shift Integral (BBSI) and Robust Boundary Shift Integral (KN-BSl)
The brain boundary shift integral (BBSI) is a semi-automated measure of global cerebral

atrophy rates from serial MRl images. 737

The BBSI estimates the changes in cerebral volume
using differences in voxel intensities between two serial MRI volume scans at the boundary
region of the brain. BBSI assumes that differences between registered scans near the
boundaries of cerebral structures are associated solely with the shifting of adjacent tissue.
To compute the BBSI, the baseline and follow-up whole brain regions are first delineated
using the classification algorithm previously described. A boundary and internal regions are
obtained from the pair of whole brain regions. Then, intensities of the baseline and follow-
up images are normalized by dividing by the mean intensity inside the internal regions,
respectively. Finally, the BBSI is computed within the boundary region by using a pre-
specified manually chosen intensity window (11/12=0.65/0.45 for site 1 and 0.50/0.70 for site
2). KN-BSI was proposed to improve the robustness and reproducibility of BSI brain atrophy
measurement in multi-site image studies.*® There are two main improvements for the BSI: a
specific intensity normalization is achieved using k-means clustering of brain tissues and
linear regression between their mean intensities. The intensity window is automatically
computed from k-means clustering results, independently for each image.

Structural Image Evaluation, using Normalisation of Atrophy: SIENA

SIENA gives a fully automated analysis of whole-brain atrophy 10

. It includes two stages of
segmentation: Brain Extraction Tool (BET) and FMRIB's Automated Segmentation Tool (FAST)
from the FMRIB Software Library (FSL). BET makes a histogram of intensities and then
transforms the image into a binary mask (object / background), which defines the center of
gravity.10 The two brain images are registered to each other using the skull images.‘°’9'40 Then
FAST classifies voxels within the brain mask of BET, in 3 or 4 classes at least according to
their intensities, to distinguish CSF from brain parenchyma (BP) and background, with or
without GM-WM separation.** The resulting mask corresponds to BP. Edge displacement
between the two time-points is then estimated by aligning the peaks of the spatial
derivatives of the intensity profiles of both images, to sub-voxel accuracy. Finally, the mean
edge displacement is converted into a global estimate of percentage brain volume change
between the two time-points. Full automation limits the interactivity of the software. Errors
during one of the processing steps, require a restart of the whole procedure. For this study,
SIENA was run with no manual correction and with the default parameters.

SIENAX

SIENAX gives a fully automated quantification of brain volume with a normalisation for head
size.'® The algorithm extracts from a one time-point image, the skull and brain masks which
are then registered to the MNI 152 space. Images are thereby normalised for head size using
the skull images to determine the registration scaling. Tissue segmentation is then realised in
order to calculate the brain, grey and white matter volumes. The outputs provide normalised
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and un-normalised volumes. For this study, SIENAX was run automatically with the default
parameters.

3D Jacobian maps Integration (JI) using Tensor-Based Morphometry (TBM)
TBM identifies regional structural differences after nonlinear warping between an image and
a common anatomical template, for cross-sectional analysis, or between two images of the

4244 A Jacobian matrix (J) is obtained for each voxel by

same subject, for longitudinal analysis.
taking gradient derivatives of the deformation field resulting after the nonlinear warping.*’
The determinant of these Jacobian matrices (|J|) represent an expansion (|J|>1) or a
contraction (|J]|<1) of each voxel after nonlinear warping, and can be represented in 3D.
These voxel changes, or Jacobian determinant changes, are then integrated over the brain
region to obtain an atrophy estimation of that region. TBM requires little manual interaction
and is recognized as a favourable technique for large-scale brain studies.”® The TBM
techniques differ in the nonlinear registration algorithms used for the warping.*’ In this
study, the nonlinear registration technique detailed in Verumi et al, 2003,"® is used for
warping and brain atrophy is estimated by comparing each follow-up scan to the baseline
scan. The expansion of the total intracranial CSF is quantified as an indirect marker of the BP

volume loss to limit any influence of the inflammatory activity within the BP.

Statistical analysis

The statistical analysis compared the results of brain volume loss obtained from each site.
The inter-sites variability was measured by comparing the results obtained by each
technique in both sites, MRI1 and MRI2. Comparisons were performed using first the
Wilcoxon signed rank for the comparison of the mean percentage of brain volume loss. Then
a Spearman correlation coefficient has been established and tested. A Bland and Altman
analysis has been also performed. Finally the Standard Error of Measurement (SEM) was

