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Introduction générale

La Sclérose En Plaques (SEP) est définie comme une affection démyélinisante inflammatoire
du Systéme Nerveux Central (SNC), qui touche le cerveau et la moelle épiniere et est caractérisée par
la survenue de Iésions multifocales.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) s’est trés vite imposée comme I'outil d’'imagerie
de référence concernant la prise en charge des patients atteints de SEP, tant pour le diagnostic que le
suivi de I'évolution et I’évaluation de lI'impact de nouvelles thérapeutiques. Néanmoins, les
biomarqueurs issus de la neuro-imagerie initialement utilisés en IRM sont rapidement apparus
insuffisants devant la diversité et I’'hétérogénéité des mécanismes pathogenes retrouvés chez les
patients. En effet, bien que la physiopathologie de la SEP résulte a la fois d’un processus inflammatoire
et d'un processus neuro-dégénératif, ces biomarqueurs se focalisaient majoritairement sur
I’évaluation de la composante inflammatoire (i.e. le volume |ésionnel) de la maladie et tres peu sur sa
composante neuro-dégénérative (représentée habituellement par des mesures d’atrophie cérébrale).
Pourtant, I'un des grands défis actuels consiste en I'élaboration d’un traitement capable de retarder,
ou méme de prévenir complétement la progression de la neuro-dégénérescence (responsable des
déficits irréversibles). De plus, la corrélation entre I'apparition de nouvelles lésions au sein de la
substance blanche et les scores cliniques reste faible. Ainsi, la recherche se concentre de plus en plus,
ces dernieres années, non seulement sur la substance blanche d'apparence normale mais aussi sur
I’analyse de la pathologie dans la substance grise représentée par le cortex et les structures sous-
corticales. Leur quantification volumétrique s'intéegre dans I'étude de la composante neuro-
dégénérative de la SEP, |'atrophie étant considérée comme représentant la conséquence finale de la

destruction tissulaire.

La plupart des études ont porté sur I'atteinte des structures sous-corticales, dont le thalamus,
mais uniquement en termes de modifications de volume global. En revanche, trés peu d'études se sont
attachées a mesurer les changements de forme du thalamus ce qui permettrait pourtant d’obtenir des
informations complémentaires sur la localisation précise des modifications morphologiques. Ces
précisions pourraient étre d’autant plus pertinentes qu'elles sont mesurées au sein d’une structure
centrale telle que le thalamus, considéré comme un carrefour d’intégration de I'information sur les
plans moteur, sensitif, émotionnel et cognitif.

Enfin, malgré I'intérét croissant porté au thalamus, il reste encore a déterminer si ce dernier
est capable de représenter les effets d'un traitement ciblant le processus neuro-dégénératif.

Lors de ces travaux de théses, nous avons essayé de contribuer a répondre a ces différentes questions

a l'aide d'analyses volumétriques et de mesures de changements de forme. Ces analyses ont été
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menées sur plusieurs groupes de patients représentatifs de I'hétérogénéité de formes cliniques de la

SEP.

Ce manuscrit est composé de deux parties distinctes.

Dans la premiere partie d'introduction au contexte scientifique, les deux premiers chapitres
reprennent des notions concernant I'anatomie cérébrale, les éléments de neuro-pathologie de la SEP
et la place de I''RM dans le cadre de cette pathologie. Nous présentons ensuite la littérature
concernant |'étude de I'atteinte thalamique dans la SEP. Enfin, les différentes méthodes utilisées pour

évaluer les changements de volume et de forme sont passées en revue dans le dernier chapitre.

La deuxieme partie est consacrée aux travaux réalisés au cours de cette these. On y retrouve trois
chapitres :

- Dans le premier chapitre nous proposons de déterminer et comparer les changements de
volume et de forme des structures sous-corticales chez des patients SEP en comparaison a des sujets
contréles. Ces comparaisons ont été effectuées a partir de deux populations distinctes. La premiére
est composée de patients présentant des formes chroniques de la maladie ; la deuxiéme, quant a elle,
de patients présentant des formes précoces ou un syndrome clinique isolé. L'objectif de cette
comparaison est de mesurer I'importance de I'atteinte des différentes structures cérébrales chez ces
patients.

- Les deuxieme et troisieme chapitres présentent les analyses transversales et longitudinales
réalisées dans I'essai MS-SPI. Il s’agit d’une population constituée de patients atteints d’'une forme
progressive de SEP, primaire ou secondaire. Dans un premier temps nous nous sommes attachés a
évaluer I'atteinte thalamique a I'aide de différents marqueurs tels que les changements de volume, de
forme et de diffusivité moyenne en relation avec le volume Iésionnel mesuré au niveau de la substance
blanche pour chercher des particularités spécifiques a la progression. Enfin, dans un deuxieme temps

nous avons mesuré 'effet d’un traitement sur la volumétrie thalamique.
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Chapitre 1. L'Imagerie par Résonance

Magnétique et la Sclérose En Plaques

1.1. LaSclérose En Plaques

La SEP est une affection neurologique inflammatoire et démyélinisante du SNC. Plus fréquente
chez la femme que chez 'lhomme (3 femmes pour 1 homme), la SEP affecte principalement les sujets
jeunes (entre 20 et 40 ans). L’apparition des premiers signes avant 10 ans ou aprés 50 ans est possible
mais reste cependant exceptionnelle. Il s’agit de la pathologie chronique du SNC la plus invalidante du
sujet jeune. Toutes les populations ne sont pas atteintes dans les mémes proportions, notamment
selon leur répartition géographique (1). Actuellement la sclérose en plaques touche environ 2,3

millions de personnes dans le monde, dont plus de 90000 en France (https://www.arsep.org).

1.1.1.Eléments de neuroanatomie

Cette partie a pour vocation de fournir quelques éléments en rapport avec la SEP nécessaires

a la bonne compréhension du manuscrit.

1.1.1.1. Le tissu nerveux

Le tissu nerveux se compose de deux types de cellules : les neurones (ou cellules nerveuses) et
les cellules gliales (cellules de soutien et d’enveloppement). L'espace persistant entre ces cellules est
appelé matrice extracellulaire. Le réle d'une cellule nerveuse est de permettre la réception ainsi que
I'intégration et la transmission des informations.

Le neurone représente I'unité fonctionnelle du systéme nerveux. Il est constitué d'un corps
cellulaire, des dendrites et d’un axone.

Parmi les cellules gliales nous retrouvons :

e lesastrocytes : ils assurent la cohérence du SNC et contribuent a la nutrition des neurones,
ces derniers n’ayant pas de contact direct avec les capillaires. Aussi, ils sont impliqués dans
le maintien de la concentration ionique de par I'expression sur leurs membranes de
différents transporteurs et canaux ioniques ;

e les épendymocytes : ils assurent le revétement des cavités ventriculaires du SNC et jouent
ainsi un réle dans les échanges entre le SNC et le liquide céphalo rachidien (LCR) qui est

contenu dans ces cavités ventriculaires ;
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e lesoligodendrocytes : ils permettent la réalisation d’échanges métaboliques avec les corps
cellulaires des neurones, et sont responsables de I’élaboration de la myéline du SNC ;

e les cellules microgliales : Elles représentent les cellules immunocompétentes du SNC et
sont ainsi spécialisées dans le nettoyage des tissus. En effet, elles peuvent s’activer et se

transformer en macrophages lors de Iésions du tissu nerveux.

1.1.1.2. Organisation anatomique

Le cerveau est constitué de deux hémisphéres qui sont réunis par le cerveau moyen, appelé
également diencéphale, et le corps calleux. Chaque hémisphere est subdivisé par des scissures
délimitant plusieurs lobes (Figure 1).

A leur tour, ces différents lobes sont creusés par des sillons qui forment des plis, les circonvolutions ou
gyri. Alintérieur du cerveau proprement dit, on constate la présence de cavités : les ventricules. Celles-
ci sont remplies du LCR qui nourrit et protege le cerveau. On décrit quatre ventricules : deux ventricules
cérébraux latéraux —un dans chaque hémisphére du cerveau—, un troisieme ventricule
correspondant au diencéphale, et un quatriéme situé entre le tronc cérébral et le cervelet. Enfin,

I’encéphale est recouvert par les méninges, qui sont des membranes protectrices.

Figure 1 : Représentation des différents lobes du cerveau

Quel que soit le niveau, le SNC, constitué de I'encéphale et de la moelle épiniere, est formé de deux

parties différentes : la substance blanche (SB) et la substance grise (SG).

28



Contexte des travaux - Chapitre 1

1.1.1.2.1. Structure et organisation de la substance grise
La SG correspond au corps cellulaire des neurones et aux cellules gliales. Elle permet la
réception, I'élaboration et I'analyse des messages qui contribuent a déclencher une réponse. La SG se
répartit en une couche superficielle épaisse recouvrant le cerveau, le cortex, et en noyaux profonds,

les noyaux gris centraux (ou ganglions de la base).

1.1.1.2.1.1. Le cortex cérébral
Le cortex cérébral est constitué de I'’ensemble des cellules de la SG situées en périphérie du
cerveau. Certaines aires corticales possedent une fonction sensitive ou sensorielle. Les neurones du
cortex cérébral sont notamment destinés a la réception des stimulations périphériques. D’autre part,

la SG est le point de départ de la motricité volontaire.

1.1.1.2.1.2. Les noyaux gris centraux

Les noyaux gris centraux (Figure 2) jouent un rble important dans la motricité qualifiée
d’extrapyramidale, c’est-a-dire qu’ils interviennent dans I'élaboration des mouvements volontaires.
Encore appelés ganglions de la base, ils participent également a la transmission des informations
sensorielles du reste du corps au cortex cérébral et a la régulation des fonctions autonomes
(inconscientes) telles que la régulation de la température du corps, la fréquence cardiaque et la
pression artérielle. Les noyaux gris principaux sont :

— le thalamus : il joue un réle d’intégration, de réception et d’analyse des informations avant
de les transmettre a la périphérie du cerveau ;

—le noyau caudé décrit une courbure en fer a cheval ouverte en avant et en bas, avec une téte,
un corps et une queue prolongée par le noyau amygdalien ;

— le putamen, situé en avant et en bas du thalamus. Le putamen et le noyau caudé sont de
méme origine embryologique et constituent un ensemble fonctionnel appelé le striatum ;

— le pallidum, ou globus pallidus, qui forme avec le putamen le noyau lenticulaire.

29



Contexte des travaux - Chapitre 1

Substance grise

Substance blanche Ventricule

Noyau caudé

Putamen
Globus pallidus

Claustrum
Thalamus
Amygdale
Figure 2 : Les noyaux gris centraux
1.1.1.2.2. Structure et organisation de la substance blanche

Le tissu neuronal qui est principalement formé d’axones est la substance blanche. Ces axones
sont spécialisés dans la conduction du signal nerveux. lls sont entourés d’une gaine de myéline qui est
une substance constituée par une succession de manchons (ou internodes) et qui est formée de
multiples couches de membranes gliales —les prolongements cytoplasmiques des oligodendrocytes—
étroitement apposées. Les internodes sont séparés les uns des autres par de trés courts espaces
dépourvus de myéline : les nceuds de Ranvier. Cette myéline permet d’accélérer considérablement la
vitesse de conduction du message nerveux du fait de son pouvoir isolant. En effet, la myéline du SNC
contient 70% de lipides et 30% de protéines, cette richesse en graisse permet ainsi d'exclure I'eau et
les ions qui y sont dissous. La conduction nerveuse le long de I'axone myélinisé s’effectue de fagon

saltatoire, d’'un nceud de Ranvier a I'autre.

1.1.2.Eléments de neuropathologies

Les éléments neuropathologiques de la SEP, sont, pour la plupart, connus depuis les
descriptions de Charcot de 1868 (2). Les données histologiques montrent que la SEP est une maladie
complexe impliquant de nombreux phénomeénes physiopathologiques comme I'inflammation, la
rupture de la barriere hémato-encéphalique (BHE), les activités macrophagiques et microgliales, ou
encore les désordres mitochondriaux induisant des perturbations énergétiques et de fonctionnalité

des canaux ioniques.
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La SEP tient son nom des plaques se formant lors de la destruction de la gaine de myéline,
conséquence de I'ensemble de ces processus (Figure 3). L’aspect microscopique de ces plaques est
variable, allant de la taille d’une téte d’épingle a de larges plaques occupant la quasi-totalité d’un
hémispheére. Ces plaques, ou lésions, sont multifocales et diffuses au sein du SNC. Fréguemment, elles
comportent une nécrose (dont la cavité nécrotique est emplie de LCR), un cedéme, une zone
inflammatoire et souvent une réaction gliale intense (i.e. une zone totalement démyélinisée).
Lorsque l'inflammation disparait un mécanisme de réparation, appelé remyélinisation, permet,
d’ordinaire, de remplacer la myéline lésée. Néanmoins, lors de formes évoluées ou d’atteintes
inflammatoires importantes, les mécanismes de remyélinisation sont incomplets et insuffisants. Un
durcissement des tissus, appelé « sclérose », est alors mis en évidence dans les régions atteintes. De
plus, en raison des perturbations de I'influx nerveux causées par cette altération irréversible de la gaine
de myéline, un processus neuro-dégénératif survient de maniere diffus et chronique au sein du SNC.

Ce dernier est responsable de la dégénérescence axonale, de la destruction tissulaire et de I'atrophie.

La relation physiopathologique précise entre ces processus inflammatoires et neuro-

dégénératifs est complexe et reste cependant encore débattue.

Figure 3 : Aspect de la gaine de myéline dans le cadre de la SEP (d'aprés http://www.docteurclic.com/maladie/sclerose-
en-plaque.aspx)
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1.1.3.Les modes évolutifs de l1a de la SEP

La SEP est une maladie imprévisible dont I’évolution, polymorphe, est le reflet de I'interaction
entre les poussées et |la progression du handicap ponctuant alors I'évolution clinique de la maladie. Les
altérations évolutives du SNC induisent des déficits cliniques, aigus ou progressifs, liés a la topographie

des lésions et impliquant I'ensemble des fonctions cérébrales et de la moelle épiniére.

Une poussée est définie comme la survenue de nouveaux symptémes d’installation subaigug,
la réapparition d’anciens symptémes ou I'aggravation de symptomes préexistants, qui durent au moins
24 heures suivis souvent d’une phase de plateau, puis d'une récupération qui peut étre compléte ou
non. Elle est le corollaire clinique du processus inflammatoire, est multifocale, aléatoire et récurrente.
Deux poussées successives doivent étre séparées d’au moins 30 jours pour étre considérées comme
distinctes. Une fatigue isolée ou des symptoémes survenant dans un contexte fébrile ne sont pas
considérés comme une poussée.

La progression correspond, quant a elle, a une aggravation continue des signes cliniques
neurologiques du patient, indépendamment des poussées, sur une période d’au moins 6 mois voire 12
mois. Il s’agit d’'une accumulation progressive du handicap. Son début est souvent difficile a préciser
et repéré rétrospectivement. Une fois amorcée, la progression se poursuit inexorablement durant le
reste de la maladie quoique, parfois, avec certaines fluctuations. Elle est donc une source majeure de

handicap chez les patients atteints de SEP.

L’échelle majoritairement utilisée afin de mesurer la progression de la maladie est celle créée
par Kurtzke en 1983 : I'Expanded Disability Status Scale (EDSS) (3) (Figure 4). Cette échelle repose sur
I’évaluation de huit parameétres fonctionnels (PF) dont quatre majeurs (fonction pyramidale,
cérébelleuse, sensitive et fonction du tronc cérébral) et quatre mineurs (transit intestinal et fonction
urinaire, fonction visuelle, fonction cérébrale et autres). Chaque PF présente des grades de sévérité
croissante de 0 a 5 ou 6. On distingue alors vingt niveaux allant de 0 (aucun handicap et patient
asymptomatique) a 10 (déces). Trois seuils sont clairement définis et repérables permettant alors de
déterminer le stade de la maladie :

- unscore de 4 sur I'échelle EDSS correspond a la survenue d’une limitation définitive du périmeétre
de marche, ce dernier restant supérieur a 500 metres d’une traite sans aide ;

- unscore EDSS de 6 correspond, quant a lui, a un périmétre de marche d’une traite de 100 metres
au maximum avec une aide unilatérale ;

- un score EDSS 7 correspond généralement au moment ou le patient commence a utiliser un
fauteuil roulant : il ne peut plus marcher plus de 10 métres d’une traite et nécessite de se tenir aux

murs ou aux meubles ou avec un soutien bilatéral.
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Il est nécessaire de faire I'évaluation du score EDSS a distance d’une poussée et de le confirmer a 6
mois afin de pouvoir statuer sur le caractére irréversible du handicap. En effet, les poussées peuvent
laisser ou non des symptomes neurologiques séquellaires, parfois définitifs. Il faut distinguer le
handicap ponctuel, momentané, donc susceptible de s’aggraver temporairement a I'occasion des
poussées, et le handicap irréversible séquellaire. Il n’est considéré comme irréversible que s’il est
présent depuis au moins 6 mois, sans fluctuations liées a des poussées : aprés 6 mois, la probabilité de

récupération est extrémement faible.

Bien qu’étant la méthode de référence dans le domaine, cette échelle comporte cependant
des limites. En effet, étant essentiellement fondée sur la capacité de déambulation des patients, elle
s’avere peu sensible a I'atteintes des membres supérieurs, aux troubles visuels et encore moins a
|’altération des fonctions cognitives. De plus, elle combine des symptomes neurologiques, dans ses
scores les plus bas, et des niveaux de handicap locomoteurs dans ses scores les plus élevés, ce qui peut
aboutir a des résultats difficilement conciliables pour décider du score final. Il en résulte une variabilité
dans les résultats, parfois considérables selon les examinateurs face a un méme malade, voire chez un

méme examinateur d’'un examen a l'autre du méme malade.

Figure 4 : Représentation de I’échelle EDSS par Kurtzke (d’aprés Kurtzke JF (3))

33



Contexte des travaux - Chapitre 1

Trois phénotypes cliniques ont été définis par Lublin et Reingold en 1996 (4), en fonction de
la combinaison du processus inflammatoire (i.e. des poussées) et du processus neuro-dégénératif

(i.e. de la progression du handicap) (5) (

Figure 5).

e La forme rémittente-récurrente (SEP-RR) est composée exclusivement de poussées pouvant
laisser, ou non, des séquelles. L’évolution par poussée(s) et rémission(s) représente 85 % des
modes initiaux de la maladie.

e La forme secondairement progressive (SEP-SP) est I’évolution naturelle de la forme SEP-RR.
Avec le temps, la phase de poussées exclusives est suivie d’'une phase d’accumulation
progressive du handicap (progression secondaire), a laquelle peuvent se surajouter des
poussées. Au sein d’une population de malades SEP de type SEP-RR, on peut estimer que,
chaque année, 2 a 3 % des patients passent de I’évolution par poussées et rémissions a la
phase secondairement progressive. Selon les séries, la médiane de survenue de cette
transition du stade SEP-RR au stade SEP-SP est estimée entre 15 et 20 ans apres le début de la
maladie (6).

e La forme primaire progressive (SEP-PP) concerne 15 % des patients. Ces derniers font leur
entrée dans la maladie par une progression continue du handicap, avec ou sans poussées
ajoutées (7).

Au cours de la phase progressive —qu’elle soit primaire ou secondaire— des poussées peuvent

survenir chez environ 40 % des patients.

Figure 5 : Différentes formes d'évolution de la sclérose en plaques (d’aprés Créange A (8))
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1.1.4.Diagnostic

Le diagnostic de la Sclérose en Plaques repose sur trois caractéristiques :

- linflammation au niveau du SNC;

- la dissémination dans le temps des lésions, c’est-a-dire I'évolution de la maladie sous la
forme de poussées et rémissions a intervalles variables ;

- la dissémination dans I'espace des |ésions qui correspond a I'atteinte de plusieurs zones
du SNC, de maniere simultanée ou successivement (la symptomatologie ne peut étre

expliquée par une seule Iésion focale).

Cette notion de dissémination dans le temps et I'espace peut faire défaut au début de Ila
maladie et dans les formes progressives. Des examens complémentaires tels que I'imagerie par
résonance magnétique, mais aussi par la mise en évidence d’anomalies de la conduction au niveau des
grandes voies myélinisées (potentiels évoqués), et la confirmation de la nature inflammatoire du
processus pathologique (examen du liquide céphalo-rachidien) sont alors indispensables au diagnostic
de la SEP. Cependant, du fait de I'absence de spécificité a la SEP de ces éléments, il est essentiel
d’éliminer d’autres affections (lupus, neurosarcoidose, maladie de Behcet, etc) pouvant réaliser des

tableaux voisins.

1.1.4.1. Examen clinique

En raison de la difficulté d’élaboration du diagnostic, et cela compte tenu du polymorphisme
cliniqgue de la maladie, une attention particuliére est portée a I'examen clinique. Ce dernier a pour
vocation de mettre en évidence certains signes évocateurs tels que les antécédents personnels et
familiaux du patient, la nature des signes cliniques (fatigue, spasticité, troubles de la mémoire,
douleurs musculaires, troubles oculaires, troubles moteur, ... (9)) et leur évolution dans le temps.
Aucun symptéme, considéré isolément, n’est spécifique de la SEP. Aussi, deux points sont importants

a souligner : I'age de début des symptomes ainsi que le sexe du patient.

1.1.4.2. L’imagerie par résonance magnétique

La contribution de I'IRM encéphalique et médullaire au diagnostic de la SEP est tres
importante. Il s’agit de I'examen complémentaire de choix pour visualiser les Iésions, et cela de fagon
trés précoce, bien que celles-ci ne soient pas spécifiques de la SEP (10). Cet examen est effectué dés
le premier évenement clinique, sans attendre la survenue d’une seconde poussée, et cela afin de
pouvoir affirmer la dissémination temporelle. De plus, toutes les lésions visualisées n’ont pas

forcément une expression clinique, ce qui peut permettre, dans le cas de signe neurologique isolé,
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d’obtenir le critere de dissémination spatiale. Plus de détails concernant la place de I'lRM dans le cadre

de la SEP seront données dans la Partie 1.2..

1.1.4.3. Analyse biologique du liquide céphalo-rachidien

Il s’agit d’'un examen pouvant aider au diagnostic lorsque I'IRM manque de spécificité (chez les
sujets agés), ou lorsque la présentation clinique de la maladie est atypique. Lors d’'un mécanisme
inflammatoire, le LCR, prélevé par ponction lombaire, montre le plus souvent un syndrome
inflammatoire : on retrouvera ainsi une augmentation du nombre de lymphocytes et une
augmentation des gammaglobulines. Le LCR est anormal dans 90 % des cas. La biologie n’apporte en
revanche aucune notion de dissémination dans le temps et I'espace.

Cependant I'analyse du LCR peut se révéler normale. Cette analyse sert également a établir un

diagnostic différentiel (lupus, neurosarcoidose, etc).

1.1.4.4. Etude des potentiels évoqués (PE)

Ce test permet de simuler les voies nerveuses, a I'aide d’électrodes placées au niveau du crane,
du cou et des membres du patient. Il permet d’évaluer la vitesse d’acheminement des signaux nerveux
au cerveau en réponse a un stimulus. Dans le cadre de la SEP, on observe un ralentissement de la
vitesse de transmission ainsi qu’une diminution de 'intensité des signaux nerveux. Plusieurs zones de
sensibilité peuvent étre explorées : la sensibilité somesthésique au niveau des membres (PE
somesthésiques), la vision (PE visuels), I'audition (PE auditifs) ainsi que la motricité (PE moteurs). En
présence d’une pathologie monofocale, ils peuvent ainsi apporter la preuve du caractére multifocal du
processus pathologique. Cependant, en dehors des potentiels évoqués visuels, la généralisation de

I'IRM a réduit leur intérét dans le diagnostic de la SEP.

1.1.5.Les traitements de la SEP

Aucun médicament n’enraye cette maladie chronique. Aujourd’hui les médicaments
permettent globalement de freiner la maladie mais pas de la guérir. L'efficacité thérapeutique se juge
sur la fréquence des poussées et sur I'évolution du handicap neurologique. La prise en charge
thérapeutique médicamenteuse se limite a trois objectifs :

- le traitement des poussées dominé par les corticoides, utilisés de facon ponctuelle et

permettant de combattre I'inflammation et de raccourcir la durée des poussées ;

- les traitements de fond, prescrit de facon continue et dont le but est de réduire et ralentir

la fréquence des poussées sans modifier ['évolution, représentés par les
immunomodulateurs et les immunosuppresseurs ;

- le traitement des symptomes.
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Les nouveaux défis concernent les traitements ciblant la phase progressive de la SEP, sur
laquelle les thérapies actuelles n’ont peu, voire pas d’impact, afin de favoriser la neuroprotection ou

de limiter voire arréter le processus de neuro-dégénérescence.

1.2. Laplace de I'IRM dans le cadre de la SEP

L'IRM s'est tres rapidement imposée comme le moyen de référence pour permettre de mieux
approcher cette affection, concernant a la fois les différents mécanismes impliqués dans la
physiopathologie de la maladie, le diagnostic (11)(12), le suivi des patients (13), mais aussi |'évaluation
des nouvelles thérapeutiques (14). En effet, en ce qui concerne la SEP, I''lRM est trés certainement
|'examen complémentaire le plus fréquemment utilisé, donnant une indication sur la nature des tissus

et faisant notamment apparaitre les zones démyélinisées, évocatrices de la SEP (15).

1.2.1.L'IRM et le diagnostic de la SEP

1.2.1.1. Les marqueurs diagnostiques issus de 'lRM

1.2.1.1.1. Les Iésions de SEP et 'IRM

Du fait des caractéristiques magnétiques des protons mesurées par la relaxation transversale
(T2) et le temps de relaxation longitudinale (T1), il est possible d’observer plusieurs modifications
histologiques résultant de [I'évolution des plaques, allant de [linflammation précoce a la
démyélinisation et a la perte axonale. En effet, les temps T2 et T1 reflétent, respectivement, la mobilité
des protons de maniére indirecte et I'environnement moléculaire des protons. Ainsi, au sein des Iésions
de démyélinisation, on observe un allongement du T2, lié a une plus grande mobilité des protons et/ou
a 'augmentation du contenu en eau libre des tissus Iésés.
Ces lésions, sur les images IRM, apparaissent disséminées aléatoirement dans I'ensemble du SNC avec
cependant une prédilection pour les régions péri-ventriculaires, le corps calleux, le tronc cérébral, les
fibres en U, les nerfs optiques et la moelle cervicale. Elles peuvent également étre présentes dans la
substance grise et dans les régions cortico-sous-corticales, bien que plus difficilement mises en

évidence en IRM a l'aide de séquences dites conventionnelles.

Différents types de séquences IRM sont utilisés afin d’apprécier ces lésions spécifiques a la SEP
et leur évolution.

Les anomalies détectées en séquences T2 et FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery)

correspondent le plus souvent a des lésions cicatricielles non récentes et non actives (c’est-a-dire non-

inflammatoires) et sont visibles sous la forme d’hyper-intensités du signal (Figure 6). Mais les Iésions
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récentes (actives) sont aussi détectées par ces séquences puisqu’un signal hyper-intense peut refléter
une augmentation du contenu en eau et/ou de la mobilité des protons au sein du tissu lésé. Les
séquences FLAIR vont étre utilisées, quant a elles, pour détecter avec plus de sensibilité les plaques de
démyeélinisation péri-ventriculaires et juxta-corticales. En effet, ce type de séquence permet d’obtenir
des images pondérées en T2 tout en supprimant la contribution du signal hyper-intense du LCR. Celui-
ci apparait alors en hypo-signal et il devient plus facile de le discerner des plaques de démyélinisation
péri-ventriculaires et juxta-corticales ces dernieres étant visualisées sous la forme d’hyper-signaux

(Figure 7).

Figure 6 : Aspect des lésions en pondération T2 : Hyper-signaux (image issue d'acquisitions effectuées au sein du plateau
IRM de I'INSERM U825)

Figure 7 : Aspect des Iésions en pondération FLAIR : Hyper-signaux (image issue d'acquisitions effectuées au sein du
plateau IRM de I'INSERM U825)

Les lésions individualisées en séquence T1 avant injection de produit de contraste correspondent a des

|ésions anciennes et chroniques (Figure 8). Les hyper-intensités observées sur les séquences pondérées

en T2 ou en FLAIR apparaissent sur les images pondérées T1, iso- ou hypo-intenses et cela en fonction

de I'importance de la composante cedémateuse et du degré de perte tissulaire locale (en dehors de
I'cedéme). Ce type de séquence permet également d’évaluer 'ampleur des processus de réparation

tissulaire via I’étude de la persistance ou de I'atténuation de ces hypo-intensités en T1
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Figure 8 : Aspect des Iésions en pondération T1 sans injection de produit de contraste : Iso- ou Hypo-signaux (image issue
d'acquisitions effectuées au sein du plateau IRM de I'NSERM U825)

L’utilisation d’un produit de contraste paramagnétigue comme les chélates de gadolinium (Gd), injecté

par voie veineuse, permet d’obtenir une information sur le caractére récent (actif) ou chronique de la
|ésion et ainsi de statuer sur le caractére évolutif de la maladie (activité inflammatoire IRM). On parle
de lésion active lorsque cette derniere est rehaussée a l'injection de Gd. Une telle lésion est
caractérisée par une rupture de la BHE (liée a une inflammation péri-vasculaire aiglie), cette rupture
entrainant alors une prise de contraste (signal hyper-intense) sur les séquences pondérées en T1

acquises apres injection de Gd (Figure 9).

Figure 9 : Aspect des Iésions en pondération T1 apres injection de produit de contraste : Hyper-signaux (image issue
d'acquisitions effectuées au sein du plateau IRM de I'INSERM U825)

Dans la grande majorité des cas, les Iésions prenant le contraste apparaissent hypo-intenses sur les
images pondérées T1 avant linjection de Gd. La prise de contraste s’atténue et disparait

habituellement en 4 a 6 semaines, traduisant le passage d’une lésion active a une lésion cicatricielle.
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1.2.1.1.2. Les Iésions de SEP en tant que marqueur diagnostique de la SEP

L’étude de la localisation et du nombre de lésions constituent des marqueurs essentiels lors

du diagnostic de la SEP. Les criteres diagnostiques, reposant sur l'interprétation d'images issues

d'acquisition IRM, ont été mis en place depuis 1997 par Barkhof et al. (16) puis ont été révisés plusieurs
fois.

Cependant, la présence de lésions isolées visualisées sur les différentes séquences IRM n’a aucune

valeur diagnostique. Elle n'est pas spécifique de la SEP. En effet, elle possede une valeur prédictive

positive mais il existe certains cas ou les images contiennent des zones lésionnelles d'apparence

identique aux lésions de sclérose en plaques (17), mais sont en réalité de nature différente.

Deux notions sont indispensables pour le diagnostic de la SEP : la dissémination dans I'espace
et la dissémination dans le temps (Tableau 1).
En effet, une des caractéristiques principales de la SEP est représentée par le caractére dynamique de
|"atteinte du SNC. Tout se passe comme si l'inflammation qui touche le SNC n’était pas controlée par
le systeme immunitaire et était responsable d’une agression permanente, imprévisible et matérialisée
par I'apparition de multiples Iésions inflammatoires touchant la myéline. L'IRM va donc permettre de
visualiser ces lésions de facon non traumatique et, en répétant cet examen, de confirmer le caractere
dynamique de celles-ci. Dans les suites d’'un premier événement démyélinisant inflammatoire, la
dissémination temporelle est sous-tendue par |'apparition, sur les examens de suivi réalisés apres la
premiére IRM, d’une ou plusieurs nouvelles lésions sur les séquences pondérées en T2 et/ou d’une ou
plusieurs nouvelles prises de contraste sur les séquences pondérées en T1 apres injection de
gadolinium.
De plus, I'IRM apparait beaucoup plus sensible pour évaluer le caractére dynamique de I'inflammation
qgue les données issues du suivi clinique des patients. En effet, I'activité lésionnelle radiologique
(apparition de nouvelles Iésions détectées a I'IRM) est trés largement supérieure a I'activité clinique
(apparition d’une nouvelle poussée) (13).
Concernant la dissémination spatiale, cette derniere est validée a I'aide d’acquisitions IRM par la
présence d’hyper-intensités multifocales —sur les séquences pondérées en densité de protons, en T2
ou en FLAIR— au niveau encéphalique (régions péri-ventriculaires, régions sous-corticales et régions

sous-tentorielles) et/ou médullaire.
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DISSEMINATION DANS L’ESPACE

Criteres de McDonald (2001) (18)
> 3 des critéres suivants (criteres de Barkhof) :
- 9lésions T2 ou 1 lésion Gd+
- 23 lésions péri-ventriculaires
- 21 lésion juxta-corticale
- 21 lésion de la fosse postérieure
1 lésion médullaire remplace 1 lésion encéphalique
Critéres de McDonald révisés (2005) (19)
> 3 des critéres suivants :
- 9lésions T2 ou 1 lésion péri-ventriculaire
- 23 lésions péri-ventriculaires
- 21 lésion juxta-corticale

- 21 lésion de la fosse postérieure ou médullaire
1 lésion médullaire remplace 1 lésion de la fosse postérieure ;
Chaque lésion médullaire peut étre incluse dans le nombre total de lésions.

Critéres de Swanton (2006, 2007) (20)(21)
Criteres de McDonald révisés 2010 (22)

> 1 lésion ayant au moins 2 des caractéristiques suivantes :

- Péri-ventriculaire
- Juxta-corticale, fosse postérieure
- Moelle épiniere

En dehors des lésions symptomatiques concernant le tronc cérébral et la

moelle épiniere.

DISSEMINATION DANS LE TEMPS

1 lésion Gd+ = 3 mois apreés I'épisode inaugural
1 nouvelle lésion T2 = 3 mois apres I'épisode inaugural

1 lésion Gd + = 3 mois aprés I'épisode inaugural ;
1 nouvelle lésion T2 > 30 jours apres |'épisode inaugural.

1 nouvelle lésion T2 sur I'IRM de contréle (quel que soit le
délai par rapport a I'IRM de référence).
1 lésion Gd +

Tableau 1 : Evolution des critéres diagnostiques de la SEP d'aprés Moreau T. (23)
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1.2.2.L’'IRM, le suivi et le pronostic de la maladie

L'IRM conventionnelle se révele néanmoins peu informative pour I'établissement du pronostic
du patient. Ainsi de nombreuses nouvelles techniques dites « non conventionnelles » se sont

développées.

1.2.2.1. Le paradoxe clinico-radiologique

La sensibilité importante de I'IRM pour détecter des lésions responsables des symptomes
rencontrés dans la maladie pouvait laisser espérer des corrélations entre les données issues de I'IRM
et les marqueurs d’évolution clinique de la maladie. Malheureusement, les techniques d’IRM
conventionnelles utilisées de facon routinieére ont montré leurs limites, voire leurs insuffisances, pour
approcher de facon précise les liens existants entre anomalies IRM identifiées et les marqueurs

cliniques, notamment pronostiques. On parle de «paradoxe clinico-radiologique» (24).

Plusieurs hypothéses ont été formulées pour expliquer le caractére décevant des corrélations
entre la clinique et les données de I'IRM conventionnelle.
Certaines lésions ne touchent que des zones cérébrales non fonctionnelles et ainsi restent silencieuses
d’un point de vue clinique. De ce fait, I'activité inflammatoire retrouvée a I'IRM (c’est-a-dire les
nouvelles |ésions détectées) et la rapidité d’apparition des lésions (caractere dynamique) restent
largement supérieurs aux criteres d’évolution de la maladie (poussées évolutives). Aussi, I'aggravation
progressive du handicap peut étre, au moins en partie, indépendante des lésions macroscopiques
visibles sur les séquences conventionnelles IRM et étre directement liée a I'atteinte de la SB et de la
SG qui n‘est pas (ou partiellement) accessible au techniques IRM conventionnelles. Enfin, les
séquences conventionnelles permettent essentiellement d’évaluer, soit le caractére inflammatoire
focal de l'affection, soit la destruction tissulaire globale. Ces séquences ne reflétent alors que de

maniere insuffisante les différents processus physiopathologiques mis en jeu dans la maladie.

1.2.2.2. De nouvelles mesures grace a I'IRM non conventionnelle

Dans ces conditions, un des défis actuels a consisté a développer des techniques d’'IRM
permettant d’observer et de quantifier les différentes atteintes tissulaires, qu’elles soient focales ou
diffuses, au sein de la substance blanche et de la substance grise, pour ensuite mieux comprendre et

contrdler leur évolution tout au long de la maladie.

Depuis plusieurs années, de nouvelles techniques IRM basées sur la pondération du signal, soit
par le mouvement des molécules d’eau (imagerie de diffusion), soit par I'organisation architecturale
moléculaire (imagerie de transfert d’aimantation), soit enfin par les modifications biochimiques

(imagerie spectroscopique) (26) ont permis de mieux appréhender aux niveaux structural et
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métabolique les différents types d’atteintes tissulaires, a la fois globales et focales. Ces techniques
permettent en particulier d’approcher I'atteinte de la substance blanche et de la substance grise
d’apparence normale (respectivement SGAN et SBAN), c'est-a-dire indemne de Iésions
macroscopiquement visibles en IRM conventionnelle. Cette approche est importante afin de
permettre une meilleure connaissance in vivo des mécanismes physiopathologiques impliqués. Cela

est d'autant plus vrai au stade précoce de la maladie, stade ol les données histologiques font défaut.