1 2
MRI1—MRI?2
patients number —1 pm,%,(,» )

estimated as: SEM =\/

RESULTS

A description of the mean, standard deviation and median percentages of brain volume
changes between the seven techniques is presented for each time-points and each site MRI1
(Table 1) and MRI2 (Table 2). Figure 1 represents the changes in brain volume obtained in
both sites from the seven techniques for each patient. The results showed significant
differences in percentages between the two sites for segmentation-based techniques such
as the segmentation-classification algorithm and FreeSurfer. In contrast, BBSI, KN BSI and JI
methods provided fairly stable results between the two sites. The results were also similar
for SIENA, except for one patient (number 4) who presented a wide range of differences.
SIENAX provided variable and heterogeneous results between the two sites.
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The Wilcoxon signed rank test used to compare the results obtained from the two sites
showed no significant differences between the seven techniques. The Spearman correlation
coefficients were not significant. However, the Bland and Altman analysis showed that
segmentation-based techniques and SIENAX provided greater mean differences and wider
agreement intervals than registration-based techniques (Figure 2). The segmentation-
classification algorithm obtained a mean difference of 1.80% between the two sites with a
large length agreement interval of 11.66%. FreeSurfer provided a smaller mean difference
close to 0.07% but kept a large length agreement interval of 7.92%. In contrast, registration-
based techniques such as BBSI, KN BSI and JI algorithms were less sensitive to MRI system
changes. The mean difference for these three techniques was equal to 0.45% with a mean
length agreement interval of 1.55%. SIENA obtained a reduced mean difference of 0.12%,
but a wider agreement interval of 3.29%. As estimated by the SEM and the delta values, the
variability was larger for segmentation-based techniques and lower for registration-based
techniques (Table 3).

DISCUSSION

As atrophy is a slow process leading to small changes, the techniques used for its
guantification have to be accurate and reliable.* In this work, we performed a comparative
study of brain volume changes measured on two MRI systems, along a three time-points
evaluation over one year, to evaluate the inter-sites variability and the robustness. The
acquisitions were performed on nine MS patients and post-processed by seven different
methods. The main findings showed that segmentation-based techniques provided larger
and more heterogeneous values of brain volume changes than registration-based
techniques. Segmentation-based algorithms used in a semi-automatic way (with manual
correction) are theoretically considered as gold standard techniques as they provide data for
each brain volume measurement from segmented masks validated by an observer. However,
these algorithms are time consuming and less reproducible due to the necessary manual
correction. Thus automatic segmentation-based algorithms are preferred.”® The most recent
automatic segmentation algorithm is FreeSurfer, which seemed more reliable than the
classification algorithm used in this work. Nevertheless, segmentation-based algorithms are
influenced by the quality of the acquisitions. BBSI, KN BSI, JI, and to a lesser extent, SIENA
algorithms were less sensitive to MRI changes with respective mean difference close to
0.45% and 0.12%. Mean length agreement interval were respectively 1.55% and 3.29%. It is
probably related to lower errors induced by the post-processing based on registration.
Otherwise the results obtained by SIENAX were more heterogeneous and discordant,
confirming that SIENAX is reserved for cross-sectional studies.
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No matter the algorihtm of quantification used, several factors of variability may parasite

the evaluation of brain volume loss at a given time. Significant physiological changes related

to age and state of hydration **?**

16-17

can lead to amplitude of variation up to 0.70 % of the
brain volume. In MS, inflammatory activity corresponding to the occurrence of acute
lesions, transiently increases brain volume.*® At the opposite, treatments with high doses of
corticosteroids or disease-modifying treatments may significantly and temporarily reduce

19-23, 52

brain volume. These physiopathological factors have a greater impact than the

. g 1
variations due to scan-rescan. 73

In this work, these factors may not influence the results as
each patient has been explored the same day on each MRI system, under the assumption
that no changes due to physiopathological processes are likely to occur during that time.
Acquisition-related factors may also affect automated quantitative analysis results and lead
to a wrong quantification.”® Within the same scanner platform, upgrades don’t modify

significantly the results, but differences of field strength introduce a slight bias.?” %

However,
in this study, the two systems were not upgraded and the BO fileds were the same. Also
inhomogeneity of the B1 field can affect the reliability of tissue segmentation as it creates
images intensity distortions. However, recent studies using FreeSurfer software, showed no
significant changes when using or not a correction of Bl image intensity

inhomogeneities.””*?

The subjects positioning (Z-positioning) has an effect on morphometric
analyses in within-site or multi-site evaluation.?®*® It increases the mean absolute main error
of SIENA from 0.17% to 0.40 %.°® The authors proposed a correction for the gradient
distortion, which reduced this mean absolute error to 0.15 %.2° The combination of datasets
obtained from different manufacturer MRI platforms introduces a bias that should be

considered in multi-site studies.?”*®

CONCLUSIONS

In this paper, we evaluated the impact of the change of MRI system on the results of brain
volume quantification and we assessed the robustness of seven post-processing algorithms.
Inter-sites variability showed that segmentation-based techniques provided larger and more
heterogeneous results than registration-based techniques. Segmentation-based algorithms
are influenced by the quality of the acquisitions and their use in longitudinal studies might
not be recommended because of their variability. In contrast, this study showed a better
reproducibility of the registration-based algorithms such as BBSI, KN BSI, JI and to a lesser
extent SIENA which provided lower and more homogeneous results. Quantification
algorithms insensitive to the quality of the MRI acquisitions should be preferred as MRI
acquisitions are usually performed on different MRI systems in clinical practice.
Nevertheless, MRI acquisitions should be performed on the same MRI site in case of a
longitudinal follow-up. In the future, new post-processing algorithms using field
inhomogeneity and geometrical distortion correction are needed to improve the accuracy of
brain volume changes quantification.
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Figure legends

Figure 1: Representation of the percentages of brain volume change at twelve
months obtained between sites MRI1 (*) and MRI2 (o) by each of the seven
techniques: the segmentation-classification algorithm, FreeSurfer, BBSI, KN BSI,

SIENA, SIENAX and Jacobian Integration.