1.2.2.2.1. L’IRM de diffusion

Le phénomeéne de diffusion explore les mouvements des molécules d'eau. En effet, ce
phénomeéne résulte de la mobilité aléatoire (mouvement brownien) de ces molécules. Ainsi, la
diffusion est élevée dans le LCR du fait d'une mobilité non restreinte par les tissus, et au contraire elle
est moindre au sein des faisceaux myélinisés de SB par exemple. Afin d'obtenir une pondération des
images en diffusion on applique des gradients bipolaires de champ magnétique. La pondération peut
étre modulée. Le degré de mobilité des molécules d’eau est exprimé par le coefficient apparent de
diffusion. Au sein du tissu cérébral, la diffusion ne se fait pas uniformément dans toutes les directions
de I'espace et il est possible de définir la directionnalité de cette diffusion en multipliant les directions
de sensibilisation du signal a la diffusion. La modélisation mathématique de la diffusion des molécules
d’eau par un tenseur (imagerie tensorielle de diffusion) permet de déterminer la direction
prépondérante de diffusion moyennée a I’échelle du voxel. On peut ainsi visualiser préférentiellement
les structures qui, comme les fibres nerveuses et les faisceaux de substance blanche, sont caractérisées
par une orientation commune. A partir de ces paramétres quantitatifs issus des acquisitions IRM
pondérées en diffusion, I'application d’algorithmes mathématiques permet de calculer la cohérence
directionnelle de la diffusion des molécules d’eau appartenant a des voxels voisins et ainsi de visualiser

artificiellement le trajet des fibres de substance blanche. C’est le principe de la tractographie.

Dans la SEP, des anomalies diffuses représentées par une diminution de la fraction
d’anisotropie et une augmentation du coefficient de diffusion ont été rapportées, en faveur d’une
atteinte tissulaire diffuse rencontrée dés le stade le plus précoce de la maladie. Cette atteinte diffuse

a aussi pu étre approchée par I'étude des faisceaux de substance blanche par tractographie.

1.2.2.2.2, La spectroscopie de résonance magnétique
La spectroscopie de résonance magnétique (SRM) est une technique d’analyse performante et
non invasive pour I'exploration métabolique du cerveau. La SRM in vivo permet de quantifier les
signaux de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) de différents métabolites cérébraux et
médullaires possédant des noyaux de méme type (tel que le proton) et de fréquence de résonance
différente en fonction de leur environnement chimique. Parmi les techniques quantitatives, cette

derniere semble étre la méthode la plus directe permettant de mesurer les atteintes tissulaires.
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Ainsi, les principaux métabolites détectés en SRM protonique cérébrale a temps d’écho long
(TE=135-270 ms) sont le N-acétylaspartate (NAA) observé a 2 ppm, reflet de la fonction et de la densité
neuronale, la créatine/phosphocréatine (Cr) observée a 3 ppm, reflet de la cellularité et des réserves
énergétiques, et les dérivés de la choline (Cho) observés a 3,2 ppm, marqueurs entre autres des
membranes et de I'inflammation. Aux temps d’échos courts ( < 40 ms), d’autres métabolites peuvent
étre observés, comme le myo-inositol (mIno) a 3,54 ppm, reflet de I'activité gliale et microgliale, le
massif de glutamate/glutamine observé entre 2,1-2,3 ppm, marqueur de I'excitoxité, et les
macromolécules observées entre 1,1-1,4 ppm, qui refletent notamment les produits de dégradation

membranaire.

Des anomalies métaboliques localisées (notamment dans les Iésions) et diffuses ont été mises
en évidence dans la SEP et sont principalement représentées par une augmentation de la choline et
une diminution du NAA. Ces perturbations sont constatées dés le stade précoce de la maladie et dans

la SBAN et la SGAN.

1.2.2.2.3. IRM fonctionnelle

L'IRM fonctionnelle (IRMf) est basée sur la détection des variations temporelles de
susceptibilité magnétique induite par les variations locales d’oxygénation du sang au cours de la
réponse neurovasculaire. Elle permet de déterminer les régions cérébrales impliquées dans la
réalisation d’une tache (motrice, visuelle, cognitive, etc.) adaptée aux contraintes techniques imposées
par le confinement dans la machine. Les phénomeénes observés en IRMf sont liés aux variations locales
de volume et de flux sanguins provoquées par I'activation neuronale. Une augmentation de signal de
4 a 6 % est observable sur des séquences sensibles aux différences de susceptibilité magnétique

(séquence pondérée en T2) pour un champ magnétique principal de 1,5T.

Les méthodes d’IRMf utilisées sont classiquement effectuées en mode bloqué, reposant sur la
comparaison d’'images moyennes obtenues lors de périodes successives pendant laquelle le sujet est
alternativement passif et stimulé. La détermination de la carte d’activation cérébrale pendant la tache

étudiée correspond a la localisation des différentes régions impliquées dans la réalisation de la tache.

Dans la SEP, des processus de réorganisation fonctionnelle ont été mis en évidence par I'étude
d’Audoin et al. en 2006 (27), dés le stade le plus précoce de la maladie. Ces processus compensatoires
permettraient de limiter I'expression clinique de certains symptomes liés a la maladie (troubles

moteurs, visuels, cognitifs).

1.2.2.2.4. IRM de transfert d’aimantation
Le signal IRM provient principalement des protons de I’eau dont les mouvements sont peu ou

pas restreints (pool libre). Bien que le signal des protons liés (protons des macromolécules de myéline
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et autres molécules membranaires) ne soit pas directement observable, il influence le signal IRM par

le biais d’échanges chimiques et physiques entre protons liés et protons libres du voisinage.

La technique de transfert d’aimantation est basée sur la quantification indirecte de ces
interactions. L’application d’une impulsion de radiofréquence sélective sature le signal des protons liés
et va provoquer une variation de I'aimantation des protons libres, se traduisant par une baisse relative
du signal IRM. Cette baisse relative du signal, quantifiée par le taux de transfert d’aimantation (TTA ou
MTR pour Magnetization Transfert Ratio en anglais), dépend du nombre de sites d’échange, et donc
du degré de structuration du tissu. Plus le tissu est structuré, plus ces échanges sont importants.
Cependant, pour que les résultats quantitatifs soient fiables, une procédure d’acquisition standardisée
doit étre appliquée. Les valeurs cérébrales de TTA sont fréquemment considérées comme étant un
marqueur du contenu cérébral en myéline. Des augmentations ou diminutions significatives du
transfert d'aimantation au cours du temps peut donc étre utilisé pour mesurer les processus de
remyélinisation et démyélinisation respectivement (28)(29). Chez des patients sclérose en plaques,
une diminution du TTA refléte I'existence d'cedéme ou d'inflammation (diminution relative de la
proportion d'eau liée) ainsi qu'une démyélinisation (30) et une perte axonale (31). Ces processus

pathologiques peuvent étre réversibles.

Des diminutions de valeur du TTA ont été retrouvées pour tous les sous-types de scléroses en
plagues en comparaison aux valeurs retrouvées chez des sujets contrdles (32). Cependant Di Perri et

al. ne retrouve aucune différence significative de ce parameétre entre des sujets SEP-PP et SEP-RR (33).

1.2.3.Evaluation et suivi de la SEP a partir de I'RM

1.2.3.1. Les biomarqueurs

Comme nous I'avons vu précédemment, chaque patient présente un phénotype de la maladie
qui lui est propre. Cette variabilité des phénotypes d’expression de la maladie résulte de la
combinaison, a des degrés divers, de mécanismes d’inflammation-démyélinisation, de neuro-
dégénérescence due a Iatteinte axonale, de gliose et de réparation par remyélinisation.
L'identification de ces facteurs idiosyncratiques, ainsi que la distinction de biomarqueurs fiables

concernant chacun des facteurs pathogenes de la sclérose en plaques sont des étapes primordiales.

Un biomarqueur est une « caractéristique qui est mesurée et évaluée objectivement en tant
gu’indicateur de processus biologiques normaux, de processus pathogenes ou de réponses

pharmacologiques a une intervention thérapeutique » (34). Actuellement, les biomarqueurs utilisés
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ne reflétent pas entierement la diversité des mécanismes physiopathologiques retrouvés chez les

patients atteints de la SEP.

Katsavos et Anagnostouli ont défini dans leur étude différents critéres auxquels doit répondre
un biomarqueur de la SEP (35) :
- (i) Le rationnel biologique : un degré de corrélation entre le biomarqueur et un mécanisme
pathologique identifié ;
- (ii) Le rationnel clinique : une précision pour représenter un statut clinique ;
- (iii) La prédictibilité d’initiation, de réactivation ou progression de la maladie ou de la
différenciation de la SEP avec une autre maladie démyélinisante (la NeuroMyélite Optique
—NMO— par exemple) ;
- (iv) La sensibilité et la spécificité : taux de faux négatifs ou faux positifs a représenter un
événement ;
- (v) La reproductibilité des résultats ;
- (vi) U'applicabilité de la méthode utilisée pour la mesure ;
- (vii) La corrélation avec la réponse thérapeutique, reflétant la réponse positive ou négative
du traitement;
- (viii) La corrélation avec le pronostique et les handicaps des patients mesurés
objectivement a I'aide d’outils tels que I’échelle EDSS.
De plus, les auteurs ont regroupé les biomarqueurs selon leur implication physiopathologique dans la
SEP. lls différencient alors les biomarqueurs issus de techniques génomiques et immunogénomiques,

de ceux mesurés au sein des fluides corporels et de ceux fournis par des techniques d’imagerie.

1.2.3.2. Les biomarqueurs de la SEP en IRM conventionnelle

Plusieurs marqueurs obtenus a partir de Il'acquisition de séquences d'IRM dites
conventionnelles sont ainsi utilisés dans le suivi de la SEP en tant que corollaires cliniques des deux
principaux processus retrouvés dans la SEP : I'inflammation et la neuro-dégénérescence (36). Afin de
caractériser ces processus, différents paramétres IRM sont largement utilisés actuellement parmi
lesquels (37) :

- la charge lésionnelle en pondération T2,

- lacharge Iésionnelle en pondération T1 avant injection de Gd,

- I'activité inflammatoire mesurée sur les images pondérées T1 apres injection de Gd,

- l'atrophie cérébrale.

1.2.3.2.1. Mesures IRM de l'inflammation
Comme nous l'avons vu dans la Partie 1.2.1.1.1., les mesures IRM de l'inflammation (Iésions
actives) correspondent, sur des images pondérées T2, au nombre de Iésions nouvellement apparues
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ou a celles dont le volume a augmenté ; et, sur des images pondérées T1, aux lésions au contraste

rehaussé suite a l'injection de gadolinium.

Des études ont été menées afin de valider ['utilisation de ces mesures en tant que
biomarqueurs de I'effet d'un traitement sur les poussées et la progression du handicap (38)(39)(40).
Sormani et al. ont ainsi constaté, lors de deux méta-analyses portant sur |'effet d'un traitement chez
des patients SEP-RR, qu'environ 80 % de la variance de l'effet du traitement sur les poussées est
expliqué par la variance de I'effet de la charge de Iésions actives (41)(42). lls montrent également qu'au
cours des phases Il et Ill des essais concernant les mémes traitements, la mesure de la charge
Iésionnelle, pendant une période allant de 6 a 9 mois, permet de prédire la survenue de poussées sur
une période de 12 a 24 mois. Cependant, la validation de leur utilité est spécifique au traitement étudié
puisque dans le cas du fingolimod, I'effet du traitement sur les poussées est 67 % plus élevé que l'effet
mesuré a partir des lésions identifiées a I'lRM (42). Aussi, bien que I'utilité de ces données dans le cadre
de I'évaluation de I'efficacité de traitement immunomodulateur est actuellement reconnue chez les
patients atteints de SEP-RR, leur efficacité concernant I'évaluation thérapeutique dans le cadre de
traitements neuroprotecteurs reste cependant limitée, spécialement dans la phase progressive de la
maladie (43). Enfin, une limite supplémentaire a ce type de mesure est la faiblesse de la corrélation
mesurée entre |'état clinique et la charge lésionnelle T2 (T2-LL). Une des explications est 'absence de
spécificité de ce paramétre. De méme, les lésions se rehaussant lors de l'injection de produit de
contraste apparaissent plus majoritairement lors des phases de poussées que lors des phases de
rémission et peuvent rester asymptomatiques si elles n'affectent pas une région cliniquement
significative telle que le nerf optique (44). Enfin, Molyneux et al. ont constaté que la mesure seule de
la T2-LL, bien que cette derniére fut significativement corrélée a I'évolution du score EDDS (r = 0.18, p
< 0.0001) et au taux de poussées (r = 0.24, p < 0,0001), ne peut suffire en tant qu'unique variable
explicative primaire afin d'évaluer I'efficacité thérapeutique dans la phase progressive de la maladie

(45).

Actuellement, ces parametres sont utilisés, au cours d'essais cliniques de phase Il, en tant que
parameétre d'évaluation principal alors qu'ils sont utilisés, lors des essais de phase Ill, en tant que critére
d'évaluation secondaire selement du fait de l'incertitude concernant leur capacité a prédire |'évolution

clinique de la maladie (46).

1.2.3.2.2. Mesures IRM de la neuro-dégénérescence
Les marqueurs IRM de la neuro-dégénérescence correspondent au suivi de la transformation
des lésions actives en lésions hypo-intenses en pondération T1 et a la quantification de I'atrophie
cérébrale (47). On retrouve cependant peu d'essais dans la littérature ayant mesuré la transformation
des lésions actives en lésions hypo-intenses (48)(49)(50)(51). De plus, il semblerait que la capacité des
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traitements a modifier I'évolution des lésions actives en lésions hypo-intenses chez des patients
présentant une forme rémittente de la SEP dépende du traitement utilisé.

Parmi les mesures issues de I'IRM caractérisant le processus de neuro-dégénérescence, |'évaluation de
la perte tissulaire (atrophie) est la plus couramment utilisée lors des essais thérapeutiques (36). Les
axones représentant environ 45 % de volume de la substance blanche (52), la mesure de I'atrophie
cérébrale au niveau de la substance blanche est considérée comme représentant la perte axonale. De
méme, les corps cellulaires neuronaux et les axones composant majoritairement la substance grise,
une atrophie mesurée a ce niveau refléterait également une perte tissulaire par perte neuronale et
axonale. L'utilisation de I'atrophie cérébrale afin d'évaluer I'effet d'un traitement ainsi que ses limites

seront développées dans la Partie 3.3..

1.2.3.3. Les biomarqueurs de la SEP en IRM non conventionnelle

L'amélioration de I'état clinique d’un patient devrait entrainer une évolution dans le méme
sens des marqueurs IRM. Cependant, comme nous l'avons vu dans la Partie 1.2.2.1., la corrélation
entre |'état clinique et les anomalies identifiées a |'aide de séquences IRM conventionnelles apparait
trés faible. Il est donc probable que ces parameétres ne refletent qu’une faible partie de I'hétérogénéité
des processus physiopathologiques rencontrés aux différents stades de la maladie sans prendre en
compte la neuro-dégénérescence et la neuro-protection. Ceci a poussé au développement de
nouvelles techniques permettant d’observer et de quantifier les différentes atteintes focales ou
diffuses et non visibles par les méthodes conventionnelles, qu’elles soient au sein de la SB ou de la SG.

Ces différentes techniques ont été développées dans la Partie 1.2.2.2. et ont montré leur
sensibilité et leur spécificité dans |'évaluation des différents processus physiopathologiques impliqués
dans le cadre de la SEP. Bien que largement utilisés en recherche afin de mieux comprendre et
caractériser ces processus, il n'existe actuellement a notre connaissance, aucune étude menée afin

d'évaluer leur performance dans |'évaluation de nouvelles thérapeutiques.
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Chapitre 2. Le thalamus et la SEP

L'intérét de I'étude du thalamus dans le cadre de la sclérose en plaques repose a la fois sur sa
structure anatomique particuliere, puisque composé a la fois de substance blanche et de substance
grise, la substance blanche ne représentant qu'environ 5 % du contenu du thalamus (53), et sur ses
nombreuses connections avec diverses régions corticales et sous-corticales. En effet, face a une
maladie au caractere si diffus, une structure anatomiquement et fonctionnellement centrale semble

étre la plus disposée a refléter les dommages moteurs et cognitifs dont souffrent les sujets (54)(55).

Différentes études ont ainsi été menées afin d’étudier I'atteinte thalamique en fonction du
phénotype clinique des patients SEP, sa relation avec la charge Iésionnelle ainsi qu'avec les déficits

moteurs et cognitifs présentés par les patients.

2.1. Rappels concernant le thalamus

Le thalamus est une structure anatomique paire de la SG cérébrale diencéphalique. Cette
structure présente la particularité d'étre divisée en compartiments par une bande de SB en forme de
Y : la lame médullaire interne. Ces différents compartiments consistent en : les compartiments
antérieur, postérieur, latéral et médial. De plus, chacun est subdivisé en différents noyaux en fonction

de leur localisation et de leurs afférences et efférences (56)(Figure 10).

Ces noyaux ainsi que leurs connexions corticales ont été décrits par Rubin et al. (57) comme suit :

- les noyaux intra-laminaires : ils sont situés dans la lame médullaire et regoivent des afférences

ascendantes du tronc cérébral, du cervelet et des noyaux gris centraux. Concernant leurs
projections, ces derniéres se font vers de larges régions corticales et vers le striatum.

- le groupe nucléaire antérieur : il est situé dans la partie antérieure du thalamus et fait partie

du systéme limbique. Il recoit des fibres afférentes du corps mamillaire et se projette
principalement sur le gyrus cingulaire.

- le compartiment latéral : il est subdivisé en partie latérale ventrale (i.e. le complexe ventral

postérieur —constitué lui-méme des noyaux ventro-postéro-latéral et ventro-postéro-
médial—, le noyau ventral latéral et le noyau ventral antérieur) et partie latérale dorsale (qui
contient le noyau latéro-dorsal et le noyau latéral postérieur). Le complexe ventral postérieur
constitue le principal relais des voies somesthésiques vers le cortex cérébral. Les noyaux
ventraux latéral et antérieur interviennent essentiellement dans la motricité. Le noyau latéro-
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dorsal se projette sur le cortex pariétal postérieur et le gyrus cingulaire. Le noyau latéral
postérieur est en connexions réciproques avec des aires corticales associatives.

- le_compartiment médian : il est constitué du noyau médial dorsal. Ce dernier recoit des

afférences provenant de différentes structures sous-corticales ainsi que des afférences
corticales réciproques préfrontales et limbiques.

- le compartiment postérieur : il est constitué du noyau pulvinar, du corps genouillé médian et

du corps genouillé latéral. Le noyau pulvinar intervient dans l'intégration sensorielle. Il recoit
des afférences réciproques du carrefour temporo-pariéto-occipital. Les corps géniculés médial

et latéral ont un réle respectivement dans I'audition et la vision.

Figure 10 : Sous-noyaux du thalamus. (Figure adaptée de Hasboun et al. (58))

2.2. L'atteinte du thalamus et la sclérose en plaques

2.2.1.Atteinte du thalamus et formes cliniques

L'atteinte du thalamus a été rapportée dans toutes les formes cliniques de la SEP puisqu’elle a
été observée chez des sujets présentant une forme récurrente-rémittente, progressive-primaire et
secondaire-progressive en comparaison avec des sujets contrdles. En effet, de multiples études ont
utilisé l'imagerie du tenseur de diffusion (59)(60), le transfert d'aimantation (60)(61)(62)(63) et la
spectrométrie par résonance magnétique (53)(64)(65) afin d'évaluer I'étendue des lésions du thalamus

d'apparence normale en T2 chez les différents types de patients SEP.

Lors de leurs études spectrométrique et structurale, Wylezinska et co-auteur ont mesuré la
neuro-dégénérescence du thalamus chez des sujets SEP-RR (66). lls ont mis en évidence une réduction
de la concentration en NAA (11%) et du volume thalamique normalisé par rapport au volume

intracranien (25%) attribuant cela a un processus pathologique neuro-dégénératif.
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De méme, des études sur des sujets SEP-SP ont montré une diminution du volume du thalamus
normalisé par rapport au volume intracranien de 30 a 35% par rapport a des sujets contrdles. Le
caractére neuro-dégénératif de cette perte neuronale a été confirmé grace a une étude anatomo-
pathologique post-mortem corroborant une méthode de spectroscopie par résonance magnétique

(67).

Les auteurs s’accordent également concernant la survenue d'une atrophie et l'atteinte
microstructurale du thalamus chez les patients SEP-PP et cela des le stade précoce de la maladie

(68)(69)(70)(62).

Enfin, une étude de 2009 a montré la coexistence des processus de démyélinisation et de perte
axonale au niveau du thalamus sur 14 cerveaux autopsiés de patients SEP (dont 6 SEP-RR, 7 SEP-SP et

une phase aigué de SEP) en comparaison a 6 patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (71).

Ainsi, quelle que soit la forme clinique de la maladie, le thalamus pourrait donc étre un bon
marqueur de neuro-dégénérescence, c'est a dire perte neuronale, atrophie neuronale, atteinte des
axones et perte synaptique, mécanismes actuellement incriminés dans les déficits cliniques présentés

par les patients.

2.2.2.Atteinte du thalamus et charge lésionnelle

Nous avons vu que pour confirmer le diagnostic de la sclérose en plaques, il est nécessaire de
prouver, entre autres au moyen de I''IRM, une dissémination spatiale et temporelle des lésions
démyélinisantes inflammatoires du SNC. Cependant, la corrélation entre I'état clinique et la T2-LL reste
tres faible. Devant cette discordance de nombreuses études se sont intéressées au lien entre atrophie
cérébrale et T2-LL. Les résultats étant contradictoires, les auteurs se sont tournés vers I'exploration de
la relation entre charge lésionnelle T2 et atrophie de la substance grise et de la substance blanche
indépendamment. La charge Iésionnelle est ainsi principalement corrélée a I'atrophie de la SG (72).

Plus particulierement, des études transversales ont tenté d'établir le lien entre charge
Iésionnelle et atteinte du thalamus chez des patients appartenant aux différents sous-groupes de
sclérose en plaques. Au niveau de mesures volumétriques du thalamus, Ceccarelli et co-auteurs ont
trouvé des corrélations (73) :

- chez des patients SEP-RR entre : T2-LL et thalamus droit (r = -0,70) et gauche (r = -0,81),

- chez des patients SEP-SP entre : T2-LL et thalamus droit (r = -0,87) et gauche (r = -0,88),

- chez des patients SEP-PP entre : T2-LL et thalamus gauche (r =-0,94).
Ces résultats sont en accord avec les corrélations retrouvées par d'autres entre le thalamus et la T2-LL

dans les différents groupes (53)(74)(75)(64)(76)(69).
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Dans une étude concernant la mesure de |'atteinte du thalamus par DTl chez des sujets SEP-RR (n =13)
et SEP-SP (n=11), en 2009 Tovar-Moll et al. ont observé des corrélations entre la fraction d'anisotropie
(FA) et la T2-LL (r = 0,481, p<0,05) ainsi qu'entre la diffusivité moyenne (MD) et la T2-LL (r = -0,582,
p=<0,05).

Une relation a également été démontrée en spectroscopie avec la T2-LL : en particulier, une
augmentation de concentration de myo-inositol thalamique (r = 0,65, p <0,001) (77).

Enfin, une relation entre la T2-LL et le TTA thalamique a été mise en évidence par Rocca et al. chez des

patients SEP-RR (r =-0,49, p<0,001)(78).

Du fait des multiples connexions existant entre le thalamus et les différentes régions corticales,
les auteurs s’accordent a expliquer de telles corrélations par une potentielle atteinte structurale des
fibres de la SB qui serait alors responsable d’'une dégénérescence axonale trans-synaptique des noyaux
du thalamus. Cependant, il reste encore a déterminer si la relation entre ces deux processus est directe

ou indirecte.

2.2.3.Atteinte du thalamus et marqueurs cliniques

Cliniqguement, I'atteinte du thalamus dans le cadre de la sclérose en plaques est associée a un
large éventail de signes : fatigue, dyskinésie, douleurs, déclin cognitif...
Environ 50 a 80 % des patients SEP présentent une fatigue (79). Des anomalies fonctionnelles au
niveaux de voies anatomiques impliquant le thalamus, les noyaux gris centraux et le cortex frontal sont
incriminées dans la pathogénése de la fatigue (80)(81). En 2002 Filippi et al. ont décrit une corrélation
entre I'échelle de sévérité de fatigue et |'activation cérébrale mesurée au niveau du thalamus (r =0,62)
(82).
Parmi les mouvements anormaux (tremblements, myoclonies, chorée, dystonie paroxystique,...)
décrits chez des patients SEP. Zenzola et al. ont rapporté en 2001 deux cas de dystonie paroxystique

présentant des Iésions démyélinisantes thalamiques controlatérales (83).

Le thalamus est impliqué dans le circuit limbique et régule plusieurs fonctions cognitives
(84)(85). Bien que les manifestations cliniques des déficits cognitifs soient difficiles a relier aux données
issues de I'acquisition IRM, quelques études ont retrouvé un lien avec une atteinte thalamique dans la
SEP (86). En 2002, Benedict et al. ont démontré que le volume thalamique normalisé au volume
intracranien était prédictif des résultats au tests de mémoire et de vitesse de traitement de
I'information (87). Ces résultats ont été confirmés par Batista et al. et par Houtchens et al. bien que ce
dernier n'explique que 50 % de la variance concernant les déficits cognitifs par la relation significative
trouvée entre la valeur de l'atrophie thalamique et les scores des tests cognitifs (88)(89). Concernant

la corrélation entre atrophie du thalamus et EDSS, les résultats sont contradictoires. En effet, d'un c6té
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Tao et al. en 2009 et Houtchens et al. en 2007 trouvent une relation significative entre ces deux
parameétres (respectivement r =-0.51, p = 3.85x107 et r=-0,316, p = 0,005) (76)(89) alors que Ceccarelli
et al. en 2008 et Prinster et al. en 2006 n'en trouvent aucune (73)(90). Ces différences peuvent étre
dues a des questions de méthodologie puisque les méthodes de mesure de volume thalamique
utilisées dans ces études sont différentes : Tao et al. utilisent une méthode appelée "Tensor Based
Morphometry" (TBM) tands que Ceccarelli et al. et Prinster et al. utilisent I'algorithme "Voxel-Based
Morphometry" (VBM). D'un c6té, Kragt et al. montrent que I'échelle EDSS est faiblement efficace pour
I'évaluation clinique de sujets SEP-PP (91). Mais il est moins remis en cause dans les autres formes de

la SEP.

Une corrélation entre le volume thalamique normalisé et la baisse du score EDSS (odds ratio :
0,60 ; intervalle de confiance de 95% : [0,41 ; 0.87] ; p = 0,007) a été mise en évidence par Rocca et al.

chez 73 patients SEP-RR lors d'une étude longitudinale sur 8 ans (78).

Enfin, Tovar-Moll et al. ont trouvé une corrélation entre la diminution de la diffusivité moyenne
thalamique chez 24 sujets SEP (n = 13 SEP-RR et n = 11 SEP-SP) et i) le score EDSS moteur et ii) le score
au test PASAT. Le thalamus joue un réle important dans les comportements moteur, sensoriel et visuel.
Une corrélation entre une atrophie au niveau de cette structure et I'EDSS ne semble alors pas
surprenante. Comme I'EDSS est connu pour étre sensible a la mobilité et I'étre moins aux capacités
cognitives (92)(93), Tovar-Moll et co-auteurs ont proposé de le stratifier en EDSS moteur et EDSS
sensoriel, afin de mesurer la relation entre les atteintes du thalamus et les aspects moteur et sensoriel

des échelles de score (63).

Cependant d'autres études, en particulier longitudinales faisant appel a une segmentation
thalamique et a I'estimation de la corrélation d'atteinte des différents noyaux avec des régions de SB
Iésées seront nécessaires pour savoir si ces atteintes sont topographiquement reliées aux lésions ou

dysfonctionnements d'un faisceau thalamo-cortical spécifique.

2.3. Les mesures IRM non conventionnelle au niveau du

thalamus

Afin de mieux approcher le mécanisme pathologique a I'origine de I'atteinte thalamique chez
les patients, différentes méthodes non conventionnelles telles que I'imagerie du tenseur de diffusion,
I'imagerie du transfert d'aimantation et la SRM ont été effectuées en comparaison de groupes

controles.
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2.3.1.IRM de diffusion

L'imagerie du tenseur de diffusion a permis d’étudier la microstructure des fibres de SBAN au
sein du thalamus et de mieux comprendre les mécanismes pathologiques a I'origine de leur atteinte.
Une diminution de la fraction d’anisotropie s’interprete par une désorganisation progressive du tissu
cérébral et une perte neuronale. Cette derniere est retrouvée dans la maladie d’Alzheimer et de
sclérose latérale amyotrophique (94)(95). Les résultats de fraction d’anisotropie thalamique sont
contradictoires chez les patients SEP. En effet, lorsque Tovar-Moll et al. en 2009 comparent les valeurs
de FA entre 13 SEP-RR et 11 SEP-SP, ils ne trouvent d’augmentation qu’entre SEP-RR et contréles, en
accord avec les résultats trouvés par Ciccarelli et al. en 2001. Ceci suggére une atteinte des les stades
précoces (96)(63). Mesaros et co-auteurs décrivent eux, une diminution de la FA uniqguement chez des
sujets SEP-PP (62), corroborant celle également retrouvée auparavant par Ceccarelli et al. en 2009 chez
18 SEP-PP. Mais les méthodes d’analyse différent entre ces auteurs puisque les premiers n’effectuent
I'analyse de la FA qu’au niveau d’une région limitée du thalamus tandis que Mesaros et al. I'étudient
sur tout le thalamus. De plus, I'interprétation de faibles variations d'anisotropie au niveau du thalamus,
au sein duquel se retrouvent des intersections de fibres appartenant a différents faisceaux, reste tres
difficile et nécessite une étude approfondie combinant de I'lRM et des analyses histo-pathologiques

post-mortem.

Le phénomene de diffusion décrit la mobilité aléatoire des molécules d'eau. Ainsi, une
augmentation de la mobilité au sein de structures corticales ou sous-corticales et des faisceaux de
substance blanche, structures restreignant normalement la mobilité des molécules d'eau, suggere une
destruction tissulaire (démyélinisation et/ou atteinte axonale). La aussi des résultats contradictoires
ont été trouvés pour la diffusivité moyenne (MD). La plupart des auteurs ne trouvent pas de
différences significatives entre la MD thalamique mesurée chez des patients SEP par rapport aux sujets
controdles. Ciccarelli et al. en 2001 ne trouvent pas de différence de MD entre 39 patients SEP (11
formes bénignes, 9 SEP-RR, 11 SEP-SP et 8 SEP-PP) et 21 contréles appariés (96). Tout comme Griffin
et al. en 2001 qui ne rapportent aucune différence significative de MD entre sujets SEP-RR et sujets
contrdles (97). Cette absence de différence chez des sujets SEP-RR est retrouvée également par Tovar-
Moll et al. bien que ces derniers réveélent une augmentation de la MD en étudiant le groupe de sujets
SEP dans sa totalité et le sous-groupe de sujets SEP-SP comparés aux sujets contréles (63). Une
augmentation significative de MD thalamique a été retrouvée par Cecarrelli et al. chez 18 SEP-PP et
par Mesaros et al. en 2011 chez 54 SEP-PP, bien que non significative dans ce dernier cas. Cette
variation est accompagnée d'une atrophie thalamique significative dans les deux études. Ainsi, il est
possible que la position "stratégique" de cette structure dans le cerveau la rendrait plus vulnérables a
des processus tels que la dégénérescence Wallerienne et trans-synaptique de fibres traversant des

régions lésées de substance blanche.
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Enfin, lors d’'une étude longitudinale de 15 mois, Mesaros et co-auteur ont démontré en 2011

que la diffusivité thalamique moyenne explique 55 % de la variance du score EDSS (62).

2.3.2.Taux de transfert d'aimantation

Le taux de transfert d'aimantation reflete surtout la démyélinisation mais |'cedeme et
I'inflammation interviennent aussi.
Malgré quelques résultats contradictoires, c’est une diminution du taux de transfert d'aimantation
(TTA) du thalamus qui a été mise en évidence dans le plus grand nombre d’études chez les patients CIS
(Syndrome Clinique Isolé, ou Clinical Isolated Syndrome CIS)(98)), dans une cohorte de patients CIS,

SEP-RR et SEP-SP (78), et chez des patients SEP-PP (70).

L'atteinte du thalamus deés le stade précoce de la maladie a été démontrée par Audoin et al.
en 2004 lors de leur étude de comparaison voxel a voxel du TTA de 18 patients CIS comparés a des
controles (98). Comme Ceccarelli et al. dédouanent toute atrophie thalamique dans une cohorte
similaire (99), on peut en déduire que les analyses de transfert d'aimantation refletent des
changements plus fins de la SG, de niveau microscopique précédant ce processus d'atrophie.
Effectivement la mesure du TTA analysant I'adsorption de I'eau sur la myéline se rapporte plus a la
démyélinisation tandis que I'atrophie mesurée sur les séquences volumétriques pondérées en T1
décrit plus la perte irréversible de tissu. Ainsi, des régions de TTA diminué en absence d'atrophie
seraient le siege d'atteintes réversibles dans lesquelles la perte axonale n'a pas encore eu lieu mais qui
y seraient plus vulnérables (70). Enfin, cela serait associé a une évolution défavorable de la maladie

(100).

En comparaison, Filippi et al. qui ont également étudié la variation du TTA du putamen, du
noyau caudé et du thalamus chez 31 patients SEP (dont 17 SEP-RR et 14 SEP-SP) et ne trouvent pas de
différence significative par rapport aux 14 sujets contrbles, avancent une explication liée a la gliose
réactionnelle aux lésions tissulaires. Elle pourrait, d’'une part masquer les variations de contenus en
eau intra et extra-cellulaire et, d’autre part agir comme barriere au mouvement des molécules d'eau.
C'est ainsi, d’apres eux, qu’elle conduirait a I'obtention de valeurs de TTA dans les tissus pathologiques

correspondant a ceux obtenus dans du tissu sain (101).

C’est en complete discordance avec Rocca et al. qui ont rapporté une diminution significative du TTA
au niveau du thalamus chez 73 SEP (dont 20 CIS, 34 SEP-RR et 19 SEP-SP) par rapport a 13 contréles
sur deux acquisitions séparées de 12 mois (p < 0,001). En effet, cette étude prévoit 8 ans de suivi pour
évaluer la valeur prédictive de déficit de la variation du TTA et de I'atrophie thalamique sur 12 mois.

Elle trouve que le TTA thalamique est significativement différent entre les SEP-RR, SEP-SP et CIS a MO
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(p =0,003) et 3 M12 (p = 0,006). A MO, les SEP-RR ont un TTA inférieur a celui mesuré chez les CIS (p =
0,004) mais aucune différence n'apparait entre SEP-RR et SEP-SP. Mais dans cette étude, seuls les SEP-
SP montrent une détérioration des mesures de TTA thalamique sur un an (78). Rocca et al. avait déja

retrouvé ce dernier résultat au niveau des lésions et de la substance blanche (102).

Donc bien que le TTA au niveau du thalamus ne permette pas de différencier les sous-types de
SEP a uninstant donné, ce parametre se détériore plus rapidement a la phase progressive de la maladie
sur les études longitudinales.De par ses connexions avec les différentes régions corticales, il semble
pertinent de supposer que I'atteinte d'une région corticale retentisse sur le thalamus, ce que vérifient
Khaleeli et al. sur des SEP-PP retrouvant des modifications de TTA thalamiques corrélées avec les
valeurs de TTA des régions corticales auxquelles il est connecté (70).
L'origine du mécanisme pathologique reste cependant incertaine : il peut étre primaire, conséquence
de lésions inflammatoires au sein de la substance grise, comme secondaire, conséquence de lésions

de la substance blanche produisant une dégénérescence axonale rétrograde ou Wallérienne (103).

2.3.3.Mesure par spectrométrie par résonance magnétique

La spectrométrie par résonance magnétique (SRM) a démontré son utilité dans le diagnostic,
le suivi et I'évaluation thérapeutique chez les patients SEP (104)(105) avec des études mettant en
évidence des modifications de concentration des différents métabolites non seulement dans la

substance blanche mais aussi dans le cortex cérébral (106) et le thalamus (53).

En effet, quelques études ont rapporté une diminution de la concentration en NAA (N-acétyl-
aspartate et N-acétyl aspartyl glutamate) thalamique dans la SEP (53)(66). Cette diminution suggere
des lésions neuro-axonales (107). Ainsi, Cifelli et co-auteurs montrent une diminution de 19 % du NAA
thalamique et Wylezinska et al. une diminution de 11 %. Geurts et co-auteurs trouvent, quant a eux,
une diminution de 9 % du NAA thalamique mais également une augmentation de 31 % du myo-inositol
(108) qui pourrait étre d’origine gliosique puisque le myo-inositol est identifié comme marqueur
spécifique des cellules gliales en SRM (109). Le thalamus contient plus de myéline que les autres
structures sous-corticales et il est d’ailleurs plus aisé d'y identifier des démyélinisations inflammatoires
méme sur des images IRM pondérées T2 ordinaires. Le myo-inositol détecté I'étant bien sans Iésion
visible en T2 dans les mémes régions thalamiques, ces cellules gliales proviendraient de lésions de la
substance blanche par dégénérescence axonale trans-synaptique. Une telle hypotheése reste bien sar
toujours a vérifier puisqu'on ne peut éliminer complétement une inflammation microscopique non
visible a I''lRM du fait de sa résolution et qui serait a 'origine des modifications au niveau des cellules

gliales.
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Enfin, I'augmentation en myo-inositol est plus importante chez des sujets SEP-SP (37 %) tandis
que chez les sujets SEP-PP ils trouvent surtout une diminution du NAA (14 %). Ces résultats sont
cohérents avec l'idée que les patients SEP-SP sont plus susceptibles de souffrir de poussées
inflammatoires démyélinisantes tandis que les sujets SEP-PP présentent surtout des atteintes neuro-

axonales diffuses (110)(111).

La littérature confirme donc I'importance de I'atteinte thalamique dans la SEP par I'IRM non
conventionnelle. Son origine ainsi que ses relations avec celle de la substance blanche reste encore a
approfondir. Mais c’est la mesure de la diminution de volume cérébral qui est actuellement considérée
comme marqueur reflétant le mieux la composante neuro-dégénérative de la maladie et qui est le

mieux corrélé a la progression du handicap.
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Chapitre 3. L’apport des analyses

morphométriques

Les avancées techniques en termes d’analyse d’'images mettent a disposition de nouveaux
marqueurs tels que la quantification de I'atrophie cérébrale, permettant alors d’estimer la part de
I'atteinte irréversible du cerveau chez les patients SEP (112)(113). Cependant cette mesure globale
d'atrophie est entachée par les variations du contenu cérébral en eau, susceptible de fluctuer avec
I'activité de la maladie (114). De plus, de nombreuses études ont incriminé I'atteinte de la substance
grise et des structures sous-corticales, en particulier dans les déficits cognitifs
(89)(115)(116)(117)(118). Enfin, nous avons pensé qu’une étude quantitative portant sur la forme
anatomique de ces structures pourrait étre complémentaire a la mesure de l'atrophie pour
comprendre les mécanismes et permettrait de mieux voir les régions les plus spécifiquement atteintes

que les seules mesures volumétriques.

Cette section introduit les différentes analyses morphométriques ainsi que leur utilisation dans

le cadre de I’évaluation thérapeutique.

3.1. Analyses morphométriques

Nous décrirons dans un premier temps certaines des techniques volumétriques les plus
couramment utilisées dans la SEP dans les études longitudinales (I’analyse est alors effectuée sur
plusieurs images IRM d’un méme individu, a des temps différents) et transversales (il s'agit dans ce cas
de comparer des informations sur I’état de parenchymes cérébraux de différents individus a un instant
donné).

Dans un deuxieme temps nous présenterons les différentes méthodes d'analyse de

changements de forme.

3.1.1.Les mesures volumétriques
Il est possible de catégoriser les méthodes d'analyses volumétriques selon que ces derniéres soient

basées sur le recalage (linéaire ou non-linéaire) ou sur la segmentation.
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3.1.1.1. Les analvses volumétriques par recalage d’'images

quantification relative.

Le recalage d'images constitue une étape importante lorsque I'on veut estimer un taux
d’atrophie chez un méme patient au cours d’'une étude longitudinale, mais il peut également étre
utilisé lors de la comparaison a une image de référence lors d’études transversales, ou lors de
comparaisons d’images obtenues a partir de différentes modalités d’imagerie. En effet,son utilisation
n'est pas spécifique a la seule analyse volumétrique. Nous nous intéresserons cependant dans cette

partie au recalage d'image tel qu'il est employé dans le cadre d'analyse de changements de volume.

Ainsi, lors d'analyses volumétriques, le recalage d’'images met en correspondance deux (ou
plus) images d’un méme patient obtenues a des instants différents afin de faciliter leur comparaison.
L’objectif principal du recalage étant de mettre deux volumes, a priori différents, dans un méme
systeme de référence, il fait alors intervenir des transformations mathématiques pour déformer
I'image et I'adapter a une image de référence. Ces transformations géométriques détermineront le
type de recalage.

On distingue alors deux types de recalage, linéaire ou non linéaire.

e Lerecalage linéaire

Le recalage linéaire peut étre de deux types :

- rigide, utilisant deux sortes de transformations : rotation et translation. |l nécessite alors la
détermination de six parameétres, appelés de degrés de libertés (3 vecteurs de translations et 3
angles de rotations)

- affine, correspondant a un recalage rigide avec des facteurs supplémentaires d’ajustement
d’échelle (scaling) et des transformations de type cisaillement (skew). Il implique donc douze
parametres.

Avec ce type de recalage, les images sont globalement alignées puisqu’elles utilisent les mémes

parameétres de transformations pour chaque voxel des images. Ainsi, cette technique ne peut pas étre

utilisée pour des analyses régionales voxel a voxel mais le sera plutot pour I’étude de I'atrophie du
volume cérébral total a partir des mouvements des frontieres mesurés sur les images d’'un méme
individu(acquises a des temps différents), pour I'alignement des images sur un atlas lors de I'étape de
normalisation (correction des différences de formes et tailles du cerveau de différents individus), ou
pour I'étape de correction des distorsions géométriques a partir du crane.

e Lerecalage non-linéaire
Le recalage non linéaire (ou élastique ou déformable) est le type de recalage le plus utilisé. Son objectif

est de supprimer, ou du moins d'atténuer, les différences anatomiques entre deux images (d’'un méme
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individu ou non). Il est fréquemment réalisé suite au recalage linéaire pour s’affranchir de différences
locales apres s’étre d'abord affranchi des différences globales. Il existe un grand nombre d’algorithmes.

Le recalage non linéaire offre la possibilité d’estimations locales (voxel a voxel) de I'atrophie cérébrale.

Pour plus de détails concernant les techniques de recalage, de nombreuses revues sont

disponibles (119)(120)(121).

3.1.1.2. Les analyses volumétriques et la segmentation d’image

quantification absolue.

La segmentation d'images est également un vaste domaine avec de nombreuses approches,
ces derniéres pouvant étre appliquées a des fins tres diverses. D'une maniéere générale, elle consiste a
partitionner des images en un ensemble de régions connexes. Pour ce qui nous intéresse dans ce travail
de thése, la segmentation consiste en |'extraction de compartiments tissulaires et de régions d'intérét

afin de pouvoir mesurer leur volume.

La définition formelle d’un algorithme de segmentation a été donnée par Horowitz et Pavlidis
(122):
Soit X le domaine de I'image et f la fonction qui associe a chaque pixel une valeur f(x,y). Si nous
définissons un prédicat P sur I’'ensemble des parties de X, la segmentation de X est définie comme une
partition de X en n sous-ensembles {Ry,..., Rn} tels que :
X=1Ii2,1 R
Vi € {1, ...,n}, R;est connexe
vi € {1,..,n},P(R)) = vrai

4. Vi,j €{1,..n}% R, est adjacent aR;eti #j— P(R;U Rj) = faux

Ou [] représente une union d'ensembles disjoints.

wWN R

Le prédicat P est utilisé pour tester I’hnomogénéité des ensembles R;. Ces sous-ensembles constituent
les régions de I'image. Une segmentation de I'image est donc sa décomposition en un ensemble de
régions homogenes, le critére d’homogénéité P restant a déterminer.

Zucker (123) a résumé les conditions de la définition d’Horowitz comme suit : la premiere condition
implique que tout pixel de I'image appartienne a une région et une seule. Cela signifie que I'algorithme
de segmentation ne doit pas se terminer avant d’avoir traité tous les points. La seconde condition
implique que toute région doit étre connexe, la connexité des régions étant induite par le voisinage
défini sur I'image. La troisieme condition implique que chaque région doit étre homogene. Enfin, la
quatriéme condition est une condition de maximalité indiquant que la fusion de deux régions ne doit
pas étre homogene. Il est important de remarquer que le nombre n de régions formant la partition de
I'image reste indéterminé. Il peut donc exister plusieurs segmentations possibles pour un prédicat P

donné.
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En imagerie médicale, on distingue deux grands types de méthode de segmentation :

- celles basées voxels de type seuillage ou classification,

- celles basées modeles de type modeles déformables.
Chacune de ces méthodes reposent sur certaines caractéristiques principales telles que I'information
sur l'intensité, la forme ou I'utilisation d’une approche par frontiére ou par région.

Une étude exhaustive de toutes les techniques de segmentation utilisées en imagerie médicale
sortirait du sujet de ce manuscrit (pour une revue plus compléete de ces techniques voir (124)(125)).
Nous allons cependant, dans ce chapitre, présenter quelques éléments afin d’éclairer nos choix

méthodologiques.

D’une maniere générale, les techniques de segmentation peuvent étre distinguées selon qu’ils
s’agissent de méthodes manuelles, semi-automatiques et automatiques et cela en fonction du niveau
d'implication de I'opérateur.

Les premiéres techniques de segmentation développées étaient manuelles. L'observateur
réalise alors une délimitation des différentes régions (126). Par cette méthode, les régions d’intérét,
voire la totalité du volume cérébral, peuvent étre décrites et mesurées a partir d'images 2D. Cependant
la segmentation manuelle, est tres consommatrice de temps et entachée des problemes de
reproductibilité intra- et inter-observateurs (3-5 %) (127). Ceci est donc limitant pour des études
portées sur de grands nombres de patients.

Des techniques de segmentation semi-automatiques ont été mises au point afin de pallier ce
probleme de reproductibilité. De plus, ces méthodes présentent l'avantage d’étre moins
chronophages. Elles sont basées sur le principe du seuillage. L'observateur fixe ainsi de maniére
interactive, selon la qualité des données a traiter, le seuil en termes d’intensité lui permettant de mieux
différencier chacun des tissus cérébraux. Il est possible, a la suite de cette segmentation, d’apporter
des corrections manuelles mais cela, bien qu’améliorant la précision, diminue la reproductibilité de la
technique. Ces techniques ont une reproductibilité de 0,3 a 1 % et sont utilisables en pratique clinique
(126).

Enfin, la segmentation automatique permet un gain de temps important et une meilleure
reproductibilité (0,2-0,85 %) du fait de I'absence d’intervention de I'observateur. En effet, il n’est pas
nécessaire que ce dernier ne définisse de paramétre ou n'effectue des corrections manuelles de
I'algorithme de segmentation (127).

Il est a noter cependant qu’il n’existe pas, actuellement, de techniques de segmentation de

référence. Cette derniére sera adaptée a chaque problématique donnée.

La mesure volumétrique par la technique de segmentation est utilisée lors de mesures globales

(i.e. volume cérébral global) mais également lors de mesures au niveau de régions d’intérét. En effet,
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la segmentation permet d'obtenir de masques de tissus particuliers et autorise ainsi la mesure
volumétrique de ce compartiment tissulaire a un instant donné. Le volume est alors exprimé en
nombre de pixels ou en mm? et dépend de la taille du crdne du sujet concerné. Afin de pouvoir
effectuer des comparaisons entre sujets, il est néanmoins nécessaire de normaliser ces mesures. Cette
normalisation peut étre appliquée a l'aide du squelette cranien par la mesure de la Fraction du
Parenchyme Cérébral (BPF), la Fraction de Substance Blanche (WMF) et la Fraction de Substance Grise

(GMF).

Dans le cas particulier de la SEP, il faut souligner la complexité de la segmentation du fait de la
présence des lésions de démyélinisation. Ces dernieres, en séquence pondérée en T1 ont en effet un
signal proche du LCR ou de la substance grise. La segmentation peut commettre des erreurs en classant
ces pixels dans une mauvaise classe tissulaire (128)(112), ce qui peut fausser la quantification finale

erronée du volume cérébral.

3.1.1.3. Les techniques d'analyses volumétriques

Différents algorithmes ont été développés afin d'effectuer des mesures volumétriques,
globales ou plus spécifiques a certaines régions d'intérét, a partir d'images IRM. Ces algorithmes
s'appuient sur des méthodes de recalage et/ou de segmentation. Il est important de noter que recalage
et segmentation sont intimement liées puisque souvent utilisés en association lors d'analyses
volumétriques
Nous présenterons dans la partie suivante les algorithmes les plus fréquemment utilisées lors

d’analyses volumétriques menées dans le cadre de la SEP.

Parmi ces algorithmes, nous retrouvons l'algorithme « Brain Boundary Shift Integral » (BBSI)

ou Intégrale de déplacement des frontieres cérébrales. Cet algorithme a été mis au point par
Freeborough et Fox en 1997 (129) et permet de mesurer, dans le cadre d'études longitudinales,
I'atrophie cérébrale globale chez un sujet. Cette méthode s’appuie sur la mesure des déplacements
d'une frontiére, et donc la mesure du décalage équivalent mesuré au niveau des profils d'intensité,
afin d'en déduire une mesure des changements de volume d'une structure cérébrale (Figure 11). Pour
ce faire, I'algorithme procede en quatre étapes :

- 'application d’un recalage rigide de I'image au temps T (imagerecaice) sur l'image au temps To
(imagevaseine) ;

- la normalisation de l'intensité au niveau des images recalées ;

- la détermination de frontieres entre les structures cérébrales d'intérét ;

- le calcul du déplacement des frontiéres a partir de I'analyse des variations de l'intensité des

voxels selon la normale de chacune des frontiéres.
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Intensité Déplacement de la frantiére de : A
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Figure 11 : Profils d'intensité i(x) mesurés au niveau d'une frontiére d'intérét (d'apres Freeborough PA et al. (129))

Cette technique, peut étre appliquée a une structure spécifique, cependant elle nécessitera alors une

segmentation manuelle de cette structure au niveau des images obtenues aux deux instants.

Pour des études longitudinales, il y a également I'algorithme « Structural Image Evaluation

using Normalization of Atrophy » (SIENA) qui est la technique de quantification d’atrophie cérébrale

la plus utilisée dans la SEP. Cet outil a été élaboré par Smith et al. en 2002 (130) et fait partie de la
librairie FSL (FMRI Software Library —Oxford, Angleterre— http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL). Il se

base sur des principes similaires a ceux de BBSI, la mesure de |'atrophie étant également réalisée a
partir de I'estimation des déplacements de la surface du cerveau. Cette technique présente cependant
I'avantage, par rapport a BBSI, d'étre entierement automatisée.
La mesure d'atrophie se fait alors en quatre étapes :

- I'extraction du masque du cerveau a l'aide de I'outil BET (Brain Extraction Tool) permettant
d'obtenir un masque binaire du cerveau ainsi qu'une image de la surface externe du crane;

- le recalage des images qui est effectué grace a FLIRT (FMRIB'S Linear Image Registration Tool)
en deux étapes. Durant la premiere étape FLIRT calcule les parameétres de rotation et de translation a
partir des images du cerveau. Dans la deuxieme, les parametres de zoom sont estimés a |'aide de la
surface externe du crane. De plus afin d'éviter une dégradation plus importante d'une image par
rapport a l'autre, les deux images sont recalées sur une position située a mi-chemin entre les deux ;

- la détermination de points de mesure sur les différentes frontieres des structures cérébrales
individualisées a I'aide de I'outil de segmentation FAST (FMRIB’S Automated Segmentation Tool) ;

- I'estimation de I'atrophie a partir des profils d'intensité pris selon la normale calculée au

niveau de chaque point de surface des frontieres.
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La position d'une frontiére est déterminée par l'identification du point dont la dérivée atteint sa valeur
maximale (Figure 12). De plus l'utilisation de la dérivée permet de s'affranchir de I'étape de

normalisation en intensité des images.

Figure 12 : Représentation d'un profil d'intensité et sa dérivée

Enfin, les déplacements des frontiéres sont estimés en calculant le décalage entre deux maxima

mesurés en chaque point des surfaces cérébrales (Figure 13) selon la formule :

VYW
aN

Avec, | le déplacement moyen de la surface, ), w la somme des déplacements des frontiéres (en voxel)
sur I'ensemble des points de la surface, v le volume d'un voxel, N le nombre de points de surface et a
I'aire d'un voxel (i.e. aN = la superficie de la frontiere).

Ainsi, on peut en déduire la valeur du pourcentage de changement global du volume cérébral (PBVC,

Percentage of Brain Volume Change) connaissant I'aire A du cerveau et son volume V :

100.1.A

PBVC =
|4
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Figure 13 : Profils des dérivés et mesure de déplacements de frontiéres

Néanmoins la technique SIENA n'est applicable qu'a I'étude volumétrique au niveau du volume

cérébral global.

Lors d'études transversales, la technique « Voxel Based Morphometry » (VBM) est

particulierement utilisée. Cette derniére est présente dans le package SPM (Statistical Parametric
Mapping) (VBM-SPM) et dans la bibliotheque FSL (VBM-FSL). Elle a été développée par Ashburner et
al. (131)

Son objectif est de détecter des différences significatives entre deux groupes de sujets par des tests
effectués voxel a voxel.

D'une maniére générale, ces techniques VBM reposent sur quatre étapes :

- la normalisation spatiale des images sur le méme espace stéréotaxique proposé par
I'International Consortium of Brain Mapping (ICBM) : le MNI (Montréal Neurological Institute). Cette
étape utilise un recalage non-linéaire et permet alors de corriger les différences morphologiques inter-
individuelles en respectant les différences de forme dues a d'éventuelles atrophies ;

- la segmentation de ces images en fonction de l'intensité de gris ;

- le lissage des cartes de tissu cérébral a I'aide d'un filtre gaussien dont la largeur a mi-hauteur
peut étre choisie par |'utilisateur ;

- I'application de tests statistiques paramétriques voxel a voxel afin d'établir une carte de
densités de I'image étudiée et mettre en évidence les zones de différences entre les groupes.

Good et al. proposent en 2001 une méthode optimisée de cette technique (132). L'étape de
normalisation s'effectue sur un espace spécifique a I'étude. De plus, une étape de modulation est
intégrée a la méthode classique : apres avoir segmenté les images normalisées, la valeur d'intensité de
chaque voxel est multipliée par la valeur des déterminants Jacobiens eux-mémes obtenus lors de

I'étape de normalisation.
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Il existe un débat autour de l'utilisation de la méthode d'analyse voxel a voxel en général
(133)(134) et pour son application lors d'analyses quantitatives (135)(136). En effet, sa principale limite
tient a ce qu'il est nécessaire de recaler les images dans un espace standard ce qui nécessite un certain
degré de normalisation. De plus, les images doivent étre lissées afin de rendre les données normales

pour l'application d'analyses statistiques.

Nous retrouvons également, dans la littérature, de nombreuses études effectuées a partir de

FREESURFER (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FreeSurferAnalysisPipelineOverview). Il

s’agit d’un logiciel spécifique a I'étude des structures corticales et sous-corticales et basé sur la
segmentation, dans un cadre bayésien (i.e. combiné a I'utilisation d’atlas en tant qu’information a
priori), des différents compartiments tissulaires et structures. La segmentation s’effectue de facon
automatisée en cing étapes. Ces étapes ont été décrites par Fischl et al. (137)(138). Une premiere
étape de normalisation en intensité ainsi qu’un recalage dans I'espace de Talairach est effectué a partir
des images IRM pondérées T1. Puis il exécute une procédure de détection de la boite cranienne
permettant alors d’obtenir un masque cérébral. Ce dernier est analysé a I'aide d’un atlas probabiliste
dont chacun des voxels est classé comme appartenant a un compartiment donné parmi lesquels : la
substance blanche, le cortex cérébral, les quatre ventricules, le LCR, le thalamus, le noyau caudé, le
putamen, le pallidum, I’'hippocampe, 'amygdale, le cervelet (et plus particulierement la SB et la SG le

composant) et enfin le tronc cérébral.

Certains auteurs quant a eux effectuent des mesures volumétriques a partir de FAST (FMRIB’S
Automated Segmentation Tool). |l s’agit d’un outil issu de la bibliotheéque FSL qui a été décrit par Zhang
et al. en 2001 (139). Dans un premier temps il réalise une extraction du tissu intracranien a l'aide de
I’outil BET (Brain Extraction Tool)(140). Puis FAST segmente les différents compartiments tissulaires en
fonction de l'intensité des différents voxels combinée au modele des champs aléatoires de Markov. Le
probléeme de segmentation peut alors étre schématisé de la fagcon suivante : a partir d’observations
(informations connues) sur l'image (niveaux de gris) on souhaite trouver un jeu d’étiquettes
(informations inconnues) qui pourraient étre a I'origine de ces observations. Une connaissance a priori
est ajoutée au probléme contraignant alors le jeu d’étiquettes a étre Markovien. Un champ de Markov
est un champ aléatoire olu chaque site n’est influencé que par ses sites voisins. Le formalisme des
champs de Markov permet alors d’effectuer une segmentation de I'image en prenant en compte les
interactions avec des pixels voisins. FAST permet ainsi de distinguer la SB, la SG, le LCR et la table

externe du crane, autorisant donc la quantification du volume de ces trois compartiments tissulaires.
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Enfin, pour mener des études au niveau des structures sous-corticales, certains utilisent FIRST
(FMRIB's Integrated Registration and Segmentation Tool) développé par Patenaude et al. en 2011
(141). 1l s’agit d’'une méthode de segmentation automatique et spécifique aux structures sous-
corticales (thalamus, putamen, noyau caudé, accumbens, hippocampe et amygdale). Cet algorithme
est basé sur I'application dans un cadre Bayésien des principes des modeles actifs de forme et
d’apparence construits a partir d’'un jeu d’images d’apprentissage.

Les Modeles Actifs de Forme (Active Shape Models ou ASM) (142) sont des modeles statistiques
représentant la forme d’un objet et se déformant itérativement afin de s’adapter a un exemplaire de
cet objet dans une nouvelle image. Ills permettent ainsi de segmenter cet objet. Les formes sont
contraintes par un Modele de Distribution de Points (Point Distribution Model ou PDM). Celui-ci est
obtenu par un jeu d’images d’apprentissage représentant alors les différentes représentations de cet
objet. Un calcul des principaux modes de variations permet de mesurer les variations autorisées de la
forme. La segmentation s’effectue en cherchant, le long de la normale aux points de surface de la
forme, le meilleur appariement possible entre le modele et la forme de I'objet a segmenter (c’est-a-
dire que I'on privilégie les arétes).

Pour améliorer son idée, Cootes a proposé en 2001 d’inclure une information concernant l'intensité
de niveaux de gris. Ce sont les Modeles Actifs d’Apparences (Active Appearance Models ou AAM)
(143)(144). 1l s’agit d’'une généralisation de l'approche ASM, mais utilisant toute I'information
contenue dans la région d’image couverte par I'objet cible au lieu de ne la prendre qu’autour des arétes
modélisées. Un AAM contient donc une information statistique relative a la forme ainsi qu’aux niveaux
de gris de I'objet d’intérét a segmenter.

Dans un premier temps, FIRST nécessite le recalage linéaire, en deux étapes, des images
d’apprentissage et des images a segmenter. Une premiére transformation linéaire (12 parametres) est
appliquée a I'ensemble de la téte (cerveau et boite cranienne). La seconde étape, quant a elle, consiste
au recalage linéaire des structures corticales seulement, a partir des images issues de la premiére
transformation et d’un masque de ces structures sous-corticales.

Afin d’obtenir des informations anatomiques, FIRST utilise, en tant qu’images d’apprentissages, 336
images pondérées T1 a partir desquelles ont été segmentés manuellement 15 structures : les 7
structures sous-corticales (droite et gauche) ainsi que le tronc cérébral. La surface de ces 15 structures
est modélisée sous forme d’un maillage triangulaire dont les vertex (i.e. le point d'intersection, le
sommet, entre deux ou plusieurs segments dans une construction tridimensionnelle) ont une
topologie identique d’un sujet a I'autre au sein de chacune des structures.

A partir des images IRM anatomiques pondérées T1 des sujets dont on veut segmenter les structures
sous-corticales et le tronc cérébral, FIRST applique la technique des surfaces déformables afin de

paramétrer la structure a segmenter sous forme de maillage et cherche, a I'aide de combinaisons

68



Contexte des travaux - Chapitre 3

linéaires des modes de variation, un exemple de la forme la plus probable de cette structure en
fonction de I'intensité des voxels de I'image.

Le logiciel permet alors, a partir de ces segmentations, de calculer le volume absolu de ces structures
dans un référentiel commun (le MNI, espace dans lequel ont été recalées toutes nos images) ou dans
I’espace natif de chaque sujet (par application de transformées inverses de celles utilisées lors du

recalage dans le MNI).

Bien que certaines techniques soient plus fréquemment utilisées que d’autres, il n’existe
actuellement aucune technique de référence concernant I'analyse volumétrique. Les travaux menés
par Durand-Dubief et al. concernant |’estimation de I'atrophie dans la SEP montrent que les méthodes
basées sur le recalage permettent d’obtenir des résultats plus reproductible lors d’étude longitudinale
que les méthodes basées sur la segmentation (145). La technique la plus utilisée pour la mesure de
I'atrophie dans la SEP est SIENA qui a prouvé qu’elle était une technique précise, fiable et validée (146).
Les techniques basées sur la segmentation sont, quant a elles, plus appropriées a la mesure
volumétrique. FIRST et Freesurfer présentent la particularité d’étre spécifiques a I’étude des structures
sous-corticales. Une étude menée par Derakhshan et al. en 2010 confirme que ces techniques sont les
plus précises pour la segmentation de ces structures dans la SEP avec des coefficients médian de Dice
respectivement de 0,87 et 0,85. lIs suggerent également dans cette étude qu’il est préférable utiliser
des méthodes basées sur le recalage lors d’analyses longitudinales du fait de leur reproductibilité plus

élevée (147).

3.1.2.L'évaluation des changements de forme

Un des objectifs principaux de I'analyse de forme est d'évaluer, au sein et au travers des
populations, la variabilité et les changements de forme d'une structure donnée. En effet, afin de
comprendre les effets d'une neuropathologie, il est intéressant de connaitre la variabilité
morphologique des sujets sains et d'y comparer celle des patients. Cela compléte I'évaluation des
variations de volume qui, certes explique la diminution ainsi que I'augmentation de volume que I'on
peut retrouver dans le cas de pathologies mais ne résume pas toutes les variations. L'analyse des
changements de forme a ainsi connu un essor en imagerie médicale en permettant la localisation

précise des changements morphologiques.

3.1.2.1. Définition
La forme peut étre définie comme I'ensemble des informations géométriques d'un objet
invariant par translation, rotation et changement d'échelle (148). Deux objets ont ainsi la méme forme

si I'on peut transformer l'un en l'autre par le biais de translations, rotations, et mise a I'échelle
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uniforme. Cela implique I'existence d'une relation d'équivalence entre ces objets. Cependant, il peut
étre nécessaire de considérer l'information donnée par la taille comme étant importante et

I'information géométrique de I'objet ne sera alors invariante que par translation et rotation.

3.1.2.2. L'analvse de forme

Afin de mener une analyse de forme, plusieurs étapes sont indispensables. La premiére d'entre
elles correspond a la description de cette forme a partir de descripteurs de forme. Les sections
suivantes fournissent un bref apercu des principaux descripteurs retrouvés ainsi que les méthodes

utilisées pour I'analyse de forme en neuro-imagerie médicale, et plus particulierement dans la SEP.

3.1.2.2.1. Représentation des formes
Il est possible de décrire une forme extraite d'une image tridimensionnelle de différentes
maniéres selon son application. Ces méthodes peuvent étre basées sur les contours, mais encore les

régions ou les déformations.
3.1.2.2.1.1. Descripteurs basées sur les contours de l'objet

Les modéles de distribution de points

Les modeéles de distribution de points correspondent a la maniére la plus simple de fournir une
description de la surface d'un objet. Les contours des objets sont représentés par un ensemble discret
de points caractéristiques. Il existe une correspondance de ces points entre les sujets d'une population.
Cette approche a été décrite lors des travaux de Bookstein (149), Kendall (150)ainsi que Dryden et
Mardia (148). Ces points caractéristiques peuvent étre anatomiques, mathématiques ou encore étre

des pseudo-points caractéristiques.

Les représentations fréquentielles

Ces méthodes présentent I'intérét majeur de pouvoir décrire une forme a l'aide de peu de
parameétres. La forme initiale est décomposée et décrite a partir de descripteurs distincts. Ces derniers,
de plus, évoluent non plus dans le domaine spatial mais dans le domaine fréquentiel. Ainsi, la forme
est représentée de maniere globale par les basses fréquences et cette description peut étre affinée
par I'ajout de plus hautes fréquences.

Parmi ces méthodes de représentation, les harmoniques sphériques sont un modele populaire de
représentation de forme (151). La surface est décomposée sur une base de fonctions orthogonales
d'harmoniques sphériques Y, (avec m I'ordre et [ le degré de la série) suite a I'analyse de la fonction
de correspondance entre la surface de la forme d'entrée et la surface d'une sphere (Figure 14). Cela
impliqgue que les objets a décrire soient ainsi topologiquement équivalents a une sphére. Les

descripteurs de la forme, des vecteurs 3D, correspondent alors aux paramétres ¢;" issus de I'analyse.
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Figure 14 : Représentation de la base de fonctions orthogonales d'harmoniques sphériques Y 7"

En pratique, la série infinie d'harmoniques sphériques est tronquée en limitant [. Cette troncature
induit un lissage de I'objet et, inversement, leur inclusion permet de représenter des détails plus locaux

de la forme.

3.1.2.2.1.2. Les descripteurs basés sur les régions

Parmi cette classe de descripteurs, les méthodes utilisées peuvent étre globales (moments
géométriques, décompositions spectrales) ou structurelles (distances euclidiennes, représentations
médiales). Les méthodes globales, bien que présentant I'avantage d'étre des descripteurs compacts,
ont une utilité limitée du fait de leur imprécision relative et de leur faible pouvoir discriminant.
Parmi les représentations structurelles, une des descriptions les plus retrouvées correspond a la
représentation médiane de |la forme par m-reps (152). Elle est obtenue a l'aide d'une transformation
en axe médian afin de réduire la forme a une "ligne centrale". Cet axe médian est défini comme
I'ensemble des points de la forme qui ont plus d'un point plus proche a la surface de la forme (Figure
15). Ainsi, une représentation par m-reps consiste en une séquence de primitives médianes liées entre
elles. Ces primitives sont appelées atomes médians. De cette maniere, une forme est décomposée en
sous-partie de sorte que chaque sous-partie possede un seul axe médian. Les sous-parties sont
connectées entre elles par des liens "inter-partie". Enfin, chaque atome médian comprend
I'information (position et épaisseur) concernant les frontiéres de ses plus proches voisins permettant

de reconstruire la forme.
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Figure 15 : Exemple de représentation d’une structure (A) par m-reps (B) (d’aprés http://midag.cs.unc.edu/)

3.1.2.2.1.3. Les descripteurs basés sur les déformations

Dans ce cas, |'objet est percu comme le résultat de l'application de déformations a un objet
initial. En effet, aprés avoir recalé de maniére non rigide la forme d'entrée vers une image cible ou
template, le champ de déformations qui en résulte et I'image cible peuvent étre utilisés afin de
reconstruire laforme originale et peuvent ainsi représenter la forme. Cette méthode de représentation
est basée sur la méthode des éléments finis qui permettent la simulation du comportement
dynamique d'un objet et suit l'idée développée par D'Arcy Thompson : les transformations des
coordonnées de points caractéristiques correspondants entre différents objets peuvent expliquer leur
similarité (153).La forme de I'objet est alors, a chaque instant, définie par un vecteur de déplacements.
L'ensemble des composantes de chaque vecteur constitue le descripteur de la forme donnée et encode
les compressions ou expansions locales (Figure 16). Ces descripteurs ne caractérisent donc pas la forme

elle-méme mais plutét ses variations.
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Figure 16 : Exemple d’ensemble des composantes de 3 vecteurs

Cette technique présente |'avantage d'étre compatible avec différentes manieres de représenter les

formes.

3.1.2.2.2. Techniques de mesure de changements de forme

La forme de la structure cérébrale d'intérét représentée, I'évaluation des changements de
forme d'un objet par rapport a un objet de référence peut étre réalisée de différentes manieres, qui
commencent cependant toutes par une premiére étape de normalisation spatiale des descripteurs. En
effet, cette étape assure l'invariance des descripteurs ainsi que I'établissement d'une correspondance
entre les éléments les constituant, nécessaire afin d'effectuer des comparaisons. Enfin, la derniere
étape de l'analyse de forme nécessite la construction, a partir des descripteurs, d'un modele
discriminant les différences de forme entre deux populations.
Nous allons, dans cette partie, décrire les différentes méthodes utilisées afin d'étudier les

changements de forme dans la SEP.

De nombreux auteurs se sont concentrés sur I’étude des changements de forme dans le cadre
de pathologies cérébrales. Certains ont ainsi proposé une analyse de forme a partir de recalage sur un
template par la méthode des champs déformables. Le champ de déformation permet d’encoder, au
niveau individuel, la position relative de différentes structures cérébrales mais ne donne pas
d’informations sur la localisation des régions présentant des formes différentes. Afin d’identifier ces
différences locales de forme des équipes se sont concentrées sur l'analyse des gradients, ou
déterminants. Ces derniers sont mesurés au niveau de chaque élément des champs de déformations
(les Jacobi). Le déterminant du Jacobien fournit ainsi les facteurs d’agrandissement (s’il est supérieur

a 1) ou de rétrécissement (s'il est inférieur a 1) de chaque voxel.
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Par cette méthode, chaque Jacobien représente un tenseur décrivant la position relative d’éléments
voisins et la matrice Jacobienne décrit une carte des volumes des structures par rapport a une image
de référence. L’analyse au niveau individuel des transformations déformables permet d’effectuer une
analyse de forme entre sujets. Cependant ces méthodes doivent tenir compte de la grande dimension
des transformations utilisées, ainsi que des problémes quant a la sélection du template de référence

et de la sensibilité de I'analyse par rapport a la position initiale de la structure.

L'analyse de forme a partir des déformations d’un échantillonnage dense de PDM 3D a été
explorée une premiére fois par Cootes et al. (154). Inspirés par cette méthode Gerig et al. proposent
une analyse de forme reposant sur 'utilisation d’harmoniques sphériques en tant que descripteur de
forme, la méthode SPHARM, et étendent son application par I'utilisation du modéle PDM (155). En
effet, la principale limitation de la méthode SPHARM seule réside dans le fait que, en plus de la
nécessité d’une topologie sphérique de la structure étudiée, les coefficients utilisés pour représenter
la forme ne soient pas intuitifs. Ainsi, I'échantillonnage de la surface sphérique s'effectue en

subdivisant cette derniére en plusieurs triangles a partir de l'icosaédre (Figure 17).

Figure 17 : Représentation d’une surface sphérique échantillonnée a partir d'un icosaédre

Ces surfaces sous forme de maillages triangulaires sont alors alignées spatialement a I'aide d'une

transformation linéaire, permettant ainsi d'avoir une correspondance entre les points caractéristiques
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de surfaces des structures au sein de la population étudiée. Cette forme moyenne servira de forme de
référence pour I'analyse. A chaque point de surface de I'objet et pour chaque sujet, un calcul de la
carte des distances, représentant la distance euclidienne entre le point caractéristique et ce méme
point correspondant sur 'objet de référence, est réalisée. La comparaison statistique au niveau du

groupe peut alors étre effectuée en testant les distances locales mesurées a chaque point de surface.

De leur cOté, Styner et al. (156) anisi que Golland et al. (157) utilisent dans leurs études une
analyse de la forme a partir de descripteurs tels que les M-reps. L’analyse des changements de forme
est réalisée de maniére similaire a la méthode précédente dans le sens ou, dans un premier temps,
une forme moyenne de référence est calculée au sein du groupe de sujets étudiés. La différence
lorsqu’on utilise cette méthode réside dans le fait que lors de I'analyse, les deux propriétés de ce type
de représentation que sont la position et I'épaisseur sont comparées a I'image de référence de maniére

individuelle (Figure 18).

Figure 18 : Analyse de forme par la méthodes m-reps au niveau de I’hippocampe (Figure adaptée de Styner M. et al.
(154))

Enfin, plus récemment, une nouvelle technique a été développée par Patenaude et al. (158) et
est spécifique a I'étude des structures sous-corticales. La modélisation des objets sous forme de
maillage permet en effet d’évaluer les différences de formes par mesure des déplacements auxquelles
les vertex du maillage (i.e. I'apex des triangles composant le maillage) doivent étre soumis afin de faire
correspondre les objets a étudier a un modele a priori. La forme de |'objet est donc représentée a partir
de points caractéristiques mathématiques, classe de points typiquement utilisés pour la mise en
correspondance, ces derniers étant basés sur des propriétés géométriques plutét que sur des

propriétés anatomiques (Figure 19).