Figure 2: Representation of the results of the Bland and Altman analysis for
comparing the results at six months obtained between site MRI1 and MRI2 by each
of the seven techniques: the segmentation-classification algorithm, FreeSurfer, BBSI,
KN BSI, SIENA, SIENAX and Jacobian Integration. These graphics represent the
difference between the two sites against the average value, of each pair of
measurement. A continuous line and two dotted lines, were add to each scatter plot
and depict the mean difference between the two sites and the limits of agreement

respectively.
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Titre de la thése en francais

Evaluation de la perte du volume cérébral en IRM comme marqueur individuel de
neurodégénérescence des patients atteints de sclérose en plaques.

Résumé de la thése en francais

La mesure de la perte du volume cérébral est un marqueur IRM de la neurodégénérescence
dans la sclérose en plaques. Les techniques actuelles permettent de quantifier soit directement la
perte de volume cérébral entre deux examens, soit de la mesurer indirectement a partir du volume
cérébral de chaque examen. La fiabilité de ces techniques reste difficile a évaluer en I'absence de gold
standard. Ce travail a consisté premierement, en une étude de reproductibilité réalisée chez 9 patients
a partir d’acquisitions semestrielles (3 IRM), sur deux machines différentes et post-traitées par sept
algorithmes : BBSI, FreeSurfer, Intégration Jacobienne, KNBSI, un algorithme
Segmentation/Classification, SIENA et SIENAX. Deuxiemement, un suivi longitudinal et prospectif a été
effectué chez 90 patients SEP. L’étude des variabilités inter-techniques et inter-sites a montré que les
techniques de mesures indirectes (Segmentation/Classification, FreeSurfer) et SIENAX fournissaient
des pourcentages d’atrophie hétérogenes. A l'inverse, les techniques de mesures directes telles que
BBSI, KNBSI, Intégration Jacobienne et a un moindre degré SIENA obtenaient des résultats
reproductibles. Toutefois BBSI, KNBSI et I'Intégration Jacobienne obtenaient des pourcentages faibles,
suggérant une possible sous-estimation de I'atrophie. L’évaluation de la perte du volume cérébral par
Intégration Jacobienne a montré sur 2% ans de suivi, une atrophie de 1,21% pour les 90 patients et de
1,55%, 1,51%, 0,84%, 1,21% respectivement pour les patients CIS, RR, SP et PP. A I'avenir I'évaluation
de la perte de volume cérébral impose des défis d’ordre technique afin d’améliorer la fiabilité des
algorithmes actuels.

Mots clés : Sclérose en plaques, Neurodégénérescence, Atrophie cérébrale, Quantification Volume
cérébral

Titre de la thése en anglais

Evaluation of brain volume loss on MRI as an individual marker of neurodegeneration in multiple
sclerosis

Résumé de la thése en anglais

Brain volume loss is currently a MRI marker of neurodegeneration in MS. The available
algorithms for its quantification perfom either direct measurements, or indirect measurements. Their
reliability remains difficult to assess especially since there is no gold standard technique. This work
consisted first, in a reproducibility study performed on nine patients’ biannual MRI acquisitions (3 time
points). These acquisitions were performed on two different MRI systems. Post-processing was applied
using seven algorithms: BBSI, FreeSurfer, Jacobian Integration, KNBSI, an algorithm based on
segmentation/classification, SIENA and SIENAX. Second, a longitudinal and prospective study was
performed in 90 MS patients. The study of inter-technique and inter-site variabilities showed that
direct measurement techniques and SIENAX provided heterogeneous values of atrophy. In contrast,
indirect measurement algorithms such as BBSI, KNBSI, Jacobian Integration and to a lesser extent
SIENA obtained reproducible results. However BBSI, KNBSI and Jacobian Integration algorithms
showed lower percentages, suggesting a possible underestimation of atrophy. The evaluation of brain
volume loss by Jacobian Integration has shown an atrophy rate of 1.21% over 2 % years of the 90
patients’ follow up, and of 1.55%, 1.51%, 0.84%, 1.21% for CIS, RR, SP and PP patients respectively.
Jacobian Integration showed its importance in individual monitoring. In the future, assessing brain
volume loss requires overcoming of some technical challenges to improve the reliability of the
currently available algorithms.

Keywords: Multiple sclerosis, Neurodegeneration, Cerebral Atrophy, Cerebral Volume Quantification
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