75



Contexte des travaux - Chapitre 3

Figure 19 : Surface du thalamus (a gauche) et sa représentation sous forme de maillage triangulaire (a droite) d’apres
Patenaude et al. (158)

Il n'y a actuellement pas de consensus concernant la méthode a choisir pour I'analyse des

changements de forme.

3.2. Analyses morphométriques et thalamus

3.2.1.Analyses volumétriques

L'atrophie est le reflet de perte de tissu probablement irréversible et progresse parallelement

a I'évolution de la SEP (159)(160)(105).

Pour des mesures volumétriques de niveau régional, la méthode préférentiellement utilisée
est la méthode VBM. Dans cette maladie plusieurs études ont ainsi montré que la substance grise
perdait plus de volume que la substance blanche (161)(162). L'une des explications est que les
processus inflammatoires que I'on retrouve plus particulierement au sein de la substance blanche, sont
plus susceptibles d’y masquer, au moins en partie, |I'effet de perte tissulaire. Concernant la distribution
topographique préférentielle de I'atrophie au niveau de la SG des régions corticales et sous-corticales
chez des patients de différents phénotypes, celle-ci intéresse souvent le thalamus tant dans la SEP-RR
(163)(164), que dans la SEP-PP (69). En 2007, Houtchens et al. mettent en évidence une atrophie
thalamique de 16,8 % chez 79 patients (dont 62 SEP-RR, 16 SEP-SP et 1 SEP-PP) et concluent sur la
pertinence de |'utiliser en tant que biomarqueur du processus neuro-dégénératif de la maladie. De
plus, chez des patients présentant un syndrome clinique isolé, il existe des preuves concernant le fait
que la perte de volume thalamique est I'une des manifestations pathologiques les plus précoces et les

plus importantes parmi les structures sous-corticales (59)(165)(166)(167)(168)(169)(170).
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Deux études transversales combinant SMR et évaluations du volume du thalamus dans la SEP-
RR (66) et la SEP-SP (53) ont estimé I'étendue de la perte neuronale thalamique a environ 30 a 35 %
dans ces deux sous-groupes. La similarité de ces résultats par rapport a des groupes contréles confirme

la forte implication thalamique dans le processus pathologique de la SEP deés le début de la maladie.

Cependant, peu d'études ont comparé la distribution de perte de SG des différents phénotypes
entre eux.
Ceccarelli et co-auteurs sont les premiers a regarder les changements de densité de la SG entre
patients SEP et ont démontré que I'atrophie du thalamus est encore plus importante dans la SEP-SP
que dans la SEP-RR et la SEP-PP (73).
Dans une étude longitudinale d’un an, Rocca et al. montrent que les pertes neuronales thalamiques
interviennent surtout lors de la phase précoce de la maladie. Ils ont exploré les variations du volume
thalamique normalisé des différents phénotypes (CIS, SEP-RR et SEP-SP) par rapport a des sujets
contrdles et, alors qu'ils trouvent des différences significatives entre I'ensemble des patients SEP
comparé aux contrbles ainsi que pour les patients CIS et les patients SEP-RR, il ne ressort aucune
atrophie accumulée en un an chez les sujets SEP-SP toujours comparés aux contréles (78). Ceci vient
en complément d’études précédentes rapportant que dans la SG, seuls les noyaux gris centraux, et

particulierement le thalamus, présentent une atrophie dans les phases précoces des SEP-PP (70)(69).

3.2.2.Analyses de changements de forme

Tres peu d’études ont porté sur I'analyse des changements de forme du thalamus dans la

sclérose en plaques.

Tao et co-auteurs (171) ont étudié les changements morphologiques au niveau des structures
sous-corticales de 88 patients atteints de SEP de forme rémittente a I'aide de la méthode d'analyse
morphométrique basée sur les tenseurs (TBM). lls trouvent ainsi une relation entre les atteintes de la
SB et les changements des structures sous-corticales telles que le thalamus (r=-0,56 ; p =9,96 x 10™°),

le noyau caudé (r =-0,31; p = 3,10 x 103) et le putamen (r =-0,50 ; p = 6,06 x 107).

Enfin, récemment, Magon et al. ont mis en évidence une relation partielle entre des
changements de forme de la partie antérieure du thalamus avec les déficits cliniques mesurés par
I'échelle EDSS chez 188 sujets SEP de forme rémittente (172). lls ont ainsi pu mettre en avant une
relation partielle entre les changements de forme retrouvés au niveau de la partie antérieure du

thalamus et le score EDSS.
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3.3. Analyses morphométriques et évaluation

thérapeutique

3.3.1.Analyses volumétriques et évaluation thérapeutique

Dans la SEP, I''lRM est bien plus sensible a I'activité de la maladie que ne le sont les évaluations
cliniques des poussées. De ce fait, elle est largement utilisée pour évaluer la réponse a un traitement.
De plus, les mesures IRM "non conventionnelles" se développent et sont utilisées pour comprendre
les processus physiopathologiques tels que la démyélinisation et I'atteinte neuro-axonale, incriminées
dans la progression du handicap des patients (173). Parmi ces techniques, la quantification de
I'atrophie cérébrale est actuellement la plus utilisée et permet d'obtenir une mesure objective de la
perte tissulaire globale.

Parmi les mesures volumétriques disponibles, celle qui permet d'évaluer le mieux I'atrophie

cérébrale est la Fraction de Parenchyme Cérébral. Cette derniére est déterminée a partir de méthodes
volumétriques automatiques basées sur la segmentation et a fait preuve d'une sensibilité ainsi qu'une
fiabilité importante, ses coefficients de variation inter- et intra-opérateurs étant inférieurs a 0,5 %
(146). Quelle que soit la technique de quantification utilisée, le volume du parenchyme cérébral est
significativement diminué chez les patients porteurs de SEP par rapport aux sujets contréles du méme
age (174)(175)(176)(177)(178)(179)(180)(181).
De méme, I'atrophie cérébrale, objectivée lors d’études longitudinales, est plus marquée chez les
patients porteurs de SEP (atrophie cérébrale annuelle de 0,5 a 1 %) en comparaison aux sujets
controles (0,1 a 0,3 %). Elle est détectée dés le début de la maladie
(176)(182)(183)(184)(128)(180)(175) et semble plus marquée chez les patients SEP-SP que chez les
SEP-RR (178)(185). En outre, elle semble correspondre a un processus continu tout au long de la
maladie(186).

De plus, les mesures d'atrophie cérébrale a partir d'acquisitions IRM semblent pertinentes du
point de vue clinique puisque ces derniéres sont corrélées, bien que modérément, avec le handicap
clinique présenté par les patients (52). Minneboo et al. ont également démontré que les taux
d'atrophie sont plus important chez les patients dont I'état clinique se dégrade par rapport a ceux

cliniguement stables (187).

Il semblerait alors que la mesure de l'atrophie cérébrale globale soit adaptée pour une
utilisation en tant que biomarqueur du processus neuro-dégénératif dans la SEP. Actuellement, 30
essais contr6lés randomisés (ECR) de phase Il et Ill utilisent I'évaluation de I'atrophie cérébrale globale

en tant que critére primaire ou secondaire (https://clinicaltrials.gov/). Récemment une méta-analyse

a été menée concernant les essais cliniques randomisés impliquant des patients SEP de forme
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rémittente et se déroulant au moins en deux ans (188). Elle a montré que I'effet de traitements sur
I'atrophie cérébrale est corrélé a la progression du handicap (R? = 0,48) alors qu'au contraire cette
progression du handicap n'est pas liée a I'effet des traitements sur les |ésions actives identifiées a partir
de I'lRM. De plus, les auteurs soulignent le fait que, lorsque les mesures de I'atrophie cérébrale et des
lésions actives sont combinées, ces derniéres permettent de mieux prédire I'effet des traitements (R2
= 0,75). Enfin, il a été démontré que, lors de la prise d'agents modificateur de la maladie tels que
I'interferon-B-1a, I'acétate de glatirameére, et le natalizumab, le taux d'atrophie cérébrale est ralenti
(189)(190)(191)(192).

Cependant Zivadinov et al. ont montré que ce ralentissement de l'atrophie cérébrale,
lorsqu'elle est mesurée de maniere globale, peut étre dissimulé durant la premiére année en raison
d'une pseudo-atrophie causée par les effets anti-inflammatoires de ces traitements (114). Ce
ralentissement peut aussi bien représenter un effet anti-inflammatoire agissant ainsi sur I'o,edéme
associé a l'inflammation, qu'un autre mécanisme indépendant de l'inflammation et encore mal
expliqué actuellement. L'atrophie cérébrale ne se révéle alors significative qu'au cours de la seconde
année de traitement. En effet, les mesures globales d'atrophie cérébrale sont peu spécifiques aux
processus physiopathologiques caractéristiques d'un type tissulaire et péchent d’'un manque de
précision quant a leur localisation. La perte axonale n'est pas l'unique cause d'atrophie cérébrale qui
peut, en effet, étre liée a la perte de myéline elle-méme, a une variation de la masse gliale, de
I'inflammation et de la composition en eau des tissus. Alors qu'une poussée inflammatoire entrainera
une augmentation du volume cérébrale, une diminution de la composition en eau ou de I'inflammation
suite a un traitement, une déshydratation ou tout autre facteur sera responsable d'une diminution de

ce volume cérébrale.

Il semblerait alors que I'évaluation de I'atrophie cérébrale globale pour mesure la progression
de la neuro-dégénérescence ne soit pas un parameétre idéal pour évaluer la réponse de certains
traitements lors d'études de courte durée (1 an ou moins) du fait des fluctuations volumétriques

imputables au processus inflammatoire.

3.3.2.L'atrophie de la substance grise et I'évaluation

thérapeutique
L'atteinte de la SG dans la SEP (193)(194)(195) quel que soit son phénotype (196). différe selon
la forme de la maladie présentée par les patients (197). La pertinence clinique de I'évaluation de
I'atrophie de la SG a été mise en avant aussi bien lors d'études longitudinales que transversales. En
effet, les résultats confirment qu’elle est corrélée avec les manifestations cliniques de la maladie, et
plus particulierement avec les déficits cognitifs (198)(199), et qu’elle pourrait également prédire
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I'évolution clinique a long terme de la SEP (200). Enfin, Dalton et al. ont révélé en 2004 que chez les
patients CIS, un taux élevé d'atrophie de la SG est corrélé a la conversion des patients vers une forme

rémittente de la SEP (201).

Ainsi, certains essais cliniques récents utilisent la quantification de I'atrophie de la SG en tant
que critére d'évaluation. Alors que Tiberio et al. (162) et Calabrese et al. (202) n'ont montré aucun
effet thérapeutique, a un et deux ans, (que ce soit par l'interféron-p ou par I'acétate de glatiramere)
sur le volume de la SG chez des patients SEP-RR, d'autres études ont révélées un effet positif des
traitements. Zivadinov et al. ont en effet démontré un ralentissement du taux d'atrophie de la SG chez
les patients SEP-RR traités par l'interféron-B-la par rapport aux patients traités par le placebo
(respectivement +0,2 versus -1,4 %, p = 0,014) dans un essai non randomisé (192). Un tel effet a
également été retrouvé dans deux essais randomisés :

- d'une part a un an chez des patients SEP-RR suite au traitement par pioglitazone combiné a
I'injection intramusculaire de I'interféron-B-1a en comparaison a un groupe placebo (respectivement
-3,1 versus - 4,3 %, p < 0,05) (203) ;

- et d'autre part a deux ans chez des patients SEP-RR traités par injection intramusculaire

d'interféron-B-1a par rapport a un groupe placebo (respectivement -0,31 vs. -0,69 %, p = 0,032) (204).

Actuellement, trois ECR de phase Il utilisent cette mesure en tant que critére primaire ou

secondaire (https://clinicaltrials.gov/).

Pour conclure, face aux limites de la mesure de I'atrophie cérébrale globale lors de I'évaluation
de nouvelles thérapeutiques, I'étude de I'atrophie localisée au niveau de la substance grise se
développe. Par ailleurs Filippi et al. suggérent que la quantification de |'atrophie au niveau de
structures stratégiques telles que le thalamus pourrait étre encore plus pertinent que la mesure du
volume de la substance grise dans son ensemble (37). ls sont, par ailleurs, jusqu'a maintenant les seuls
a utiliser I'atrophie mesurée au niveau du thalamus comme critére exploratoire (50) et ont trouvé que
le volume du thalamus est significativement réduit a 12 et 24 mois, chez les patients SEP-RR traités par

du laquinimod par rapport aux patients ayant recu le placebo.
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Chapitre 4. Analyses comparatives des
changements de volume et de forme des

structures sous-corticales.

Les analyses morphométriques (changements de volume et de forme) ont été menées sur deux
populations distinctes de patients SEP en comparaison a des sujets controles appariés en age et en
genre :

- Population 1 : sujets de Rome ;

- Population 2 : sujets de Marseille.

Ainsi, une premiére étude a été réalisée sur des patients SEP de formes rémittente et secondairement
progressive de la maladie (Rome) ; la seconde étude a, quant a elle, été effectuée sur des sujets
présentant un Syndrome Clinique Isolé (SCI ou CIS pour Clinically Isolated Syndrom) et des patients

présentant une forme rémittente précoce de la maladie (Marseille).

Dans chacune de ces études I'objectif était de mesurer et comparer les changements de
volume et changements de forme au niveau des structures sous-corticales entre patients SEP et sujets

controles.
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4.1. Matériels et méthodes

4.1.1.Populations étudiées

4.1.1.1. Premiére étude : Population de Rome

La population étudiée correspond aux sujets hospitalisés dans le service de rééducation dédié
aux patients atteints de SEP de I'lstituto di Recovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) de la
fondation Santa Lucia située a Rome (Italie), dans le cadre d'un protocole mené pour évaluer |'effet de
la rééducation physique et cognitive sur I'état clinique et I'activité fonctionnelle cérébrale au niveau
des réseaux neuronaux en relation avec |'activité motrice des patients. Nous avons pu bénéficier de

I'IRM réalisée dans le bilan de ces patients.

4.1.1.1.1. Critéres d'inclusion
Trente patients porteurs de SEP confirmée suivant les criteres de McDonald révisés en 2005
(205) et trente-huit sujets controles ont été inclus entre Janvier 2009 et Décembre 2011 dans le cadre
du protocole. Ces patients ont été identifiés par un neurologue comme présentant, soit une forme
rémittente, soit une forme secondairement progressive de la maladie, selon les criteres de Confavreux
et Thompson (206). Les critéres d'inclusion pour I'hospitalisation comprenaient la présence d'au moins

deux handicaps lors de I'évaluation neurologique.

4.1.1.1.2. Critéres d'exclusion

Les patients, ayant, durant le mois précédant l'inclusion :

e présenté une manifestation clinique d'une poussée ;

e pris un traitement a base de stéroides ;

e présenté d’autres signes neurologique que ceux de la SEP ou tout autre handicap pouvant

interférer avec les résultats de la rééducation physique et cognitive ;
ont été exclus du protocole.
De plus, afin d'obtenir deux groupes a comparer homogénes, une attention particuliere a été

portée sur |'age et le genre de chacun des sujets.

4.1.1.1.3. Population analysée
Parmi les trente sujets SEP inclus, seules les données issues d'acquisitions IRM anatomiques
de dix-neuf patients ont pu étre comparées a celles de dix-neuf sujets contrbles appariés pour I'age et
le genre lors des analyses morphométriques afin de garder deux groupes homogenes et de taille

identique.

L'évaluation clinique a été réalisée a l'aide des résultats des scores fonctionnels de Kurtzke,

une évaluation de I'EDSS, menés par deux neurologues spécialisés dans le domaine. Ces derniers
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n’étaient pas informés des résultats obtenus a I'Index de Barthel (Bl : Barthel Index) et a I'Index de
Mobilité de Rivermead (RMI : Rivermead Mobility Index). Pour la mesure de la fonction cérébrale, les
patients ont été soumis a un ensemble de tests neuropsychologiques mis en ceuvre par les
neuropsychologues du service. A partir des résultats obtenus a I'évaluation des différents parameétres
fonctionnels (PF) constituant le score EDSS, nous avons divisé ce score en deux sous-scores : I'EDSS
moteur (correspondant a la moyenne du PF pyramidale et du PF tronc cérébral) et I'EDSS sensitif

(correspondant a la moyenne des autres PF).

Les distributions des données démographiques et cliniques (dge, genre, EDSS, EDSS moteur et

sensitif) des patients sont résumées dans le tableau ci-dessous (Tableau 2).

Sujets Sujets SEP
i . p-value
Données controles n =12 SEP-SP
n=19 n =7 SEP-RR
Age
Moyenne (écart-type) [ans] 57,4 (8,5) 56,7 (11,8)
n.s.
Médiane [max ; min] [ans] 54 [47 ; 72] 59 [41; 73]
Genre (H:F) 7:12 7:12
EDSS
Moyenne (écart-type) n.a. 6 (0,5)
n.a
Médiane [max ; min] 6(4,5;7]
EDSS moteur
Moyenne (écart-type) 3,7(1,1)
n.a. n.a.
Médiane [max ; min] 411;5]
EDSS sensitif
Moyenne (écart-type) 2,2(1,2)
n.a. n.a.
Médiane [max ; min] 2[0;4]

Tableau 2 : Données démographiques des sujets participant a la premiére étude (population de Rome). n.a. = non
applicable ; n.s. = non significatif

4.1.1.2. Deuxieme étude : population de Marseille

La population étudiée correspond aux sujets inclus dans un protocole d'étude des anomalies
de la perfusion de la SG chez des patients SEP-RR. Cette étude a été menée a Marseille au Centre de

Résonance Magnétique Biologique et Médicale (CRMBM).

4.1.1.2.1. Criteres d'inclusion
Les patients ont été diagnostiqués SEP-RR selon les critéres révisés en 2010 de McDonald. Le
diagnostic des patients CIS a été réalisé suite a |'apparition de symptomes caractéristiques d'une
poussée de SEP. Les sujets controles ont, quant a eux, été inclus de maniére prospective. Au moment

de l'acquisition IRM, chaque patient a eu un examen neurologique global.
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4.1.1.2.2. Critéres d'exclusion
Des criteres d'exclusion retenus identiques a ceux utilisés pour la population précédente ont
été utilisés (Partie 4.1.1.1.2.).
Une fois encore, une attention particuliere a été portée sur I'age et le genre de chacun des

sujets afin d'obtenir deux groupes appariés de taille identique.

4.1.1.2.3. Population analysée

Chacun des deux groupes étudiés est alors composé de dix-huit sujets et sont appariés pour
I'age et le genre.

L'évaluation clinique a été effectuée par un neurologue expérimenté et a permis de recueillir
I'historique de la maladie ainsi que les scores EDSS et ceux du "Multiple Sclerosis Functional Composite"
(MSFC). Ce score MSFC a été mesuré a partir de trois tests : une mesure chronométrée de marche sur
25 métres, le "Timed 25-foot walk" (TW25) ; une mesure chronométrée de la fonction du bras, le "9-
hole peg test" (le test de cheville de 9 trous [9HPT]) ; et une mesure de la vitesse de traitement de
I'information, le Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT3)(207). Il permet une évaluation
multidimensionnelle incluant une appréciation de la marche et de la dextérité manuelle associée a une
estimation de fonctions cognitives telles que I'attention, de la mémoire de travail et des processus de
rapidité. Les valeurs z-scores ont été calculées pour chacun de ces trois tests a partir des résultats
obtenus par 19 sujets sains appariés suivant I'age, le genre et le niveau d'éducation. Le calcul de la

moyenne de ces z-scores a permis d'obtenir une valeur de z-score pour le test MSFC.

Les distributions des différentes données démographiques et cliniques (age, genre, durée de

la maladie, score EDSS et score MSFC) des patients sont résumées dans le Tableau 3 ci-dessous.
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Sujets Sujets SEP
. N p-value
Données controles n =6 SCI
n=18 n =12 SEP-RR
Age
Moyenne (écart-type) [ans] 33(8,1) 32 (6,7)
Médiane [max ; min] [ans] 32[19;45] 33[19;50] s
Genre (H:F) 4:14 4:14
EDSS
Moyenne (écart-type) n.a. 1(1,2)
Médiane [max ; min] 1[0; 5] n-a
MSFC
Moyenne (écart-type) -1(0,9)
Médiane [max ; min] n-a. 0[-2,5;1] n-8
Durée de la maladie
Moyenne (écart-type) [ans] n.a. 3(2,1) n.a.
Médiane [max ; min] [ans] 3[0;8]

Tableau 3 : Données démographiques des sujets participant a la seconde étude (population de Marseille). n.a. = non

applicable ; n.s. = non significatif

4.1.2.Acquisitions des données

Concernant la premiére étude, des acquisitions d’images tridimensionnelles pondérées T1 (3D-

T1) et FLAIR ont été effectuées sur une IRM MAGNETOM Allegra de Siemens (Erlanger, Allemagne)

avec un champ magnétique de 3 Tesla et des gradients pouvant atteindre 40mT/m.

Concernant la deuxieme étude, des acquisitions 3D-T1 et FLAIR, ont été effectuées sur une

IRM MAGNETOM Vério de Siemens (Erlanger, Allemagne) avec un champ magnétique de 3 Tesla et des

gradients pouvant atteindre 45mT/m.

Les paramétres utilisés lors de chacune des deux études sont résumés dans le Tableau 4 ci-

dessous.
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Rome Marseille

3D-T1 FLAIR 3D-T1 FLAIR
Nombre de coupes 176 24 160 192
Plan Sagittal Axial Sagittal Sagittal
Résolution (mm) 1x1x1 1,1x1,5x5 1x1x1 1x1x1
Temps d'échos (ms) 2,4 109 2,98 311
Temps de répétition 7,92 8500 2300 5000
Temps d'inversion 910 2000 900 2200
Matrice (mm x mm) 256 x 224 256 x 256 256 x 256 256 x 256

Tableau 4 : Parametres d'acquisitions IRM utilisés lors de chacune des deux études (Rome et Marseille)

4.1.3.Traitement des données

4.1.3.1. Analyses d'images

L'analyse des images issues des acquisitions réalisées lors des deux études a été effectuée a
I'aide d'outils mis a disposition par le "FMRIB Software Library" (FSL) version 4.9 (208), Matlab version
R2012b et I'outil "Lesion Segmentation Tool" (LST) version 1.2.3 (209).

FSL est un logiciel en accés libre sur internet (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) fournissant de
nombreux outils d’analyse d’images IRM cérébrales et dont les performances en font un programme
trés largement utilisé dans le cadre de la SEP.

L'outil LST est également disponible en acces libre et a été initialement développé pour la
segmentation de lésions en hyper-signal sur les séquences pondérées T2 observées chez les patients
atteints de SEP. Cette technique présente |'avantage d’étre un algorithme de segmentation
automatique et a été validée par Schmidt et al. en 2012 lors d’'une étude comparant les résultats

obtenus grace a LST avec ceux obtenus par segmentation manuelle (209).

Au cours de cette étude, nous avons évalué I'atteinte morphologique cérébrale —a différents
niveaux— et I'avons corrélé a son impact clinique dans les deux populations. Nous avons ainsi mesuré
I'atteinte des différents compartiments tissulaires (SB, SG et parenchyme cérébral) et celle des

structures sous-corticales parallelement a |'atteinte de la substance blanche.
4.1.3.1.1. Techniques de quantification de volume

4.1.3.1.1.1. Mesure du volume lésionnel
Le volume des Iésions de la substance blanche, hyper-intenses sur une image pondérée T2 (VL-
T2), a été déterminé a laide de LST. Il s'agit d'une toolbox de SPMS8

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).  L'algorithme a été programmé sous MATLAB
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(www.mathworks.de/products/matlab/). Cette segmentation est réalisée a partir d'images FLAIR et

3D-T1 en trois étapes principales (Figure 20) :

Correction des hétérogénéités de champ et recalage spatial

Les étapes de pré-traitement des images FLAIR et 3D-T1 ont été réalisées a partir de SPM8 et
de I'outil VBMS. Elles ont été menées suivant la méthode développée par Ashburner et Friston (210)
et consistent en:

- I’application d’une correction des hétérogénéités de champ des images 3D- T1 et FLAIR ;

- un recalage des images FLAIR dans I'espace du T1 a l'aide d'une normalisation spatiale en
deux étapes : un recalage linéaire (tient compte des différences majeurs de forme et position de la
téte des patients) et un recalage non-linéaire (tient compte des différences anatomiques). En effet,
I'algorithme mesurant ce volume lésionnel en se basant sur des données multimodales (T1 et FLAIR),
il est alors nécessaire que ces différentes modalités soient placées dans le méme espace (ici I'espace
du T1). De plus, l'algorithme exige I'utilisation d'un atlas probabiliste. Pour utiliser les informations
fournies par cet atlas, il faut le placer dans le méme repére que les images (3D-T1) du patient par
I'application de transformations inverses non-linéaires (ces dernieres étant calculées en recalant les
images T1 dans le référentiel du MNI) ;

- la segmentation des images pondérées T1 en trois classes de tissus cérébraux (SB, SG, LCR)
afin d'obtenir une carte d'estimation du volume partiel (Partial volume estimation label map, PVE-label

map).

Obtention de cartes de probabilité lésionnelle

Les distributions d'intensité des images FLAIR sont ensuite calculées pour chacune des trois
classes afin de déterminer les voxels atypiques ("outliers") par rapport a un modele statistique
d'images cérébrales "normales" et de les considérer comme étant des Iésions SEP. Ces "outliers" sont
pondérés en fonction de leur probabilité spatiale d'appartenance a la SB, aboutissant a la création de
3 classes de carte de probabilité de Iésions (Bwwm, Bem, Bese). Ces derniéres seront alors sommées afin

de n'obtenir qu'une seule et unique carte de probabilité de lésions B.

Segmentation des lésions

Une version binarisée de Bem (Linit) €st utilisée pour initier I'algorithme de segmentation par
croissance de régions. Cette carte est construite a partir de la carte de probabilité de Iésions de la SG
Bsma laquelle on applique un seuil kappa=0.3 en tant que limite pour obtenir L. Les voxels avoisinants
sont alors analysés et considérés comme "outliers" ou non par un processus itératif en utilisant la carte
de probabilité de Iésions B comme cible. Le seuil kappa a été déterminé aprés évaluation visuelle des

cartes obtenues suite a 'application de différents seuils (de 0 a 1 par incrémentation de 0,5).

89


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=url&_cdi=272508&_issn=10538119&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fwww.mathworks.de%252Fproducts%252Fmatlab%252F

Partie expérimentale - Chapitre 4

Figure 20 : Représentation de la méthode de segmentation et de création de masque des lésions utilisée par I'outil LST
d'aprés Schmidt et al. (209)

Les volumes lésionnels T2 (en mL) fournis par LST ont été calculés dans I'espace natif et ont
été normalisés par rapport au volume intracranien (nVL-T2) afin de pouvoir réaliser une étude

comparative entre sujets.

4.1.3.1.1.2. Mesures de la fraction de parenchyme cérébral (BPF), de la fraction
de substance grise (GMF), de la fraction de substance blanche (WMF)

et de la densité de la substance grise.

A partir des images 3D-T1, nous avons effectué une mesure des éléments suivants : volume de

la substance blanche, volume de la substance grise et volume du parenchyme cérébral.

Prise en compte des lésions de la SB

Ces mesures volumétriques peuvent cependant étre influencées par la présence de Iésions au
niveau de la substance blanche. En effet, il est alors possible que ces Iésions entrainent une mauvaise
classification de la SG et de la SB lors de I'étape de segmentation des différents types de tissus
cérébraux (211). Ainsi il est nécessaire de réduire cet effet avant méme d'initier la segmentation. Nous

avons réalisé cette correction grace a I'outil Lesion filling (issu de la toolbox LST, SPMS8).
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Brievement, I'algorithme est inspiré de la méthode proposée par Chard et al. (211), c'est a dire
qu'il construit, a partir des cartes d'estimation de volume partiel des images pondérées T1 (PVE-label
T1 map) et des images 3D-T1, une image 3D du signal de la SB dont la distribution du signal a été ré-
échantillonnée a l'aide de la moyenne et de |'écart-type de la distribution du signal de la SB
d'apparence normale. Enfin, l'algorithme attribue au niveau des lésions identifiées dans I'image
originale une nouvelle valeur d'intensité correspondant a celle localisée au méme endroit sur I'image
synthétisée. De cette maniere nous obtenons pour chaque sujet une nouvelle image "lesion-filled" 3D-

T1 (Figure 21).

n

Figure 21 : Exemple d'une coupe avant (a gauche) et aprés (a droite) application de I'algorithme "Lesion filling"

METHODE SIENAX

L'évaluation des volumes des trois compartiments a été réalisée a I'aide du module «Structural
Image Evaluation, using Normalisation, of Atrophy » spécifique aux études transversales
(SIENAX)(212). Il s'agit d'un outil du logiciel FSL (208). Il permet de mesurer de fagon entierement

automatisée le volume cérébral a partir d'images anatomiques pondérées T1.

Les valeurs des volumes des trois compartiments tissulaires sont obtenues a la suite de
différentes étapes :
- La segmentation du cerveau et de la volte cranienne par I'algorithme "Brain Extraction Tool"
(BET) (140). Ce dernier est issu de la bibliotheque FSL ;

- Lacréation de masques du volume cérébral (Figure 22) ;
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Figure 22 : Exemple de masque du parenchyme cérébral obtenu a partir de I'algorithme BET

- Un recalage linéaire de ces masques dans le référentiel du MNI a |'aide de I'outil « FMRIB’s
Linear Image Registration Tool » (FLIRT) de FSL. Ce dernier est effectué en se repérant aux
éléments de la voute cranienne. La mesure de similarité utilisée est celle de I'information
mutuelle normalisée, mesure de référence en recalage d’image multimodale (213) ;

- La segmentation des trois compartiments tissulaires par « FMRIB’S Automated Segmentation
Tool » (FAST). Cet algorithme, également issu de la bibliothéque FSL, a été décrit plus t6t dans
la Partie 3.1.1.3..

Nous obtenons alors des masques des compartiments tissulaires a partir desquels nous
pouvons en extraire leurs volumes. Les résultats sont donnés dans |'espace natif ainsi que normalisés

par rapport a la taille du crane (Figure 23).

Figure 23 : Exemple de masques des différents compartiments tissulaires obtenus par application de I'algorithme FAST

La BPF est une mesure tres utilisée afin de normaliser les valeurs des volumes chez les patients
SEP (214). Elle est définie comme le ratio entre le volume du parenchyme cérébral et le volume
intracranien total. Ce volume intracranien correspond au volume du parenchyme cérébral mesuré

apres application de I'algorithme BET.
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Nous utiliserons cette méthode de normalisation afin de comparer, entre les deux groupes de
sujets, les valeurs des volumes des trois compartiments : BPF, WMF et GMF.

Avec,

SG + SB SB SG

BPF = seisericr "M = sersericr “MF T sersBTLCR

Analyse de la densité de SG

Afin de mesurer, voxel a voxel, des changements de densité au niveau de la substance grise
entre les patients SEP et les sujets contrbéles, nous avons utilisé le module « Voxel Based
Morphometry » (VBM) disoponible sur FSL (215) en appliquant la méthode optimisée de VBM (132)
(Figure 24):

- la segmentation de la SG de chaque image "lesion-filled" 3D-T1 ;

- le recalage des images de la SG par une transformation non linéaire dans le référentiel MNI ;

- la construction d’un référentiel spécifique a I’étude a partir des images de SG segmentées ;

- le recalage des images (dans I'espace des sujets) de la SG dans ce référentiel spécifique a
I'aide de transformations non-linéaires. Ces transformations sont alors « modulées » a I'aide des
Jacobiens du champ de déformations précédemment créé. En effet, si le recalage était effectué
parfaitement, toutes les différences entre SB et SG seraient compensées. C'est pourtant cette
différence que I'on cherche a mettre en avant avec VBM. L'information apportée par les Jacobiens
nous permet de conserver les différences structurales entre les deux groupes ;

- le lissage des images a I'aide d'un kernel Gaussien dont le sigma a été fixé a 3 mm (LMMH=6,9
mm) ;

- la comparaison —voxel a voxel— des intensités des voxels entre les deux groupes.
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Figure 24 : Méthode optimisée de VBM utilisée d'aprés Good et al. (132)
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4.1.3.1.1.3. Mesures volumétriques au niveau des structures sous-corticales

Afin d'effectuer des mesures au niveau des noyaux gris centraux, nous avons utilisé I'outil de
segmentation automatique « FMRIB's Integrated Registration and Segmentation Tool » (FIRST) (216)
issu du logiciel FSL. Ce dernier a été décrit plus tot dans la Partie 3.1.1.3..

Pour chaque sujet et chaque hémispheére, nous avons ainsi segmenté -a partir des images 3D-
T1- le volume de I'hippocampe, du noyau caudé, du putamen, du pallidum et du thalamus (Figure 25.A.).
Nous avons ensuite extrait de ces segmentations la valeur absolue de leurs volumes.

Afin de pouvoir effectuer des comparaisons statistiques de ces volumes, entre les différents
groupes, il a été nécessaire de les normaliser. Pour ce faire, nous avons utilisé le volume intracranien
de chaque sujet. Nous avons ainsi pu éliminer le biais apporté par les différences inter-sujet du volume
cérébral, ce dernier dépendant de la taille du crane du sujet concerné voire de la taille du patient.
Enfin, nous avons déterminé, pour chaque sujet et chaque hémisphere, les volumes normalisés des

différentes structures sous-corticales selon :

Volume absolu

NIV = - A
Volume intracranien

Avec NIV, le volume normalisé par rapport au volume intracranien (Normalized to Intracranial

Volume).

4.1.3.1.2. Techniques de quantification de changements de forme

L'analyse des différences concernant la forme des structures sous-corticales a également été
effectuée a l'aide de l'algorithme FIRST. Comme nous l'avons vu dans la Partie 3.1.2.2.2., FIRST
modélise chaque structure sous la forme d'un maillage. Il est alors possible de mesurer les
déplacements auxquels sont soumises les surfaces des structures de chaque sujet pour les faire
correspondre a la forme d'une structure moyenne spécifique a I'étude (Figure 25.B.).

Des valeurs positives de déplacement correspondent a une déformation de la surface dans le
sens d'une dilatation de la structure alors que des déplacements négatifs correspondent a une

déformation dans le sens d'une compression de cette méme structure.

A partir de ces mesures de déplacements, nous avons ainsi pu calculer, voxel a voxel, au niveau
de chacun des deux groupes (Figure 26),

- la moyenne et |'écart type des déplacements ;

- la moyenne et |'écart type des déplacements négatifs ;

- la moyenne et |'écart type des déplacements positifs.
Ces mesures ont été réalisées au niveau des structures sous-corticales présentant un volume
significativement diminué chez les sujets atteints de SEP par rapport aux sujets contrdles. Elles
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permettent de localiser, au sein de chacun des groupes, les régions de ces structures affectées par des
déplacements dont les valeurs sont, en moyenne, les plus élevées et donc les régions affectées par des

modifications de forme dans un sens donné les plus importantes.
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Figure 25 : Méthode de segmentation (A) et d'analyse de forme (B) a partir de FIRST (FSL)

Figure 26 : Exemple de calcul, voxel a voxel, des déplacements moyens mesurés chez les patients SEP
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Enfin, de maniéere a pouvoir effectuer des comparaisons voxel a voxel des déplacements entre
les deux groupes de sujets, les surfaces (sous forme de maillage), initialement reconstruites dans
I'espace natif du sujet, ont d(i étre recalées a |'aide d'une transformation rigide (linéaire) dans I'espace
du MNI. Du fait du maintien, par FIRST et pour tous les sujets, d'une correspondance entre les vertex,
nous avons alors pu analyser les variations de la forme des structures sous-corticales entre les deux

groupes de sujets en comparant la position de ces vertex entre les sujets.

Afin d'extraire, la valeur moyenne ainsi que |'écart-type des déplacements significatifs, pour
chacun des sujets, nous avons :
- créé un masque de la surface de la structure affectée par ces changements significatifs de
forme;
- multiplié ce masque par les cartes individuelles de déplacements afin d'obtenir des cartes des
déplacements significatifs.
- Calculé, sur I'ensemble de la structure, la moyenne et |'écart-type de ces déplacements

significatifs.

4.1.3.2. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées a partir du logiciel Statistica® (V8.0; Statsoft Inc.,
Tulsa, OK, U.S.A.). Une analyse préalable des données a été réalisée pour chacune des mesures a l'aide
du test de Shapiro-Wilk afin de connaitre la nature —normale ou non— de leurs distributions et ainsi

connaitre la nécessité d'utilisation de tests paramétriques ou non paramétriques.
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4.2. Résultats

4.2.1.Premiere étude : population de Rome

4.2.1.1. Analyses de changements de volume

Les résultats des différentes analyses volumétriques sont résumés dans le Tableau 5.

4.2.1.1.1. Mesures du volume des différents compartiments tissulaires
Les différences en termes de BPF, WMF et de GMF ont été mesurées a l'aide d'une analyse

MANOVA de dimension 3 (WMF-GMF-BPF) a un seul facteur (sujets contrdles - patients SEP).

Nous avons alors observé une interaction significative entre les mesures et le
groupe : F(2, 72) = 58,7 ; p<0,05 (Figure 27).
Grace au test pour comparaisons multiples HSD Tukey, nous constatons que cette interaction est due

aux différences, entre les 2 groupes, des valeurs de GMF et de WMF (p<0,001).

1.1

1.0

09r

08¢

071

Fractions de volume

02
BPF WMF GWM

Compartiments tissulaires

Figure 27 : Fractions de volume des différents compartiments tissulaires chez les sujets contréles (en bleu) et les sujets
atteints de SEP (en rouge)

Lorsque nous comparons les valeurs obtenues au sein de chaque groupe, nous pouvons
constater que la valeur de la WMF est plus importante chez les sujets SEP par rapport aux sujets

controdles. L'effet inverse est observé pour la GMF (Figure 28).
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Figure 28 : Fractions de volume des différents compartiments tissulaires au sein de la population

4.2.1.1.2. Analyse de la densité de SG
Les résultats de I'analyse VBM ont révélé une diminution significative de la densité de la SG
entre les patients SEP et les sujets contréles seulement au niveau du putamen et du noyau caudé (et
plus particulierement au niveau de I'hémisphére gauche) ainsi qu'au niveau du thalamus droit.
Les résultats n'ont permis d'identifier aucune différence significative au niveau des régions corticales

(Figure 29).

Figure 29 : Résultats de I'analyse VBM

4.2.1.1.3. Mesures volumétriques au niveau des structures sous-corticales

Afin de comparer les valeurs de NIV entre les sujets atteints de SEP et les sujets contréles, nous

avons utilisé une MANOVA de la forme : structures (les 6 structures sous-corticales) X hémisphére
cérébral (Gauche-Droite) X groupes (Sujets contréles-Patients SEP).

Nous avons alors observé une interaction significative entre les groupes et les structures,

F(5, 180) = 10,793, p < 0,001.
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N’ayant pas retrouvé d'effet significatif concernant I'hémisphére au sein duquel se trouvent les
structures, nous avons alors moyenné les volumes des structures droite et gauche pour n'avoir qu'une
valeur par structure et limiter ainsi le risque d'erreur causée par les comparaisons multiples.

Grace a un test pour comparaisons multiples HSD Tukey, nous avons constaté que cette interaction
significative est due aux différences, entre les 2 groupes, concernant les NIV du thalamus et du

putamen (p<0,001).

Nous pouvons remarquer que les valeurs de NIV du thalamus et du putamen sont inférieures

chez les patients atteints de SEP par rapport a celles des sujets contrdles (Tableau 5).

Sujets controles Patients SEP
Structures p-value
NIV Structures  n\oyau accumbens 0,33 £ 0,09 0,29 + 0,13 n.s.
sous-corticales
Moyenne * Putamen 4,10 + 0,38 3,44 +£0,70 <0,001
écart-type
(x10°) Noyau caudé 2,86+0,33 2,73 +£0,45 n.s.
Pallidum 1,57 +0,19 1,47 £ 0,41 n.s.
Thalamus 7,01 +0,60 6,11 + 0,69 <0,0001
Hippocampe 3,11 £ 0,55 2,80+0,45 n.s.
_VT.}Z_ _______________________________________________________________________________________________
normalisé
o ] cerveau entier n.a. 8,4 [0;57,8] n.a
Médiane [min ;
max] (x10°)
Fraction BPF 96,7 [94,3 ; 98,7] 97,6 [93,9 ; 99,0] n.s
WMF 39,5 [26,2 ; 48,5] 59,1[27,2; 70,5] <0,001
GMF 57,7 [49,3 ; 68,1] 39,1[23,4;70,6] <0,001

Tableau 5 : Résultats des analyses volumétriques menées sur la population de Rome. n.a. = non applicable ; n.s. = non
significatif

4.2.1.2. Analyses des changements de forme

Localisation des changements de forme significativement différents entre les
deux groupes

Afin de comparer, entre les deux groupes, les déplacements de surface mesurés a I'échelle du
vertex, nous avons utilisé des tests de permutations a I'aide d'un algorithme issu du logiciel FSL :

randomise (217). De plus, chaque vertex est analysé de maniéere indépendante a I'aide d'une méthode
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permettant de tenir compte de la correction pour comparaison multiple : la méthode "Threshold-Free
Cluster Enhancement" (TFCE) (217).
Afin de pouvoir interpréter localement les différences significatives, les résultats sont affichés sur une

surface en trois dimensions représentant la structure sous-corticale.

Les résultats aux tests de permutations ont montré que les patients SEP présentent des valeurs
de déplacements des vertex significativement inférieurs par rapport aux sujets contrdles (c'est-a-
dire : déplacementsyjets ser < déplacementsjets controles) €t cela au niveau de toutes les structures sous-
corticales étudiées (Figure 30).

Lorsque I'on regarde I'étendue de la surface des structures présentant des changements significatifs,
il est notable que les structures ne sont pas affectées dans les mémes proportions par ces changements

de forme (Tableau 6).

Structures Pourcentage (%)
Noyau accumbens 10,2
Putamen 87
Noyau caudé 28,3
Pallidum 46,7
Thalamus 97,7
Hippocampe 294

Tableau 6 : Proportion de surface affectée par des changements significatifs de forme

Extraction, pour chaque sujet, de la moyenne des déplacements significatifs des
différentes structures sous-corticales

Les mesures faites au niveau des hémisphéres droit et gauche étant corrélées, nous avons
utilisé leurs valeurs moyennes.
Les déplacements significatifs moyens de la surface des différentes structures sous-corticales calculés

a I'échelle du groupe sont résumés dans le Tableau 7.
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Déplacements (mm)

Sujets Controles

Médiane [min ; max]

Patients SEP
Médiane [min;
max]

Thalamus
Putamen

Noyau caudé
Pallidum

Noyau accumbens

Hippocampe

0,13 [-0,74 ; 0,79]
0,17 [-0,91,0,97]
0,11 [-0,12; 0,54]
0,12 [-0,30;0,73]
0,38 [-0,77;0,64]
0,34 [-1,24;0,73]

-0,14 [-1,20; 0,60]
-0,20 [-1,53; 0,82]
-0,26 [-0,75; 0,48]
-0,30[-1,07; 1,07]
-0,09 [-1,54 ; 0,79]
-0,16 [-1,08 ; 1,08]

Tableau 7 : Déplacements significatif moyens mesurés au niveau des différentes structures sous-corticales chez les sujets
contréles et les patients SEP
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Figure 30 : Représentation de la surface affectée par des changements significatifs de forme (en orange) au niveau du thalamus (A), du noyau caudé (B), du pallidum (C), du putamen (D), de
I'hippocampe (E) et du noyau accumbens (F)



Partie expérimentale - Chapitre 4

Extraction, pour chacun des deux groupes, de la moyenne des déplacements
mesurée a l'échelle du voxel et distinction des déplacements négatifs et positifs.

Ces analyses ont été réalisées au niveau du thalamus et du putamen, les deux structures
présentant une diminution significative de volume chez les patients SEP par rapport aux sujets

controles.

La Figure 31, dépeint les intensités moyennes de déplacements (A) ainsi que leurs écart-types
(B) mesurés au niveau du putamen et du thalamus chez les patients SEP (premieére ligne) et les sujets
contrdles (deuxieme ligne). Chez les patients SEP, les valeurs sont représentées sur une échelle allant
du bleu (-0.07 mm) au rouge (-0,3 mm). Concernant les sujets contrdles, cette méme échelle est
utilisée, cependant, en bleu sont représentés des déplacements de 0,07 mm et en rouge ceux de 0,3
mm. Nous pouvons alors remarquer que lI'amplitude des déplacements moyens n’est identique d'un
groupe a l'autre que lorsque I'on considére leur valeur absolue. En effet, ces derniers sont négatifs
chez les patients SEP et positifs chez les sujets controles.

Les écart-types de ces déplacements sont représentés sur une échelle allant de 0,04 mm (bleu)
a 0,7 mm (rouge) pour les deux groupes. Nous remarquons que ces derniers sont plus importants chez
les sujets controles par rapport aux patients SEP. Les régions présentant des écart-types les plus élevés

correspondent a celles présentant également les plus grands déplacements.
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Figure 31 : La moyenne (A) et I'écart type (B) mesurés voxel a voxel, des déplacements affectant les surfaces thalamiques
et putaminales chez les patients SEP (en haut) et les sujets contréles (en bas).

Nous avons alors distingué les déplacements négatifs (Figure 32) des déplacements positifs
(Figure 33).

Les valeurs absolues de ces déplacements négatifs (A) et leurs écart-types (B) ont été calculées
sur I'ensemble des sujets au niveau de chaque groupe.
Les résultats révelent que ces déplacements négatifs sont tres faibles chez les sujets contrdles. Chez
les patients SEP, ils sont au contraire particulierement importants et localisés symétriquement, au
niveau des extrémités antérieures et postérieures des thalami et putamens.
De la méme maniére, alors que les écart-types sont trés faibles chez les sujets controles, ces derniers
sont plus élevés chez les sujets SEP et atteignent leurs valeurs maximales au niveau des extrémités

antérieures et postérieures des deux structures (bilatéralement).
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Figure 32 : La moyenne (A) et I'écart-type (B) mesurés voxel a voxel, des déplacements négatifs affectant les surfaces
thalamiques et putaminales chez les patients SEP (en haut) et les sujets contrdles (en bas).

Lorsque I'on regarde les déplacements positifs, nous pouvons constater des résultats opposés
de ce que nous avons précédemment décris. En effet, les déplacements et les écart-types au niveau
de ces mémes extrémités antérieures et postérieures sont plus importants chez les sujets controles,

par rapport aux patients SEP.
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Figure 33 : La moyenne (A) et I'écart-type (B) mesurés voxel a voxel, des déplacements positifs affectant les surfaces
thalamiques et putaminales chez les patients SEP (en haut) et les sujets controles (en bas).

4.2.1.3. Corrélations

4.2.1.3.1. Mesures globales
Afin de minimiser I'effet de comparaisons multiples, nous avons étudié les corrélations entre :
- les valeurs de changements significatifs de forme et les NIV mesurés au niveau du thalamus
et du putamen, et les valeurs de GMF ;
- et le score EDSS, les sous-scores EDSS (sensitif et moteur) ainsi qu’avec le volume lésionnel
normalisé T2.
Les corrélations ont été mesurées a l'aide d'un test non paramétrique de corrélation des rangs de

Spearman et par I'application de la méthode de correction des comparaisons multiple de Bonferroni.

Concernant le volume lésionnel T2, les résultats montrent une corrélation significative
(p<0,025) entre ce dernier et les mesures (NIV et les déplacements significatifs) concernant le thalamus

et le putamen (Figure 34).
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Figure 34 : Corrélations entre I'atteinte de la substance blanche, du thalamus et du putamen

Concernant les scores cliniques, nous retrouvons une corrélation significative (p<0,025) entre
I'EDSS moteur et l'atteinte putaminale telle qu'elle est représentée par les valeurs de NIV et de

déplacements significatifs de surfaces (Figure 35).

Figure 35 : Résultats des tests de corrélation entre les scores cliniques et I'atteinte putaminale
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4.2.1.4. Al'échelle du voxel

Nous avons voulu savoir si les score EDSS, EDSS moteur et EDSS sensitif obtenus pour chaque

patient étaient corrélés aux déplacements de surface mesurés au niveau du thalamus et du putamen.

Nous avons alors constaté que les atteintes thalamiques et putaminales, mesurées au niveau
de chacun des hémisphéres, sont significativement corrélées au score EDSS (Figure 36) ainsi qu'a I'EDSS
moteur (Figure 37) et a I'EDSS sensitif (Figure 38).

De plus, les corrélations mesurées au niveau des thalami droit et gauche ainsi que celles mesurées au
niveau du putamen droit sont corrigées pour comparaisons multiples. Des clusters de voxels du
putamen gauche apparaissent également corrélés, dans une moindre mesure, aux scores cliniques.
Ces régions putaminales correspondent aux extrémités antérieures et postérieures.

Concernant le thalamus, des corrélations significatives avec le score EDSS apparaissent surtout au
niveau des régions inféro-médiales et latérales du thalamus droit et postérieures du thalamus gauches,
alors que concernant I'EDSS moteur, ces corrélations sont plutot retrouvées au niveau des régions
thalamiques antérieure et postérieure.

Seul le putamen, et plus particulierement le putamen droit, présente des voxels dont l'intensité est
significativement corrélés (non corrigée pour comparaisons multiples), dans sa région antérieure, avec

le sous-score EDSS sensitif.

A
L
Figure 36 : Corrélations avec le score EDSS au niveau du putamen (rouge) et du thalamus (bleu)
A
L

Figure 37 : Corrélations entre I'EDSS moteur et les changements de forme mesurés au niveau du putamen (rouge) et du
thalamus (bleu)

A

Figure 38 : Corrélation entre I'EDSS sensitif et les changements de forme du putamen.

Les différents clusters de voxels significativement corrélés avec ces scores cliniques sont

répertoriés dans le Tableau 8.
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Nous nous sommes intéressés a la localisation de ces clusters et les aires corticales avec
lesquelles ils sont en relation anatomique. Les régions corticales correspondant a ces clusters ont été
déterminées a l'aide de deux atlas disponibles sur FSL :

- LU'«Oxford Imanova connectivity striatal atlases» (218);
- I'«Oxford thalamic connectivity atlas» (219)(220).
Ces atlas sont disponibles sur FSL.

Le premier consiste en un atlas probabiliste divisant le noyau caudé, le putamen, le striatum
ventral (a droite et a gauche) en sept sous-régions chacun en fonction de la connectivité structurelle
des faisceaux afférents et efférents de la substance blanche avec les aires corticales. Ainsi, cet atlas
spécifie, pour chaque point du thalamus, la probabilité de connexion anatomique de ce point a l'une
des sept régions corticales parmi lesquelles : le cortex temporal, pariétal, pré-moteur (antérieur et

postérieur), occipital, et les aires exécutives et limbiques (Figure 39).

Figure 39 : Les sept régions cérébrales correspondant aux sept sous-régions striatales d'apres Tziortzi et al. (218)

Le deuxiéme est également un atlas probabiliste divisant, quant a lui, les thalami droit et
gauche en sept sous-régions chacun en fonction de la connectivité structurelle des faisceaux afférents
et efférents de la substance blanche avec les aires corticales. Ainsi cet atlas spécifie, pour chaque voxel
du thalamus, la probabilité de connexion anatomique de ce voxel a I'une des sept régions corticales
parmi lesquelles : le cortex temporal, préfrontal, pré-moteur, moteur primaire, occipital, pariétal-

postérieur, somato-sensoriel (Figure 40).
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Figure 40 : Les sept sous-régions thalamiques de I'atlas "Oxford ThalamicConnectivity Atlas" et les régions cérébrales
correspondantes d'aprés Behrens et al. (219)(220)
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-value Xmax Ymax  Zmax
Index Voxels :1ax (vox) (vox) (vox) Cortex
EDSS Putamen 5 110 1 119 109 77 Pariétal
Gauche 4 41 1 108 140 65 Limbique
3 3 1 110 137 71 Exécutif
2 0,962 114 122 82 Moteur antérieur
1 0,953 121 117 65 Occipital
Thalamus 9 85 1 109 99 84 Pariétal postérieur
Gauche 8 85 1 93 118 71  Préfrontal
7 24 1 107 94 79 Occipital
6 16 1 99 104 70 Pré-moteur
5 6 0,998 109 93 74 Occipital
4 5 0,999 99 120 73 Préfrontal
3 4 0,999 110 105 77 Moteur primaire
2 1 0,998 110 106 81 Moteur primaire
1 1 0,998 111 93 73 Occipital
;‘r‘;?tme" 1 6 0,999 58 112 71 Exécutif
Thalamus 4 337 1 80 107 71 Préfrontal
Droit 3 174 1 69 101 73  Pariétal postérieur
2 38 1 81 98 81 Temporal
1 1 0,997 77 97 83 Temporal
EDSS Putamen 2 16 1 108 139 66 Limbique
Moteur Gauche 1 6 1 117 112 80  Sensori-moteur
Thalamus 4 20 1 96 101 72 Préfrontal
Gauche 3 15 1 100 121 76  Préfrontal
2 1 110 93 73 Temporal
1 1 93 103 76 Préfrontal
;‘::?tme" 1 4 1 58 112 70  Exécutif
Thalamus 5 42 1 81 106 71 Préfrontal
Droit 4 39 1 77 123 79  Préfrontal
3 10 1 74 96 80 Temporal
2 1 87 120 77 Temporal
1 1 80 123 75 Préfrontal
EDSS Putamen 3 81 0,983 141 64 109 Limbique
Sensitif Gauche 2 4 0,951 108 75 120 Pariétal
1 1 0,951 111 71 121 Limbique
Putamen 5 436 0,997 74 138 65 Limbique
Droit 4 24 0,981 58 114 74  Limbique
3 19 0,969 63 115 80 Moteur postérieur
2 6 0,953 61 110 67 Pariétal
1 5 0,97 66 128 65 Limbique

Tableau 8 : Clusters de voxels significativements corrélés aux différentes mesures cliniques
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4.2.1.5. Atteinte thalamique - atteinte putaminale
Face a l'importance des modifications morphologiques retrouvées au niveau du thalamus et
du putamen, nous nous sommes demandé si les sujets présentant une atteinte thalamique importante
correspondaient aux sujets présentant également une atteinte putaminale importante.
Ainsi nous avons calculé, les z-scores concernant les changements de volume et de forme de ces deux
structures par rapport aux valeurs obtenus par les sujets contréles appariés. Ces z-scores nous ont

permis d’obtenir une information individuelle concernant I'importance des changements observés.

Un test de corrélation des rangs de Spearman nous a révélé que les z-scores des changements
de forme sont corrélés aux z-scores représentant les volumes pour le thalamus (r=0,66) et le putamen
(r=0,81).

La Figure 41 ci-dessous représente les valeurs z-scores obtenues par chaque sujet concernant les

changements de volume (A) et de forme (B) du thalamus et du putamen.

sCores

0.6 @ Volume Thalamus

Z-5

. Volume Putamen

0 * * ¢ @ *
Sujets

g
g 0,6 @ Deplacement Thalamus
@

5

Déplacement Putamen

u] ] . @ * @ *
Sujets

Figure 41 : Z-scores des changements de forme et volumes thalamiques et putaminaux chez les patients SEP

Il apparait alors que les sujets présentant une atteinte principalement thalamique se distinguent des

sujets présentant des changements structuraux prépondérants au niveau du putamen.
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4.2.1.6. Régression logistique

Nous avons ensuite voulu vérifier si, les mesures apparaissant significativement différentes
entre les deux groupes, peuvent prédire |'appartenance au groupe (sujets sains/patients atteints de
SEP). Cependant, du fait de la grande corrélation entre la WMF et la GMF (r = -0,995 ; p<0,005), seule
la GMF n'a pas été incluse dans le modele. Des régressions logistiques multivariées par méthodes
ascendante et descendante pas-a-pas ont été utilisées a partir de Statistica. Le critére choisi pour
I'entrée et le retrait du modele des variables est la statistique de Wald avec une p-value de,
respectivement, 0,05 et de 0,1 (221).

Afin de controler la précision du modele, I'aire sous la courbe ROC a été calculée par une méthode de

« leave-one-out cross-validation » sur Matlab.

Les méthodes de régression logistique ont toutes les deux révélé une contribution significative
de la WMF (p<0,01) et des valeurs de déplacements significatifs du thalamus (p<0,05) comme
prédicteurs de I'appartenance aux différents groupes (pseudo-R? de McFadden = 0,78).

Enfin, la capacité discriminante de ce modéle calculée a partir de I'aire sous la courbe ROC est de 0.96

(Figure 42)
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Figure 42 : Courbe ROC
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4.2.2.Deuxieme étude : population de Marseille

4.2.2.1. Analyses de changements de volume

Les résultats des différentes analyses volumétriques sont résumés dans le Tableau 9.

4.2.2.1.1. Mesures du volume des différents compartiments tissulaires
Afin d'évaluer I'effet du groupe sur ces trois variables, nous avons utilisé le test de Kruskal-
Wallis corrigé pour les comparaisons multiples (p<0.017).
Aucune différence significative n'apparait concernant la BPF, la WMF et la GMF entre les patients SEP

et les sujets controles.

4.2.2.1.2. Au niveau des structures sous-corticales
Nous avons appliqué le test de Kruskal-Wallis afin d'effectuer des comparaisons entre les deux
groupes des valeurs de NIV obtenues. Ces valeurs de NIV calculées au niveau des hémisphéres droit et
gauche ont été moyennées pour chaque structure afin de limiter le nombre de comparaisons multiples.
Aussi, pour tenir compte de ces comparaisons multiples, la significativité des différences sera obtenue
pour une p-value inférieure a 0,008.
Seuls le thalamus et le putamen présentent des valeurs de NIV significativement différentes entre les

deux groupes.
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Structures Sujets controles Patients SEP value
Médiane [min; max] Médiane [min; max] P
NIV Structures  \5vay accumbens 0,46 [0,26 ; 0,61] 0,42 [0.02 ; 0,52] n.s.
sous-corticales
(x103) Putamen 4,71 [3.39; 5,39] 4,22 [2,20; 4,79] <0,008
Noyau caudé 3,40 (2,59 ; 3,96] 3,14 [1,78 ; 3,90] n.s.
Pallidum 1,63[1,22;1,99] 1,61[0,83;1,70] n.s.
Thalamus 7,52 [5,96 ; 8,28] 7,04 3,71 ; 8,37] <0,008
Hippocampe 3,35[2,81; 3,63] 3,25[2,18; 3,54] n.s.
_VI}Z_ ................................................................................................
Normalisé cerveau entier n.a. 1,1[0; 30,4] n.a.
(x10°)
Fraction BPF 98,12 [97,38;98,52] 97,54 [94,54 ; 98,66] n.s.
WMF 45,73 (38,74 ;47,23] 44,90[21,16;47,84] n.s
GMF 52,40 [50,37 ;58,64] 52,24 [49,00;63,75] n.s

Tableau 9 : Résultats des analyses volumétriques menées sur la population de Marseille. n.a. = non applicable ; n.s. = non
significatif

4.2.2.2. Analyses de changements de forme

Localisation des changements de forme significativement différents entre les
deux groupes

De la méme maniere que lors de I'étude sur la premiére population, nous avons comparé,
entre les deux groupes, les déplacements de surface mesurés a |'échelle du vertex a I'aide de tests de
permutations et de la méthode de correction pour comparaisons multiples TFCE.
Les résultats sont également affichés sur une surface en trois dimensions représentant chaque

structure sous-corticale.

Les résultats des tests de permutations montrent que les patients SEP présentent, localement,
des valeurs de déplacements des vertex significativement inférieures par rapport aux sujets contréles
au niveau du thalamus, du putamen, du noyau caudé et du noyau accumbens (Figure 43.A et B.)
Cependant, les structures ne sont pas affectées dans les mémes proportions par ces changements de

forme significatifs (Tableau 10).
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Structures Proportion (%)
Noyau accumbens 8,2
Putamen 63,6
Noyau caudé 19,7
Thalamus 59,4

Tableau 10 : Proportion de surface affectée par des changements significatifs de forme

Extraction, pour chaque sujet, de la moyenne des déplacements significatifs des
différentes structures sous-corticales

Les mesures faites au niveau des hémispheéres droit et gauche étant significativement corrélées
nous avons utilisé leurs valeurs moyennes pour chacune des structures.
Les moyennes des déplacements significatifs calculées a I’échelle du groupe sont résumées dans le

Tableau 11.

Déplacements (mm) Su;Zetls Contr.6les Pa?ie.nts SEP.
Médiane [min ; max] Médiane [min ; max]
Thalamus 0,25[-0,72;0,52] -0,10[-1,03; 1,04]
Putamen 0,23[-0,49;0,52] -0,12 [-0,76; 0,42]
Noyau caudé 0,07 [-0,48 ; 0,67] -0,04 [-0,98 ; 0,56]
Noyau accumbens 0,18 [-0,50; 0,53] -0,04 [-0,75 ; 0,43]

Tableau 11 : Déplacements significatifs moyens mesurés au niveau des différentes structures sous-corticales chez les
sujets controéles et les patients SEP

Alors que, chez les sujets controles, les médianes des résultats sont positives, elles sont négatives chez

les patients SEP.
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Figure 43 : Représentation de la surface affectée par des changements significatifs de forme (en orange) au niveau du
thalamus (A, premiére colonne), du putamen (A, deuxiéme colonne), du noyau caudé (B, premiére colonne), du pallidum
(B, deuxieme colonne).
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Extraction, pour chacun des deux groupes, de la moyenne des déplacements

mesurée a l'échelle du voxel et distinction des déplacements négatifs et positifs.
Nous nous sommes alors intéressés plus particulierement au thalamus et au putamen (les deux

structures possédant des volumes significativement différents entre patients SEP et sujets contréles)

afin de discerner les régions principalement affectées par ces changements de forme.

Les intensités de déplacements (A) ainsi que leurs écart-types (B) mesurés au niveau du
putamen et du thalamus chez les patients SEP (premiére ligne) et les sujets contréles (deuxieme ligne)
sont représentés :

- sur la Figure 44 : concernant les changements de forme (déplacements négatifs et positifs) ;
- surla Figure 45 : concernant les déplacements négatifs ;
- sur la Figure 46 : concernant les déplacements positifs.
Les mémes échelles d'intensité que celles décrites dans I'étude précédente ont été utilisées (i.e un

code de couleurs allant du bleu au rouge et représentant les valeurs croissantes d'intensité).

Nous remarquons que les changements de forme touchent, chez les patients SEP (premiere
ligne) et les sujets contréles (deuxieéme ligne), plus particulierement et bilatéralement, les extrémités
antérieures des deux structures. Les écart-types les plus élevés se retrouvent également au niveau de
ces extrémités antérieures et postérieures. De plus, alors que ces écart-types semblent plus importants
au niveau du putamen gauche chez les sujets SEP, chez les sujets controles la dispersion des valeurs de
déplacements est plus grande au niveau du putamen droit. Au niveau des thalami, nous retrouvons

des résultats symétriques au sein de chacun des groupes.

L'intensité des déplacements négatifs, ainsi que leurs écart-types, sont plus importants chez
les patients SEP au niveau des deux structures a droite et a gauche. Les sujets contrdles, quant a eux,
présentent des déplacements positifs plus élevés. Les écart-types concernant ces déplacements

apparaissent sensiblement équivalents au sein des deux groupes de sujets.
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Figure 44 : La moyenne (A) et I'écart-type (B) mesurés voxel a voxel, des déplacements (négatifs et positifs) affectant les
surfaces thalamiques et putaminales chez les patients SEP (en haut) et les sujets contrdles (en bas).

Figure 45 : La moyenne (A) et I'écart-type (B) mesurés voxel a voxel, des déplacements négatifs affectant les surfaces
thalamiques et putaminales chez les patients SEP (en haut) et les sujets controles (en bas).
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Figure 46 : La moyenne (A) et I'écart-type (B) mesurés voxel a voxel, des déplacements positifs affectant les surfaces
thalamiques et putaminales chez les patients SEP (en haut) et les sujets contrdles (en bas).

4.2.2.3. Corrélations

4.2.2.3.1. Mesures globales

Afin de minimiser I'erreur due aux comparaisons multiples, nous avons étudié les corrélations
entre :

- les valeurs moyennes de changements significatifs de forme et les valeurs de NIV au niveau
du thalamus et du putamen ;

- et le z-score au test MSFC, le score EDSS, le volume lésionnel.
Pour ce faire, nous avons utilisé le test de corrélations des rangs de Spearman avec application de la
correction de Bonferroni (soit une p-value < 0,025).
Ainsi, seules les valeurs de changements de forme au niveau du thalamus ont été retrouvées

significativement corrélées avec les valeurs obtenues par les patients au test MSFC (r = 0,61) (Figure 47).
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Figure 47 : Corrélation entre changements de forme thalamique et score MSFC

4.2.2.3.2. A I'échelle du voxel

Nous avons également voulu localiser les voxels, au niveau du thalamus et du putamen, dont
I'intensité (représentant les changements de forme) est corrélée aux scores EDSS et MSFC.
Nous avons alors remarqué que les atteintes putaminales, mesurées a gauche plus particulierement,
étaient significativement corrélées (non corrigées pour comparaisons multiples) au score EDSS (Figure
48) ainsi qu'au score MSFC (Figure 49).
Concernant les corrélations avec le score EDSS, nous avons constaté des résultats asymétriques au
niveau des putamens droit et gauche. En effet, les régions putaminales, dont les changements de
forme sont significativement corrélés aux mesures cliniques, correspondent, au niveau du putamen
gauche, aux faces latérale et médiale ; au niveau du putamen droit, il s'agit des extrémités antérieure
et postérieure.
Concernant le score MSFC, il est apparu que les voxels significativement corrélés ne concernent que
les structures gauches. Ainsi, seules la face inférieure du thalamus et la surface antéro-médiale du

putamen présentent des intensités de déplacements corrélées au score MSFC.

Figure 48: Corrélations entre le score EDSS et les déplacements de surface du putamen
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Figure 49 : Corrélations entre le score MSFC et les déplacements de surface du thalamus (en bleu) et du putamen (en

rouge)

Les différents clusters de voxels significativement corrélés avec ces scores cliniques sont

répertoriés dans le Tableau 12. Les régions corticales correspondant a ces clusters ont été déterminées

a l'aide des deux atlas disponibles sur FSL précédemment décris (Partie 4.2.1.4.).

Coordonnées MNI

p-value Xmax Ymax Zmax
Index Voxels max (vox) (vox) (vox) Cortex
EDSS Putamen 4 559 0,993 118 119 65 Pariétal
Gauche 241 0,993 107 132 69 Exécutif
2 2 0,954 113 128 82 Moteur antérieur
1 2 0,954 113 124 82 Moteur antérieur
Putamen 3 11 0,974 60 121 64 Pariétal
Droit 2 0,974 67 139 75 Exécutif
1 0,967 65 122 75 Moteur antérieur
MSFC Thalamus 2 95 0,956 100 117 71 Préfrontal
Gauche 1 34 0,954 104 107 71 Pré-moteur
g‘;zacT:" 32 1 109 131 71 Moteur antérieur

Tableau 12: Clusters de voxels significativement corrélés aux différentes mesures cliniques
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4.3. Discussion

Lors de cette étude nous avons mené nos analyses sur deux populations distinctes de SEP en
comparaison avec des sujets controles respectivement appariés. Ainsi, nous avons pu étudier les
changements morphologiques engendrés par cette maladie sur les formes précoces (patients SCl et
SEP-RR précoces) ainsi que sur les formes plus avancées (patients SEP-RR et SEP-SP) de la SEP. Les
résultats ont révélé, dans les deux cas, une atteinte du thalamus et du putamen. En effet, qu'il s'agisse
de I'analyse volumétrique ou de I'analyse des changements de forme, nous avons observé des
modifications structurelles prépondérantes au niveau de ces deux structures. Ces résultats confirment
alors ce que I'on retrouve dans la littérature concernant la diminution de volume du thalamus chez les
patients SEP (222)(223)(224)(78)(62). Les modifications morphologiques du thalamus sont telles dans
la premiere population étudiée, que lorsqu'intégrées dans un modeéle avec la fraction de volume de la
SB, elles permettent de distinguer les patients des sujets contrbles avec une capacité discriminante de
0,96. L'atteinte putaminale est, quant a elle, bien que connue, relativement moins discutée par les
auteurs au profit de la pathologie thalamique. Or il est intéressant de noter ici que cette atteinte
putaminale apparait équivalente voire, plus importante dans les stades précoces de la SEP, que celle

relevée au niveau du thalamus.

L'analyse des changements de forme nous a permis d'obtenir des informations
complémentaires précises concernant les lésions structurales retrouvées au niveau de ces deux
structures. La méthode utilisée pour effectuer cette analyse est une méthode présentant I'avantage
d'étre completement automatique. Elle nous permet de localiser de maniére précise les modifications
de forme des structures sous-corticales. Nous avons alors pu constater, dans chacune des populations,
|'étendue de I'atteinte morphologique causée par la SEP. Il est ainsi apparu que, lors des stades
précoces de la maladie, les changements significatifs de forme, en comparaison aux sujets controles,
touchent environ 60 % de la surface totale du thalamus et du putamen. Dans les stades plus avancés

cette proportion de surface dépasse les 85 %.

Cependant, la méthode utilisée pour évaluer ces changements de forme ne nous permet de statuer
que sur des valeurs de déplacements relatives a la population étudiée. L'absence de valeurs absolues
fait qu'il est alors difficile de comparer les résultats obtenus pour chacune des populations. En effet,
les déplacements extraits de cette analyse, (i.e. les changements de forme) quantifient la déformation
nécessaire a appliquer a la surface thalamique afin que cette derniere corresponde a la surface
thalamique d’un modeéle spécifique a la population étudiée. La structure de référence correspond ainsi
a une structure moyenne des structures de I'ensemble des sujets de cette population. Nous pouvons

néanmoins remarquer que, pour les deux études, les déplacements semblent plutot étre dirigés dans
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le sens d'une diminution de volume (i.e. déplacements négatifs) chez les patients SEP par rapport aux

sujets controles appariés.

De maniére plus surprenante, nous avons trouvé une atteinte putaminale importante dans les
deux populations de patients. De plus, nous avons pu mettre en évidence que parmi les patients
présentant une forme plus évoluée de la maladie, ceux présentant un changement de forme du
thalamus particulierement important se distinguaient dans la majorité des cas, de ceux présentant des
changements de forme du putamen. Enfin, chez les patients présentant une forme précoce de la SEP
I'analyse des changements de forme a révélé que la surface affectée par une différence significative
de forme du putamen entre sujets SEP et sujets contréles, est encore plus étendue que celle retrouvée

au niveau des thalami.

Enfin, la quantification de la densité de substance grise réalisée lors de la premiére étude a
partir de la méthode VBM, n'a révélé aucun changement au sein du cortex. La SEP est une maladie
diffuse et multifocale dont les lIésions peuvent affecter des régions cérébrales différentes d'un patient
a l'autre. Cette hétérogénéité inter-individuelle pourrait expliquer ces résultats et consolide notre
hypothése initiale qu'une approche a I'échelle du volume cérébral global peut ne pas étre la méthode
la plus appropriée et la plus sensible dans une telle pathologie au profit d'études menées au niveau de

structures plus spécifiques telles que le thalamus et le putamen.

Le role des noyaux gris centraux, dont le thalamus, dans les fonctions cognitives a été souligné
depuis les travaux d'Alexander et al. (54) concernant les circuits cortico-sous corticaux. Le thalamus
présente la particularité d'étre divisé en de multiples noyaux, chacun en relation avec une partie bien
précise du cortex cérébral. Des études ont démontré que des altérations au niveau des noyaux
thalamiques et de leurs connexions entrainent des déficits concernant un panel varié de fonctions
neurologiques pouvant se traduire par un handicap mental ou cognitif chez des patients atteints de
SEP (89)(78). Nos deux études ont révélé une diminution locale de volume en moyenne plus
importante au niveau des régions antérieures et postérieures des thalami droit et gauche. Le noyau
antérieur du thalamus est connu pour recevoir des afférences des aires corticales frontales et
pariétales et est ainsi considéré comme le relai moteur principal mais aussi un relai pivot pour certaines
fonctions cognitives (225). Le noyau pulvinar (noyau postérieur), qui fait partie des noyaux dits
associatifs, serait impliqué dans les traitements cognitifs visuels (226). Il est probable que les régions
thalamiques identifiées par I'analyse des changements de forme correspondent a ces noyaux antérieur
et pulvinar. Des études anatomiques plus précises seraient cependant nécessaires afin de pouvoir

confirmer cette hypothese.
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Le putamen est une structure essentielle dans les réseaux neuronaux impliqués dans les fonctions
motrices (227) et dans les boucles sensori-motrices. Pareillement au thalamus, le putamen présente,
lors des deux études, des déplacements négatifs dont les valeurs absolues sont les plus élevées au
niveau de ses régions antéro-latérales et dans une moindre mesure au niveau des extrémités

postérieures.

Nous retrouvons dans la littérature de nombreux travaux concernant I'étude des corrélations
entre les changements structuraux des structures sous-corticales et les scores cliniques des patients.
Les résultats des corrélations entre de telles atteintes et le score EDSS sont néanmoins discordants
(89)(224)(223)(90)(170). De plus, ces changements structuraux sont alors majoritairement représentés
par des mesures volumétriques. Magon et al. ont étudié, la relation entre les changements de forme
mesurés au niveau des structures sous-corticales et le score EDSS chez des patients SEP-RR (172). Leurs
résultats démontrent que les changements de forme mesurés au niveau du noyau antérieur du
thalamus constituent les meilleurs prédicteurs du score EDSS des patients. Nous avons retrouvé, lors
de nos travaux, des corrélations significatives concernant les changements mesurés au niveau du
putamen et le sous-score EDSS moteur (population de Rome) ainsi qu'entre les changements de forme
thalamique et le score MSFC (population de Marseille). Concernant le score MSFC, les résultats des
travaux de Henry et al. menés sur des patients présentant un syndrome clinique isolé sont en accord
avec les résultats retrouvés dans notre étude (222). De telles corrélations ne sont pas surprenantes du
fait du role de ces structures dans les fonctions motrices. Aussi, lorsque nous mesurons ces corrélations
entre scores cliniques et changements de forme a |'échelle du voxel nous retrouvons des résultats
significatifs concernant I'ensemble des structures (thalamus et putamen). A l'aide d'atlas probabilistes,
nous avons ensuite été capables de distinguer les aires corticales avec lesquelles les régions présentant
ces changements de formes sont en relation anatomique. Nous avons ainsi pu observer une certaine
cohérence entre la région thalamique touchée et le score clinique utilisé (représentant une fonction
motrice ou sensitive). Néanmaoins, les scores cliniques utilisés sont trés aspécifiques et ne permettent
pas une évaluation précise des différentes fonctions cognitives. Une telle étude intégrant une
évaluation des fonctions cognitives serait d’autant plus intéressante que nos résultats tendent a
confirmer les hypothéses faites par Batista et al. (88). En effet, ces derniers ont démontré que
I"atrophie du thalamus ainsi que celle du putamen contribuaient indépendamment aux troubles de la
vitesse de traitement de I'information visuelle, I'un des principaux troubles cognitifs retrouvés chez les
patients atteints de SEP. Ainsi ils supposent que la corrélation trouvée entre le test « Symbol Digit
Modalities Test » (ce dernier représentant la vitesse de traitement de I'information) et les atrophies
thalamique et putaminale puisse étre expliquée par le réle des noyaux antérieur et pulvinar du

thalamus et par la participation du putamen dans le circuit frontal du champ visuel (228). Damasceno
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et al. ont également récemment démontré que le volume du striatum (noyau caudé et putamen) est,
chez les patients SEP, un prédicteur indépendant de la vitesse de traitement de I'information telle

gu’elle est mesurée par le test « Paced Auditory Serial Addition Test »(229).

Certaines études ont montré que le volume de la substance grise est modérément corrélé au
volume lésionnel mesuré au sein de la SB (230)(231). Alors que nous trouvons une corrélation
significative entre les changements morphologiques (volume et forme) et le volume Iésionnel chez les
patients présentant une forme évoluée de la SEP, nous n’en retrouvons pas dans la deuxiéme étude.
Néanmoins, une explication a ce résultat peut résider dans le fait que les patients présentant une
forme précoce de la maladie possédent un volume lésionnel plus faible. De plus de nombreuses études
ont montré une corrélation entre |'atteinte des structures sous-corticales, et plus particulierement
celle du thalamus, et le volume Iésionnel (90)(170)(89)(222)(232)(233)(171). Ainsi, nous pouvons
penser qu’il existe une corrélation, au moins partielle, entre les atteintes structurales du thalamus et
du putamen et la pathologie de la substance blanche. Plusieurs explications peuvent justifier une telle
relation. En effet I'atteinte morphologique de ces structures peut étre la conséquence d’une
dégénérescence rétrograde du corps cellulaire et d’'une dégénérescence Wallérienne faisant suite a
une section de I'axone au niveau d’une lésion de la substance blanche. Elle peut également étre la
conséquence d’une atrophie neuronale et axonale causée par une atteinte de [’axone
(démyélinisation) mais sans section de ce dernier. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
une meilleure compréhension des processus sous-jacents a ces atteintes de SB et SG. Enfin, nous ne
pouvons raisonnable omettre de relever la limitation a laquelle nous nous sommes retrouvés
confronté lors de notre premiere étude. En effet, lors des analyses menées sur la premiere population,
I’épaisseur de coupes de la séquence FLAIR utilisée dans le protocole et a partir de laquelle nous avons
mesuré le volume lésionnel ne permet pas de réaliser une quantification précise de ce volume.
Cependant, méme si la séquence n’est pas optimale, I'outil utilisé pour segmenter ces lésions est basé
sur une méthode automatique, nous permettant ainsi d’effectuer cette segmentation avec un facteur

d’erreur équivalant pour chaque sujet et autorisant leur comparaison.

Pour conclure, nos résultats sont cohérents avec ceux obtenus lors d’études précédentes et
suggerent une atteinte préférentielle au niveau du thalamus mais également au niveau du putamen
chez des patients, a différents stade de SEP. Une étude morphologique plus localisée nous a permis
d’identifier les régions particulierement affectées par des changements structuraux, ces derniéres
étant cohérentes avec les scores cliniques obtenus par les patients. Ainsi, une étude spécifique des
changements de volume et de forme de structures centrales telles que le thalamus et le putamen

semble pouvoir outrepasser I'hétérogénéité inter-individuelle, caractéristique des patients SEP.
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Chapitre 5. Etude de I'atteinte thalamique
chez des sujets présentant une forme

progressive de la maladie

Les différentes analyses IRM décrites dans ce chapitre s’inscrivent dans le cadre de I'essai MS-

SPI du laboratoire MedDay. Il s'agit d'un essai multicentrique randomisé en double insu controlé par
placebo (2:1) visant a évaluer le MD1003, a la dose quotidienne de 300 mg chez des patients atteints
de SEP progressive et dont la maladie a progressé au cours des deux années précédant leur inclusion.
Au total, 154 patients ont été recrutés dans 16 centres entre octobre 2013 et janvier 2014 avec 103
patients randomisés dans le bras MD1003 et 51 dans le bras placebo. Une étude IRM ancillaire a été
réalisée dans six centres sur 75 patients selon un protocole d'IRM dérivé d’'un précédent essai
multicentrique portant sur I'agent de contraste "Ultra small Superparamagnetic Particle of Iron Oxid"
(USPIO) étudié dans la SEP sous I’égide de I’ARSEP (association francaise pour la recherche sur la SEP).
Réalisé a 3 tesla, il comprend les séquences suivantes :

- T2 2 échos axiales passant par les bords inférieurs du corps calleux

- 3D-T1

- Transfert d'aimantation

- Tenseur de Diffusion

- Spectroscopie par résonance magnétique

- T1 Spin écho

- FLAIR2D

- T1 spin écho apres injection de gadolinium (0,2mL/kg et 5 min de délai).
Les paramétres des acquisitions IRM ont été homogénéisés entre les centres six centres participant :
Clermont-Ferrand, Marseille, Paris, Reims, Rennes et Toulouse. L’analyse des données des différentes
séquences a été répartie entre les centres selon le schéma de la Figure 50. Nous étions ainsi chargés, a

Toulouse, de I'analyse des acquisitions 3D-T1.
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Figure 50 : Attribution aux différents centres des analyses a mener

Ces acquisitions ont été réalisées a 12 mois d'intervalle comme le présente le plan d'expérience

sur la Figure 51.

=t Consentement A Oui
-----,—j’_/"----------
Randomisation

Bras N
Traitement

Placebo Qlocﬂ
Traitement

Placebo Qloos
Traitement

MD1003 L

-MO |IRM

-M12 | IRM

-M24 | IRM
Mois

Figure 51 : Plan d'expérience de I'étude IRM ancillaire a I'essai MS-SPI
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Actuellement, I'essai se poursuit, et des acquisitions a M24 ayant été ajoutées, elles commenceront

en octobre 2015. Le double aveugle n'est donc pas encore levé.

Extraites de ce protocole, les analyses présentées dans ce chapitre portent sur la comparaison
transversale et longitudinale a 1 an des modifications morphologiques des structures sous-corticales
entre les phénotypes cliniques primaire progressif et secondairement progressif en corrélation avec

|'atteinte de la substance blanche.
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Matériels et méthodes

5.1.1.Population étudiée

5.1.1.1. Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion dans I’essai ont été les suivants :

Présenter les critéres diagnostiques des formes progressives primaire ou secondaire de la
SEP avec une preuve clinique ou radiologique d’atteinte de la moelle épiniére remplissant
ainsi les critéres révisés de MacDonald (2010) et ceux de Lublin (1996) ;

Présenter une progression du score EDSS au cours des deux derniéres années d’au moins
1 point pour un score EDSS compris entre 4,5 et 5,5 ou d’au moins 0,5 point pour un score
EDSS compris entre 6 et 7 ;

Avoir un score EDSS compris entre 4,5 et 7 (confirmé a 6 mois si mesuré suite a une
poussée) ;

Etre 4gé de 18 3 75 ans.

5.1.1.2. Critéres d’exclusion

Les criteres de non inclusion sont :

La présence d’une maladie chronique handicapante autre que la SEP ;

Le suivi d’'un programme de thérapie physique intensif dans les 3 mois précédents
I'inclusion ;

L'impossibilité d’exécuter le test T25FW qui est un test mesurant la vitesse de marche du
patient sur une distance de 25 pieds (7,62 m) ;

La mise en place d’une nouvelle thérapeutique (immuno-modulateurs ou immuno-
suppresseurs) a lI'exception de la frampridine si elle a été débutée dans les 3 mois
précédents I'inclusion

La présence d’une activité inflammatoire de la maladie, c’est-a-dire la manifestation

clinique d’une poussée et d’une Iésion prenant le contraste I'année précédant I'inclusion.

5.1.1.3. Population analysée

Les différentes analyses ont été menées sur 48 des 75 participants a I’étude IRM ancillaire. La

sélection des sujets a été faite de maniere a avoir un effectif identique de sujets appariés en age dans

chaque groupe soit 24 sujets SEP présentant une forme primaire progressive (SEP-PP) et 24 sujets

présentant une forme secondaire progressive (SEP-SP).
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Selon le phénotype clinique étudié, la prédominance féminine ou masculine chez les patients
SEP varie. En conséquence, dans les essais cliniques récents, le ratio d'enrélement H:F chez des sujets
SEP-PP est proche de 1:1, celui des sujets SEP-SP est proche de 1:2, et il est de 1:3 chez les sujets SEP-
RR (234), (235). Ainsi, nous avons tenu compte de ce ratio dans notre étude, afin que nos populations
soient les plus représentatives possible de la réalité démographique. Les ratios H:F sont

respectivement de 12:12 et 8:16 dans les groupes SEP-PP et SEP-SP.

Les distributions des différentes données démographiques et cliniques (ages, durée de la
maladie, genre, score EDSS et sous-scores EDSS moteur et sensitif) des patients sont résumées dans le

tableau ci-dessous (Tableau 13).

Lors de I'analyse longitudinale, la population d'étude a légérement diminué avec la sortie de
I’essai de deux patients présentant une forme primaire progressive de la maladie. Cependant, comme
nous pouvons le voir dans ce Tableau 13, cela n'a pas d'impact sur la distribution des données

démographiques des patients SEP-PP, les deux groupes restant appariés.

Sujets SEP-PP  Sujets SEP-PP  Sujets SEP-SP  p-value

Données
n=22 n=24 n=24
Age
Moyenne (écart-type) [ans] 53,7 (7,3) 53,6 (7,3) 51,5 (6,4)
Médiane [max ; min] [ans] 52,5[41;64] 52,5[41;64] 51[41;62] n-s:
Genre (H:F) 10:12 12:12 8:16
EDSS
Moyenne (écart-type) 6 (0,8) 6 (0,8) 6 (0,5)
Médiane [max ; min] 61[4,5;7] 61[4,5;7] 61[4,5;7] s
EDSS moteur
Moyenne (écart-type) 3(1,2) 3(1,2) 2,6 (0,5)
Médiane [max ; min] 3[1;6,5] 3[1;6,5] 2,75[1;3,5] n-s:
EDSS sensitif
Moyenne (écart-type) 2,3(0,9) 2,3(0,9) 2,4 (1)
Médiane [max ; min] 2,5[0; 4] 2,5[0; 4] 2,5{0; 4] n-s
Durée de la maladie
Moyenne (écart-type) [ans] 11,8 (5,8) 11,8 (5,8) 18,7 (8,2) p <0,05
Médiane [max ; min] [ans] 11,5 [4; 24] 11,5 [4; 24] 16,5 [7 ; 40]

Tableau 13 : Données démographiques des patients participant a I'étude de différenciation des phénotypes primaire
progressif et secondaire progressif.
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5.1.2.Acquisitions IRM

Dans cet essai multicentrique, les acquisitions IRM sur lesquelles s’appuient nos analyses ont
été effectuées au sein de cing centres parmi les six participants : Marseille, Paris, Reims, Rennes et
Toulouse. En effet, la séquence 3D-T1 de Clermont-Ferrand de résolution spatiale différente de celle
appliquée dans les autres centres n’a pas été exploitée afin de ne pas risquer de biaiser I'analyse
volumétrique.

Marseille, Paris et Rennes possedent une IRM 3 Tesla Siemens MAGNETOM Vério (Erlanger,
Allemagne). Les centres de Reims et Toulouse sont dotés quant a eux d’une IRM 3 Tesla Philips
ACHIEVA.

Les parametres d’acquisition des différentes séquences sont résumés dans le Tableau 14 ci-dessous :

SIEMENS PHILIPS

T1-3D Nombre de coupes 176 182

Plan Sagittal Sagittal

Résolution (mm3®) 1,0x1,0x1,0 1,0x1,0x1,0

TE (ms) 2,26 4,6

TR (ms) 1900

Matrice (mm) 256 x 256 x 176 256 x 256 x 182
FLAIR Nombre de coupes 144 44

Plan Sagittal Axial

Résolution (mm3) 1,0x1,0x1,1 1,0x1,0x3,0

TE (ms) 399 80

TR (ms) 5000 10000

Matrice (mm) 255 x255x 159 240x240x 132
Diffusion Nombre de coupes 60 60

Plan Axial Axial

Résolution (mm3) 2,0x2,0x2,0 2,0x2,0x2,0

TE (ms) 99 64

TR (ms) 11000 10000

Matrice (mm) 256 x 256 x 120 256 x 256 x 120

Tableau 14 : Parameétres d'acquisition des différentes séquences

5.1.3.Analyses d'images
Au cours de cette étude, nous avons réalisé différentes analyses parmi lesquelles
- des analyses morphométriques (changements de volume et de forme) au niveau du
thalamus ;

- une analyse de la diffusivité moyenne, reflet de la microstructure du thalamus ;
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- une analyse du volume lésionnel de la substance blanche.

Comme pour les études des chapitres précédents, nous avons utilisé les logiciels FSL version
4.9, Matlab version R2012b et LST version 1.2.3 (voir Partie 4.1.3.1.1 de |a partie expérimentale). Cette
fois ci I'objectif n’est plus de comparer des sujets SEP a des sujets controles, mais deux groupes de
patients SEP de formes progressives. De plus, les données morphométriques ainsi que le volume
|ésionnel ont été mesurés a douze mois d’intervalle permettant ainsi de suivre leurs évolutions. Enfin,
la technique utilisée pour évaluer ce volume lésionnel a permis de I’explorer de maniere plus localisée.
Chaque centre participant a l'essai étant responsable d’un type d’analyse, 'accord du centre

investigateur de Rennes a été obtenu pour étudier, a MO, la diffusivité thalamique moyenne.

5.1.3.1. Traitement des données transversales
5.1.3.1.1. Analyses morphométriques

5.1.3.1.1.1. Prise en compte des Iésions de la SB
Comme nous l'avons précédemment expliqué (voir Partie 4.1.3.1.1 de la partie
expérimentale), il est nécessaire de tenir compte des lésions de la substance blanche pour effectuer
des mesures volumétriques. Nous avons utilisé une technique identique a celle présentée dans la
Partie 4.1.3.1.1.1 afin d'obtenir des images pondérées en T1 corrigées de la charge lésionnelle de la

SB.
5.1.3.1.1.2. Mesures volumétriques

5.1.3.1.1.2.1. Mesure du volume Iésionnel

Dans cette étude, le VL-T2 a été mesuré, séparément dans chacun des hémispheres cérébraux
pour obtenir des valeurs plus localisées. Le calcul a alors reposé sur le méme algorithme (LST) que celui
utilisé dans le chapitre précédent (Partie 4.1.3.1.1.1) avec toutefois un recalage des images 3D-T1 et
FLAIR dans I'espace du MNI nous permettant ainsi I'application des masques nécessaires a cette
mesure. Pour ce faire nous avons utilisé une méthode de normalisation spatiale en deux étapes : un
recalage linéaire (tenant compte des différences majeurs de forme et position de la téte des patients)
et un recalage non-linéaire (tenant compte des différences anatomiques) ;

Les cartes de probabilité Iésionnelle et la segmentation des |ésions ont ensuite été effectuées

de maniére identique a I'étude précédente

Afin d'obtenir la mesure du volume lésionnel T2 de chaque hémisphére nous avons appliqué

la méthode présentée par Ceccarelli et al. (99) et avons ainsi utilisé des masques de chaque
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hémisphére cérébral (wfu_pickatlas:www.fmri.wfubmc.edu/download.html), dans lesquels nous

avons classé avec SPM8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) les voxels contenant les

|ésions comme appartenant a I'un ou l'autre des hémisphéres et les avons convertis en volume (mL)

avec l'outil imcalc (http://robjellis.net/tools.html). SPM8 et imcalc ont tous deux été utilisés a partir

de Matlab.

5.1.3.1.1.2.2. Mesures du volume des différents compartiments tissulaires
Nous avons mené une mesure de volume de la SB, de la SG et du parenchyme cérébral sur les
images 3D-T1 a l'aide de I'outil SIENAX (FSL) comme dans I'étude précédente (voir Partie 4.1.3.1.1.2.)

ce qui nous a permis d'obtenir pour chaque sujet : la BPF, la WMF et la GMF.

5.1.3.1.1.2.3. Mesures volumétriques des noyaux gris centraux
Pour chaque sujet et chaque hémisphere, nous avons calculé le volume normalisé (NIV) du
thalamus, du putamen, du noyau caudé, du noyau accumbens, du pallidum et de I'hippocampe avec
les algorithmes FIRST et BET. Ce volume est exprimé, pour chacune des structures et chacun des sujets,
en tant que rapport du volume de la structure par le volume intracranien, comme dans I'étude

précédente (voir Partie 4.1.3.1.1.3.).

5.1.3.1.1.3. Mesures de changements de forme des structures sous-corticales

L'outil FIRST nous a également permis d'effectuer une analyse des changements de forme des
structures sous-corticales.
De la méme maniére que précédemment (voir Partie 4.1.3.1.2 de la partie expérimentale) nous avons :

- localisé la région de ces structures présentant des changements de forme significatifs entre
les deux groupes de patients ;

- extrait, pour chaque sujet, la valeur moyenne sur I'ensemble de la surface de la structure des
déplacements significatifs ainsi que son écart type ;

- calculé voxel a voxel, pour chacun des deux groupes, la moyenne et |'écart type des
déplacements ;

- calculé, pour chaque groupe de patients, une carte de la moyenne, des déplacements et leur

écart-type en distinguant les déplacements négatifs des déplacements positifs.

5.1.3.1.2. Analyses de la diffusivité moyenne
L’analyse de la Diffusivité Moyenne, ou MD (Mean Diffusivity), a été réalisée a I'aide de I'outil
FMRIB’s Diffusion Toolbox (FDT) disponible dans la bibliotheque FSL (220). FDT est un logiciel composé
de plusieurs programmes permettant de corriger les images issues de séquence de diffusion, de
mesurer le tenseur et d’effectuer une analyse par tractographie

(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT).
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5.1.3.1.2.1. Préparation des images a I'analyse de la diffusivité moyenne
Correction des distorsions causées par les courants de Foucault
La premiere étape des pré-traitements a consisté en la correction des distorsions causées par
les courants de Foucault. En effet, les courants de Foucault, ou « Eddy currents », des courants
électriques induits par les variations rapides du champ magnétique, sont particulierement fréquents
en IRM de diffusion du fait de I'importance du gradient de lecture de la séquence Echo Planar Imaging
(EPI1) utilisée. lls vont alors provoquer des artefacts dans le sens du codage de phase pendant

I"acquisition du plan de Fourier. Cette correction a été réalisée a I'aide de I'outil « eddycorrect de FSL ».

Segmentation du volume cérébral
Nous avons ensuite, pour chaque sujet, segmenté le volume cérébral et obtenu son masque a

|’aide de BET.

5.1.3.1.2.2. Calcul du tenseur
A l'aide de dtifit (FDT, FSL) et du masque précédemment réalisé, nous avons obtenu pour

chaque sujet, une image de la MD de I'ensemble du cerveau a partir des séquences EPI.

5.1.3.1.2.3. Transformations spatiales, création de masques et mesure de la

diffusivité moyenne thalamique
L’'objectif de ces analyses est de calculer la diffusivité thalamique moyenne et d’effectuer des
comparaisons voxel a voxel des valeurs de MD entre les deux groupes de patients. Pour cela,

différentes étapes de post-traitement sont nécessaires (Figure 52).

Recalage des cartes de MD dans l’espace du T1

Toutes les images de MD ont été recalées dans I’espace natif de chaque sujet, qui, dans le cas
présent correspond aux images anatomiques pondérées en T1.
Pour ce faire, nous avons recalé I'image acquise a b=0 pendant I'acquisition de la séquence de diffusion
(c’est-a-dire I'image non pondérée en diffusion) a I'aide d’une transformation linéaire (12 degrés de
liberté) par I'outil FMRIB'’s Linear Image Registration Tool (FLIRT) de FSL. La mesure de similarité utilisée
est celle de I'information mutuelle normalisée, mesure de référence en recalage d’image multimodale
(213).
Nous avons ensuite utilisé la matrice de transformations générées afin de recaler, pour chaque sujet,
la carte de MD dans I'espace des images pondérées en T1.

Pour chaque sujet nous avons ainsi une carte de MD dans I'espace natif : MDr;.
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Recalage des cartes de MD dans le MNI.
Ensuite, nous avons recalé les cartesMDridans I'espace de I'atlas MNI152. Cette normalisation spatiale
a été effectuée en deux étapes :

- Un recalage linéaire par FLIRT : nous avons alors recalé les images pondérées en T1 dans
I’espace du MNI et avons utilisé la transformée inverse de ce recalage pour initialiser la
deuxieme étape de la normalisation ;

- Un recalage non linéaire par « FMRIB’s Non-linear Image Registration Tool » (FNIRT) : la
aussi en recalant d’abord les images pondérées en T1 dans le MNI puis en utilisant la
transformée inverse de cette premiere opération.

A la suite de cette étape, nous avons, pour chaque sujet une carte de MD dans le MNI : MDy.

Création de masques des thalami droit et gauche.

Afin de créer un masque des thalami droit et gauche, nous avons utilisé la segmentation des
structures sous-corticales réalisée par FIRST. En effet, cet algorithme crée pour chaque sujet une image
dans laquelle chaque structure sous-corticale présentera une intensité spécifique. Nous avons donc
appliqué un seuil a ces images en fonction de cette intensité et avons binarisé les images résultantes.
Ainsi nous obtenions pour chaque sujet un masque des thalami que nous avons appliqué sur nos

images de MDr; afin d’obtenir des carte de MD des thalami droit et gauche : MDrnal.

Recalages des MDrhq dans le MNI

Nous avons alors appliqué la méme méthode que celle utilisée pour obtenir les MDwn a partir
des MDr: a savoir la transformation en deux étapes des MDrha afin d’obtenir ces derniéres cartes de
MD dans le MNI : MDhaigvni)
Ces dernieres cartes sont alors utilisées lors de I'analyse statistique afin d’effectuer des comparaisons

entre les deux groupes.

Carte de MD moyenne au sein de chacun des groupes étudiés : MDsgp.pp et MDsgp.
SP-
Ces cartes ont été construites en calculant voxel a voxel la moyenne des valeurs de MD dans

chacun des groupes.

Extraction de la MD moyenne mesurée au niveau des thalami MD yov

La moyenne individuelle de la MD au niveau de la région thalamique ou I'on retrouve des
différences significatives de MD entre les deux groupes a été calculée a I'aide des outils fsimaths et
fsistats. Pour ce faire on a, dans un premier temps, créé un masque de ces régions ol la MD est

significativement différente en binarisant I'image statistique par un seuil de 0,95. Nous avons ensuite
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appliqué ce masque aux images individuelles de MDmaimni) €t avons calculé, pour chaque sujet, la

moyenne des voxels de I'image résultante : MDwoy.

Figure 52 : Mesure de la diffusion moyenne thalamique MDrhaimni)

Aussi nous souhaitions localiser, dans chacun des groupes de patients, les régions du thalamus
présentant des valeurs de MD élevées. Pour cela, nous avons calculé, voxel a voxel, la moyenne de la

MD (Figure 53) au sein des sujets SEP-PP et des sujets SEP-SP.

Moyenne

Figure 53 : Exemple de calcul, voxel a voxel, de la MD moyenne mesurée chez les patients SEP-PP
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5.1.3.2. Traitements des données longitudinales

Lors de cette étude longitudinale nous avons mesuré |'atteinte thalamique (en termes de
changements de volume et de forme) ainsi que le volume lésionnel de la substance blanche a douze

mois d'intervalle.
5.1.3.2.1. Analyses morphométriques
5.1.3.2.1.1. Mesures volumétriques

5.1.3.2.1.1.1. Prise en compte des Iésions de la SB et transformations
spatiales

Comme pour l'analyse transversale, les images ont également été corrigées pour la charge
|ésionnelle de la SB.

Nous avons ensuite utilisé I'algorithme «Structural Image Evaluation with Normalisation of
Atrophy », SIENA (FSL), afin d'obtenir aux temps MO et M12 les images de chaque sujet recalées sur un
espace de référence se trouvant a mi-distance de ces deux images. En effet cela permet d'affecter, lors
de I'étape de recalage, les mémes déformations aux deux images temporelles plutdét que de n'en

déformer qu'une en particulier dans le cas ol I'on n’aurait recalé qu'une image sur l'autre.

5.1.3.2.1.1.2. Extraction des mesures volumétriques

Nous avons alors appliqué la méme méthodologie que précédemment décrite afin de mesurer

- le volume lésionnel de la substance blanche ;

- le volume ainsi que les changements de forme du thalamus.

5.1.4.Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel Statistica® (V8.0; Statsoft Inc., Tulsa,
OK, U.S.A.). Une analyse préalable de chacune des mesures avec le test de Shapiro-Wilk a permis
d’identifier la nature normale ou non des distributions afin de choisir des tests pour données
paramétriques ou non paramétriques.
Le ratio H:F étant différent dans chacun des groupes, une analyse de variance factorielle permet de

vérifier I'absence d'interaction significative entre le genre et le phénotype pour chacune des mesures.

142



Partie expérimentale - Chapitre 5

5.1.4.1. Données transversales

Dans un premier temps nous avons étudié l'effet de groupe sur chacune des mesures
morphométriques (volume lésionnel, volume normalisé des structures sous-corticales et changements
de forme) ainsi que sur la microstructure du thalamus (diffusivité moyenne).

Dans un deuxiéme temps nous avons étudié les relations dans chacun des groupes

- entre les mesures, pour lesquelles nous avons trouvé un effet de groupe significatif ;

- entre ces mesures IRM et les marqueurs cliniques ;

- entre l'atteinte de la SB et |'atteinte de la SG.

5.1.4.2. Données longitdinales

Dans un premier temps nous avons confronté les valeurs obtenues a M0 et M12, puis, dans un
second temps nous avons comparé I'évolution de I'atteinte thalamique a I'évolution du volume

lésionnel.
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5.2. Résultats

5.2.1.Traitements des données transversales

5.2.1.1. Analyses morphométriques

5.2.1.1.1. Mesures volumétriques

Les résultats des différentes analyses volumétriques sont résumés dans le Tableau 15.

5.2.1.1.1.1. Mesure du volume lésionnel
Comme les épaisseurs de coupes des séquences FLAIR faites sur les IRM Siemens et les IRM
Philips étaient différentes, nous avons, dans un premier temps, vérifié si cela n’affectait pas les
résultats.
Pour ce faire nous avons mesuré |'effet Machine (Siemens vs Philips) ainsi que I'effet Phénotype
clinique (sujets SEP-PP vs sujets SEP-SP) a I'aide d’une analyse de variance factorielle.
Les résultats montrent que nous n’avons pas d’effet Machine : F(1, 48) = 0,79 ; p = 0,378.

L'interaction Machine x Phénotype n’est également pas significative : F(1, 48) = 2,39 ; p=0,130.

Nous avons alors évalué I'effet de groupe sur les volumes lésionnels mesurés a droite et a
gauche a l'aide du test de Kruskal-Wallis.
Bien que le volume lésionnel apparaisse plus élevé chez les patients SEP-SP, nous ne retrouvons pas
de différence significative entre les deux groupes (Figure 54).
Lors de I'application d’un test de Wilcoxon pour données appariées, nous ne constatons pas de

différence significative entre le volume lésionnel mesuré a droite et celui mesuré a gauche.

Figure 54 : Volume lésionnel normalisé (nVL) mesuré au niveau de I'hémisphére droit (a gauche) et de I'hémisphére
gauche (a droite) sur les images pondérées en T2.
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5.2.1.1.1.2. Mesures du volume des différents compartiments tissulaires

Afin de comparer les différences de volume cérébral global, de la fraction de substance grise
et de la fraction de substance blanche entre nos deux groupes nous avons utilisé le test de Kruskal-
Wallis. Le seuil de significativité a été fixé a 0.017 selon la méthode de Bonferroni pour tenir compte
de I'erreur due aux comparaisons multiples.
Les résultats ne démontrent pas de différences significatives entre les deux groupes de sujets
concernant les mesures de la fraction de parenchyme cérébral, de la fraction de substance grise et de
la fraction de substance blanche (Figure 55).
En effet nous avons retrouvé aux tests de Kruskal-Wallis,

- pour la BPF :H(1, N = 48) = 0,680 et p = 0,41

- pour la GMF : H(1, N =48) = 0,383 et p = 0,54

- pour la WMF : H(1, N=48) = 0,096 et p = 0,76
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Figure 55: Représentations des fractions des différents compartiments tissulaires dans chacun des groupes de patients

Lorsque I'on regarde individuellement les valeurs obtenues, il apparait qu’un sujet SEP-PP
présente des valeurs extrémes de fraction de substance blanche et de substance grise et semble ainsi
présenter une diminution de volume de la substance blanche et une augmentation de volume de la
substance grise sans pour autant que ces variations extrémes ne se reflétent au niveau du parenchyme

cérébral.
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5.2.1.1.1.3. Mesures volumétriques des noyaux gris centraux
Afin de diminuer le nombre de comparaisons multiples, nous avons dans un premier temps

exploré les corrélations entre les NIV de chaque structure mesurés au niveau des hémisphéres droit et

gauche a l'aide d'un test de corrélation des rangs de Spearman.
Les valeurs des volumes normalisés (NIV) a droite et a gauche étant significativement corrélées, nous

avons alors utilisé leur valeur moyenne pour chaque structure (Figure 56).
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Figure 56.A. et B. : Résultats des analyses de corrélations menées sur I’ensemble des sujets entre les volumes normalisés
(NIV) des structures sous-corticales mesurés au niveau des hémisphéres droit et gauche (p<0,0001)
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La comparaison, entre les 2 groupes, des valeurs calculées des NIV de chaque structure sous-
corticale a été menée a l'aide d'une MANOVA de dimension 6 (les six structures sous-corticales
étudiées) et a un seul facteur (I'appartenance au groupe SEP-PP ou SEP-SP). Ainsi nous avons étudié
|'effet des 6 structures et I'effet de groupe ainsi que leurs interactions.

Un test post-hoc (test de Fisher) nous permet ensuite d'évaluer, parmi les résultats significatifs de la
MANOVA, quelles interactions entre les effets principaux sont significativement différentes les unes
des autres.

Les résultats montrent un effet de groupe significatif (F(1, 48) = 5,78 ; p<0,05).

L'analyse statistique montre également une interaction significative entre les valeurs de volumes
normalisés des structures sous-corticales et les groupes considérés : F(5, 240) = 2,80 ; p<0,05 (Figure
57).

Le test post-hoc révéle que, parmi les structures, seul le thalamus présente une diminution significative
de volume (p<0.0001).

L'application d’un t-test pour données appariées corrigé du risque d’erreur des comparaisons multiples
(p<0,001) a fait ressortir des différences significatives entre les valeurs de NIV mesurées a droite et

celles mesurées a gauche (NIVroite<NIVgauche).

Volumes normalisés (NIV) [x1079)]

Sujets SEP-PP Sujets SEP-SP
Groupes

Figure 57 : Résultats de la comparaison, entre sujets SEP-PP et SEP-SP, des volumes normalisés (NIV) mesurés au niveau
du thalamus (en bleu), du noyau caudé (en rouge), du putamen (en vert), du pallidum (en rose), de I'hippocampe (en
noir) et du noyau accumbens (en gris).
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Structures Sujets SEP-PP Sujets SEP-SP p-value
NIV Structures sous- -, accumbens 0,32 + 0.06 0,33 +0,09 n.s.
corticales
Moyenne + écart type  p\tamen 4,10 + 0,26 3.90 + 0,44 n.s.
Noyau caudé 3,00 £ 0,26 2,89 10,35 n.s.
Pallidum 1,68+0,14 1,61+0,15 n.s.
Thalamus 7,17 £0,48 6,80+ 0,51 <0.0001
Hippocampe 3,104 0,29 3,00 £ 0,34 n-s.
Volume Lésionnel T2 o vier 3,24 [0 37,02] 9,67 [0 ; 68,70] n.s
Médiane [min ; max]
hémisphére droit 1,95 [0 ; 19,96] 5,48 [0 ; 38,04] n.s
hémisphére gauche 1,54 [0 ; 17,06] 4,481[0; 30,66] n.s
Fraction BPF 97,0[92,9:98,2]  96,6[94,7;985]
Médiane [min ; max]
WMF 45,8[18,4:49,7]  46,5[42,7:491] ™
GMF 51.3[46,7;78,3]  50,7[47,3:53,6] n.s.

Tableau 15 : Résultats des analyses volumétriques

5.2.1.1.2. Mesures de changements de forme des structures sous-
corticales

Localisation des changements de forme significativement différents entre les
patients SEP-PP et les patients SEP-SP

Concernant I'analyse des changements de forme, nous avons utilisé le Modeéle Linéaire
Généralisé et la statistique t en résultant pour estimer, entre les deux groupes de sujets SEP, les
différences statistiques entre les positions des vertex issus du maillage représentant chaque structure
sous-corticale. Ces différences sont représentées dans un systéme de coordonnées en 3 dimensions.
Afin de tester la significativité des différences trouvées dans I'analyse a I'échelle du vertex, nous avons
utilisé les mémes tests que ceux utilisés dans les études précédentes : les tests de permutations
(randomise, FSL) et la méthode de correction pour comparaisons multiples TFCE.

Afin de pouvoir interpréter les différences significatives localement, les résultats sont affichés sur une

surface en 3 dimensions représentant la structure sous-corticale.
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Les tests de permutations réalisés au niveau de la surface des différentes structures n’ont
permis de distinguer qu’au niveau des thalami des zones présentant des différences locales de forme
entre les deux groupes de sujets. Ainsi, nos résultats montrent une atteinte préférentielle sur toute la
face supérieure ainsi que sur les régions antérieure et postérieure de la face inférieure. Au niveau du
thalamus gauche seules les régions antéro- et postéro-supérieures présentent des différences

significatives entre les deux groupes (Figure 58).

Figure 58 : Régions des thalami droit et gauche affectées par des différences significatives (en orange) entre les deux
groupes de patients.

Extraction, pour chaque sujet, de la moyenne des déplacements mesurés sur
I'ensemble de surface des thalami droit et gauche au sein des deux groupes.
Les déplacements moyens ainsi que leur écart-type mesurés, pour chaque patient, au niveau

des thalami droit et gauche sont représentés ci-dessous sur la Figure 59.
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Figure 59 : Moyennes et écarts-types des déplacements mesurés sur I'ensemble de la surface des thalami droit (en haut)
et gauche (en bas) pour chaque patient

Les mesures de changements significatifs de forme moyens des surfaces thalamiques droite et
gauche effectuées a I'échelle du groupe sont résumées dans le Tableau 16 ci-dessous. Nous remarquons
gu'en moyenne les déplacements mesurés sont négatifs chez les patients SEP-SP et positifs chez les

patients SEP-PP.

Déplacements (mm) SEP-PP SEP-SP

Thalamus droit
Médiane [min; max] 0,13[-0,74;0,79] -0,14[-1,2;0,6]
Moyenne (écart-type) 0,13 (0,53) -0,13 (0,43)

Thalamus gauche
Médiane [min; max] 0,17[-0,91;0,97] -0,20(-1,53;0,82]

Moyenne (écart-type) 0,11 (0,47) -0,11 (0,64)
Tableau 16 : Déplacements mesurés sur I'ensemble de la surface des thalami droit et gauche au sein de patients SEP-PP
et SEP-SP
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Extraction, pour chacun des deux groupes, de la moyenne des déplacements
mesurée a l'échelle du voxel et distinction des déplacements négatifs et positifs.
Les figures ci-dessous représentent :
- Figure 60 : La moyenne (A), mesurée voxel a voxel, des déplacements affectant les
surfaces thalamiques de chacun des groupes ainsi que leur écart type (B).
- Figure 61 : La moyenne mesurée voxel a voxel, des déplacements négatifs en valeur
absolue (A) et positifs (B) des surfaces thalamiques de chacun des groupes.
- Figure 62 : L'écart type, mesuré voxel a voxel, de ces déplacements négatifs (A) et

positifs (B) des surfaces thalamiques de chacun des groupes.

Sur la Figure 60.A, les valeurs de déplacements moyens sont représentées, chez les patients SEP-
PP, sur une échelle allant du bleu (0.06 mm) au rouge (0,2 mm). Concernant les sujets SEP-SP, cette
méme échelle est utilisée, cependant, en bleu sont représentés des déplacements de -0,06 mm et en
rouge ceux de -0,2 mm. Les écart-types sont représentés selon un code de couleurs allant du bleu au

rouge dans le sens des valeurs croissantes.

Lorsque I'on compare les déplacements chez les patients SEP-PP (premiére ligne) et chez les patients
SEP-SP (deuxiéme ligne), on remarque que ces derniers sont de méme intensité mais de signe
contraire. Ces déplacements semblent, dans chacun des groupes, plus importants au niveau de
I'némisphere droit. Cependant les écart-types mesurés au niveau des thalami droit et gauche sont

identiques et apparaissent équivalents dans chacun des groupes.

Concernant la Figure 61 et la Figure 62, les valeurs croissantes d'intensité des voxels sont
également représentées par un code de couleur allant du bleu au rouge.
Pour les déplacements négatifs (Figure 61.A.), nous observons que l'intensité des voxels, représentant
I'importance des déplacements, est plus élevée chez les sujets SEP-SP mais que ce sont les sujets SEP-
PP qui présentent de plus grands déplacements positifs (Figure 61.B.).
Enfin, au niveau des extrémités antérieures et postérieures, les écart-types des déplacements négatifs
sont plus important chez les sujets SEP-SP et ceux des déplacements positifs sont quant a eux plus
important chez les sujets SEP-PP.
Sur chacune de ces figures nous pouvons remarquer que les régions du thalamus présentant des

déplacements dont les valeurs absolues sont les plus élevées sont identiques dans chacun des groupes
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Figure 60 : Déplacements moyens (A) et écart-types (B) mesurés chez les patients SEP-PP (premiére ligne) et les patients
SEP-SP (deuxiéme ligne).

Figure 61 : Déplacements négatifs (A) et positifs (B) chez les sujets SEP-PP (premiére ligne) et SEP-SP (deuxiéme ligne)
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Figure 62 : Ecart-types des déplacements négatifs (A) et positifs (B) chez les sujets SEP-PP (premiére ligne) et SEP-SP
(seconde ligne)
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5.2.1.2. Analyses de la diffusivité moyenne
Lorsque nous comparons, a |'échelle du voxel, la diffusivité thalamique moyenne de chacun
des groupes par des tests de permutations, il apparait des différences significatives (non corrigées pour
les risques d'erreurs par famille de comparaison) au niveau de la région antéro-supérieur du thalamus
(voir Figure 63). A partir de I'atlas « Oxford Thalamic Connectivity Atlas » nous avons pu identifier les
aires corticales auxquelles sont connectées ces zones. Il est ainsi apparu qu'il s'agit de la région

thalamique en relation avec les aires du cortex préfrontal.
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Figure 63 : Diffusivité moyenne au sein de chacun de groupes de patients.

Lorsque l'on regarde, au niveau des voxels significativement différents, I'intensité de la
diffusivité moyenne et son écart-type dans chacun des groupes, il apparait que moyenne et écart-type
sont plus importants chez les sujets SEP-SP (Figure 64). L’atteinte est symétrique entre les thalami droit

et gauche dans chacun des groupes.
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Figure 64 : Moyenne (A) et écart-type (B) de la diffusivité moyenne mesurés au niveau du groupe de patients SEP-PP
(premiére ligne) et SEP-SP (deuxiéme ligne).

Nous avons étudié la co-localisation des changements significatifs de forme et de diffusivité
moyenne entre les deux groupes.
Les résultats sont représentés sur la Figure 65. Les valeurs croissantes de significativité des changements
de formes et de diffusivité moyenne sont représentées, respectivement, sur une échelle allant du
rouge au jaune et du bleu au vert. Si I'on compare les régions du thalamus ol I'on observe des
changements significatifs de forme et des variations de diffusivité moyenne entre les deux groupes,
on remarque au niveau de la région antéro-supérieure du thalamus des différences significatives de
forme et de DM.
Ces voxels sont situés au niveau de régions thalamiques présentant, selon I'« Oxford thalamic
connectivity atlas », une probabilité plus élevée d’étre structurellement connectée au cortex

préfrontal ainsi qu’au cortex temporal.
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Figure 65 : Co-localisation des régions présentant des changements de forme et des valeurs de diffusivité moyenne
significativement différents entre les deux groupes de sujets

5.2.1.3. Corrélations

Corrélations entre mesures morphométriques et diffusivité moyenne

Lorsque I'on regarde, au niveau du thalamus, les corrélations entre les changements de NIV,
les changements de forme et les modifications de MD mesurés au niveau de I'hémisphere droit et
gauche, nous nous apercevons que pour chacune de ces trois mesures, I'atteinte thalamique droite est
corrélée a |'atteinte thalamique gauche :

- r=0,94 pourle NIV;

- r=0,90 pour les changements de forme;

- r=0,96 pour le DM.

Nous étudierons alors les NIV, les changements de forme et la MD comme la moyenne des
valeurs obtenues a droite et a gauche et cela afin de limiter les comparaisons multiples.
L'étude de la relation entre ces trois mesures a été effectuée a I'aide du test de corrélations des rangs
de Spearman. Nous n'avons retrouvé aucune corrélation significative entre NIV, changements de

forme et diffusivité moyenne.

Corrélations entre volume Iésionnel de la substance blanche et atteinte
thalamique

Nous avons voulu savoir si le volume Iésionnel était corrélé aux changements morphologiques
et microstructuraux. Pour ce faire, nous avons utilisé un test de corrélations des rangs de Spearman.
Aucune corrélation significative n’a été retrouvée sur I'ensemble de la population entre volume
|ésionnel et atteinte thalamique. Seules les corrélations mesurées chez les patients SEP-SP sont
apparues significatives (p < 0,017) entre le VL-T2 et NIV (r = -0,50) et entre VL-T2 et changements de
formes (r =-0,75).

Nous avons ensuite voulu savoir si les valeurs de déplacements de la surface thalamique ainsi
que la diffusivité moyenne mesurés au niveau du voxel étaient corrélés avec le volume lésionnel.

Cependant ces deux mesures étant évaluées a I'échelle du voxel (il s’agit donc de mesures locales),
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nous avons voulu les corréler avec une mesure de volume lésionnel mesuré au niveau de lobes
cérébraux spécifiques et cela afin d’avoir une estimation la plus locale possible de ce volume. Ainsi
nous avons mesuré le volume Iésionnel dans les lobes frontaux, temporaux et pariétaux. De la méme
maniére que lors de la mesure du volume lésionnel de chacun des hémisphéres, nous avons utilisé des

masques de ces trois lobes (wfu_pickatlas:www.fmri.wfubmc.edu/download.html) et en avons extrait

le volume |ésionnel de chacun des lobes a |'aide de SPM8
(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8) et de I'outil imcalc (http://robjellis.net/tools.html)
sur Matlab.

Les résultats des mesures volumétriques sont donnés dans le Tableau 17 ci-dessous.

Volume lésionnel (mL)

Médiane [min ; max] Hémisphéere droit Hémisphére gauche

Frontal 1,248 [0; 18,088] 1,044 [0; 14,392]
Pariétal 0,168 [0; 4,128] 0,144 10; 3,16]
Temporal 1,032 [0, 7,936] 0,964 [0; 9,312]

Tableau 17 : Volumes lésionnel mesuré au niveau des différents lobes cérébraux

Il apparait alors que le volume Iésionnel est plus important au niveau des lobes frontaux et temporaux

gu’au niveau des lobes pariétaux.

Concernant l'analyse des corrélations, nous retrouvons une relation, au niveau de
I'hémisphere droit, entre le volume Iésionnel mesuré au niveau du lobe temporal et les changements
de forme du thalamus droit (Figure 66). Selon I’ « Oxford thalamic connectivity atlas » il est apparu que
les voxels significativement corrélés a ce volume lésionnel sont, en majorité, des voxels du thalamus

tres probablement connectés anatomiquement avec le cortex temporal (Tableau 18).

Figure 66 : Résultats aux tests de corrélation entre changements de forme et volume lésionnel mesuré au niveau des
différents lobes
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Coordonnées (MNI)
p-value Xmax Y max Zmax

Index Voxels max (vox) (vox) (vox) Cortex
VL- Thalamus ) 36 0,959 88 115 72  Temporal
Tempora  Droit 20 0.962 69 101 85 Pariétal postérieur

Tableau 18 : Clusters des voxels dont I'intensité (déplacements) est significativement corrélée aux volumes lésionnels
(VL) mesurés au niveau des différents lobes

Concernant la diffusivité moyenne, nous avons également retrouvé des voxels, au niveau des
thalami droit et gauche, significativement corrélés (non corrigé pour comparaisons multiples) avec le
volume lésionnel mesuré au niveau des lobes temporaux (Figure 67.A.), frontaux (Figure 67.B.) et pariétaux
(Figure 67.C.). Les clusters de voxels, ainsi que les régions corticales avec lesquelles ces voxels sont le

plus probablement reliés anatomiquement, sont présentés dans le Tableau 19.

Figure 67 : Résultats aux tests de corrélation entre diffusivité moyenne et volume Iésionnel mesuré au niveau des lobes
frontaux (A), pariétaux (B) et temporaux (C)
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Coordonnées (MNI)

p-value  Xmax Ymax  Zmax
Index Voxels max (vox) (vox) (vox) Cortex
VL-Fronal Thalamus 4 173 0,993 54 51 41  Moteur primaire
Gauche 5 11 0,985 43 57 39  Préfrontal
2 2 0,969 54 47 36 Occipital
1 1 0.953 54 50 34 Pariétal postérieur
VL- Thalamus 3 4 0,993 33 49 36 Pariétal postérieur
Pariétal  Droit 2 2 0,994 36 54 37  Pariétal postérieur
1 1 0,995 41 55 36 Préfrontal
VL- Thalamus 2 14 0,984 53 46 37  Temporal
Temporal Gauche 1 4 0,975 46 48 40 Préfrontal
Thalamus 3 25 0,99 39 59 39 Préfrontal
Droit 2 0,965 43 58 39  Temporal
1 1 0,966 36 51 35 Pariétal postérieur

Tableau 19 : Clusters des voxels dont I'intensité (diffusivité moyenne) est significativement corrélée aux volumes
lésionnels (VL) mesurés au niveau des différents lobes

Corrélations entre mesures IRM et données cliniques
Lors de l'application de test de corrélations des rangs de Spearman nous n’avons retrouvé,
aucune corrélation significative entre les données cliniques (durée de la maladie, EDSS, EDSS moteur,

EDSS sensitif) et mesures IRM (T2-VL, NIV, MD et changements de forme).

5.2.2.Traitement des données longitudinales

Afin d'explorer la relation entre I'atteinte thalamique et I'atteinte de la substance blanche,
nous avons mesuré et examiné les corrélations entre I'évolution de ces deux atteintes.

L'évolution de chacune des mesures a été évaluée par la différence des valeurs a MO par celles a M12.

5.2.2.1. Analyses morphométriques

Les résultats obtenus aux différentes analyses sont résumés dans le Tableau 20.
5.2.2.1.1. Analyses volumétriques

5.2.2.1.1.1. Mesure du volume lésionnel
Le volume lésionnel apparait plus élevé a M0 et M12 chez les patients SEP-SP. De méme I'écart-

type est plus important dans ce groupe de sujets.
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Nous avons alors comparé les valeurs obtenues a M0 et M12 a I'aide du test de Wilcoxon pour
données appariées. Le seuil de significativité a été fixé a 0,001 afin d’effectuer une correction pour
comparaisons multiples.

Les résultats ne montrent aucune différence significative.

Une analyse MANOVA de dimension 2 (T2-VL (MO0)/T2-VL (M12)) et a un seul facteur
(I'appartenance au groupe SEP-PP ou SEP-SP) a été menée afin d'étudier l'interaction entre, d'une part
les valeurs obtenues a MO et M12, et d'autre part le groupe auquel appartient les sujets.

Aucune interaction signification n'a été retrouvée : F(1, 44) = 2,76 ; p = 0,10.

La Figure 68 ci-dessous représente la distribution de la différence de volume lésionnel entre MO

et M12 au sein de I'ensemble des deux groupes.
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Figure 68 : Evolution du volume lésionnel mesuré entre M0 et M12 chez chacun des sujets

Nous n'observons pas, visuellement, d'effet de groupe sur I'évolution du volume lésionnel.
De plus, un test de corrélation des rangs de Spearman nous a permis d’étudier la relation entre le

volume lésionnel tel qu’il est mesuré a MO et M12.

Il apparait une corrélation significative entre les valeurs obtenues a MO et M12 (Figure 69).
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Figure 69 : Evaluation de la corrélation entre le volume Iésionnel mesuré a MO et a M12 sur I'ensemble de la population

5.2.2.1.1.2. Mesures volumétriques du thalamus
Les volumes thalamiques droit et gauche étant significativement corrélés a MO (r = 0,97) et
M12 (r =0,96), nous les avons alors moyennés.
La comparaison, a I'aide de tests-t corrigés pour comparaisons multiples (p<0,001), des valeurs

obtenues au niveau du thalamus a MO et M12 n’a révélée aucune différence significative.

Une analyse MANOVA de dimension 2 (NIV (MO)/NIV (M12)) et a un seul facteur
(I'appartenance au groupe SEP-PP ou SEP-SP) a été menée afin d'étudier I'interaction entre, d'une part
les valeurs obtenues a MO et M12, et d'autre part le groupe auquel appartient les sujets.

Aucune interaction signification n'a été retrouvée : F(1, 44) = 1,33 ; p = 0,26.

La Figure 70 ci-dessous représente la variation en un an du volume thalamique chez chaque

sujet.
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Figure 70 : Variation individuelle du volume thalamique entre M0 et M12

Lorsque nous regardons la Figure 70, il n"apparait pas d'effet de groupe quant a I'évolution du volume
thalamique.

De plus, un test de corrélation des rangs de Spearman nous a permis d’étudier la relation entre le
volume thalamique tel qu’il est mesuré a MO et M12.

Il apparait une corrélation significative entre les valeurs obtenues a MO et M12 (Figure 71).

Figure 71: Evaluation de la corrélation entre le volume thalamique mesuré a MO et 8 M12 sur I'ensemble de la population

5.2.2.1.2. Analyse de changements de forme
Les déplacements moyens ont été extraits individuellement en mesurant la valeur moyenne

de ces déplacements sur I'ensemble de la surface de la structure.
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La comparaison, a I'aide de tests-t corrigés pour comparaisons multiples (p<0,001), des valeurs
de déplacements obtenues au niveau du thalamus a MO et M12 n’a révélée aucune différence

significative.

Une analyse MANOVA de dimension 2 (Changements de forme (MO0)/Changements de forme
(M12)) et a un seul facteur (I'appartenance au groupe SEP-PP ou SEP-SP) a été menée afin d'étudier
I'interaction entre, d'une part les valeurs obtenues a MO et M12, et d'autre part le groupe auquel
appartient les sujets.

Aucune interaction signification n'a été retrouvée : F(1, 44) = 0,00005 ; p = 0,99.

La Figure 72 représente variation en un an des changements de forme du thalamus chez chaque
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Figure 72: Variation individuelle des déplacements de la surface thalamique entre M0 et M12

Nous ne voyons pas apparaitre un effet de groupe lorsque I'on regarde la distribution de la variation
individuelle des changements de forme.

De plus, un test de corrélation des rangs de Spearman nous a permis d’étudier la relation entre les
déplacements moyens de surface thalamique tels qu’ils sont mesurés a M0 et M12.

Il apparait une corrélation significative entre les valeurs obtenues a MO et M12 (Figure 73).
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Figure 73 : Evaluation de la corrélation entre les déplacements de surface thalamique mesurés a MO et 3 M12 sur

I'ensemble de la population

SEP-PP SEP-SP
Médiane [min ; max] Médiane [min ; max]
MO M12 MO M12

Volume (mm3) 7102,75 [4518 ; 9220,5] 6976 [4227 ;9389] | 7133,3 [4924 ; 8437,5]

Déplacements
(mm)

0,06 [-0,80 ; 0,98] 0,03[-0,85;1,07] |0,02[-1,24;0,63]

VL-T2 (mL) 1,62 [0; 18,51] 1,99 [0,01; 18,45] |4,83[0; 34,35]

7084 [4965 ; 8473]
0,03[-1,19;0,66]
5,48 [0; 34,57]

Tableau 20 : Volume du thalamus, déplacements de la surface thalamique et volume Iésionnel mesurés au sein

5.2.2.2.

de chacun des groupes a MO et M12

Corrélations

Nous avons alors étudié les corrélations entre I'évolution du volume lésionnel de la substance

blanche et I'évolution de I'atteinte morphologique du thalamus a l'aide d'un test de corrélation des

rangs de Spearman.

Du fait de I'absence d’interaction significative entre les valeurs obtenues a M0 et M12 (pour chacune

des mesures) et le groupe, ces corrélations ont été mesurées sur I'ensemble de la population.

Nous n'avons pas observé de corrélations significatives entre les anomalies détectées au niveau de la

substance blanche et celles mesurées au niveau du thalamus.

Les seules corrélations significatives retrouvées concernent I'évolution des changements de forme et

|'évolution du volume du thalamus (r = 0,99).
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5.3. Discussion

Aprés avoir constaté |'importance de |'atteinte thalamique et putaminale chez des patients atteints
de SEP (précoce et chronique) en comparaison a des sujets contrOles appariés (en age et genre),
I'objectif de cette étude était d’explorer I'atteinte thalamique dans une population de patients SEP de
forme progressive pour comparer formes progressives primaires et secondaires. De plus, nous nous
sommes intéressés a la relation entre atteinte thalamique et Iésions de la substance blanche, ces

dernieres représentées par le volume lésionnel.

Nos résultats ne révelent de modifications morphologiques (volume et forme) et de différences de
diffusivité moyenne (reflet de I'intégrité microstructurale) significatives entre SEP-SP et SEP-PP qu’au
niveau du thalamus.

En effet, I'étude volumétrique a démontré que, parmi les structures sous-corticales, seul le thalamus
présente un volume significativement plus faible chez les patients SEP-SP par rapport aux patients SEP-
PP.

Cette différence morphologique a également été démontrée par I'analyse des changements
de forme. Ces derniéres années plusieurs études ont été menées sur les processus
physiopathologiques impliqués dans I'évolution de la SEP. Ainsi, des comparaisons des marqueurs IRM
ont été réalisées entre les patients présentant différents phénotypes cliniques mais peu d'études
comparent les patients SEP-PP et SEP-SP, les considérant généralement plut6t dans un méme groupe
(SEP progressive). L'atrophie cérébrale est présente chez tous les patients SEP (236), néanmoins,
Ceccarelli et al. ont retrouvé a I'aide d'une analyse effectuée a I'échelle du voxel (VBM), une atrophie
de la substance grise plus importante chez les patients SEP-PP que chez les patients SEP-RR. Mais cette
différence était cependant un peu moins prononcée entre les sujets SEP-PP et les sujets SEP-SP (73).

Comme nous I'avons déja vu lors de la premiere étude, I'analyse des changements de forme
permet d’explorer de maniére plus précise la localisation de modifications morphologiques en les
montrant prédominantes dans les régions antérieure et postérieure du thalamus, bilatéralement. De
plus, lorsque I'on considére I'atrophie locale mesurée en surface, nous remarquons que ces derniers
sont plus importants chez les sujets SEP-SP par rapport aux sujets SEP-PP, ce qui est accord avec les
résultats de I'analyse volumétrique. Rappelons que ces changements de forme ne peuvent étre
considérés que de facon relative en référence a une structure spécifique a la population considérée Le
sens (négatif chez les patients SEP-SP et positif chez les patients SEP-PP) des déplacements moyens de
chaque groupe, semble donc suggérer que les thalami sont affectés par des changements de forme
globalement dirigés dans le sens d’une diminution de volume chez les patients SEP-SP par rapport aux

patients SEP-PP.
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Enfin, I'analyse volumétrique et I'analyse des changements de forme traduisent toutes deux des
changements morphologiques des thalami entre sujets SEP-PP et SEP-SP non symétriques, puisqu’ils
apparaissent plus conséquents au niveau de I’"hémisphére cérébral droit qu’au niveau du gauche.

Outre l'analyse morphologique, la séquence de diffusion a MO a permis de mettre en avant
une atteinte du thalamus plus élevée chez les patients SEP-SP que chez les patients SEP-PP. Cependant,
contrairement a I'atteinte thalamique observée lors de I'analyse des NIV et des changements de forme,
cette atteinte semble se manifester de maniere symétrique entre les thalami droit et gauche. Quelques
études transversales ont étudié I'atteinte thalamique a partir de mesures issues de séquences de
diffusion bien qu'il s'agisse plutét d'études comparatives entre patients SEP et sujets controles.
Globalement, les auteurs retrouvent une augmentation de la MD chez les patients présentant
différents phénotypes de SEP par rapport aux sujets controles (68)(74)(63).

Cette différence, retrouvée quant a I'atteinte thalamique entre les patients SEP-SP et SEP-PP,
suggere la contribution de processus physiopathologiques distincts entre les deux formes de la
maladie. Ceci est en accord avec les données présentes dans la littérature (237)(238)(239). Ces
processus restent cependant actuellement non complétement élucidés.

Aussi, Ceccarelli et al., lors d'une étude comparative entre patients présentant différents
phénotypes, font I'hypothése que le caractere progressif de I'atrophie thalamique chez les patients
SEP peut étre la conséquence d'une durée d'évolution de la maladie plus longue (170). Nos deux
groupes de patients posséde une durée d’évolution de la maladie significativement différente. Cette
différence de durée de maladie aurait pu expliquer la dissemblance des résultats concernant la
pathologie thalamique observée dans chacun des groupes. Cependant, nous n’avons pas retrouvé de

corrélation significative entre les données issues des acquisitions IRM et les données cliniques.

L’absence de corrélation significative entre les mesures de NIV, de changements de forme et
de MD pourrait faire supposer que notre différence de volume du thalamus ne soit pas liée a une
atteinte de son intégrité microstructurale. En effet, ces deux analyses sont sensibles a des aspects
différents de la pathologie et apportent ainsi des informations complémentaires. Cependant, la
limitation principale de cette analyse réside dans le fait que les valeurs de déplacements et de MD
utilisés lors des tests de corrélation correspondent, a des valeurs obtenues en calculant,
individuellement, la moyenne de ces mesures sur I’'ensemble des voxels du thalamus affichant des
différences significatives, et, de ce fait, entraine une perte de 'information portée par ces mesures
globales. Enfin, la co-localisation des changements de forme et de la différence de MD, significatifs
entre les deux groupes, a mis en avant une atteinte commune, lors de ces deux analyses, de la région

antéro-supérieure du thalamus.
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Face a ces résultats nous nous sommes alors interrogés sur la relation entre I'atteinte

thalamique et la pathologie mesurée au niveau de la substance blanche.
Nous n’avons pas retrouvé de corrélations significatives, sur I'ensemble de la population entre
changements de forme, NIV et MD d’une part et le volume lésionnel d’autre part. Seuls les patients
SEP-SP ont présentés des changements de volume et de forme significativement corrélés avec le
volume lésionnel. Aussi, nous avons souhaité analyser ces relations de maniere plus localisée. Pour ce
faire, nous avons mesuré le volume |ésionnel au niveau des trois lobes qui nous ont semblé les plus
pertinents : les lobes frontaux, temporaux et pariétaux droits et gauches. En effet, ces lobes sont
considérés comme étant ceux pour lesquels la fréquence d’occurrence de lésions est la plus élevée.
Une petite fraction des voxels a présenté des corrélations significatives entre leur intensité
(déplacements) et le volume Iésionnel mesuré au niveau du lobe temporal. Concernant les valeurs de
MD, nous avons retrouvé des corrélations significatives avec les trois lobes. Dans les deux cas
(changements de forme et MD), les voxels dont I'intensité était significativement corrélée au volume
|ésionnel, sont localisés au niveau de régions du thalamus possédant la probabilité la plus élevée d’étre
en relation anatomique avec des aires corticales (pour la plus grande partie) cohérentes avec le lobe
au sein duquel a été mesuré le volume lésionnel. Il faut cependant noter que ces résultats significatifs
ne le sont plus si I'on tient compte des comparaisons multiples.

Ces résultats évoquent donc I'existence d’une relation, au moins partielle, entre I'atteinte de
la substance blanche et I'atteinte thalamique. Ceci est en accord avec des études précédentes qui ont
révélé, chez les patients SEP (de formes rémittente et progressive), des corrélations significatives entre
la charge lésionnelle et la MD thalamique (63)(240). De méme, il a été retrouvé dans la majorité des

études, des corrélations entre une diminution de volume du thalamus et le VL-T2 (241)(74).

Il serait également intéressant d’évaluer la corrélation entre la pathologie thalamique et
|'atteinte de la substance blanche d'apparence normale. En effet, il a été suggéré par Kutzelnigg et al.
qgue ce type d'atteintes est prépondérant chez les patients présentant une forme progressive par

rapport a ceux présentant une forme rémittente de la SEP (194).

Enfin, nous n’avons retrouvé aucune corrélation significative entre I'évolution du volume
|ésionnel et I'évolution des changements morphologiques du thalamus. Cependant, cette analyse
longitudinale n’a été menée qu’a 12 mois d’intervalle. Ce laps de temps pourrait donc étre insuffisant
pour gu'’il soit possible de relever une évolution significative de la pathologie identifiée a I'imagerie,
gu’elle soit mesurée au niveau de la substance blanche ou du thalamus. Nous n’avons en effet retrouvé
aucune différence significative entre les mesures réalisées a M0 et M12. Il est également possible que

le fait de n'utiliser que des valeurs moyennes pour effectuer nos analyses affecte nos résultats. De
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plus, dans les formes progressives de la maladie, on retrouve peu de nouvelles Iésions actives (242) et
I"atrophie cérébrale est déja telle que son évolution peut étre moindre que celle retrouvée chez des
patients présentant une forme plus précoce de la SEP. L'étude se poursuivant, des analyses a M24
seront intéressantes pour confirmer ces résultats. Notre interprétation est également actuellement
limitée par le fait que nous ne connaissons pas, pour l'instant, la liste des sujets traités par la molécule
testée lors de I'essai auquel ils participent, et ceux recevant le placebo. Nous ne pouvons donc exclure
la possibilité que I'absence de corrélation puisse s’expliquer par I'effet de ce traitement bien que, lors
de I’examen visuel de la distribution des différentes mesures de la population, nous n’observons pas

d’effet de groupe et que les mesures a MO et M12 sont apparues hautement corrélées.

Pour conclure, nos résultats mettent en évidence une atteinte thalamique hétérogene entre nos
deux groupes de patients SEP. Cette hétérogénéité est en accord avec la mise en ceuvre de processus
physiopathologiques distincts entre les sujets SEP-PP et les sujets SEP-SP. De plus, la pathologie
thalamique, telle que nous I’'avons mesurée par les analyses de changements de volume, de forme et
de MD, semble liée en partie seulement a la pathologie de la substance blanche, cette derniére
représentée par la mesure du volume lésionnel. Enfin, une comparaison a 24 mois de I’évolution du
volume lésionnel et des changements morphologiques du thalamus sera intéressante pour affiner les

résultats de I’analyse longitudinale.
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Chapitre 6. Suivi longitudinal d’un

traitement

En plus de la présentation faite jusqu’a présent, centrée sur la mise au point d’analyses
morphologiques spécialisées conduites sur I'IRM en vue de constituer des biomarqueurs et
I’établissement d’un intérét pour le thalamus, nous allons dans ce dernier chapitre décrire toutes les
mesures morphologiques faites pour I'essai clinique dont la population de notre chapitre précédent
est issue. L'analyse intérimaire des mesures volumétriques standards attendues dans un essai
thérapeutique, permet d’illustrer I'utilisation de certaines de nos méthodes dans le contexte de la
comparaison non plus de phénotypes différents de SEP mais entre un groupe traité et un groupe
placebo pour documenter un effet thérapeutique.

Nous avons en supplément été amenés a rajouter une méthode de mesure de I'épaisseur corticale
propre a notre laboratoire, qui ne fait pas partie des mesures volumétriques établies dans les essais
sur la SEP, ni des méthodes centrales de notre thése mais qui s’est avérée devoir étre mise en ceuvre
devant les résultats de I’analyse intérimaire et qui aura un intérét dans les perspectives qu’ouvrent

nos travaux.

Comme nous l'indiquions au chapitre précédent, nous avons participé a I'essai thérapeutique MS-SPI
conduit par les laboratoires MEdDay sur le MD10003 et avons eu a analyser |'effet du médicament sur
la substance grise, et plus particulierement le thalamus, a partir d'analyses volumétriques.

A ce jour, I'essai se poursuivant puisque les acquisitions prévues a M24 débuteront courant octobre
2015, la levée du double aveugle n'est alors pas encore réalisée au niveau des investigateurs. Des
analyses statistiques intérimaires n’ont donc pu étre effectuées que par une personne connaissant
I'appartenance au groupe (MD1003/placebo) suite a I'envoi que nous avons fait des valeurs brutes des

données issues des différentes analyses.

Le MD1003 est un médicament expérimental qui pourrait a la fois favoriser la myélinisation et
améliorer le niveau énergétique neuronal. Ce dernier est breveté dans I'Union Européenne et aux
Etats-Unis pour une dose de 300 mg par jour et une utilisation dans le traitement de la SEP. Son mode
d'action est susceptible d'influer sur deux cibles liées a la sclérose en plaques progressive

(www.arsep.org/library/media/other/recherche/) :
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- il active des enzymes favorisant la synthése des acides gras et lipides requis pour la synthése

de la myéline par les oligodendrocytes ;

- il active le cycle de Krebs dans les axones démyélinisés afin d'accroitre la production d'énergie.
En effet, une des hypothéses proposées afin d’expliquer la dégénérescence observée lors des formes
progressives de la SEP serait une hypoxie cellulaire chronique entretenue par une augmentation de la
demande en énergie des axones démyélinisés et une diminution de la production d’énergie due a

|"atteinte mitochondriale (243)(244)(245)(246).

La validation de principe du MD1003 a reposé sur une étude pilote menée chez 23 sujets
atteints de SEP-PP ou SP (244). En effet, les résultats d'analyses clinique, électro-physiologique et de
spectroscopie par résonance magnétique ont démontré un effet du MD1003 sur la progression de la

maladie et sur le handicap.

Le critere principal de I'essai MS-SPI est la proportion des patients présentant une amélioration
apres neuf mois de traitement (M9), confirmée aprés douze mois de traitement (M12). L'amélioration
est définie :

- soit comme une diminution du score EDSS (d'au moins 1 point pour un score EDSS < 5,5 en

début d'étude et de 0,5 point pour un score EDSS 26) ;

- soit comme une amélioration d'au moins 20 % du score au test TW25.
La comparaison se fait sur les meilleurs scores EDSS et TW25 obtenus lors des visites de sélection et
de randomisation.
Les principaux critéres secondaires évaluent l'effet du MD1003 dans la stabilisation ou le
ralentissement du taux de progression de la maladie. Ces criteres incluent la variation du score EDSS
entre le début de I'étude et le M12, la proportion de patients présentant une amélioration a M9,

confirmés a M12, et la variation du score obtenu au test TW25.
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6.1. Matériels et méthodes

6.1.1.Population étudiée

Sur les 154 patients inclus dans |'essai MS-SPl, comme nous I'avons déja précédemment
indiqué, 75 ont participé a I'étude IRM ancillaire. La randomisation est d'un tiers placebo/deux tiers
traités, soit 25 sujets placebo et 50 sujets traités. Parmices 75 sujets, 3 n'ont pas réalisé les acquisitions
aM12 et 6 patients ont été exclus de nos analyses statistiques. En effet, ces derniers, inclus a Clermont-
Ferrand, ont eu des parameétres d'acquisition en 3D-T1 trop éloignés de ceux utilisés dans les autres
centres pour que nous puissions les comparer. Le nombre de sujets que nous avons retenus est donc

de 66 dont 22 patients placebo et 44 patients traités.

Les données cliniques des patients participant a I'étude volumétrique sont résumées dans le

Tableau 21.
. Patients SEP
Données
n = 66 (dont 29 SEP-PP et 37 SEP-SP)

Age

Médiane [max ; min] [ans] 53 [36; 70]
Durée de la maladie

Médiane [max ; min] [ans] 15 [4 ; 40]
Genre (H:F) 26:40
EDSS MO M12

Médiane [max ; min]) 6[4,5;7] 6[4,5;7,5]

Tableau 21 : Données cliniques des patients participant a I'étude volumétrique

6.1.2.Acquisitions IRM et analyses d'images
Les parameétres des acquisitions IRM, sont identiques a ceux décris dans la Partie 5.1.2..
Du fait que le double aveugle n’est pas encore levé, il n'a pas encore été possible d'effectuer une

analyse des changements de forme et n'avons ainsi pu mener que des analyses volumétriques.

6.1.2.1. Analyses volumétriques

Le volume des structures sous-corticales (thalamus, putamen, noyau caudé, pallidum, noyau
accumbens et hippocampe) ainsi que la fraction de volume du parenchyme cérébrale, de la substance
blanche et de la substance grise ont été mesurés, a M0 et M12, sur des images 3D-T1 apres correction

pour la charge Iésionnelle de la SB a I'aide de I'algorithme LST. Chacune de ces mesures ont été
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extraites a l'aide des outils SIENA et FIRTST (FSL) en appliquant les méthodes d’analyse longitudinale

précédemment décrites dans la Partie 5.1.3.2.1..

La variation, en un an, des volumes mesurés est estimée en soustrayant les valeurs obtenues

a M12 par celles obtenues a MO selon :

L Volume(M12) — Volume(MO)
Variation de volume (%) = Volume(M0) x 100

6.1.2.2. Mesure de 1'épaisseur corticale.

De méme que pour l'analyse des changements de forme, la mesure de |'épaisseur corticale a
nécessité |'utilisation d'une technique permettant d'extraire des valeurs absolues de cette mesure.
Nous disposons, au sein de l'unité INSERM U825 d’une telle méthode. En effet, Olivier Querbes, lors
de sa these effectuée sous la direction de Pierre Celsis, a implémenté une méthode entierement
automatisée de mesure de I'épaisseur corticale en utilisant I'équation de Laplace (247). Cet algorithme
permet de localiser et de quantifier I'atrophie corticale. De cette maniére nous avons pu quantifier
|'épaisseur du cortex selon que les patients aient été traités par le MD1003 ou par le placebo.

Le ruban cortical est alors assimilé a un volume délimité par deux surfaces fermées : une surface
interne Sl (représentant l'interface SG/SB) et une surface externe SE (correspondant a l'interface
SG/LCR). Afin de calculer I'épaisseur corticale, I'algorithme est basé sur [|utilisation d’une
transformation F. Cette derniere permet en effet de passer de Sl a SE en conservant les angles, et en
faisant correspondre a tout point de Sl un seul et unique point de SE (et réciproquement) : F doit donc
étre une transformation conforme. Ainsi, I'épaisseur corticale est définie comme la longueur du
chemin qui lie chaque paire de points réciproques. Ces chemins sont choisis de maniére a ce qu’ils

répondent a certaines contraintes :

Contrainte 1 (C1) : lls doivent étre inclus dans le ruban cortical.

e Contrainte 2 (C2) : lls doivent étre continus.

e Contrainte 3 (C3) : Soit un chemin liant deux points réciproques et V un voisinage. Il existe au
moins un point du chemin appartenant a ce voisinage V.

e Contrainte 4 (C4) : Soit un chemin reliant deux points réciproques, P1 un point du chemin et V

un voisinage de P1. Soit P2 un point quelconque du ruban inclus dans V. Il existe alors une

paire unique de points réciproques et un chemin les reliant tel que P2 appartienne a ce chemin.

D’autre part, les points réciproques de ce chemin doivent appartenir au voisinage des points

initiaux. (C4)

e Contrainte 5 (C5) : Tout point du ruban cortical appartient a un et un seul chemin.
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Sans entrer dans les détails mathématiques, ces contraintes conduisent a baser le calcul de la
transformation F sur la résolution de I'’équation de Laplace.

La mesure de I'épaisseur corticale par la résolution de I'équation de Laplace comprend quatre
étapes principales :

- Une segmentation de I'image en 3 compartiments. En effet, la résolution de I'équation de
Laplace nécessite la connaissance de la classe tissulaire a laquelle chaque voxel appartient, de
maniére a identifier clairement le ruban cortical, la SB et le LCR.

- L’application de la méthode de résolution de I'’équation de Laplace permettant alors d’obtenir
un champ scalaire W vérifiant I'équation de Laplace dans le ruban cortical.

- La détermination des lignes de champ a l'intérieur du ruban cortical a partir de la fonction W.

- Le calcul en tout point de I'épaisseur corticale.

Nous avons ainsi calculé pour chacun des participants, I'épaisseur corticale représentée par sa
moyenne mesurée, pour chaque sujet, sur I'ensemble du ruban cortical.

La variation de I'épaisseur corticale sur un an a été estimée selon la formule :

Variation (%) = Epaisseur Corticale(M12) — Epaisseur Corticale(M0) % 100
ariation () = Epaisseur Corticale(MO)

6.1.3.Analyses statistiques

Dans un premier temps les valeurs obtenues a M0 et M12 pour chacune des mesures des deux
groupes ont été comparées a l'aide de tests de Mann-Whitney.

Puis, afin d'évaluer I'effet du traitement, les variations des différents volumes mesurés chez
les sujets placebo et chez les sujets traités ont également été comparées, par des tests de Mann-

Whitney.
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6.2. Résultats

Les volumes mesurés dans I'hémisphére droit étant significativement corrélés a ceux mesurés

dans I'hémisphére gauche, nous avons utilisé la moyenne de ces volumes pour chaque mesure.

6.2.1.Analyses volumétriques a M0

Les résultats des analyses effectuées a MO sont résumés dans le Tableau 22 ci-dessous.

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les deux groupes.

Structures MD1003 Placebo -value
Moyenne * écart type  Moyenne * écart type P
Structures Noyau accumbens 363,41 + 109,90 363,50 + 90,57 n.s.
sous-corticales
3

(mm?) Putamen 4288 + 675,77 4249,55 + 598,92 n.s.

Noyau caudé 3034,76 + 400,58 3041,41 + 443,42 n.s.

Pallidum 1657,94 + 207,86 1612,89 + 220,04 n.s.

Thalamus 6954,43 + 1125,77 7112,02 £+ 976,15 n.s

Hippocampe 3446,41 £ 617,94 3536,84 £ 511,85 n.s
e

Fraction (%) ppp 74,17 +1,37 73,91+ 1,64 n.s

WMEF 33,72 +1,25 33,36+1,79 n.s

GMF 40,45+1,43 40,55+ 0,58 n.s.

Tableau 22 : Résultats, pour chacun des groupes, des analyses volumétriques effectuées a MO

6.2.2.Analyses volumétriques a M12

Les résultats des analyses effectuées a M12 sont résumés dans le Tableau 23 ci-dessous.
Aucune différence significative n'a également été retrouvée entre les patients traités et les patients

placebo.
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Structures MD1003 Placebo -value
Moyenne * écart type  Moyenne * écart type P
Structures Noyau accumbens 363,92 + 103,15 348,93 + 86,55 n.s.
sous-corticales
3

(mm?) Putamen 4267,16 + 670,28 4233,32 + 606,31 n.s.

Noyau caudé 3020,10 + 417,67 3008,64 + 475,03 n.s.

Pallidum 1665,10 + 209,03 1613,43 + 230,25 n.s.

Thalamus 6930,63 + 1132,68 7083 + 974,39 n.s.

Hippocampe 3421,64 +£ 603,97 3525,66 £ 493,50 n.s.
T —————

Fraction (%) BPF 73,95 + 1,43 74,06 + 1,55 n.s.

WMF 33,70 1,25 33,47 +1,54 n.s.

GMF 40,26 + 1,48 40,58 + 1,44 n.s.

Tableau 23 : Résultats, pour chacun des groupes, des analyses volumétriques effectuées a M12

6.2.3.Effet du traitement sur chacune des mesures

Lorsque nous comparons |'évolution du volume des différentes structures, nous observons
plus d’atrophie, en un an, dans le groupe Placebo que dans le groupe traité pour toutes les structures
sous-corticales étudiées excepté I'hippocampe.

Mais aucune différence n'a cependant été retrouvée comme significative entre les deux groupes.

Concernant les fractions de volume des différents compartiments cérébraux, nous remarquons
des variations dans le groupe MD1003, qui correspondent a une diminution de volume alors qu'elle
correspond a une augmentation au sein du groupe placebo. Il est alors apparu une différence
significative (non corrigée pour les comparaisons multiples) au niveau de la BPF ainsi qu’une tendance
au niveau de la GMF. Nous avons observé, pour ces deux mesures, une diminution des valeurs
obtenues dans le groupe traité et une augmentation de ces valeurs pour le groupe placebo.

Les résultats sont résumés dans le Tableau 24.
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Structures MD1003 Placebo -value
Moyenne * écart type  Moyenne * écart type P
Structures Noyau accumbens  -0,10 + 12,93 4,86 + 10,30 n.s.
sous-corticales
Putamen 0,50+3,12 -0,47 £2,94 n.s.
Noyau caudé -0,60+% 2,99 -1,31+2,85 n.s.
Pallidum 0,35+4,01 -0,13+£3,46 n.s.
Thalamus -0,40 £ 1,85 -0,43 +1,69 n.s
Hippocampe -0,75+4,82 -0,31 £4,00 n.s
Fraction BPF -0,30 £ 0,75 0,20 + 1,12 0,012
WMEF -0,10+ 2,12 0,32 +3,28 n.s.
GMF -0,50+1,38 0,10+1,04 0,078

Tableau 24 : Evolution, en un an, des mesures volumétriques effectuées pour chacun des groupes (en %)

Sur la Figure 74.A. nous pouvons observer que le thalamus présente une variation de volume

pratiguement similaire dans les deux groupes. De plus, nous pouvons remarquer que’il est, parmi les

structures sous-corticales, celle présentant I'écart-type d'évolution de volume le plus faible, et ce dans

les deux groupes (Figure 74.B.).
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Figure 74: Les variations annuelles (A) et leurs écart-types (B) des différentes mesures évalués chez le groupe MD1003 et
le groupe placebo
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Face a ces résultats écartant les structures sous-corticales, nous nous sommes demandés si les
différences retrouvées au niveau de la BPF et surtout reliées a la GMF, n’étaient pas dues plus
particulierement au cortex.

Les valeurs moyennes et les écart-types obtenus lors de la mesure de I'épaisseur corticale, pour chaque

sujet, sont représentés respectivement, sur la Figure 75.A et B.
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Figure 75 : Moyenne (A) et écart-type (B) de I'épaisseur corticale mesurés a MO et M12 pour chaque sujet

Ces mesures de variation ont été comparées selon I'appartenance des sujets au groupe de
patients traités ou au groupe de patients placebo a I'aide d’un test de Mann-Whitney.

Nous avons ainsi observé une différence significative entre les deux groupes (Tableau 25).

Structures MD1003 Placebo value
Moyenne + écart type  Moyenne * écart type P

Epaisseur Corticale moyenne -0,72 £ 8,93 0,57 +7,95 <0,01

Tableau 25 : Variation, en un an, de I'épaisseur corticale moyenne dans chacun des groupes (en %)
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6.3. Discussion

L'objectif de cette étude était de suivre I'évolution du thalamus au cours d'un essai
thérapeutique portant sur le MD1003. Lors des études menées dans le Chapitre 5 nous avons pu
mettre en avant des différences significatives entre I'atteinte thalamique mesurée chez les patients
SEP-PP et SEP-SP. La levée du double aveugle n’étant actuellement pas réalisée nous n’avons
cependant pas pu évaluer les effets du traitement en tenant compte du phénotype clinique des
patients. Pour cette méme raison, il n’a pas été possible de mener des analyses de changements de
forme dans ce dernier chapitre tandis que la volumétrie des structures sous-corticales s’est révélée
décevante.

Nos résultats n’ont révélé de différences significatives que lors de la comparaison de la variation
de la fraction du parenchyme cérébral entre les deux groupes. A la vue des résultats obtenus pour la
fraction de substance blanche et la fraction de substance grise, nous pouvons penser que cette
différence significative est la conséquence des variations observées sur la fraction de substance grise.
Comme, les mesures des structures sous-corticales ne les expliquent pas, nous nous sommes ainsi
tournés vers I'étude de I'évolution du cortex. Cette derniére a révélé une différence significative de
variation relative de I'épaisseur corticale entre les deux groupes, confirmant ainsi I’"hypothese que les
résultats obtenus au niveau de la BPF sont sous-tendus par les changements mesurés au niveau du
ruban cortical.

Par ailleurs, bien que ces résultats soient un peu surprenants puisque nous avons retrouvé une
diminution de la BPF chez les patients traités par le MD1003 et une augmentation de cette méme
mesure chez le groupe placebo, ils sont en cohérence avec le mécanisme Iésionnel d’cedéeme cellulaire
évoqué par Larsen et al. en 2014 (248) sur lequel pourrait agir le MD1003. Dans cette étude, les auteurs
décrivent un rétrécissement de I'espace extracellulaire dG au gonflement des astrocytes qui serait lui-
méme causé par une déficience de la pompe Na*/K*-ATPase. Si I'on part de I’hypothése que le MD1003
peut stimuler la production d’énergie, il pourrait ainsi stimuler la pompe Na*/K*-ATPase. Nos résultats
pourraient alors refléter les mouvements de I'eau au sein du tissu cérébral. Ces résultats ne sont
cependant le fruit que d’'une étude préliminaire et nécessiteront d’étre confirmés a 24 mois. Les
patients inclus dans cet essai étant atteints de formes progressives de la maladie a un stade déja
évolué, il ne fallait de toute fagon pas s’attendre a observer une atrophie cérébrale en un an telle que
celle mesurée chez des patients a des stades moins évolués. La poursuite de ces analyses a M24 est
donc primordiale.

Il sera de plus intéressant de les confronter aux résultats de relaxométrie T2 et d’'IRM de
diffusion, qui permettront ainsi d’obtenir des informations sur le contenu en eau des espaces intra- et

extra-cellulaires. Mais a ce stade nos résultats volumétriques orientent déja plus vers un effet du
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MD10003 sur le niveau énergétique neuronal plutét que de laisser penser qu’il aurait favorisé le
processus de remyélinisation. Les données d’'imagerie de transfert d’aimantation seront intéressantes
a croiser pour documenter cet autre mécanisme du produit.

Pour en revenir aux considérations méthodologiques qui sont le fil conducteur de notre travail
de these, nous avons conforté dans cette derniere étude la robustesse de nos choix de techniques de
morphométrie. En particulier, nous avons utilisé pour nos mesures volumétriques, une méthode
d’analyse longitudinale basée sur le recalage des images acquises a MO et M12 sur un espace de
référence situé a mi-distance de ces deux acquisitions. Nos résultats démontrent une performance de
la méthode en termes de répétabilité tout a fait satisfaisante et cela est d’autant plus vrai pour le
thalamus. L’absence de variation du volume thalamique certes semble indiquer I'absence d’effet de la
molécule sur cette structure, mais documente cette bonne répétabilité. Le tres faible écart-type des
mesures portant sur cette structure est également remarquable.

L’étude de I'évolution du thalamus a 24 mois en comparaison a I'évolution de I'atteinte corticale et a
|'atteinte de la substance blanche permettra la aussi d’apporter des informations intéressantes sur les
processus physiopathologiques responsables de la pathologie thalamique. Une des explications
possibles de I'absence de variation du volume thalamique (et peut-étre d’'une absence d’effet du
MD21003 sur le thalamus) pourrait venir de processus physiopathologiques distincts au niveau du ruban

cortical et des thalami.
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Dans ce travail de thése, nous avons étudié I'atteinte thalamique dans le cadre de la sclérose
en plaques. L'objectif était d’évaluer ses capacités a servir de biomarqueur dans le suivi de la maladie.
A cet effet, nous avons utilisé des techniques de mesures de changements de volume et de forme lors
d'analyses transversales et longitudinales. Ces mesures ont été réalisées au sein de différentes
cohortes de sujets :

- des patients présentant une forme précoce (CIS et SEP-RR précoce) en comparaison a des
sujets contrdles appariés en age et en genre ;

- des patients présentant une forme chronique (SEP-RR et SEP-SP) en comparaison a des sujets
controles appariés en age et en genre ;

- des patients SEP-PP en comparaison a des patients SEP-SP.

Nous avons étudié les changements morphologiques non seulement du thalamus mais aussi d’autres
structures de substance grise sous-corticales (putamen, noyau caudé, pallidum, noyau accumbens et
hippocampe) en relation avec les variations générales des différents compartiments cérébraux

(parenchyme cérébral, substance blanche et substance grise) au sein de ces populations.

Atteinte du thalamus dans les différentes formes de la SEP

Les résultats des analyses transversales comparant les patients SEP (formes précoce et
chronique) aux sujets controles appariés ont souligné I'importance de I'atteinte thalamique aux divers
stades de la maladie. L'analyse des changements de forme nous a permis d’affiner I'appréciation de
|'étendue de ces modifications structurales thalamiques. Bien que partiels, nos résultats suggerent que
I’étendue des altérations morphologiques du thalamus augmente avec la chronicité de la maladie.

Les régions thalamiques les plus affectées par des changements de forme sont les extrémités
antérieures et postérieures du thalamus et il semble probable que ces régions correspondent aux
noyaux antérieur et pulvinar du thalamus en accord avec des analyses de phase et de relaxation
transverse qui montrent une accumulation de fer au niveau du pulvinar, pouvant méme précéder
|'atrophie cérébrale (249)(250)(251). Le noyau antérieur présente la particularité de posséder de
multiples connexions avec le cortex frontal. Du fait de I'importance des corrélations évoquées dans la
littérature entre I'atrophie thalamique et les troubles cognitifs des patients SEP (89), il sera donc
intéressant d'étudier plus précisément I'atteinte de ce noyau ainsi que du pulvinar dans la SEP a I'aide
de séquences acquises a partir d'IRM a trés haut champ. En effet, il a récemment été démontré qu'’il
est possible de mieux distinguer les sous-noyaux thalamiques a partir de séquence T2* acquises a 7

Tesla (252).
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Atteinte du thalamus et évaluation clinique dans la SEP

Le réle du thalamus dans de nombreuses fonctions qu'elles soient cognitives ou motrices en
fait une structure particulierement intéressante a étudier dans le cadre d'une pathologie caractérisée
par sa nature multifocale et diffuse telle que la SEP. Par ailleurs, |'atteinte morphologique du thalamus
rapportée dans nos études s’est révélée corrélée aux scores cliniques (EDSS et MSFC) des patients. En
effet, nous avons retrouvé en comparant patients SEP et sujets contrbles, des corrélations
significatives concernant les changements mesurés au niveau du putamen et le sous-score EDSS
moteur ainsi qu'entre les changements de forme thalamique et le score MSFC. De plus, nous avons pu
observer une certaine cohérence (en termes de connectivité anatomique) concernant la région
thalamique touchée par des changements de forme et le score clinique présenté par les patients
(représentant une fonction motrice ou sensitive) auquel ces changements de forme sont corrélés. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature. L'existence d'un paradoxe clinico-
radiologique dans la SEP lorsque I'on ne considere que les atteintes de la substance blanche est
maintenant bien reconnue et a contribué a I'essor des études concernant la substance grise. L'étude

de l'atteinte thalamique semble prometteuse afin de surmonter ce paradoxe.

L’atteinte thalamique liée aux lésions de la substance

blanche ?

Bien qu'il soit actuellement clair que la SEP ne touche pas seulement la substance blanche mais
également la substance grise, la relation physiopathologique entre ces deux atteintes reste encore a
mieux préciser. Nos résultats entre I'atteinte thalamique et celle de la substance blanche refletent la
complexité des processus pathologiques impliqués. En effet, nous avons retrouvé une corrélation
significative entre volume Iésionnel et changements morphologiques chez les patients SEP de Ila
population de Rome, chez les patients SEP-SP participants a I’essai MS-SPI et lorsque nous avons évalué
ces corrélations voxel a voxel au sein des patients SEP-PP et SEP-SP. Dans cette derniére population,
une corrélation a été retrouvée, dans une moindre mesure, entre volume lésionnel et diffusivité
thalamique moyenne (mesurée a I’échelle du voxel), mesure représentant vraisemblablement des
processus physiopathologiques distincts de ceux identifiés par des changements de volume et de
forme.

Des études complémentaires en séquences pondérées en T2 a haut champ permettraient peut-étre
une meilleure identification de ces lésions et une meilleure caractérisation de ces processus
physiopathologiques. La tractographie pourrait extraire le ou les faisceaux de substance blanche en

relation anatomique avec les voxels du thalamus affectés par des changements de forme importants
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afin d'y étudier la présence de lésions. Une analyse de la myéline en séquence de transfert
d'aimantation aiderait également a y déceler des altérations de la substance blanche d’apparence

normale (SBAN) ainsi qu’en spectroscopie et en diffusion.

L’atteinte directe du thalamus dans la SEP ?

Face aux résultats des analyses de corrélations entre atteinte de la substance blanche et
atteinte du thalamus, il ne peut cependant pas étre exclu I'existence d'une atteinte primaire du
thalamus dans la SEP. La composante inflammatoire de la SEP mesurée au niveau de la substance
blanche ne semble effectivement pas expliquer a elle seule les modifications structurelles du thalamus.
Dans notre étude longitudinale I'absence de corrélation significative entre I'évolution de |'atteinte
thalamique et I'évolution de I'atteinte de la substance blanche vient a I'appui de cette hypothése.
D’ailleurs la présence de lésions des structures sous-corticales, dont notamment le thalamus, a été
décrite ces dernieres années (71)(253), avec des caractéristiques distinctes de celles de la substance

blanche.

Le putamen et la SEP

Lors de nos travaux nous avons pu observer que le thalamus n'était pas la seule structure de
substance grise sous-corticale particulierement affectée dans la SEP en retrouvant une atteinte du
putamen similaire. De plus parmi les patients SEP de formes chroniques, certains présentaient des
changements morphologiques importants au niveau du thalamus, tandis que d’autres en
développaient plutot au niveau du putamen. Une étude plus approfondie de ces résultats mis en

relation avec les déficits cliniques manifestés pourraient étre intéressante.

Considérations méthodologiques

Afin de mener nos analyses morphométriques, nous avons utilisé le logiciel FIRST. Il n'existe
actuellement pas de méthode de référence pour I'analyse morphométrique des structures sous-
corticales. Néanmoins, parmi les méthodes de segmentation des structures sous-corticales,
FREESURFER et FIRST, les deux algorithmes permettant leur segmentation spécifique, ont démontré
des performances semblables (bien que légérement supérieures avec FIRST) en termes de précision
lors d’une étude comparative des outils de segmentation automatique de la substance grise chez des
patients SEP (147). Enfin, FIRST présente I'avantage d’étre plus rapide que FREESURFER pour traiter

une image : alors que FIRST traite une image en moins de 10 minutes, FREESURFER le fait en
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approximativement 7 heures (254). Cette rapidité de calcul est un avantage pour un éventuel transfert
méthodologique vers la routine clinique.

Bien que la segmentation de structures cérébrales soit une tache délicate et qu’elle puisse étre
influencée par de nombreux parametres, celle du thalamus a I'avantage d’avoir affaire a une structure
relativement moins sujette aux erreurs de segmentation que pour le noyau accumbens et le pallidum
du fait de son profil d’intensité ainsi que des structures I’environnant (LCR, SB).

Enfin, lors de notre application de mesures volumétriques sur essai thérapeutique nous avons alors
utilisé une méthode d'analyse longitudinale proche de celle de I'algorithme SIENA de FSL. Cette
technique est basée sur le recalage des images acquises aux deux temps sur un référentiel situé a mi-
distance entre elles. Elle est trés largement utilisée dans le cadre d'étude longitudinale chez des
patients SEP et a été validée sur des mesures de taux d'atrophie simulés. La répétabilité de cette
méthode a été convaincante a 12 mois montrant la stabilité du volume thalamique ce qui méritera
d’étre réétudié a 24 mois olU l'on verra peut-étre des modifications apparaitre. Il aurait été
effectivement surprenant de pouvoir observer des changements significatifs en seulement 12 mois

chez des patients a un stade aussi évolué de la maladie que la population sélectionnée.

Conclusion

Pour conclure, les retombées de ce projet montrent que de I'analyse volumétrique thalamique
peut servir au suivi de traitements des formes progressives de SEP. Comme face au manque d’efficacité
des traitements actuels dans ces formes, la recherche se tourne vers I'élaboration de thérapeutiques
portant sur le processus de neuro-dégénérescence incriminé dans la progression du handicap clinique.
Des biomarqueurs de I’hétérogénéité de cette pathologie et de la destruction tissulaire, conséquence
finale du processus de neuro-dégénérescence sont activement recherchés. L'atrophie thalamique
apparait ainsi, a la lumiere de nos résultats, pourrait en constituer un qui mériterait d’étre développé

non seulement concernant sa volumétrie globale mais peut-étre aussi ses changements de forme.
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Annexe 1

Annexe 1. L'Imagerie par Résonance
Magnétique

1.1. Le principe de I'imagerie par résonance magnétique

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est une technique en développement depuis une
cinquantaine d’années. Le phénomene physique a été conceptualisé en 1946 par Bloch et Purcell,
parallelement. Ils ont obtenus le prix Nobel en 1952. Cette technique a été largement utilisée par les
chimistes, puis les biologistes. Les premiers développements en imagerie datent des années 1973. Les
premieres images chez ’'homme ont été réalisées en 1979. Il s’agit d’une technique d’imagerie non

invasive, n’entrainant aucun effet indésirable.

Le signal RMN provient des protons du noyau d’hydrogéne qui sont essentiellement contenus dans
I’eau et les lipides. En effet, ces derniers possédent des propriétés magnétiques. L'intensité recueillie
pour un élément de volume (voxel) dépend donc de la concentration de I'eau a I’endroit considéré.

On peut représenter le moment magnétique [ sous la forme d’un vecteur en rotation sur lui-méme :

ceci caractérise le spin du proton. Ce mouvement de précession est caractérisé par une fréquence, la

fréquence de Larmor qui dépend directement du champ magnétique Bo:

wo=Y. H
A |'état de repos, ces vecteurs ont une orientation aléatoire (voir Figure). La résultante magnétique de

M:Zu:ﬁ

I’'ensemble est donc nulle :

Figure 76 : Orientation aléatoire des moments magnétiques
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Le moment magnétique des protons peut étre décomposé en une composante longitudinale et une
composante transversale. Le mouvement de précession se traduit ainsi par une rotation de la
composante transversale autour de I’axe longitudinal. Cette aimantation transversale est la traduction

de la mise en phase plus ou moins compléete des spins.

Figure 77 : Décomposition du moment magnétique

o
Soumis a un champ magnétique intense By, les spins s’orientent dans I'axe du champ, soit dans le
méme sens (« parallele »), soit dans le sens contraire (« antiparallele »). En effet, les moments

magnétiques sont quantifiés le long de ce champ selon I'équation :

Ou y représente le rapport gyromagnétique caractéristique du noyau, h représente la constante de
Planck et m; est le nombre quantique magnétique nucléaire, qui dans le cas du proton possédes deux
valeurs +1/2 et — 1/2, expliquant les deux orientations possibles des moments magnétiques.

Les mouvements de précession des spins ne sont pas en phase : les composantes transversales
microscopiques s’annulent et il n'y a donc pas d’aimantation transversale résultante lorsque I'on
considere un groupe de spins.

Aussi, dans un champ magnétique B, la proportion de spins dans le sens de ce champ est supérieure
a celle des spins dans le sens contraire et est déterminée par la statistique de Boltzmann :

y-h By
antiparalléle = 4-_7'[k N; ?

Nparalléle

Avec k la constante de Boltzmann, T la température et Ng le nombre de protons total de I'échantillon.
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Figure 78 : Orientation des spins dans un champ By

La différence de population des spins augmente proportionnellement avec l'intensité du champ
magnétique statique By, les autres parametres étant constants.

La transition entre ces deux niveaux d’énergie est permise par le phénoméne de résonance. Il s’agit
d’un transfert d’énergie entre deux systemes ayant la méme fréquence et est composé de deux étapes,
I’excitation et la relaxation. Ainsi, une onde de radiofréquence (RF) de fréquence identique a celle de
précession des protons, peut interagir avec les spins en précession et apporter de I'énergie au systeme
de spins : c’est la phase d’excitation. Lorsque I'émission de radiofréquence est interrompue, le systeme
va restituer I'énergie absorbée pour retourner a I'état d’équilibre de départ : c’est la phase de

relaxation.

Afin d’enregistrer un signal, il est nécessaire de créer des composantes longitudinales (My) et
transversales (M,) en basculant I'aimantation tissulaire My orientée le long de By dans le plan
transverse. Cela est obtenu en appliquant, perpendiculairement a B_O), une onde RF nommée B_l)
oscillant a la fréquence de Larmor. Au niveau quantique, la bascule se traduit par une modification des
niveaux d’énergétiques des spins (passage de I'état de basse énergie « paralléle » vers le niveau de
haute énergie « antiparallele ») et de leurs phases. L'angle de bascule de I'aimantation tissulaire

dépend de I'intensité de I'onde RF et de t, sa durée d’application, selon I'équation :

9=V'Bl't

La phase d’excitation, et la bascule, se traduisent par une diminution de I'aimantation longitudinale
(qui peut aller jusqu’a s’inverser), et I’apparition d’'une aimantation transversale (sauf pour une bascule
d’un angle 6 = 180°). Ainsi, une impulsion RF de 90° entraine une bascule du vecteur d'aimantation
global correspondant a une disparition de l'aimantation longitudinale et a l'apparition d'une

aimantation transversale.
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La relaxation correspond au retour a I'équilibre de I'aimantation tissulaire. Elle s’accompagne d’une

émission d’énergie sous la forme d’ondes RF qui constituent le signal enregistré en RMN. Elle se
décompose en 2 phénomeénes obéissant a des mécanismes tres différents :

- Larelaxation (ou repousse) longitudinale qui correspond a la repousse de la composante

longitudinale de I'aimantation et est caractérisé par un temps T;. Ce dernier représente le

temps nécessaire pour que I'aimantation longitudinale soit a 63% de sa valeur finale apres

avoir été basculée de 90°: c’est la relaxation spin-réseau,

Temps

Figure 79: Représentation de I'aimantation longitudinale

Selon la formule :
_t/
Mz(t) = Mz(1—e ')
- Larelaxation transversale, qui correspond a la chute de I'aimantation transversale et est
caractérisé par un temps T.. Ce dernier, quant a lui, représente le temps mis par

I"aimantation transversale pour revenir a 37% de son amplitude maximale aprées une onde

RF de 90° : c’est la relaxation spin-spin.
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Myxv A

Mo

» Temps

Figure 80: Représentation de I'aimantation transverse

Selon la formule :

-t
Myy (t) = Myyoe I

1.2. Lapondération en IRM

Chaque tissu a des comportements différents selon la pondération T; ou T, d'un signal. Cela permet
d'obtenir un contraste entre différents tissus et ainsi d'obtenir une image en IRM.
Al'aide de I'IRM conventionnelle, on peut pondérer I'image en Ty, T, ou en densité de protons suivant
différents parametres (voir figure) :
- Letemps d’écho TE : il s’agit du temps qui sépare I'impulsion RF et I'acquisition du signal ;
- Le temps de répétition TR : c’est-a-dire le temps entre deux impulsions RF consécutives.
Les T; et et T, des tissus vont étre différents en fonction de leur richesse en atome d’hydrogene et en
fonction du milieu dans lequel ces derniers évoluent. Ainsi des signaux différents peuvent étre
enregistrés et identifiées en jouant avec ces différents temps.
En utilisant un TR court et un TE court, on neutralise les différents T,, on obtient alors un contraste
d’image pondéré en T;, pondération dite « anatomique ».
Afin d’obtenir une pondération T,, pondération dite « tissulaire », il faudra alors utiliser un TR long qui
neutralisera les différents T; el permettant une repousse totale de I'aimantation longitudinale, et un
TE long.
Le contraste en densité de protons est obtenu en utilisant un TR long et un TE court. Ce contraste est
obtenu lorsque l'intensité de I'image dépend avant tout de la densité locale de protons et beaucoup

moins des constantes de relaxation T; et T5.
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Signal Signal

Pondération
T1
{

ms ms
‘R courtTE court TR long

Signal Densité de
proton

TR long TE court

Figure 81 : Différentes pondérations obtenue aprés une impulsion RF 90° en fonction du TR et du TE.

Plus un tissu posséde un T; rapide, plus ce dernier aura un signal élevé en pondération T; (hypersignal
= blanc). Plus un tissu posséde un T; lent, plus ce dernier aura un signal faible en pondération T;
(hyposignal = noir). Plus un tissu possede un T, rapide, plus ce dernier aura un signal faible en
pondération T, (hyposignal = noir). Plus un tissu posséde un T, lent, plus ce dernier aura un signal
élevé en pondération T, (hypersignal = blanc). Par exemple, si I'on considére deux tissus A et B, avec
un T; plus long pour le tissu A, aprés une onde RF de 90° il existe une premiére bascule du vecteur
d'aimantation globale. Chaque tissu récupére alors son aimantation longitudinale lors de la repousse
mais a des vitesses différentes (voir figure). Si on laisse I'aimantation longitudinale repousser
complétement avant une autre impulsion RF, grace a un TR long, la décroissance de la composante
transversale du vecteur d'aimantation globale est identique pour les deux tissus car leur aimantation
longitudinale basculée est la méme. Si par contre on répete rapidement I'onde RF 90° pour faire
basculer de nouveau le vecteur d'aimantation globale, on remarque que la composante transversale
du vecteur d'aimantation globale est plus importante pour le tissu B au début de la deuxiéme

relaxation.

Signal Signal

ms > ms
TR TR

Figure 82 : Temps de répétition et Pondération T : cas d'un TR court et d'un TR long pour deux tissus A et B.
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1.3. Laformation de I'image en IRM

L'image sera alors obtenue par le traitement et la traduction en contraste de I'énergie qui accompagne
le retour a I'état d’équilibre et qui est mesurée par I'antenne réceptrice. Elle est placée de maniere
parallele a B, afin d'enregistrer le vecteur magnétique transversal en mouvement. Il s'agit d'une
sinusoide de fréquence constante amortie par une exponentielle de temps : le signal de précession

libre (FID : Free Induction Decay).

Relaxation

A e \/ v -

~ / o

Figure 83 : Signal de précession libre (FID)
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Annexe 2. Fiche d'évaluation Ilésionelle

mise en place pour I'essai MS-SPI

MRI
STUDY MS-SPI (Number of Gd+/newT2 lesions)
CENTER |__|_| PATIENTN |___|__|
Number new Number#*
Visit T1-w Gd+ Number Gd+ New T2-w*
T2 enlarging T2
Baseline
1|:| Yes O |:| No
(V1) NA NA NA
M 12
) 1[ JYes 0[ ] No 1[ JYes 0[ ] No
V2

* Enlarging lesion = >50%
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Abstract

Multiple Sclerosis treatment evaluation thanks to magnetic resonance imaging

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and demyelinating disease of the central nervous
system with a highly variable clinical expression from patient to patient. Given this inhomogeneity, the
identification of neuroimaging biomarkers able to reflect damages responsible for cognitive and motor
deficits found in patients with MS is crucial for the evaluation of the efficacy of new therapies.
However, the current limitation is the lack of efficacy of imaging markers from "conventional"
magnetic resonance acquisitions to quantify the various neuro-pathological features of MS. The
thalamus has the particularity to intervene in the integration of information from multiple cortical
regions. For its part, brain atrophy measured from three-dimensional anatomical images represents
the final result of the tissue destruction, the latter held responsible for irreversible deficits affecting
MS patients. Thus, the measurement of thalamic atrophy appears to be a relevant candidate for the
evaluation of the therapeutic efficacy for a highly diffuse and multifocal pathology such as MS.
However, there are still many unsolved issues concerning the different pathophysiological processes
involved in the clinical presentation of the disease. The application of a local shape change analysis of

such a structure could provide valuable additional information to the single volumetric analysis.

In this thesis, we have firstly assessed the importance of morphological changes caused by MS in the
different brain structures. These analyzes were performed in patients with different clinical forms of
the disease compared to matched control subjects. We then observed and located the importance of
the thalamic involvement. We then studied and compared the thalamic pathology among patients with
progressive (primary or secondary) form of MS. This study was conducted with longitudinal and cross-
sectional analyses using different markers such as shape, volume and mean diffusivity changes, and
has been correlated to the lesion volume measured in the white matter. The results showed only a
moderate relationship between the pathological processes involved in the white matter and those
quantified in the thalamus. We then evaluated the effect of treatment in a longitudinal volumetric
analysis conducted over 12 months. Repeatability of results for measuring the thalamic volume attests

to the quality of the method used.

Key words: Multiple sclerosis — Biomarkers — MRl — Morphometric analysis — Thalamus
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Résumé

Evaluation de traitement de la sclérose en plaques par analyses morphométriques de données d'imagerie par
résonance magnétique

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire et démyélinisante chronique du systeme
nerveux central présentant une expression clinique tres variable d’'un patient a I'autre. Face a cette
hétérogénéité, I'identification de biomarqueurs issus de la neuro-imagerie capables de refléter les
dommages responsables des déficits cognitifs et moteurs retrouvés chez les patients atteints de SEP
est cruciale pour I'évaluation de I'efficacité de nouvelles thérapies. Cependant, une des limitations
actuelles réside dans le manque d’efficacité des marqueurs issus d’acquisitions par imagerie par
résonance magnétique dites « conventionnelles » a quantifier les diverses caractéristiques neuro-
pathologiques de la SEP. Le thalamus présente la particularité d'intervenir dans l'intégration
d’informations provenant de multiples régions corticales. De son c6té, I'atrophie cérébrale mesurée a
partir d'images anatomiques tridimensionnelles représente la conséquence finale de la destruction
tissulaire, cette derniere jugée responsable des déficits irréversibles affectant les patients atteints de
SEP. Ainsi, la mesure de l|'atrophie thalamique semble étre un candidat pertinent pour évaluer
I'efficacité thérapeutique dans le cadre d’une pathologie aussi diffuse et multifocale qu’est la SEP. De
plus, il reste de nombreuses questions actuellement non résolues concernant les différents processus
physiopathologiques impliqués dans la présentation clinique de cette affection. L'application d’une
analyse des changements de forme locaux d’une telle structure pourrait apporter des informations
complémentaires précieuses a la seule analyse volumétrique.

Dans ce travail de thése, nous avons, dans un premier temps, mesuré I'importance des modifications
morphologiques entrainées par la SEP au niveau des différentes structures cérébrales. Ces analyses
ont été réalisées chez des patients présentant différentes formes cliniques de la maladie en
comparaison a des sujets contrbles appariés. Nous avons alors observé, I'importance de I'atteinte
thalamique, atteinte qui a également pu étre localisée. Nous avons ensuite étudié et comparé la
pathologie thalamique entre patients présentant une forme progressive (primaire ou secondaire) de
la SEP. Cette étude a été menée lors d’analyses transversales mais également longitudinales a I'aide
de différents marqueurs tels que les changements de volume, de forme et de diffusivité moyenne et a
été mise en relation avec le volume Iésionnel mesuré au niveau de la substance blanche. Les résultats
obtenus ont mis en évidence une relation modérée seulement entre les processus pathologiques
intervenant dans la substance blanche et ceux quantifiés au niveau du thalamus. Nous avons ensuite
évalué I'effet d’un traitement lors d’une analyse volumétrique longitudinale menée sur 12 mois. La
répétabilité des résultats concernant la mesure du volume thalamique atteste de la qualité de la
méthode utilisée.
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RESUME

La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire et démyélinisante chronique du systéme
nerveux central présentant une expression clinique trés variable d’un patient a I'autre. Face a cette
hétérogénéité, I'identification de biomarqueurs issus de la neuro-imagerie capables de refléter les
dommages responsables des déficits cognitifs et moteurs retrouvés chez ces patients est cruciale pour
I’évaluation de I'efficacité de nouvelles thérapies. Lors de ce travail de thése, nous avons étudié et mis
en avant I'atteinte morphologique (changements de volume et de forme) du thalamus, structure
cérébrale centrale, au travers de populations représentant 'ensemble des formes cliniques de la
maladie. Nous avons ensuite évalué l'effet d’un traitement lors d’'une analyse volumétrique
longitudinale menée sur 12 mois. La répétabilité des résultats concernant la mesure du volume

thalamique atteste alors de la qualité de la méthode utilisée.
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